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1.1 EMBRIOLOGIA CARDIACA

En un modelo simplificado de la cardiogénesis, se diria que el corazén se forma a
partir de la fusién de dos vasos primitivos, y que después se tabica y se divide en 4
camaras. Pero la realidad es mas complicada. Parece que el corazon sigue un modelo
de desarrollo modular secuencial, en el que a la estructura primaria, se le van

afadiendo secuencialmente diferentes componentes.

La regulacién de la cardiogénesis es un proceso complejo, que consiste en cascadas
moleculares que controlan la asignacion de determinadas lineas celulares a
determinadas regiones cardiacas, la migracion y proliferacion celular, y la muerte
celular, hasta conformar los eventos tridimensionales del desarrollo cardiaco
(Srivastava 2006). El interés del estudio de la cardiogénesis radica, por un lado, en la
comprension del desarrollo de las cardiopatias congénitas (que son las
malformaciones mas frecuentes en la especie humana) y por otro lado, en el
conocimiento de la programacion celular para el desarrollo de terapias regenerativas

con células madre.

Las células que daran lugar al corazén derivan del mesodermo. El corazén primitivo se
forma en la regién cardiogénica del disco embrionario, que es una regién en forma de
semiluna del mesodermo esplacnopleural, situado en el extremo cefalico del disco (dia
14 de gestacion) (Buckingham 2005, Garry 2006). El mesodermo cardiogénico esta
formado por 2 tipos de poblaciones celulares, con diferente expresion génica: unas
forman el campo cardiaco primario y otras, el campo secundario. Las células del
campo primario daran lugar al tubo cardiaco primitivo y posteriormente formaran el
ventriculo izquierdo (VI), la mayor parte de las auriculas y una pequefia parte del
ventriculo derecho (VD) (Cai 2003). Las células del campo secundario contribuyen a la
formacion del VD, los tractos de salida y parte de las auriculas (Kelly 2001, Waldo
2001).
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Células angiogénicas en el
mesodermo del saco
vitelino

Cavidad pericdrdica

Células angiogénicas
en el mesodermao

Saco vitelino angiogénico

Ectodermo

Nodo primitivo
Linea primitiva

Figura 1: Disco embrionario de 18 dias.

En las ramas laterales de la semiluna mesodérmica, se forman acumulos de células
angiogénicas, que dan lugar a los tubos endocardicos derecho e izquierdo (dia 19 de
gestacion), proceso regulado por las sefales enviadas desde el endodermo
subyacente. Como su nombre indica, estos tubos estan tapizados por endotelio. Al
mismo tiempo, en el mesodermo que queda en relacion con los tubos endoteliales, se

forman las placas miocardicas, donde se diferencian mioblastos (Larsen 2003).

Como consecuencia del crecimiento cerebral y del plegamiento cefalico del embrién,
a principios de la cuarta semana, los tubos endocardicos se colocan en la linea media
de la futura regidn toracica. Ademas de la flexion craneocaudal, el embridn también se
pliega lateralmente. Esto hace que los dos tubos endocardicos y sus placas
miocérdicas se acerquen a la linea media, se fusionen y formen un Unico tubo cardiaco
primitivo (Sadler 2004).

Tubos endocardicos

Region cefélica \

Fig 2: Corte sagital de un embrion en dia 19.
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L Los tubos endocérdicos se

colocan debajo de la
region cefalica.

Fig 3: Embriéon de dia 21.

Los tubos fusionados se colocan
en la cavidad torécica

Fig 4: Embrion de dia 22.

El tubo cardiaco primitivo consta de 4 capas: el endocardio, el miocardio, la gelatina
cardiaca (capa gruesa de matriz extracelular, secretada por el miocardio y que lo
separa del endocardio) y el epicardio o pericardio visceral. El epicardio se forma a
partir de células mesenquimatosas procedentes del septum transversum que penetran
a la altura del polo venoso del corazén (seno venoso). El epicardio dara lugar también

a las arterias coronarias.

El tubo cardiaco esta situado dentro de la cavidad pericardica, donde permanece
unido a su pared posterior mediante el mesocardio dorsal. A principios de la cuarta
semana, este mesocardio se rompe y se crea un seno pericardico transverso que
conecta ambos lados de la cavidad pericardica. Ahora el corazén queda fijado al
pericardio solamente por sus extremos caudal y craneal, que son vasos sanguineos o
polos venoso y arterial.
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El tubo cardiaco primitivo recibe el flujo venoso por su polo caudal y comienza a
bombear sangre hacia su polo craneal el dia 22 de gestacion (Manner 2010) . Los
tractos de entrada y salida del futuro corazén conectan con los tubos endocardicos
laterales antes de fusionarse y dar lugar al tubo cardiaco primitivo. Las dos aortas
dorsales son el tracto de salida cardiaco primario. Se forman en el mesénquima dorsal
del disco embrionario, a ambos lados de la notocorda. Se unen a los tubos
endocardicos antes del inicio del plegamiento. Cuando la flexién y crecimiento del polo
cefalico empujan los tubos endocardicos a la region toracica, los extremos cefélicos de
las aortas dorsales son empujados ventralmente y de esta manera, forman un asa
dorsoventral, llamada primer arco adrtico. Durante la cuarta y quinta semana, se

formaran 4 arcos aorticos mas en conexion con los faringeos.

El flujo de entrada de sangre al corazén esta formado por 6 vasos, 3 a cada lado. La
sangre venosa del cuerpo del embridn es recogida por 2 troncos: las venas cardinales
comunes. Estas se generan por la confluencia de las dos venas que drenan el tronco,
(que son las venas cardinales posteriores), y de las 2 venas que drenan la region
cefélica (venas cardinales anteriores). La sangre del saco vitelino es drenada a través
de las dos venas vitelinas. Por dltimo, encontramos las 2 venas umbilicales, que

transportan la sangre desde la placenta hasta el corazén.

Inicialmente, el tubo cardiaco es recto, pero entre la 52 y 8% semana, tiene lugar una
serie de procesos de incurvacion, remodelacién y tabicacién, que le dan forma de asa
primero y que después, transformaran su Unica luz en las cuatro cavidades cardiacas
(Larson 2003) . El proceso de incurvacion es hacia el lado derecho (dextroloop).
Mientras el tubo cardiaco adquiere forma de asa, van apareciendo zonas dilatadas en
toda la longitud del tubo: el seno venoso, la auricula primitiva, el ventriculo primitivo
(dar& lugar al ventriculo izquierdo) y el bulbo cardiaco. El extremo inferior del bulbo
cardiaco formara el ventriculo derecho, mientras que el extremo superior (el
conotronco) dard lugar al cono arterial (que originara los infundibulos de los
ventriculos) y el tronco arterioso (formard la parte proximal de aorta y de arteria
pulmonar).Estas zonas dilatadas estan separadas por anillos: anillo sinoauricular,

anillo auriculoventricular y anillo bulboventricular o interventricular.

El tubo cardiaco se pliega y gira hasta establecer las relaciones espaciales de las
futuras cavidades cardiacas. El bulbo cardiaco se desplaza en sentido inferior, ventral
y hacia la derecha, mientras que el ventriculo primitivo se desplaza hacia la izquierda.
La auricula primitiva asciende y se coloca detras del cono arterial y por encima del
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bulbo cardiaco y del ventriculo primitivo. Este proceso termina en el dia 28. El resto del
desarrollo cardiaco consiste en la remodelacion de estas cavidades y el desarrollo de
los tabiques y valvulas apropiados (Anderson 2014). Para explicar el desarrollo de las
auriculas y los ventriculos a partir de la auricula primitiva y del ventriculo Unico, se
utiliza un modelo de balonizacion (Christoffels 2004). La fuerza de rozamiento del

flujo sanguineo contribuye a la expansion de determinadas partes del tubo cardiaco.

Primer arco adrtico

Tronco arterioso

Bulbo cardiaco Conus cordis

Futuro ventriculo

Surco bulboventricular izquierdo

Ventriculo
Futuro ventriculo

derecho Auricula primitiva

Auricula primitiva

Asta izquierda

seno venoso Seno venoso

e

Tronco arterioso i
Tronco arterioso

Auricula v

primitiva
Futuras orejuelas

Conus cordis 5
Seno venoso Futuro ventriculo
izquierdo

Futuro
ventriculo izquierdo
Surco interventricular

Futuro ventriculo
derecho

Figura 5: Esquema del giro y plegamiento del coraz6n

Como hemos comentado anteriormente, la sangre venosa ingresa en el corazén a

través de las venas cardinales comunes. Pero conforme se desarrolla el sistema

venoso, éste se modifica de tal manera que todo el retorno venoso se concentra hacia

el lado derecho, de forma que la sangre procedente de todo el organismo y del cordén
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umbilical ingresa en la futura auricula derecha a través de las venas cavas superior e
inferior en desarrollo. El asta sinusal izquierda se transforma en el seno coronario, que
drena el miocardio. El asta sinusal derecha y los orificios de las venas cavas se
incorporan a la pared posterior de la auricula derecha, desplazando la mitad derecha
original de la auricula a medida que se forma la auricula derecha. Al mismo tiempo,
surge de la futura auricula izquierda una vena pulmonar, cuyo tronco se incorporara
posteriormente mediante invaginacion para dar lugar a la mayor parte de la auricula

izquierda definitiva.

En la quinta semana, se inicia el proceso de division de las auriculas con el
crecimiento de los septum primum y secundum (Tardy 2013). El septum primum es
fino y membranoso y presenta un orificio llamado ostium secundum cerca del techo de
la auricula izquierda. A la formacion y cierre del septum primum, contribuyen las cuatro
almohadillas o cojinetes endocardicos, que son unos engrosamientos del endocardio
situados en la periferia del canal auriculoventricular, que se transformaran en tejido
fibroso glandular y que dan lugar al septum intermedium, que divide el canal
auriculoventricular comun en los canales auriculoventriculares derecho e izquierdo.
(Armstrong 2004).

Al final de la sexta semana, el septum primum y el septum intermedium se fusionan,
dejando una comunicacién abierta entre la auricula derecha e izquierda, que es el

ostium secundum.

El septum secundum es grueso y muscular y también presenta un orificio, el foramen
oval, que se encuentra cerca del suelo de la auricula derecha. Los orificios de los
septos no estan enfrentados, sino que tienen una disposicion escalonada: el foramen
oval se sitla en una localizacion inferior respecto al ostium secundum. La sangre pasa
de la auricula derecha a la izquierda atrevesando los dos orificios escalonados. Esta
comunicacion entre las auriculas se cierra al nacimiento, por el cambio de presiones a
nivel de las auriculas, que se debe al aumento de la perfusién pulmonary la
interrupcion del flujo umbilical. Al invertirse la diferencia de presiones en las auriculas,

el septum primum es empujado contra el septum secundum.
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Auricula
izquierda
Auricula

derocha Septum secundum

Foramen oval

Septum
intermedium

Ventriculo

derecho -
Ventriculo

izquierdo
Tabiaue

Fig 6 : Tabicacion de las auriculas en el feto. La mayor parte de la sangre que llega a
la auricula izquierda pasara a la auricula derecha a través del agujero oval y del

ostium secundum.

Una intensa remodelacion alinea los canales auriculoventriculares izquierdo y derecho
con sus respectivas auriculas y ventriculos y el ventriculo derecho e izquierdo con sus
futuros tractos de salida. Al mismo tiempo, se van desarrollando las valvulas
auriculoventriculares mitral y tricispide (semana 52 y 62) a partir de los cojinetes

endocéardicos.

La base del bulbo cardiaco se expande y da lugar al ventriculo derecho y a la vez, se

va desarrollando el tabique interventricular.

Por ultimo, durante la séptima y octava semanas, el tracto de salida del corazon, el
cono arterial, sufre un proceso de tabicacién y divisién que lo transforma en la aorta
ascendente y el tronco pulmonar, que se encuentran separados y dispuestos de forma
helicoidal (Sadler 2004). Durante esta fase, varias proyecciones del tronco arterioso
originan las valvulas semilunares de la aorta y del tronco de la pulmonar. El septo
conotruncal también crece hacia los ventriculos hasta completar la tabicacion

ventricular.

Los componentes del sistema de conduccion cardiaca (nodos sinoatrial y
atrioventricular, haz de Hiss y sistema de Purkinje) aparecen durante la 5% semana y

derivan de los mioblastos. Los miocitos tienen capacidad de generar ondas de
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despolarizacion eléctrica (potenciales de accién) de forma espontanea y por tanto, de
desencadenar la contraccion miocéardica y de transmitirla de célula a célula. Presentan
esta capacidad incluso antes de la fusién de los tubos endocardicos laterales. Los
sistemas simpatico y parasimpatico regulan la frecuencia cardiaca, pero no originan el
latido. El latido cardiaco se inicia en la regibn marcapasos, que tiene un ritmo de
despolarizacion espontanea mas rapido que el resto del miocardio. La despolarizacion
se transmite desde el marcapasos al resto del corazén a través de una via de
conduccion, que controla la periodicidad y correcta secuencia de la contraccion de las
distintas regiones miocardicas (Mikawa 2003). En el tubo cardiaco primitivo, el
ventriculo parece ser el marcapasos inicial. Pero, la actividad marcapasos es
traspasada a un grupo de células marcapasos en la region sinoauricular, y que forman
el nodo sinoauricular (SA) en la valvula venosa izquierda. Un repliegue de tejido
llamado cresta terminal (situado a nivel del limite de la orejuela de la auricula derecha)
contiene las fibras que transmiten el impulso del nodo SA hacia un centro marcapasos
secundario, el nodo auriculoventricular (AV), que esta formado por células procedentes
de la almohadilla endocérdica superior. Este nodo AV recibe impulsos del nodo SA'y
controla el latido de los ventriculos mediante un haz de células especializadas, el haz

de Hiss, que envia una rama a cada ventriculo.

1.2 DESCRIPCION DE LA CIRCULACION FETAL

Las diferencias entre la circulacién fetal y la circulacién postnatal son notables. La
circulacién postnatal es secuencial: la sangre poco oxigenada de todo el organismo
llega a través de las venas cavas inferior y superior a la AD, de ahi pasa al VD, y éste
la bombea hasta los pulmones a través de la arteria pulmonar. Posteriormente, la
sangre oxigenada de los pulmones llega a través de las venas pulmonares a la Al,
pasa al VI y de ahi es distribuida a todo el organismo a través de la aorta y sus

ramificaciones. En cambio, en el feto encontramos dos circulaciones en paralelo:

- la del corazon derecho, que presenta menor saturacion de oxigeno y procede de
cabeza y miembros superiores. El objetivo de este ventriculo es enviar sangre a la

placenta para captar oxigeno

- la circulacion del corazén izquierdo, con sangre oxigenada de la placenta. La mision

de este ventriculo es enviar sangre oxigenada a los tejidos.
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A su vez, estas dos circulaciones en paralelo presentan tres puntos de comunicacién o
shunt (Kiserud 2004): la bifurcacion a nivel de la AD (de coraz6n derecho a izquierdo),
el ductus arterioso (que une arteria pulmonar y arco aértico) y el ductus venoso (que
dirige el flujo de la vena umbilical a la vena cava inferior, bypaseando el higado). Este

disefio de la circulacion permite:

- asegurar que la sangre con una mayor oxigenacion llegue a los 6rganos con

mayores necesidades de O2: corazdn, cerebro e higado.
- redistribuir el flujo sanguineo hacia estos drganos en caso de hipoxemia.
- bypasear los pulmones en la vida fetal (ya que no aportan oxigeno)

- cambiar este sistema al nacimiento, permitiendo una mayor vascularizacion de

los pulmones, que se convierten en la fuente de oxigenacion del organismo.

Otra diferencia entre la circulacion fetal y la adulta es el grado de hipoxemia relativa
que presenta el feto. La presion parcial de O2 en sangre arterial fetal es de 20-25
mmHg, y a pesar de la alta afinidad de la Hb fetal por el O2, la saturacién arterial de
02 ronda el 60% (Rychik 2004). El feto puede soportar esta situacién porque la
cantidad de O2 que llega a los tejidos no sélo depende de la SaO2, (sino también del
flujo adrtico) y porgque el consumo de O2 del feto es menor que en el adulto, ya que no

tiene que realizar las funciones de termorregulacion ni de la ventilacion.

1.2.1 DESCRIPCION DE LA CIRCULACION FETO-PLACENTARIA

La sangre con nutrientes y oxigeno llega al feto desde la placenta a través de la vena
umbilical (VU); posteriormente, el flujo sanguineo bien se distribuye por los sinusoides
hepaticos, bien sigue por el ductus venoso (Kiserud 2000) para mezclarse con el flujo
de la vena cava inferior (VCI). El flujo de la VCI, antes de su union con el ductus, se
compone del retorno venoso de la regién caudal del feto y supone el punto de la
circulacion fetal con la menor saturacién de oxigeno (Sa02). La VU es el punto de la

circulacion fetoplacentaria con el mayor nivel de oxigenacion.

Tras la unién con el ductus, la sangre conducida por la VCI llega hasta la auricula
derecha (AD). Alli existe una separacion del flujo sanguineo en 2 caminos distintos: la

mayor parte de la sangre ( 2/3 del flujo), con alta Sa0O2, atraviesa el foramen oval y
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llega a la auricula izquierda (Al); mientras que la otra parte del flujo (1/3), con menor
Sa02, sigue a través de la valvula tricispide y pasa al ventriculo derecho (VD). La
division del flujo sanguineo en esos 2 caminos se debe a varios factores (Rudolph
1985, Schmidt 1996):

- la diferencia de gradientes de presion entre ambas auriculas (la presion es mayor en
la AD)

- la presencia de la valvula de Eustaquio, situada en la desembocadura de la VCl en la

AD, y que dirige el flujo de la VCI hacia el foramen oval

-la disposicién escalonada del agujero oval y del ostium secundum (ver seccion
anterior). La sangre puede atravesar estos 2 orificios cuando el flujo va desde la parte
inferior de la auricula a la parte superior, como el procedente de la vena cava inferior.
La cresta dividens (que es el borde del septo interauricular), también contribuye a la

bifurcacion del flujo en dos ramas.

La sangre que llega a la Al continta al ventriculo izquierdo (VI), y sale por la aorta para
irrigar las arterias coronarias, la cabezay las extremidades superiores. Esta sangre
tiene una Sa02 del 65%, una de las mas altas del feto. Por tanto, vemos que el
objetivo de la bifurcacion del flujo sanguineo a nivel de la AD con el paso de la sangre
mejor oxigenada a la Al es asegurar una buena oxigenacién del corazén y el cerebro.
Entre las 10 y 20 semanas, el flujo sanguineo al cerebro supone aproximadamente el
15% del volumen cardiaco. Este volumen puede aumentar en caso de hipoxemia,
gracias a un fenomeno de redistribucion vascular (brain sparing) que explicaremos

mas adelante (Jensen 1999).

La sangre con menor SaO2 procedente del encéfalo y los miembros superiores llega a
la vena cava superior (VCS) y entra en la AD. Alli se mezcla con la sangre oxigenada
procedente de la placenta y con la sangre menos oxigenada procedente de los
miembros inferiores y del higado. La sangre procedente de la VCS, al tener un flujo
orientado de la parte superior de la auricula a la inferior, no atravesara el agujero oval

ni el ostium secundum, sino que seguira hasta el VD y después, a la arteria pulmonar.

En vez de dirigirse hacia los pulmones, la mayor parte de la sangre conducida por la
arteria pulmonar (90%), continuaré por el ductus arterioso hasta la aorta descendente
(Crossley 2009). Sdlo llega a los pulmones un 10% de la sangre ventricular. Los
pulmones no estan ventilados en vida intrauterina, precisan poco flujo sanguineo y su
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lecho vascular presenta una resistencia elevada.

Por ultimo, la sangre procedente del VI y del ductus arterioso, se dirigira por la aorta
descendente y el 65% de su flujo llegara a la placenta a través de las arterias

umbilicales. El restante 35% irrigar& el tronco y la mitad inferior del cuerpo.
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Fig 7 : Esquema de la circulacion feto-placentaria. (Extraido de Moore K, Persaud TVN:
Before we are born: Essentials of Embriology and Birth defects, 62 ed Filadelfia, WB Saunders,
2003)

25



1.2.2 CAMBIOS EN LA CIRCULACION FETAL AL NACIMIENTO

Al nacimiento, cesa el aporte de O2 de la placenta al cortarse el flujo sanguineo del
corddn umbilical y el neonato inicia la respiracién. Esto conlleva una serie de cambios
en la circulacion fetal, con el cierre de los bypasses circulatorios (ductus venoso,

foramen oval, ductus arterioso) y el aumento del flujo sanguineo pulmonar.

Al desaparecer la placenta, un gran lecho vascular de baja resistencia, aumenta la
resistencia vascular sistémica (Heymann 1999). El ductus venoso se cierra de forma
pasiva a los 3-7 dias tras el nacimiento (Kondo 2001). El cese del flujo sanguineo a
través del ductus, disminuye el volumen sanguineo que llega al corazén desde la vena

cava inferior.

Con las primeras inspiraciones, se elimina el liquido de los alveolos pulmonares y el
aire permanece en los pulmones al final de la expiracion, lo que se conoce como
capacidad residual funcional (te Pas 2008). Con la expansién de los pulmones,
disminuye la resistencia vascular pulmonar (van Vonderen 2014). Al iniciarse la
respiracién y aumentar la pr parcial de O2 en la circulacion sistémica, también lo hace
en la circulacién pulmonar, revirtiendo los efectos vasoconstrictores de la hipoxia y
aumentando la produccién de mediadores vasodilatadores (6xido nitrico,
prostaciclinas..). La propia insuflacion de los pulmones estimula los receptores de

estiramiento , que conlleva una vasodilatacion refleja del lecho capilar pulmonar.

Como consecuencia de estos dos procesos (la disminucién del flujo en la VCl y la
expansién pulmonar), disminuye la presion la auricula izquierda y aumenta en la
derecha, produciéndose el cierre funcional del foramen oval. El cierre anatomico se
completa en el 50% de los nifios alrededor de los 5 afios y permanece permeable en el

30% de la poblacién adulta.

Tras el nacimiento, el flujo a través del ductus arterioso pasa a ser de izquierda a
derecha (Crossley 2009). Esto se debe a la caida de la presién en la arteria pulmonar
y al aumento de la resistencia vascular sistémica. El ductus arterioso se suele cerrar a
las 60 horas postparto en el 90% de los neonatos. El cierre funcional del ductus se
produce debido al cese de la produccién de ciertas prostaglandinas (PG) sintetizadas
por la placenta que contribuian a su permeabilidad (la méas importante es la
prostaglandina E2) y al aumento del O2 en sangre, que es un inhibidor de la sintesis
de PG.
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El cierre estructural del ductus tiene lugar entre la 42 y 82 semana de vida. Ciertas
circunstancias (como la hipoxia, la acidosis o ciertas anomalias estructurales) pueden

aumentar la resistencia vascular pulmonar e impedir el cierre del ductus.

1.2.3 VOLUMEN SANGUINEO Y PRESION ARTERIAL FETALES

El volumen sanguineo en el feto supone el 10-12% del peso corporal, mientras que en
adultos es del 7-8%. (Brace 1993). El contenido sanguineo fetal se estima en
aproximadamente 80 ml/kg de peso y esta regulado por la placenta, que contiene un
gran reservorio de sangre. Conforme avanza la gestacion, el porcentaje de sangre
contenido por la placenta disminuye, mientras que va aumentando el porcentaje
destinado al feto. El volumen circulatorio placentario es de aproximadamente 115
ml/kg/min a las 20 sem de gestacion, y de 65 ml/kg/min a las 40 semanas. El flujo
placentario depende de la presién arterial sistémica y de las resistencias placentarias.
El estudio de dichas resistencias se utiliza para detectar casos de insuficiencia

placentaria.

Otra diferencia importante con los adultos es que el feto es capaz de una regulacién y
restauracion mucho mas rapida de su volumen saguineo gracias a altas tasas de

difusién entre los distintos compartimentos fetales. (Brace 1993).

Mediciones intrauterinas de la presion intraventricular, sugieren que la presién
sistémica sistélica fetal es de 15 a 20 mmHg en semana 16 y aumenta hasta 30-40 en
semana 28. (Johnsons 2000). No hubo diferencias en las presiones intraventriculares
de los dos lados del corazon, aunque si demostraron distintos comportamientos en
curvas de presion/ volumen (Reller 1987). Debido a la presencia del foramen oval y el
ductus arterioso, las presiones auriculares, ventriculares y arteriales (pulmonar y
adrtica) son idénticas. La presién en las auriculas y la presion telediastélica de los

ventriculos son de 2-5 cmH20.

En la vena umbilical, la presion sanguinea media medida a través de cordocentesis
aumenta a lo largo de la gestacion, de 4,5 mmHg en semana 18 a 6 mmHg a término
(Ville 1994).
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1.2.4 PAPEL DEL DUCTUS VENOSO EN LA CIRCULACION FETAL

El ductus venoso conecta la vena umbilical con la vena cava inferior del feto. El
gradiente portocava de presiones acelera la sangre desde 10-22 cm/s a 60-85 cms/s
conforme entre al ductus venoso y fluye hacia la VCl y el foramen oval (Bahlman
2000).Como la sangre bien oxigenada del DV es impulsada con gran energia cinética
en la VCI, sera esta sangra la que presione el foramen oval y entre en la auricula

izquierda, formando asi el flujo preferencial de la via izquierda.

Hacia la mitad de la gestacién, el flujo que sigue por el ductus supone el 30% de la
sangre de la vena umbilical. Posteriormente, esto se reduce a un 20% a partir de las
30 semanas y hasta el final de la gestacion, aunque con grandes variaciones (Kiserud
2000). Los mecanismos de redistribucién que se ponen en marcha durante la
hipoxemia afectan también al ductus. El didmetro del DV esta regulado por control
adrénergico (Kiserud 2000) y el vaso, en toda su longitud, se distiende bajo la
influencia del 6xido nitroso y de prostaglandinas. Otro mecanismo regulador es la
viscosidad sanguinea y la presion. La sangre en el ductus venoso fluye a gran
velocidad, por lo que presenta propiedades newtonianas, con baja viscosidad. Por el
contrario, el higado presenta un gran didmetro capilar con baja velocidad sanguinea,
comportandose entonces la sangre como fluido no newtoniano, con alta viscosidad (y
resistencia). De acuerdo con esto, un aumento en la viscosidad por un aumento en el
hematocrito, produce un redireccionamiento del flujo de la vena umbilical hacia el
ductus venoso, en detrimento del higado. Una reduccién en la presién sanguinea en la
vena umbilical afecta mas a la perfusion hepatica, ya que habra un mayor paso de

sangre hacia el ductus.

El papel del ductus venoso no es relevante en una situacion fisioldgica normal. El 70%
del flujo de la vena umbilical pasa al higado y este 6rgano no consume mucho 02
(s6lo reduce un 10% la SaO2 de la sangre que lo irriga), por lo que las venas
hepéticas son unos importantes contribuyentes de sangre oxigenada a la vena cava
inferior y la posicion y direccion del flujo de estas venas hepaticas hace que esa
sangre atraviese el foramen oval y llegue a la Al, formando parte del flujo preferencial
de sangre oxigenada. De hecho, la obliteracién experimental del ductus tiene escasa
repercusion hemodinamica (Rudolph 1999), s6lo se ha demostrado que aumenta el
factor de crecimiento similar a insulina IGF-2 y un aumento en el crecimiento de los
6rganos (Tchirikov 2001). También se han descrito casos de agenesia de ductus con
fetos con crecimiento normal (Tchirikov 2001), aunque en otros casos se asocia dicha
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agenesia con anomalias cromosémicas, malformaciones, hydrops y muerte fetal
intrauterina (Volpe 2002, Contratti 2001).

Cuando cobra relevancia el papel del ductus, es en los casos de hipoxemia e
hipovolemia aguda y en casos de funcién placentaria deficiente y crénica. La
desviacion del flujo de la VU hacia el ductus supone un mecanismo compensatorio
importante. El examen con Doppler de este vaso se utiliza para detectar hipoxemia,
acidosis, descompensacion cardiaca y sirve para determinar el momento adecuado
para finalizar una gestacion en fetos comprometidos (Baschat 2001, Ferrazzi 2002,
Gudmundsson 1997, Kiserud 1994). Una pulsatilidad incrementada, por un aumento
en la onda de contraccion atrial, refleja un incremento en la contraccion atrial y en la

presion de llenado al final de la diastole.

Normalmente, el DV se cierra entre 1 y 3 semanas tras el nacimiento, un poco mas

tarde en prematuros y en casos de hipertension pulmonar. (Fugelseth 1999).

T. KISERUD AND G. ACHARYA
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Figura 8: El flujo en el ductus venoso refleja las fases del ciclo cardiaco (a) con un pico durante
la sistole ventricular (S), un pico durante el llenado diastélico pasivo (D) y una deflexién durante
la contraccion atrial (A). Un aumento generalizado de las velocidades (b) refleja un gradiente de
presiones portocava aumentado (por ejemplo: enfermedad hepética, anemia..). Una onda de
contraccion atrial prominente ( ¢ ) refleja una presion aumentada al final de la diastole (por
ejemplo se da en en caso de precarga aumentada o descarga adrenérgico), que se observa
frecuentemente en la insuficiencia placentaria. Una situacion de mayor deterioro seria una
onda A reversa.En caso de hipoxia miocérdica y acidosis, el misculo es menos distensible,

causando una dicotomia de las ondas Sy D.
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1.25 REGULACION DE LA CIRCULACION FETAL: ADAPTACION A LA
HIPOXIA

Las necesidades de O2 de cada tejido son diferentes. El feto presenta mecanismos de
adaptacion a dichas necesidades metabdlicas y también a los eventos hipéxicos,
regulando las resistencias vasculares de cada territorio y redistribuyendo asi el flujo
sanguineo segun precise. Los mecanismos implicados en esta adaptacion son

neutrales y endocrinos (Kiserud 2001):

- liberacion de mediadores vasoactivos liberados localmente (6xido nitrico,

endotelina, trifosfato de adenosina).

- El eje renina-angiotensina-aldosterona y la liberacion de vasopresina. La
angiotensina | produce vasocontriccion arterial y liberacion de aldosterona. La
aldosterona y la vasopresina aumentan la resorcion de sodio y agua. De esta forma,

este eje aumenta el volumen sanguineo circulante y aumenta la presién de perfusion.

- La respuesta refleja simpatica produce vasoconstriccion, elevando la precarga
y postcarga ventriculares. Esta vasoconstriccién no afecta al cerebro, corazon,

glandula suprerrenal ni a la circulacién placentaria.

Ante un episodio de hipoxemia, la secuencia seria la siguiente. La hipoxia activa un
reflejo vagal mediado por los cuerpos carotideos, produciendo disminucién de la
frecuencia cardiaca y una vasoconstriccion simpatica (Hanson 1997). A continuacion,
se activa una respuesta endocrina, (liberacion de adrenalina y noradrenalina),
manteniendo la vasoconstriccion (a- adrenérgica), aumentando la frecuencia cardiaca
(B-adrenérgica) y reduciendo el volumen sanguineo circulante, con liberacion de
renina y aumento de la concentracion de angiotensina Il. La respuesta activa los
mecanismos angiotensina-vasopresina y aumenta las concentraciones de ACTH,
cortisol, péptido atrial natriurético y neuropéptido Y. Todos estos mecanismos
contribuyen a la redistribucién del flujo sanguineo hacia corazén, cerebro y glandulas
suprarrenales en caso de hipoxia (Iwamoto 1993), en detrimento de los rifiones,
pulmones, tubo digestivo, piel y musculos. Por este mecanismo de redistribucion
vascular, el feto también disminuye la produccion de orina, que se traduce en un

oligoamnios.
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Fig 9: Redistribucién del flujo sanguineo por érganos durante la hipoxia fetal por
insuficiencia placentaria. Basado en datos de Jensen A, Roman C, Rudolph AM. 1991.
Effect of reduced uterine flow on fetal blood flow distribution and oxygen delivery. J
Dev Physiol 15: 309-323

Otros mecanismo de adaptacion a la hipoxia son el aumento de la extraccion de 02
por los tejidos (conforme disminuye el flujo sanguineo a los mismos) y el cese del
crecimiento fetal (Hooper 1991). Aproximadamente el 30% del consumo del O2 en el
tercer trimestre de gestacion esta destinado al crecimiento fetal. Por tanto, su cese

ayuda a equilibrar suministro y consumo de O2 en caso de hipoxia crénica.

Si la hipoxia es crénica y grave, el feto comienza a utilizar la via anaerobia para
obtener energia de la glucosa, mecanismo que genera una acidosis metabdlica, con
afectacién multiorganica, en especial del corazén. Si se altera la funcién cardiaca, la

muerte fetal es inevitable.

Todos los cambios adaptativos a la hipoxia cronica durante la vida fetal pueden
originar cambios en el metabolismo lipidico y en los factores hemostaticos a largo
plazo, con influencia en la vida adulta. La epigenética estudia estos factores
ambientales que intervienen en la regulacion de la expresién génica. Se ha observado
que los fetos con restriccion de crecimiento, debido a estos cambios adaptativos a la
hipoxia, presentan en la vida adulta mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial cronica, diabetes mellitus tipo 2 y muerte por

enfermedad coronaria (Barker y Sultan 1995).
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1.3 FISIOLOGIA CARDIACA FETAL

1.3.1 CICLO CARDIACO

El ciclo cardiaco fetal se compone de 5 fases (Guyton 2011). Las primeras fases
conforman la diastole o periodo de llenado ventricular, con el paso de sangre de las
auriculas a los ventriculos. Las siguientes fases forman la sistole o paso de sangre

desde los ventriculos a la aorta y la arteria pulmonar.

1) Fase de relajacion isovolumétrica: la diastole comienza después del cierre de
las valvulas semilunares, con la relajacidn isovolumétrica del corazén. Conforme el
miocardio del ventriculo se va relajando, no entra ni sale sangre del ventriculo y la

presion intraventricular disminuye.

2) Diastole temprana: Cuando la presion intraventricular es menor que la
auricular, las valvulas AV se abren y comienza el llenado pasivo de sangre de los

ventriculos.

3) Contraccién auricular: al final de la diastole, las auriculas se contraen
completando el llenado ventricular. La contraccion auricular es un mecanismo que

asegura el llenado eficiente del ventriculo independiente de la frecuencia cardiaca.

4) Fase de contraccion isovolumétrica: los miocitos comienzan a contraerse
(sistole), incrementando la presién intraventricular. Este aumento de presion abre las
vavulas semilunares, todavia sin producirse cambios en el volumen de sangre que

contienen los ventriculos.

5) Fase de eyeccion: cuando la presién intraventricular ha aumentado tanto como
para abrir las valvulas semilunares, el miocardio se contrae eyectando la sangre.
Conforme disminuye la fuerza de contraccion y la presion intraventricular, ésta cae por
debajo del nivel de la presion arterial, con lo que se cierran las valvulas semilunares.

Las auriculas se llenan durante la sistole ventricular, y asi comienza de nuevo el ciclo.

1.3.2. DETERMINANTES DEL GASTO CARDIACO: PRECARGA, POSTCARGA,
CONTRACTILIDAD

El volumen de eyeccién es el volumen de sangre expulsado por el corazén en un
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latido. La suma del flujo del VD y del VI se llama flujo cardiaco combinado (FCC). La
contribucién del VD al flujo cardiaco combinado es mayor que la del VI (flujo VD/ flujo
VI =1,5). Por tanto, en el feto existe una dominancia derecha, ya que la mayor parte
el gasto cardiaco (entre 52-65%) procede del VD (Sutton 1994, Mielke 2001). Debido a
las resistencias vasculares pulmonares altas, el flujo que llega a los pulmones supone
sé6lo el 10% del FCC. La mayor parte del gasto derecho (75-90%) es desviado a la
circulacién sistémica a través del ductus arterioso (Rudolph 1985). En el feto, el VD se
comporta como el ventriculo sistémico. Al nacimiento, la circulacion cambia y sera el
VI el dominante y el que deba soportar mayores presiones, con lo que sus paredes

adquieren un mayor grosor.

El volumen sistolico de eyeccion aumenta exponencialmente conforme avanza la
gestacion. El flujo cardiaco combinado (FCC) pasa de 40 ml/min en semana 15 a 1470
ml/ min en semana 40. Ajustado al peso fetal, el FCC es de 425 ml/min/kg y se
mantiene estable a partir de la segunda mitad del embarazo. La distribucién de este
FCC seria la siguiente: el 20% es destinado al higado, el 4% al cerebro, el 3% a las
arterias coronarias, el 3% al riidn, el 4% al intestino, el 4% por el pulmén, el 23% por
huesos, piel y musculo y el 37% es captado por la placenta (Rudolph 1985, Reuss
1980).

El gasto cardiaco es la cantidad de sangre bombeada por el corazén en un minuto. El
gasto cardiaco se calcula multiplicando el volumen de eyeccién por la frecuencia
cardiaca. El gasto cardiaco esta determinado por la precarga, la postcargay la
contractilidad (Guyton 2001).

El volumen del ventriculo al final de la diastole se define como precarga. Segun la ley
de Frank-Starling, la distensién de las fibras musculares ventriculares por un aumento
en el volumen ventricular produce un mayor gasto cardiaco. El mayor determinante de
la precarga es el retorno venoso. Cuando afluye mayor cantidad de sangre al corazon,
las paredes cardiacas se distienden y como resultado, el musculo cardiaco se contrae
con mayor fuerza. Pero esta ley tiene un limite, a partir del cual el corazén comienza a
fallar, disminuyendo su contractilidad y el volumen de eyeccidn. La precarga fetal se
puede alterar por diversas razones, bien por disminucién de la capacidad de
ditensibilidad de sus fibras (miocardiopatias, valvulopatias severas.. ) o por
hipervolemia (fistulas arteriovenosas, grandes tumores, fetos receptores en el

sindrome de transfusion feto-fetal..).
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La postcarga es la resistencia que encuentra el corazén cuando eyecta la
sangre. En el ventriculo derecho, esta condicionada por el lecho vascular placentario,
pulmonar y del segmento corporal inferior y en el ventriculo izquierdo, por la parte
superior del cuerpo fetal. Si la postcarga aumenta, disminuye el gasto cardiaco. La
postcarga en el feto se altera en casos de hipoxia crénica, sindrome de transfusion
feto-fetal, en las estenosis valvulares, etc. El aumento de la postcarga provocara una

hipertrofia miocéardica, para aumentar la masa contractil.

La contractilidad es la capacidad intrinseca de las fibras miocéardicas para contraerse
(Guyton 2001). Es menor en el feto que en el adulto. El corazon fetal tiene una
capacidad limitada de aumentar el gasto cardiaco aumentando la presion diastélica de
llenado y por tanto, su contractilidad, ya que esta trabajando al maximo de su curva de
funcién. La unica forma que tiene de aumentar el gasto ante un estimulo adrenérgico
es aumentando la frecuencia cardiaca. La contractilidad cardiaca esta determinada
genéticamente y puede verse afectada en caso de hipoxia. La contractilidad cardiaca
condiciona el movimiento cardiaco y su deformacion durante la sistole. El movimiento
es la distancia que recorre un punto en un determinado tiempo y la deformacion es el
cambio en el grosor o la longitud de un segmento (determinado por dos puntos).
Cuando el miocardio se contrae, todos sus segmentos se deforman, y la base del

corazbén se mueve hacia el apex para eyectar sangre.

Orientacion de las fibras miocardicas

La contraccion miocardica es un movimiento tridimensional con tres ejes, longitudinal,
radial y rotacional (Anderson 2009), que esta asi determinado por la distinta

orientacion de las fibras miocardicas:

- El movimiento en longitudinal consiste en la contraccion de las fibras
endocardicas longitudinales, que son las mas alejadas del epicardio (y por tanto, del
aporte de sangre), con lo que son las mas sensibles a la hipoxia. El movimiento
longitudinal es el que més se afecta en las fases iniciales de disfuncion cardiaca por
hipoxia (Bijnens 2009).

- El movimiento radial es perpendicular al epicardio y esta producido por las
fibras radiales localizadas en mitad del espesor de la pared ventricular. Este

movimiento se altera en las fases mas tardias de la disfuncion cardiaca (Crispi 2012).

- El movimiento rotatorio viene determinado por la distinta orientacién en hélice
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de las fibras subendocardicas y subepicardicas en el apex y en la base del corazén.

Este movimiento todavia debe seguir estudiado para demostrar su papel intradtero.

1.4 ECOCARDIOGRAFIA FETAL

1.4.1. TECNICA

El estudio del corazon fetal debe realizarse con ecografos de alta resolucion, que
dispongan de Doppler color, Power-Doppler, Doppler pulsado y modo M. El
transductor debe ser de 5 a 7,5 MHz. Muchos equipos tienen configurados presets
especificos para el estudio del corazén fetal, que determinan autométicamente un
campo de imagen reducido, frecuencias altas de ultrasonido y un contraste de imagen

aumentado.

La exploracion basica del corazon fetal se realiza en 2 dimensiones y consiste en la
valoracién de los siguientes items en los cortes de Yagel (ISUOG 2006, AIUM 2011,
Rychik 2004):

1. Determinar el situs y la posicién del corazén mediante el corte transversal del
abdomen superior y conociendo la posicién fetal. Hay que comprobar que el
estdbmago fetal esta situado en el lado izquierdo del feto y que el 4pex cardiaco
esta desviado hacia el lado izquierdo respecto al eje antero-posterior central

del térax.

Fig 10 : En el corte de hemiabdomen superior, vemos la situacién del estbmago.
2. Tamafo, frecuencia y eje cardiacos. Presencia de liquido pericardico.

El corazén normal suele ocupar un tercio del area toracica. En caso de duda
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sobre la normalidad de su tamafio, se puede calcular el indice cardiotoracico,
dividiendo el perimetro toracico entre el perimetro cardiaco. El indice normal es
de 0,55 + 0,05. La frecuencia cardiaca fetal debe oscilar entre 120-160 latidos
por minuto. El eje del corazon suele estar desviado 45°+ 20° hacia la izquierda.
La visualizacion de liquido pericardico rodeando al corazon se considera una
variante de la normalidad cuando la cantidad de liquido es escasa y éste rodea

principalmente a los ventriculos.

1 D1 36.40mm
D2 31.27Tmm

201 71.92mm
D2 66.63mm
A 3722w’
C 216.44mm

Fig 11: Vemos un corte transversal del torax fetal, con un corte de 4 cdmaras del
corazon, donde se mide el perimetro cardiaco y el perimetro toracico.

Gestacion de 28 semanas.
3. Corte de 4 cdmaras:
- Simetria, morfologia y posicion de las auriculas y los ventriculos.

Hay que comprobar que ambas auriculas son simétricas y que el foramen oval
se abre hacia la auricula izquierda. Podemos observar la entrada de las venas
pulmonares en la auricula izquierda. En cuanto a los ventriculos, también son
simétricos y sus paredes no deben estar engrosadas, presentando una
contractilidad adecuada. Distinguimos el ventriculo derecho por la presencia de
la banda moderadora, que es una banda mas gruesa de trabéculas que se

observa en el vértice del VD.

- Septos: primum, interventricular y auriculoventricular (AV). Disposicion y

apertura del las valvulas AV.

Hay que descartar la presencia de defectos en el septo interventricular; para

esto, es de utilidad colocar el haz de ultrasonidos perpendicular al tabique
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interventricular, obteniendo una vista lateral u horizontal de cuatro camaras.
Hay que comprobar la presencia del tabique interauricular, el foramen oval
debe ocupar un tercio del mismo. El septum primum es aquella porcion del
tabique interauricular situada entre el foramen oval y la cruz del corazon.

RAB4-8-D/OB MI 0.9 HOSPITAL LA PLANA

10.1cm/13/33Hz Tis 0.2 19.05.2015 1:25:53PM
Cardiac

intermedia
alidad norm
WMF i dia1

Fig 12 : Gestacion de 20 semanas. Comprobacion de la integridad del tabique

interventricular en un corte horizontal del corazén, mediante Doppler color.

Es importante también observar la integridad de la crux cordis durante todo el
ciclo cardiaco. Las valvulas AV (tricispide y mitral) deben ser independientes y
deben moverse libremente. La valvula tricaspide se inserta un poco mas hacia
el apex en comparacién con la valvula mitral. Se puede detectar con Doppler
color el flujo sanguineo a través de las valvulas. La valvula tricspide posee
inserciones en los musculos papilares, que se encuentran en la superficie del
septo IV, en el apex y en la pared libre del ventriculo derecho. En cambio, los
musculos papilares de la valvula mitral sélo se insertan en la pared libre del
ventriculo izquierdo. En una malformacion compleja, estas inserciones pueden
ayudar a identificar el ventriculo derecho del izquierdo, ya que la valvula mitral
se asocia siempre con ventriculo izquierdo y la tricispide, con el derecho. En el
ualtimo trimestre de gestacion el anillo valvular de la tricispide puede ser un

poco mas grande que el de la mitral.

Tracto de salida del ventriculo izquierdo (VI): Observamos el origen de la aorta
en el ventriculo izquierdo. La aorta presenta un trayecto de izquierda a derecha
y se cruza con la arteria pulmonar. El calibre de ambos vasos es similar. Hay

que comprobar la continuidad de la pared aoértica con el septo interventricular y
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la apertura normal de la valvula adrtica. Para verificar que el vaso que se
origina del ventriculo izquierdo es la aorta, se puede buscar en el corte del arco
aortico, la salida de los tres troncos supraadrticos, aunque este corte no seria

necesario para la ecocardiografia basica.

RAB4-8-D/OB Ml 1.0 HOSPITALLA
D50292-15-05-19-1 EG=20wéd 10.1cm/13/67Hz Tis 0.2 2015 9:28:35 AM

Fig 13: Gestacion de 20 semanas, corte horizontal del corazén. Observamos la

continuidad septoadrtica.

5. Tracto de salida del ventriculo derecho (VD): Observamos el origen de la arteria
pulmonar en el VD, y su trayecto, que discurre en direccién antero-posterior y
que se cruza con la aorta. ldentificamos a la arteria pulmonar como tal, porque
se bifurca en dos ramas. Hay que observar un cierre y apertura normal de la

valvula pulmonar.

6. Corte de 3 vasos: en un corte transversal a la altura del mediastino superior, se
puede observar la arteria pulmonar (que es mas anterior y estd mas hacia la
izquierda que el resto), la aorta y la vena cava superior (que es el vaso mas
posterior y mas hacia la derecha). El vaso con el mayor diametro es la
pulmonar y el menor, es el de la VCS. La tradquea se sitla a la derecha de la
aorta. El ductos arterioso y el istmo adrtico convergen en forma de V y se

puede comprobar con Doppler color, el flujo anterégrado en ambos vasos.
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Fig 14: Gestacion de 20 semanas. Corte de 3 vasos.

1.4.2 NORMOGRAMAS EN ECOCARDIOGRAFIA

Es imprescindible para lo ecografistas disponer de tablas de normalidad para las
distintas estructuras cardiacas. En el corte de cuatro camaras, se pueden medir el
ancho de las auriculas, de las valvulas auriculoventriculares, el ancho y largo de los
ventriculos y el grosor de las paredes ventriculares y del tabique interventricular (1V).
Los orificios de las valvulas AV tiene un tamafio similar y se pueden medir a la altura
de los anillos valvulares y en diastole. El espesor de las paredes ventriculares y del
tabique IV se mide en la mitad de la cavidad y el angulo de insonacién de los
ultrasonidos respecto al tabique IV debe ser aproximadamente 45 grados. El ancho de
las valvulas aértica y pulmonar se miden en diastole, con las valvulas cerradas y en los

cortes correspondientes de los tractos de salida.
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Figl5: Técnica de medicion de estructuras cardiacas. A) Tracto de salida del ventriculo
izquierdo: medicion a nivel de la valvula adrtica (1) y de la aorta ascendente (2). B)
Arco adrtico: mediciones de la aorta ascendente, descendente (3) y de la vena cava
inferior (4). C) Tracto de salida del ventriculo derecho: medicién de la valvula pulmonar
(1), del diametro de la arteria pulmonar (2) y de las ramas derecha (3) e izquierda (4).
D) Medicién del ductus arterioso (5) a nivel de la unién con la pulmonar. E) Corte de 4
camaras medicion de las valvulas auriculoventriculares (1,5) y de los ventriculos (2,3 y
6,7). (Figura extraida de Schneider 2005)

En muchas cardiopatias congénitas, se alteran el tamafio de las caAmaras cardiacas o
de los grandes vasos. No sélo es importante las medidas absolutas de las estructuras
cardiacas, sino que también hay que valorar la simetria entre los dos lados del
corazon. En realidad, para el screening basico de cardiopatias no es necesario medir
las estructuras. Sdlo es preciso medirlas en los casos en los que una estructura resulte
anormal o asimétrica, y es entonces cuando necesitamos los normogramas, descritos
por diferentes autores desde semana 12 a 40 de gestacién. (Sharland 1992,
Bronhstein 1992, Shapiro 1998 ..) En estos normogramas, observamos que el lado
derecho del corazén suele presentar medidas algo mayores que el lado izquierdo. El
ratio entre didmetros de aorta/pulmonar es aproximadamente 0,9 a lo largo de la
gestacion. El ratio entre los didmetros de ventriculos izquierdo/derecho varia desde 1

al inicio de la gestacion a 0,84 en semana 40.
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143 Z-SCORE PARA LAS ESTRUCTURAS CARDIACAS

El uso de percentiles para determinar el tamafio y crecimiento de estructuras cardiacas
esta bien establecido tanto intradtero como para la vida postnatal. Normalmente, los
percentiles estan adecuados a las distintas edades gestacionales. Pero en el tercer
trimestre de gestacion, el tamafio fetal puede variar enormemente (Hadlock 1984), con
lo que se necesita normalizar el tamafio de las estructuras cardiacas frente a algin
parametro del tamario fetal. Por eso, se empezaron a usar los Z score. Estos
describen cuantas desviaciones estandar esta una observacion por encima o debajo
de la media.

X—p

Para calcular un Z score, se utiliza la siguiente formula: Z score= @

donde X es la medida observada, u es la media poblacional y ¢ es la desviacién

estandar.

Los Z-score permiten comparar observaciones con diferentes distribuciones normales.
Gracias al calculo de los Z-score, se puede normalizar el crecimiento de estructuras
cardiacas de acuerdo con el tamafio fetal en vez de con la edad gestacional. Esto
resulta importante en el manejo de las CC. Las CC pueden progresar prenatalmente
(Allan 1992, Daubeney 1998). Es importante saber si una estructura cardiaca esta
manteniendo su crecimiento relativo respecto al crecimiento somatico global del feto.
La decisién de una intervencién fetal vendria dada por la comprobacion de un cese del
crecimiento de una camara cardiaca o de un tracto de salida respecto al crecimiento

somatico global del feto.

En valvulopatias tratadas mediante dilatacion con catéter a través de fetoscopia, se
puede comparar el crecimiento de las estructuras cardiacas comparando los Z-score
de los pacientes tratados versus los no tratados. Esto es mucho mas complejo de

calcular si se usan percentiles.

Hasta el momento, los estudios sobre valores de referencia de Z score han sido
realizados Unicamente en poblacién anglosajona (Schneider 2005, Lee 2010) o china
(Li 2015). Esta descrita la influencia del grupo étnico sobre la biometria fetal y los
pesos al nacimiento (Walton 1981, Gardosi 2005, Ogasawara 2009, Merialdi 2014). Se
ha observado que las poblaciones china, india y espafiola presentan biometrias

menores que la poblacion anglosajona ( Figueras 2008). Ademas, no sélo se trata de
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que el peso fetal estimado sea mayor o0 menor segun el grupo étnico materno, sino
que la influencia de la etnicidad puede ser mayor o menor segun el parametro
biométrico en cuestion. El grupo étnico materno parece tener una influencia mayor en
la longitud de fémur que en el diametro biparietal (Shipp 2001, Kovac 2002). Si el
origen étnico tiene influencia en la biometria fetal, no sabemos si podria afectar a las
relaciones entre la biometria fetal y los pardmetros cardiacos, con la consiguiente
repercusion sobre el célculo de los Z score. De ahi, la necesidad de estudios en

poblacion espaiiola.

Tampoco se han desarrollado normogramas cardiacos diferenciados por sexo.
Sabemos que los fetos de sexo masculino son mas grandes que los femeninos; por
eso, existen tablas diferenciadas por sexo para los parametros de la biometria fetal:
didmetro biparietal (DBP), perimetro cefélico (PC), circunferencia abdominal (AC) y
longitud de fémur(LF). Ademas, presentan diferentes patrones de crecimiento
(Melamed 2013). De acuerdo con esto, el corazén de los fetos masculinos sera
también de mayor tamafio que el de los fetos femeninos. Si las diferencias entre el
corazén de los fetos masculinos y los femeninos se deben Gnicamente a diferencias en
la biometria, presentaran los mismos Z-score. Pero si el sexo tiene alguna influencia
sobre el tamafio de las estructuras cardiacas independiente de la biometria, se
requeriran tablas de Z-score diferenciadas por sexo. Otras estructuras fetales se
valoran teniendo en cuenta el sexo, como por ejemplo, el ancho de los ventriculos

cerebrales.

El calculo de unos Z-score cardiacos ajustados al grupo étnico materno, al sexo fetal y
a determinadas caracteristicas maternas iria en la linea de los multiples estudios
realizados en los Ultimos afios sobre los normogramas fetales customizados. Parece
gue estos normogramas son mas sensibles y especificos para la deteccién de
patologia fetal, sobre todo, de alteraciones del crecimiento, que los normogramas

basados en estudios poblacionales (Gonzalez 2013, Gonzélez 2014).

1.4.4 APLICACIONES DEL DOPPLER EN ECOCARDIOGRAFIA
DOPPLER COLOR

Se utiliza para confirmar la presencia de flujo sanguineo y su direccion (Tutschek
2011). ElI Power Doppler es una variante del Doppler color, que no indica direccion del
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flujo, pero que sirve para identificar vasos de baja velocidad.

El Doppler color resulta de gran ayuda para el estudio del corazon fetal y sus

conexiones. Se utiliza para evaluar:

- la funcién de las valvulas, comprobando la direccién del flujo sanguineo a su través y

descartando la presencia de turbulencias

- la integridad del tabique interventricular

- el foramen oval, con el flujo sanguineo hacia la auricula izquierda

- el ductus arterioso y el istmo aértico, con el flujo anterégrado en el corte de la V
- la entrada de las venas cavas superior e inferior en la auricula derecha

La presencia de aliasing (mezcla de colores) en un determinado punto indica que la
velocidad del flujo esta por encima de la velocidad mesurable, por lo que indica una

velocidad elevada anormal.

Fig 16 : Gestacién de 20 semanas. Corte de 4 camaras. Se visualiza con Doppler color

el flujo a través de las valvulas AV.

DOPPLER PULSADO

Permite la medicion de la velocidad de flujo en un determinado punto en valores
absolutos. El Doppler color se utiliza antes que el pulsado para identificar mas

facilmente el flujo a través de la estructura a estudio y ver si la velocidad esta
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anormalmente elevada.

Cada vaso o valvula gue podemos estudiar con el Doppler pulsado, presenta una onda
de velocidad de flujo distinta (Crispi 2012), con una morfologia caracteristica y con

unos valores maximos concretos.
MODO M

La principal utilidad del Modo M es la evaluacion de la secuencia de contraccion
auricular y ventricular, que resulta de gran ayuda sobre todo en las arritmias cardiacas.
Otras aplicaciones son la medicidén de estructuras cardiacas y la estimacion de la

funcion del ventriculo izquierdo (Godfrey 2012).

Cuando queremos comprobar la secuencia de contraccion auriculo-ventricular,
debemos colocar el transductor de tal forma que la linea del Modo M atraviese la
pared ventricular y la auricular o la pared auricular y la valvula aodrtica. Cada
contraccién auricular debe ir seguida de una contraccién ventricular y el intervalo de
tiempo entre ambas es aprox 80-120 milisegundos para un feto con una frecuencia

cardiaca de 140 Ipm.

Para valorar la funcién ventricular izquierda, se usaba hace unos afos la fraccién de
acortamiento del ventriculo izquierdo. Resulta dificil en la practica y es poco

reproducible. Lo explicaremos mas adelante.

1.5 EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA FETAL

Cuando se empez6 a estudiar la funcion cardiaca fetal, la atencién se centré en fetos
con patologia intrinseca cardiaca, como estenosis valvulares o contractilidad
miocardica reducida. Con el paso del tiempo, estas técnicas estan ganando
importancia en el control de bienestar de fetos con otras patologias. Causas
extracardiacas que pueden condicionar disfuncion cardiaca son: la sobrecarga
circulatoria (como ocurre en un gemelo receptor en el sindrome de transfusién feto-
fetal), la hiperdinamia (por una malformacion arteriovenosa), la compresion cardiaca
(por una hernia diafragmatica o por tumores pulmonares) y la alta resistencia
placentaria (retraso de crecimiento con insuficiencia placentaria). El corazén es un

6rgano central en la respuesta adaptativa a multiples situaciones patoldgicas.
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El problema de estas técnicas de evaluacion de la funcién cardiaca es que muchas no
han sido validadas en su aplicacion intradtero, debido a que el estudio invasivo de la
circulacion fetal no es factible. Por lo tanto, su interpretacion debe ser realizada con

cautela.

A modo de resumen, las técnicas que se usan para evaluar la funcién cardiaca fetal y
gue explicaremos con detalle a continuacién, incluyen la medicién directa de las
dimensiones cardiacas (modo M o B) y de los volumenes cardiacos (ecografia 4D)
para estimar el gasto cardiaco, la medicion de los flujos sanguineos de vasos cercanos
al corazon (técnicas Doppler) y los indices indirectos, que se basan en la medicion de

intervalos de tiempo del ciclo cardiaco o en el movimiento del tejido miocardico.

1.5.1 DOPPLER PARA LA MEDICION DE FLUJOS SANGUINEOS EN VALVULAS
CARDIACAS Y EN DETERMINADOS VASOS

- Una aplicacién interesante del Doppler es la mediciéon de periodos de tiempo, entre
ellos destacan los tiempos de contracciéon y de relajacion isovolumétricas (Hernandez-
Andrade 2012). Se obtiene estudiando con los patrones de flujo de las vavulas AV y
los tractos de salida. El tiempo de eyeccién se corresponde con la duracion del flujo a
través del tracto de salida, por ejemplo la valvula aértica. El tiempo de relajacion
isovolumétrica es el periodo entre el cese del flujo a través del tracto de salida y el
inicio del flujo a través de la valvula AV. Sobre todo el tiempo de relajacion
isovolumétrica es de importancia, ya que se altera en estadios muy tempranos de
disfuncion cardiaca. Se pueden valorar estos tiempos de forma individual o de forma
global, mediante el indice MPI (Myocardial Performance Index), o Tei index, que es un
marcador de la funcién cardiaca global (Tei 1997, Hernandez-Andrade 2005), ya que
tiene componente sistdlico y diastélico, muy sensible en la deteccion de disfuncién. Se
calcula dividiendo la suma de los periodos isovolumétricos entre el tiempo de
eyeccion. El Tei index permite analizar la funcion de cada ventriculo por separado.
Ademads es independiente de la frecuencia cardiaca y de la estructura ventricular. El
Tei index se puede obtener con Power Doppler, Modo M o Doppler tisular. El Tei index
se altera en fetos receptores en el sindrome de transfusion feto fetal (Van Mieghem
2009) , en fetos CIR, en caso de hydrops fetal, etc. Hay algunas situaciones
patolégicas en las que no resulta de utilidad, como la estenosis adrtica severa y la

hipertensién pulmonar.
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Fig 17 : Teiindex o MPI calculado mediante clicks valvulares en el trazado Doppler.
MPI = (ICT + IRT) + ET. ET, tiempo de eyeccion ventricular.

ICT, tiempo de contraccion isovolumétrica. IRT, tiempo de relajacion isovolumétrica.
Extraido de Godfrey ME, Messing B, Cohen SM, Valsky DV, Yagel S. Functional
assessment of the fetal heart: a review.Ultrasound Obstet Gynecol 2012; 39: 131-144

El Tei index considera un marcador sensible para la deteccion precoz de disfuncion
miocérdica (Cruz-Martinez 2011), aunque poco especifico. En la monitorizacién de los
fetos CIR, parece ser un marcador prometedor, ya que se altera precozmente, en los
estadios iniciales del compromiso fetal por hipoxia, y lo hace antes que el ductus
venoso, cuya limitacion es que se altera en los estadios tardios de deterioro fetal,

cuando ya hay acidosis y necrosis miocardica establecida.

- Las medidas del flujo con Doppler en los tractos de salida del corazén reflejan la
funcioén sistdlica. Una forma de estimar el gasto cardiaco izquierdo (ahora en desuso)
consistia en multiplicar el area de la seccion transversal de la aorta por la integral
tiempo- velocidad de la onda Doppler de la aorta. Para el gasto cardiaco derecho, se
usaba el area y la onda Doppler de la arteria pulmonar. Habia que medir los diametros
internos en sistole de las valvulas adrtica y pulmonar para calcular las areas de las
secciones transversales de estos vasos. Con el Doppler pulsado, se obtenian las
ondas de velocidad colocando el caliper distalmente a la valvula y en el centro del
vaso. Este método ya no se usa, porque su reproducibilidad es baja. El problema del
calculo del gasto cardiaco es que se altera cuando la funcion miocardica ya esta muy

deteriorada.
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- Los indices Doppler que reflejan la funcién diastélica son el llenado en diastole
temprana/ contraccion atrial (ratios E/A) de diferentes valvulas cardiacas y los indices

de pulsatilidad de las venas precordiales.

- El estudio del istmo adrtico y los flujos venosos los desarrollamos a continuacion.

INDICE E/A DE VALVULAS AURICULOVENTRICULARES (AV)

Se trata del ratio entre los dos picos de la velocidad de flujo a través de las valvulas
AV durante la diastole. La onda E es la primera onda, refleja el llenado diastélico
pasivo y depende de la relajacion de las paredes ventriculares. La onda A corresponde
con el llenado ventricular activo por la contraccién auricular, el llamado click atrial
(Abuhamad 2009). Estas ondas se obtienen mediante Doppler pulsado, colocando el
céliper bien justo encima o debajo de cada véalvula AV en un corte de 4 cAmaras. En
vida intrauteina, la onda A es mayor que la onda E, aunque conforme avanza la
gestacion, la diferencia entre ambas ondas va disminuyendo progresivamente, porque
la onda E va en aumento, mientras que la onda A permanece constante (Fernandez-
Pineda 2000).

El ratio o indice E/A es un marcador de funcion diastélica y permite evaluar cada lado
del corazon de forma independiente. Este marcador se altera en diferentes situaciones
patolégicas. Se puede observa una disminucion de este indice en fetos receptores en
el sindrome de transfusion feto-fetal (STFF) (Stirnemann 2009). Otros estudios han
demostrado un aumento de este indice en fetos con compromiso cardiaco, como fetos
con crecimiento restringido (CIR) o fetos con hydrops por malformaciones pulmonares
(Mahle 2000, Crispi 2008). La fusién de las ondas E y A en una sola onda monofasica
se da en situaciones patoldgicas con alteracion del gasto cardiaco, tales como
estenosis adrtica o el STTF y es un marcador de mal prondéstico en los fetos CIR
(Makikallio 2008). No se debe confundir este patron con la fusion fisiolégica de ambas

ondas en el caso de FCF elevadas (Mori 2001).
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Fig 18 : Obtencion de ondas E y A de la valvula mitral.

El indice E/A se correlaciona poco con el tiempo de relajacion isovolumétrica y con
otros indices de flujos venosos, aunque la comparacion entre estos tests de funcién

cardiaca es compleja.

ISTMO AORTICO

El istmo es el segmento de la aorta situado entre el origen de la arteria subclavia
izquierda y el punto de unién del ductus arterioso a la aorta descendente. En el
periodo postnatal, tras el cierre del ductus arterioso, es un mero conducto vascular que
dirige la sangre desde el arco aértico a la aorta descendente. En vida intrauterina,
juega un papel importante en la regulacion de la circulacion, contribuyendo al equilibrio
adecuado entre la circulacién braquiocefalica y la circulacién subdiafragmatica, que

incluye la parte inferior del cuerpo fetal y la placenta (Fouron 2003).

En condiciones fisioldgicas, el flujo en el istmo adrtico es anterdgrado durante todo el
ciclo cardiaco. El volumen y la direccion del flujo adrtico esta determinado por la
contraccién de cada uno de los ventriculos y por las resistencias periféricas
vasculares. Durante la sistole, el VI contribuye al avance anterégrado de la sangre a
través del istmo. Mientras que la sistole del VD, tiene el efecto contrario. Durante la
diastole ventricular, el flujo a través del istmo va a depender de la diferencia de
presiones entre la parte superior del cuerpo (incluyendo cerebro) y la parte inferior del

cuerpo (incluyendo la placenta) (Fouron 2003). Por tanto, situaciones patoldgicas que

48



cursen con un aumento de la postcarga en el VD ( por ejemplo, restriccion de
crecimiento debido a insuficiencia placentaria) o con una disminucién de la postcarga
del VI (debido a hipoxemia, o por ejemplo a tumores vasculares cervicales), pueden
causar un flujo reverso en el istmo durante la diastole. Hay estudios que proponen la
velocimetria con Doppler del istmo aértico como predictor de resultados perinatales y
del neurodesarrollo en fetos con restriccion del crecimiento (Del Rio 2008, Fouron
2005). A pesar de los resultados, hay un cierto escepticismo sobre su uso
generalizado por la dificultad técnica de dicha medicion, ya que la colocacion del
céliper en el lugar adecuado y la obtencion de la onda puede ser costosa (Fouron
2009); el istmo es un segmento corto de la aorta y tiene préximas otras estructuras
vasculares con las que se puede confundir la onda (como el ductus arterioso o el arco
adrtico). Se puede realizar la medicion en un corte longitudinal del arco adrtico o en un
corte de 3 vasos traquea (corte de la V). El flujo retrogrado durante la diastole en el
istmo adrtico es un signo de redistribucion en la circulacién fetal, indica disminucion de
las resistencias en la parte superior del cuerpo (sobre todo a nivel cerebral) respecto a
las resistencias en la parte inferior del cuerpo y placenta. Un flujo istmico neto reverso
significa que el feto tiene problemas en mantener la oxigenaciéon cerebral (Fouron
1999). Se han propuesto diferentes indices relacionados con las velocidades de flujo
en el istmo, pero lo importante es comprobar la existencia de flujo reverso diastolico y
el flujo neto reverso, y para ello, son suficientes el indice de pulsatilidad y de
resistencia y los cambios en la forma de la onda de velocidad de flujo, apreciables a

simple vista (Acharya 2009).
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Figl9 : En la primera imagen, observamos un corte longitudinal del arco aértico,
donde el asterisco sefiala el istmo adrtico. En la segunda imagen, observamos la onda
de velocidad de flujo del istmo adrtico. La flecha sefiala la incisura tipica de esta onda,
al final de la sistole. Extraido de Acharya G. Technical aspects of aortic isthmus
Doppler velocimetry in human fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 33(6): 628—
633.

El estudio del istmo adrtico es un parametro prometedor en la monitorizacion de los
fetos CIR. Se pueden apreciar cambios en la onda de velocidad de flujo del istmo
antes de que se altere la arteria umbilical (Sonesson 1997) o el ductus venoso (Rizzo
2008), por lo que es un parametro sensible para la deteccién de estadios precoces de
hipoxemia fetal, cuando todavia no ha habido una descompensacion cardiaca. Se ha
demostrado la relacién entre el aumento de las resistencias a nivel del istmo y la
obtencion de resultados perinatales adversos a corto plazo y de morbilidad neurologica
a largo plazo. Se necesitan todavia mas estudios para consolidar su utilidad en la

practica clinica.

50



FLUJOS VENOSOS

Las venas que preceden a la auricula derecha (AD) reflejan los gradientes de presién
en el interior de la misma a lo largo del ciclo cardiaco (Godfrey 2012). Estas venas son
el ductus venoso, la vena cava inferior, las venas hepaticas y las venas pulmonares.
Estos vasos presentan una onda pulsatil de flujo, cuyos puntos de presion mas altos
coinciden con los momentos del ciclo cardiaco con bajas presiones auriculares y cuyos
puntos de presion mas bajos corresponden con altas presiones a nivel auricular. La
excepcion es la vena umbilical, que deja de presentar un flujo pulsatil al final del primer
trimestre (Rizzo 1992).

Fig 20 : Corte sagital del abdomen fetal, donde se muestran los puntos de medicién y
las ondas de flujo normales en la vena hepatica izquierda (LHV), vena cava inferior
(IVC) , ductus venoso ( DV) y vena umbilical (UV). Extraido de Yagel S, Kivilevitch Z,
Cohen SM, Valsky DV, Messing B, Shen O, Achiron R. The fetal venous system, part I:
normal embryology, anatomy, hemodynamics, ultrasound evaluacion and Doppler
investigation. Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 35: 741-750.

La onda de flujo de estos vasos (salvo de la vena umbilical) se compone de los

siguientes elementos:

- Onda S: es el punto de mayor flujo, se corresponde con la sistole ventricular,

que coincide con la diastole auricular.

- Onda v: relajacion ventricular con valvulas AV cerradas y progresivo aumento

de la presion atrial.
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- Onda D: diastole ventricular temprana, con apertura de las valvulas AV y
llenado pasivo de los ventriculos. La presion en las auriculas cae y el flujo

venoso se acelera.

- Onda a: contraccion atrial. Aumenta mucho la presion atrial y disminuye por
tanto, la velocidad del flujo venoso (Baschat 2006).

El signo mas significativo en el estudio Doppler de los flujos venosos en caso de
disfuncion miocéardica es la onda a ausente o reversa. Este hallazgo en la ecografia de
la semana 12-14 se asocia en el 25% de los casos con cardiopatia congénita (Maiz
2008). Entre semana 26 y 34, se asocia con muerte intrauterina o neonatal en el 63%
de los casos, por lo que es un signo ominoso (Hecher 1995). Ademas de la onda a, es
importante el indice de pulsatilidad del ductus, ya que si esta aumentado, es un

marcador de disfuncién miocardica.

Otro signo relevante dentro de los flujos venosos es la pulsatilidad de la vena umbilical
pasado el primer trimestre, ya que se asocia con disfuncion miocardica, es un
marcador de insuficiencia placentaria y se correlaciona con niveles altos de troponinas
en el neonato (Makikallio 2000).

152 MODOM

Se ha utilizado el modo M para estimar el gasto cardiaco, usando la fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo. Si realizamos una proyeccion transversal del
ventriculo izquierdo justo debajo del orificio de la valvula mitral, y medimos el diametro
de esa seccion ventricular (superficie endocéardica) en sistole y didstole, podemos

calcular la fracciéon de acortamiento (FA)
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Fig 21 : En un plano de 4 cdmaras horizontal, se coloca la linea del modo M
perpendicular al septo interventricular, en el punto mas distal donde alcanzan las
valvas AV. Medimos los diametros ventriculares al final de la didstole (EDD) y al final
de la sistole (ESD). LV: ventriculo izquierdo. RV: ventriculo derecho. Figura extraida
de Tutschek B, Schmidt KG. Techniqgues for assesing cardiac output and fetal cardiac
function. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 2011; 16: 13-21

FA =EDD/ESD, EDD: dimension al final diastole
ESD: dimension al final de la sistole.

La fraccién de acortamiento del ventriculo izquierdo oscila entre 28-40% y permanece
estable entre las semanas 18 y 40 de gestacién. Es correcto aplicar esta formula al
ventriculo izquierdo, porque sus fibras tienen una disposicion circular, pero no para el

ventriculo derecho. Este método también fue abandonado.

Con la fraccion de acortamiento, se puede calcular la fraccion de eyeccién, mediante
la formula de Teicholz (Yagel 2009). El inconveniente de esta técnica es que la

fraccidn de eyeccion se altera en los ultimos estadios de disfuncién.

Otra aplicacion del modo M es medir, en el eje longitudinal del ventriculo, el
desplazamiento anular de la tricuspide y la mitral, que parecen ser marcadores
sensibles de disfuncién miocérdica, ya que reflejan la funcién/contraccion longitudinal
(Carvalho 2001).
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Fig 22: Se coloca la linea del Modo M en paralelo al movimiento de la vavula y se mide
el méximo desplazamiento del anillo valvular entre didstole y sistole. Se han descrito
tablas de normalidad a lo largo de la gestacion para el desplazamiento de la valvula
mitral y de la tricispide. Figura extraida de Tutschek B, Schmidt KG, Techniques for
assesing cardiac output and fetal cardiac function. Seminars in Fetal & Neonatal
Medicine 2011; 16: 13-21

1.5.3 TDI (TISSUE DOPPLER IMAGING): DOPPLER TISULAR Y DEFORMACION
DEL MIOCARDIO

Se refiere a la aplicacion del Doppler a la medicion del movimiento del propio
miocardio (en vez de a los flujos sanguineos), permitiendo calcular el grado de
deformacién del mismo y la velocidad de deformacion (tasa de deformacién o strain
rate). Se puede usar para evaluar las velocidades a nivel de los anillos valvulares y de
segmentos del miocardio. Esta técnica permite obtener, en un analisis en diferido,
parametros de deformacion de diferentes segmentos miocardicos y su interaccién con
segmentos vecinos. El movimiento del anillo mitral y del anillo tricuspideo respecto al
apex cardiaco refleja la contractilidad longitudinal del miocardio (Ho 2006). Tanto los
picos de velocidad de los anillos valvulares (que reflejan el movimiento miocéardico)
como las tasas de deformacion a nivel de diferentes segmentos en el propio miocardio,
se consideran marcadores sensibles de disfuncién miocardica. Existen tres variantes

del Doppler tisular:
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- el Doppler tisular pulsado (DTP) para la velocidad de movimiento del miocardio

- el Doppler tisular color (DTC), muestra en un mapeo color-codificado los
movimientos. Permite calcular la tasa de deformacién, que es el cambio en la

longitud de las fibras miocérdicas por unidad de tiempo.

- el modo M tisular (MMT). Medicion del desplazamiento longitudinal a nivel de
los anillos derecho (TAPSE) e izquierdo (MAPSE) mediante modo M.

La aplicacion de la onda pulsada de Doppler tisular (DTP) al estudio del movimiento

longitudinal del anillo mitral genera 3 ondas:

- S’ la velocidad del movimiento del anillo hacia abajo, en direccion al apex. Es

una onda positiva.

- E":lavelocidad del movimiento de diastélico temprano alejandose del 4pex,

que es una onda negativa.

- A’ la velocidad del movimiento del anillo en relacion a la contraccion atrial. Se

trata de una onda negativa.

Se utiliza la nomenclatura prima (") para diferenciarlo de las ondas E y A de las ondas

de velocidad de flujo obtenidas con Doppler de las valvulas AV.

Fig 23 : Doppler tisular pulsado del ventriculo derecho, se muestran las velocidades
del tejido en sistole y diastole. Aa: movimiento del miocardio asociado con la
contraccioén atrial. Ea, velocidad del movimiento diastélico temprano alejandose del
apex. Sa: movimiento del miocardio hacia el apex. Imagen del Prof Jack Rychik,
Extraido de Godfrey ME, Messing B, Cohen SM, Valsky DV, Yagel S. Functional
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assessment of the fetal heart: a review.Ultrasound Obstet Gynecol 2012; 39: 131-144

Fig 24: Imagen de los vectores de velocidad del ventriculo izquierdo. El largo de cada
flecha representa la amplitud de la velocidad, mientras que la direccién de la flecha
representa el movimiento del miocardio. Imagen del Prof. J. Rychik. Extraido de
Godfrey ME, Messing B, Cohen SM, Valsky DV, Yagel S. Functional assessment of the
fetal heart: a review.Ultrasound Obstet Gynecol 2012; 39: 131-144

La onda S” es un marcador de la funcién sistolica del ventriculo izquierdo, se
correlaciona con la fraccién de eyeccion medida en 3D (Park 2010). En modelos
experimentales animales, se ha observado cambios en la onda S” 15 segundos tras el
inicio de isquemia miocardica en modelos animales experimentales (Derumeaux
1998). La onda E” se correlaciona con la funcion diastélica. El indice E/E’, que
combina un parametro del TDI con un parametro Doppler de velocidad de flujo, ha
demostrado tener una alta sensibilidad para la deteccién de disfuncién diastélica
(mayor que el indice E/A). La onda A" también ha demostrado ser mas sensible que
las ondas de velocidad de flujo para detectar la disfuncibn mecéanica atrial. El TDI

permite analizar la funcion miocéardica de cada ventriculo por separado.

A pesar de estas ventajas, el TDI presenta limitaciones en su aplicacion intradtero.
Sdlo puede dar informacion sobre el area del miocardio estudiada, no sobre la funcion
global de todo el miocardio. También hay que tener en cuenta que es una técnica muy

dependiente del angulo de insonacion; por tanto, sélo informara de las areas que sean
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paralelas al angulo de insonacion.

Desde el inicio del uso del TDI en el estudio del miocardio fetal, se han presentado
estudios con resultados dispares sobre su utilidad. Algunos estudios mostraron que el
TDI como técnica aislada no era capaz de distinguir entre fetos con disfuncién
cardiaca y fetos normales. Pero si se afiadia a otras técnicas (como en el calculo del
ratio E/E” o en la obtencion del Tei index) si que diferenciaba entre los 2 grupos (Aoki
2004). Estudios mas recientes, en cambio, han demostrado que el TDI es una técnica
mas sensible que las velocidades de flujo en las valvulas AV y el Tei index en la
deteccion de disfuncion sistolica y diastdlica en fetos con restriccidon de crecimiento
(Comas 2010). En resumen, esta técnica esta pendiente todavia de ser validada en su

aplicabilidad intradtero.

1.5.4 2D SPECKLE TRACKING

Se trata de otra técnica que esta en proceso de validacion intraltero. Los speckles
(“motas”) son marcadores acusticos naturales, que estan esparcidos en el miocardio y
que estan producidos por una interferencia estable de la sefal de ultrasonido
(Blessberger 2010). Estos marcadores son identificados y sus posiciones son
anotadas en cada fotograma de un cineloop. Las vectores de velocidad de cada
marcador son calculados y asi se puede determinar la deformacién y la velocidad de

deformacién para cada segmento y para toda la camara cardiaca.

Fig 25: Deformacion miocéardica utilizando Speckle tracking., de un corazén fetal en

57



semana 32. En el panel de la izquierda vemos cémo el movimiento de la pared
ventricular es rastreado durante el ciclo cardiaco. Se calcula el alargamiento y
acortamiento durante diastole y sistole de cada segmento individual . En el panel
derecho se observa el andlisis cuantitativo regional y global de las tasas de
deformacion. Figura extraida de Tutschek B, Schmidt KG, Techniques for assesing
cardiac output and fetal cardiac function. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 2011,
16: 13-21

155 TECNICAS EN 3D Y 4D

El interés de la estimacién de los volimenes cardiacos es por un lado, conocer una
medida cuantitativa anatémica del corazon, que nos puede ayudar en caso de
sospecha de cardiopatia congénita; pero por otro lado, también sirve para calcular el

gasto cardiaco fetal y analizar la funcion cardiaca fetal.
Gasto cardiaco = Volumen sistélico de eyeccion x Frecuencia cardiaca
Volumen sistdlico de eyeccion = Vol ventricular en didstole — Vol ventricular en sistole

El gold standard para la estimacion de volimenes cardiacos fetales es, al igual que en
adultos, la resonancia magnética. El problema es que es una técnica cara y poco
accesible, con lo que se idearon distintos métodos para estimar los volimenes
cardiacos mediante ecografia bidimensional. En uno de ellos, se usaba una férmula
matematica que asumia que el ventriculo era un elipsoide (Teichholz 1976). Se
median varios perimetros de distintos cortes horizontales del ventriculo a diferentes
alturas a partir de una proyeccion de 4 camaras del corazén y con ellos, se calculaba

el volumen ventricular.

Posteriormente, se desarrollaron las aplicaciones 3D, que demaostraron mayor
precision y mayor reproducibilidad que las técnicas en 2D en estudios en los que se

comparaban a ambas con la resonancia magnética cardiaca (Gutiérrez-Chico 2005).

En los inicios de las aplicaciones 3D, se necesitaba un sensor de posicion
electromagnético unido al transductor del ecografo para conseguir una orientaciéon
espacial. En estos primeros estudios, las sefiales Doppler de los tractos de salida,
definian el ciclo cardiaco y servian para elegir las imagenes adecuadas para el célculo

del volumen en sistole y diastole (Schiller 1989). Con el desarrollo del software Spatio-
58



Temporal Image Correlation (STIC) y al afladirlos a las técnicas en 3D, es posible en la
actualidad disponer de datos de la funcién y anatomia cardiaca a tiempo real (4D). El
software STIC permite captar los volumenes cardiacos en movimiento, realizando un
barrido del corazén y generando una reconstruccion del ciclo cardiaco con datos
volumétricos, para poder medir los volimenes en el momento del ciclo cardiaco que
nos interese y en diferido, bien de forma manual, bien con métodos semiautoméaticos
con otros software, como el VOCAL (Virtual organ Computer —Aided Analysis). En el
método manual (Uittenbogaard 2009), se realizan cortes del volumen ventricular
separados por 1 mm con la reconstruccion multiplanar y se traza manualmente el
contorno ventricular de esos diferentes cortes. Se aplica la formula matemética de
Simpson y se calcula el volumen. El software VOCAL permite medir un volumen
determinado reconstruyendo planos alrededor de un eje central fijo. VOCAL tiene la
opcion del modo invertido, que diferencia las areas rellenas de liquido (color negro) del

tejido (color gris) e invierte su representacién en colores.

Fig 26 : Gestacion de 25 semanas. Volumen del ventriculo izquierdo obtenido a partir

de una captacién STIC y posterior volumetria con VOCAL.

Ya se han descrito curvas de normalidad para los volimenes y gasto cardiacos desde
la semana 12 a 32 de gestacién. (Molina 2008). En diversos estudios, parece que las
técnicas en 3D/4D afiadidas al estudio de ecocardiografia convencional en poblacion
general aumentan la deteccion de cardiopatias congénitas en un 6% (Espinoza 2010,
Yagel 2011, Bennasar 2010).
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Ademas de los volimenes ventriculares, STIC y VOCAL con modo invertido permiten
la estimacién de la masa ventricular. El volumen del miocardio se obtiene restando al
volumen total del ventriculo el volumen ocupado por liguido. Después, multiplicamos
este volumen por la densidad cardiaca fetal (1.050 g/cm3) y asi obtenemos la masa
(Messing 2011).

El inconveniente de estas técnicas en 3D/4D es que requieren una larga curva de
aprendizaje y que tiene que ser realizadas por expertos. En un futuro, si se desarrollan
softwares que realicen las mediciones de forma automatica, se conseguird que sea un

procedimiento més reproducible y menos dependiente del operador.

La captacion de volimenes cardiacos puede verse limitada por una serie de
circunstancias. Los movimientos fetales, la posicion fetal en dorso anterior, la sombra
acustica generada por las costillas fetales y la mala transmision materna pueden

dificultar la captacion .

156 RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La resonancia magnética (RM) ha sido, desde el inicio de su aplicacién en la practica
clinica, la técnica de eleccion para el estudio anatémico y funcional del corazén en
vida extrauterina (Reichek 1991). Informa tanto de la funcién sistélica como diastdlica,
y permite tanto intrattero como extrautero, el calculo de los volimenes ventriculares y
Su masa, asi como la fraccion de eyeccion y el gasto cardiaco. Una ventaja sobre la
ecografia, es que la calidad de la imagen de la RM no esta limitada por la obesidad
materna ni por la presencia de oligoamnios, ni por la edad gestacional (Gorincour
2007, Saleem 2008). Si que est4 limitada por los movimientos fetales, hasta el punto
de que en ocasiones precisa la administracion de sedantes para disminuirlos.
Consigue mejor calidad de imagen y resolucién que la ecografia. Pero en
contraposicion, es una técnica mucho mas cara, menos disponible y que necesita de
personal experto para su interpretacién. Otro problema en su aplicacion fetal es la
frecuencia cardiaca fetal, que al ser alta, puede dificultar la obtencién de imagenes. Al
margen de estas limitaciones, la RM ha demostrado en diversos estudios su

aplicabilidad intradtero (Fogel 2005).
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1.6 VALORACION ECOGRAFICA DE LA FUNCION CIRCULATORIA FETAL

Como hemos descrito anteriormente, la circulacion fetal tiene la capacidad de cambiar
y adaptarse a diversas situaciones patoldgicas: hiperdinamia, sobrecarga circulatoria,

hipoxia cronica..

La redistribucién vascular fetal, que se produce como mecanismo adaptativo a la
hipoxia cronica por insuficiencia placentaria, se puede estudiar y objetivar
ecogréaficamente, lo que nos aporta una informacion valiosa para el seguimiento fetal.
Utilizaremos las técnicas Doppler para evaluar los flujos sanguineos de determinados
vasos de interés, como son la arteria umbilical, la arteria cerebral media y las arterias

uterinas, entre otros.

El flujo diastdlico de la arteria umbilical refleja la resistencia placentaria . En caso de
anomalias placentarias (infartos, trombosis, etc), esta resistencia aumenta. El estudio
Doppler de la arteria umbilical nos resulta de interés en el seguimiento de los fetos
con crecimiento intrauterino restringido (CIR) debido a insuficiencia placentaria, ya que
existe una correlacion entre las anomalias en el Doppler y la alteracion en la
circulacion feto-placentaria (Baschat 2000) . ElI Doppler umbilical ha demostrado su
utilidad clinica en el CIR, ya que su uso ha contribuido a la reduccién de la mortalidad
perinatal en estos fetos (Neilson 2000). El indice de pulsatilidad (IP) es el indice del
Doppler umbilical mas usado y existen tablas de normalidad ajustadas a edad
gestacional. No esta indicado realizar la medicion sistematica del Doppler umbilical en

poblacidn general (Alfirevic 2015), ya que no ha demostrado utilidad.

El estudio Doppler de la arteria cerebral media (ACM) estima la vasodilatacion cerebral
adaptativa, ya que refleja el aumento del flujo diastdlico arterial a ese nivel. Esta
indicado como complemento a la medicion del Doppler umbilical en los fetos CIR. El
Doppler de la ACM alterado anuncia cambios patoldgicos a corto plazo en la
frecuencia cardiaca fetal, por lo que ante este signo, se recomienda seguimiento
semanal. Se utiliza el indice de pulsatilidad de la ACM y el indice cerebroplacentario
(ICP), que se calcula dividiendo el IP de la ACM entre el IP de la arteria umbilical. El
ICP ha demostrado ser mas sensible para la deteccidén de complicaciones perinatales
que los 2 indices por separado (DeVore 2015). No se ha demostrado que la medicion
del Doppler de la ACM disminuya la mortalidad perinatal en poblaciones de riesgo y no

se recomienda esta medicién de forma sistematica en la poblacién general.

Otra aplicacion del Doppler en la ACM es la medicion de la velocidad de pico sistolico
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(VPS) para la deteccion de anemia fetal. Existe una correlacion entre la VPS de la
ACM vy los niveles de hemoglobina fetal. En caso de anemia, la VPS aumenta debido a
una aceleracion del flujo sanguineo intracerebral, ya que se produce una disminucion
de la viscosidad sanguinea y un aumento del volumen circulatorio (Mari 2000). La
medicién de la VPS de la ACM esta indicada en caso de isoinmunizacion materna,
sospecha de determinadas infecciones fetales (como el Parvovirus B19), sindrome de

transfusion feto-fetal, etc..

Otros vasos que resultan de interés para el seguimiento del feto CIR y que hemos
explicado anteriormente son el ductus venoso y el istmo adrtico. El estudio Doppler de
las arterias uterinas también es interesante, ya que nos informa sobre la calidad de la
placentacion, para la deteccion de preclampsia o de retraso de crecimiento asociado a

placentacion anomala. No informan sobre hipoxia ni acidosis fetal.

RAB4-8-D/0B
15.4cm / 1.1/ 11Hz

Fig 27 : Obtencién de la onda de velocidad de flujo de la arteria umbilical con Doppler

pulsado en un feto de 37 semanas. Con Doppler color, se dibuja el cordon umbilical.

Dentro de la evaluacion del bienestar fetal, se incluyen otros items ecograficos
ademas de los flujos sanguineos. Se trata de parametros incluidos dentro del perfil
biofisico fetal, como los movimientos respiratorios, los movimientos groseros, el tono
muscular y el liquido amnidtico. Estos signos junto con el registro cardiotocogréfico, se

alteran en caso de hipoxia y acidosis fetales.
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1.7 CARDIOPATIAS CONGENITAS

1.7.1 DETECCION INTRAUTERO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS.
IMPORTANCIA

En gestaciones de bajo riesgo, la exploracién basica del corazén fetal forma parte de
la ecografia de la semana 20, en la que se visualiza toda la anatomia fetal y sirve de
screening de malformaciones. Entre las semanas 18 y 22, es cuando mejor se
visualizan las estructuras cardiacas. En la semana 12, ya se puede estudiar el
corazén, pero es dificil técnicamente y mucho menos preciso que en semana 20. Lo
interesante de la ecografia de semana 12, es que se pueden medir marcadores
indirectos de la funcion cardiaca. La translucencia nucal aumentada y el ductus venoso
alterado (en presencia de cariotipo normal) estan asociados con un mayor riesgo de
CC. En este caso, y en los grupos de alto riesgo nombrados en la tabla 2, esta
justificado realizar una ecocardiografia precoz en semana 16. La ecocardiografia
precoz puede no detectar lesiones de desarrollo mas tardio. Por eso, no sustituye a la
ecocardiografia avanzada entre las semanas 20 y 24, indicada en caso de sospecha
de CC en las ecografias previas y en los grupos de alto riesgo (Sharland 1992, DeVore
1993, Carvalho 2002, Simpson 2004).

Las anomalias que mas se diagnostican son aquellas que se observan en el corte de

cuatro camaras frente a aquellas conotruncales.

Las CC mas infradiagnosticadas son la comunicacion interventricular, la estenosis

adrtica y la tetralogia de Fallot.

La evolucién natural de algunas cardiopatias hace que no se puedan diagnosticar
hasta el tercer trimestre de gestacion, como el cierre prematuro del foramen oval, la

estenosis pulmonar con ventriculo integro o los tumores cardiacos.

La deteccion intradtero de determinadas CC tiene una gran importancia, ya que
mejora el pronéstico del recién nacido ( Bonnet 1999, Tworetzky 2001, Andrews 2001,
Franklin 2002, Peake 2015), permitiendo planificar el nacimiento en un centro
adecuado para proporcionar de forma inmediata los cuidados postnatales requeridos.
Se consigue asi un mejor estado hemodinamico del neonato, menor demora
quirdrgica, menor tiempo de estancia en UCI y un mejor resultado quirdargico. En caso
de CC severa con pronéstico ominoso, el diagnéstico prenatal permite a los padres la
posibilidad de una interrupcién legal del embarazo precoz si asi lo desean.
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El control seriado de una CC ayuda a establecer la evolucion de la misma durante la
gestacion, pudiendo ofrecer la mayor cantidad de informacion posible sobre un
pronéstico postnatal. El problema a la hora de establecer un prondstico postnatal es
que los datos de supervivencia se han obtenido de estudios de neonatos con un
diagnostico postnatal. Por tanto, estos datos estan sesgados, ya que no incluyen los
casos mas graves, que son fetos que mueren intrautero. Los signos que, en general,
orientan a un prondstico fatal son: hidrops, bradicardia, taquiarritmia refractaria a
tratamiento, cardiomegalia, anomalia de Ebstein con auricula derecha dilatada,
cromosomopatia asociada, Doppler umbilical ausente o reverso y retraso de
crecimiento. Si no vemos estos signos en el seguimiento de una CC, si podemos

aplicar los datos de supervivencia de estudios postnatales.

1.7.2 FACTORES DE RIESGO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

Los grupos de alto riesgo para cardiopatias cardiacas congénitas se especifican a

continuacion.
Factores de riesgo maternos para el desarrollo de CC fetales:
- Historia familiar de cardiopatias congénitas

- Enfermedades hereditarias: sde de Marfan, sde de Noonan, esclerosis
tuberosa, sde de Holt-Oram, enfermedad de Ellis van Creveld, sindrome de

deleccion del 22g11
- Trastornos metabdlicos: diabetes, fenilcetonuria, hiperfenilalaninemia

- Exposicion a teratégenos: alcohol, antiepilépticos, barbituricos, litio, acido

retinoico, talidomida, antirretrovirales..
- Exposicién a AINEs

- Infecciones durante la gestacion: rubeola, citomegalovirus, parvovirus B19,

virus coxsackie, toxoplasmosis..

- Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, sindrome de

Sjogren, anticuerpos anti Ro-La positivos...
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Factores de riesgo fetales relacionados con CC.:
- Translucencia nucal aumentada en la ecografia de semana 12
- Higroma quistico
- Hydrops

- Malformacion extracardiaca: vertebral, en las extremidades, atresia duodenal u

esofagica, onfalocele, anomalias del primer arco braquial
- Arritmia cardiaca
- Anomalia cromosémica
- Retraso de crecimiento intrauterino (CIR)
- Anomalias en el situs
- Gestacion mdaltiple
- Gestacion mediante FIV

Aunque haya grupos de riesgo elevado, hemos de recordar que la mayoria de las CC
(90%) aparecen en gestaciones sin ningun factor de riesgo, de ahi la importancia de

las ecografias de screening.

El 5% de las CC estan asociadas con anomalias cromosémicas en la poblacion
pediatrica, mientras que en los fetos, la frecuencia asciende al 40% cuando la
anomalia es detectada en semana 20 y disminuye al 13% si es detectada cerca de
término, con un riesgo global del 25%. De ellas, la cromosomopatia mas frecuente es
la trisomia 21 (89%), seguida de la 18 y la 13 (4% respectivamente) y del sde de
Turner (1%) (Grech 1999). Por tanto, la deteccion de una CC supone una indicacion
para estudio cromosomico y para realizar un estudio ecogréfico exhaustivo del resto
de la anatomia fetal. Las anomalias extracardiacas se detectan entre el 8 y el 40% de
los fetos con CC y las que mas frecuentemente se asocian son las musculo-
esqueléticas (Eskedal 2004). Los sindromes genéticos se dan en 1- 5% de los

afectados de CC, entre ellos destaca el sindrome de microdeleccion 22g11 (Moore

65



2004).

So6lo el 2% de las CC estan relacionadas con factores externos medioambientales:

teratdgenos, farmacos e infecciones.

El riesgo de recurrencia después del nacimiento de un hijo con CC es del 2%, aunque
algunas anomalias como el ventriculo izquierdo hipoplésico, la coartacion de aorta y
los sindromes cardioesplénicos tienen una tasa de recurrencia de un 10%. Después
del nacimiento de dos gemelos afectos, la tasa es del 10%. Madres con CC tienen un
10% de posibilidades de hijo afecto.

La mayoria de las CC se dan en gestaciones de bajo riesgo, sin antecedentes
familiares de CC, ni exposicidn a teratdgenos. Estas CC se deben a alteraciones
genéticas esporadicas de novo. Los mecanismos exactos genéticos, epigenéticos y
ambientales causantes de CC no son del todo conocidos. Se han descrito
determinadas alteraciones genéticas que afectan a moléculas que orquestan el
desarrollo cardiaco y que estan relacionadas con la regulacién de la transcripcion de
determinados genes, la transduccién y la formacién de determinadas proteinas
cardiacas estructurales. Una determinada mutacién puede producir un Unico tipo de
CC, o diversas CC. Las alteraciones genéticas mas conocidas estan relacionadas con
la regulacion transcripcional de expresion génica del desarrollo cardiaco: NKX2-5
(Elliott 2003, Sarkozy 2005), NKX2-6 (Heathcote 2005), GATA4 (Tomita-Mitchell
2012), GATAS (Wei 2012), GATA6 (Zheng 2012), IRX4 (Cheng 2011), TBX20 (Posch
2010), entre otras. La lista de genes implicados en el desarrollo de CC es cada dia

mas larga.

1.7.3 FRECUENCIA DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Las cardiopatias congénitas (CC) son las malformaciones mas frecuentes en la
especie humana (Ferencz 1985) y suponen la principal causa de mortalidad neonatal e
infantil (Meberg 2000). Su incidencia se estima entre 4-13 cadal000 nacidos vivos
(Hoffman 2004). La incidencia prenatal de CC es mucho mas alta, sobre todo a
expensas de lesiones complejas (Meberg 2000, Cuneo 2004, Rosano 2000). En
abortos espontaneos, la incidencia es de 20-25-1.000. Las CC se asocian con

frecuencia a otras anomalias no cardiacas y a transtornos cromosémicos.
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A nivel mundial, nacen 1,35 millones de nifios con CC cada afio. La prevalencia de
CC varia segun paises y continentes (van der Linde 2011). En Norteamérica es de 8,1
cada 1000 nacidos vivos (Reller 2008), mientras que en Asia es de 9,3 cada 1000
nacidos vivos . Segun el grupo Europeo de Vigilancia de Anomalias Congénitas
EUROCAT, con datos del 2000 al 2005 (Dolk 2011), con un registro de 3,3 millones de
nacimientos, la prevalencia de CC en Europa es de 8 cada 1000 nacimientos, incluidos
los nacidos vivos (89,7%), las muertes fetales tardias (1,6%) y las interrupciones
voluntarias por anomalia fetal (8,7%). El rango segun paises varia entre 5,36 y 15,32

por cada 1000. La media en Europa fue de 7,2 cada 1000 nacidos vivos.

Hasta hace unos afios , casi un 50% de las muertes por CC ocurrian durante la
infancia, pero con los avances en diagnostico prenatal, técnicas quirdrgicas y
tratamientos a largo plazo , la mortalidad infantil ha disminuido a largo plazo. Se
estima actualmente que la prevalencia de CC en poblacion adulta es de 3 por 1000
(van der Bom 2012), por lo que actualmente hay 21 millones de adultos con CC a nivel

mundial, y se cree que esta poblacién aumenta en un 5% cada afio (Brickner 2000).
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Tabla n°l1 : Prevalencia de CC por cada millén de nacidos vivos segun la base de
datos CONCOR (van der Bom 2011):

Comunicacion interventricular 3570
Comunicacion interauricular 941
Ductus arterial persistente 799
Estenosis pulmonar 728
Tetralogia de Fallot 421
Coartacion de aorta 409
Canal auriculoventricular 348
Trasposicion de grandes vasos 315
Hipoplasia de cavidades izquierdas 266
Truncus arteriosus 107
Ventriculo Unico 106
Atresia tricuspidea 79
Anomalia de Ebstein 61
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1.7.4 CLASIFICACION DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS
Las CC pueden ser clasificadas de distintas maneras:

- Segun su localizacidn: derecha, izquierda, septal, conotruncal, tractos de

entrada, de salida..
- Segun su repercusion: anomalias mayores 0 menores
- Segun si son cianoticas y por tanto, ductus dependiente o no.

- Segun el corte que alteren en la ecocardiografia: anomalias que alteran el

corte de cuatro camaras, el corte de 3 vasos..

Las cardiopatias congénitas mas frecuentes son las no cianoticas (83%), frente vs
al 17% de las cianoticas. De las no ciandticas, las mas frecuentes son la
comunicacion interventricular (20% de todas las CC), la comunicacion
interauricular (10-17%) ,y la persistencia del ductos arterioso (10%). El resto
de CC son ciandticas (en mayor o menor grado), pero siempre ductus

dependientes.

La CC cianética mas frecuente es la Tetralogia de Fallot.

Las CC que alteran el corte de 4 camaras son:

- Anomalias de los septos: CIV, canal AV.. La CC que mas se diagnostica es el

canal AV.

- Anomalias con corazén izquierdo hipoplasico: Sde hipoplasia de cavidades

izquierdas, atresia mitroadrtica, coartacion adrtica..

- CC que cursan con corazon derecho hipoplasico: atresia tricuspidea, estenosis

critica o atresia pulmonar..
- Anomalias de tipo displasico de la valvula tricispide

- Ventriculo Unico de doble entrada
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CC que alteran el corte de los grandes vasos:
1. Tetralogia de Fallot
2. Transposicion completa de grandes arterias
3. Ventriculo derecho de doble salida

4. Truncus arterioso comun

CLASIFICACION SEGUN PRONOSTICO DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS
Escalas sugeridas por Allan y Cook (Allan 2010):

La categoria 1 es la de mejor prondstico y la 10 es la de peor:

1: Comunicacion interventricular pequefia. Estenosis pulmonar leve

2: Comunicacion interauricular, ductus arterioso persistente (no detectables

prenatalmente). Comunicacion interventricular moderada. Valvula aodrtica bicuspide.

3: CIV grande. Estenosis pulmonar grave. Estenosis at6rtica moderada. Tetralogia de

Fallot. Transposicién de grandes vasos simple/ simple corregida

4: Defecto del tabique AV. Coartacion de aorta. Doble tracto de salida del VD (algunas

formas). Drenaje venoso pulmonar anémalo. Anomalia de Ebstein leve.

5: Tronco arterioso comun. Tetralogia de Fallot con atresia pulmonar.

Atresia pulmonar con tabique interventricular indemne (algunas formas).

6: Estenosis adrtica significativa. Doble tracto de salida del VD.

Transposicién de las grandes arterias compleja/ compleja corregida.
7: Atresia tricuspidea. Doble tracto de entrada ventricular.

8: Atresia pulmonar con tabique interventricular indemne (algunos casos). Atresia

mitral. Anomalia de Ebstein grave con cardiomegalia. Estenosis adrtica critica.

9: Sindrome de hipoplasia de las cavidades izquierdas. Isomerismo derecho.
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10: Defecto del tabique interauricular con bloqueo cardiaco completo e isomerismo
izquierdo. Toda cardiopatia congénita con insuficiencia cardiaca congestiva

intrauterina.  Disfuncién miocardica con insuficiencia cardiaca congestiva intrauterina.

ESCALA SUGERIDA DE PRONOSTICO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS
DETECTABLES PRENATALMENTE (Allan 2010)

CARDIOPATIA CONGENITA DE BAJO RIESGO: Podria no requerir cirugia o una

cirugia de bajo riesgo: Comunicacién interventricular.

CC DE RIESGO MODERADO: tasa de mortalidad baja con cirugia, pero con
probabilidades de afectar la supervivencia a largo plazo:

Tetralogia de Fallot, transposicion de las grandes arterias simple/ simple corregida,
canal AV, doble tracto de salida del VD (algunas formas), drenaje venoso pulmonar

an6malo total aislado, Anomalia de Ebstein sin cardiomegalia.

CC DE ALTO RIESGO: tasa elevada de mortalidad en la cirugia, probable necesidad
de realizar varias cirugias o probable compromiso cardiolégico en el adulto joven:
Tronco arterial comun

Tetralogia de Fallot con atresia pulmonar

Atresia pulmonar con tabique interventricular indemne (algunos casos)

Doble tracto de salida del VD (algunas formas)

Transposicién de las grandes arterias compleja / compleja corregida

Atresia tricuspidea

Doble tracto de entrada ventricular

Atresia pulmonar con tabique interventricular indemne (algunos casos)

Atresia mitral

Sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas

Canal AV con doble tracto de salida del VD e isomerismo derecho

Canal AV con blogueo cardiaco completo e isomerismo izquierdo

Anomalia de Ebstein con cardiomegalia

Drenaje venoso pulmonar anémalo total con obstruccién o isomerismo
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1.7.5 DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE LAS CC

1.7.5a COMUNICACION INTERVENTRICULAR (CIV)

Es la CC mas frecuente en la infancia y diagnosticada al nacimiento. 25-30% del total
de las CC. Sdlo se diagnostican el 5-7%. Puede acompafiar a otras CC (50% de los
casos). Distinguimos 4 tipos:

- Perimembranosa o membranosa (70-80%), a nivel del infundibulo del VI, por
debajo de la valvula adrtica.

- Muscular 15-20%: en el espesor del tabique, alejada de las valvulas.
- De entrada, entre las 2 valvulas AV <5%, bajo la valva septal de la valvula tricapide

- De salida o infundibular, a nivel del infundibulo del VD, por debajo de la valvula

pulmonar

Pueden ser mdltiples o de trayecto tortuoso; por eso, el tamafio del defecto puede ser

dificil de medir.

Durante la evaluacion ecografica, se pueden ver en un corte perpendicular al septo
(corte horizontal del corazén) y en el del tracto de salida de la aorta. EI Doppler color
es de ayuda en el diagnéstico y nos informa sobre la direccion del flujo a través de la
CIV. Este suele ser bidireccional, ya que en ausencia de cardiopatias asociadas, las
presiones en ambos ventriculos son iguales. Si el flujo es unidireccional, sospechar

obstruccién al flujo (derecho o izquierdo).

Fig 28 : Gestacion de 19 semanas. Con Doppler color, se evidencia una CIV
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perimembranosa, en tercio proximal del tabique, con flujo turbulento a su través.

La CIV perimembranosa se asocia en un 40% con cromosomopatia fetal ( Lee 2015),
del tipo trisomia 13, 18, 21 y microdelecién 22g11. Dicho riesgo se incrementa si se
visualizan otras malformaciones extracardiacas. El defecto del tabique interventricular
en el tracto de salida mal alineado sin estenosis pulmonar es tipico de la trisomia 18,
en especial si se asocia con displasia polivalvular. Las CIV musculares tiene una
asociacion mucho menor con cromosomopatia, incluso se pone en duda dicha

asociacion.

Con el avance de la gestacidn, las CIV suelen crecer, pero también pueden reducirse.
Al nacimiento, suelen cerrarse espontaneamente (Xu 2015), sobre todo las que se
encuentran en el tabiqgue muscular y son pequefias, menos de 5 mm. Se suele
comparar su tamafio con el de la aorta. Si el defecto corresponde a menos del 50% del
didmetro de la aorta, presentan mejor pronéstico. La mayoria no se detectan porque
son pequefias y por tanto, de buen pronéstico. Las que se detectan durante vida fetal
son mas grandes y mas graves. Suelen requerir reparacion quirdrgica entre los 2-8
meses de vida. Este procedimiento tiene escasa mortalidad y la tasa de éxito es alta.
Los defectos apicales grandes pueden ser mas dificiles de abordar y reparar. La

intervencion consiste en colocar un parche via cateterismo.

El indice de mortalidad del procedimiento quirtrgico para la reparacion de la CIV con
un parche es bajo, corresponde a un 3%. La supervivencia es mayor del 95% a los 30

anos.

1.7.5 b COMUNICACION INTERAURICULAR (CIA)

Supone el 5-10% de todas las CC. Segun el tamafio y el tipo, varia la severidad de los
sintomas. Esta cardiopatia esta compensada en vida intrauterina. En cambio, en vida
postnatal, se producira un circuito anormal de sangre desde la auricula izquierda a la
derecha, sobrecargando a esta ultima. Dicha sobrecarga, con el tiempo y dependiendo
del tamafio de la CIA, puede afectar retrogradamente al ventriculo derecho y a las
arterias pulmonares, llegando a producir cambios estructurales permanentes en estos

vasos y ocasionando hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca. Los lactantes y
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nifios suelen estar asintbmaticos: presentan un soplo cardiaco y pueden referir
palpitaciones por arritmias cardiacas. Si la CIA es muy grande, puede producir
insuficiencia cardiaca congestiva en lactantes, aunque esto es raro. Lo mas frecuente
es que la clinica aparezca en la edad adulta, produciendo disnea, fatiga, palpitaciones

por arritmias.
Existen diversos tipos de comunicacion interauricular (Allan 2010):

- CIA tipo ostium primum: Corresponde al 15% de los casos de CIA. Consiste en
un defecto a nivel de los cojines endocardicos, en la parte inferior del tabique
interauricular. Se considera una variante parcial de canal AV, en la que los anillos
valvulares mitral y tricispide estan diferenciados. Puede diagnosticarse en vida

prenatal.

- CIA tipo ostium secundum: Corresponde al 75% de las CIA. Cardiopatia muy
frecuente en vida postnatal, se debe a un fallo en el sellado de la valvula batiente
sobre el foramen oval. Dicho sellado se produce a lo largo del primer afio de vida. Esta
cardiopatia no puede diagnosticarse en vida prenatal, puesto que no podemaos preveer
en qué casos no se cerrara correctamente el foramen oval. El defecto del tabique es a

nivel central.

- CIA tipo seno venoso: consiste en un defecto en la parte posterior del tabique.
Si afecta a la zona posterior y superior del tabique, se trata de un defecto del seno
VEeNoSsO superior y casi siempre se asocia con conexion anémala de la vena pulmonar
superior derecha con la VCS. Si afecta a la zona posterior e inferior del tabique, se
trata de un defecto del seno venoso inferior y se asocia a una vena cava inferior que
drena parcial o totalmente a la auricula izquierda. Ambos tipos de defectos de los
Senos venosos son muy poco frecuentes en vida postnatal y es muy raro el

diagnostico en vida intrauterina.
- Auricula comun: muy infrecuente. Ausencia total del tabique interauricular.

Las comunicaciones pequefias menores de 2 mm, pueden cerrarse espontaneamente.
En cambio, si son defectos mayores, se recomienda su reparacion en la infancia, para
prevenir complicaciones a largo plazo potencialmente irreversibles. Dependiendo del
tipo, las CIA pueden cerrarse mediante dispositivos oclusores colocados a través de
cateterismo o mediante cirugia abierta, utilizando bien un parche si el defecto es
grande o bien una sutura (Kaya 2010).
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1.7.5¢c TETRALOGIA DE FALLOT

Consiste en la combinacion de CIV, aorta mal alineada con desplazamiento anterior y
acabalgamiento en el septo infundibular, estenosis pulmonar e hipertrofia del

ventriculo derecho. También se le llama complejo CIV+ aorta acabalgada.

Afecta a 1/ 1000 recién nacidos vivos (RNV) Supone el 9-10% del total de las CC al
nacimiento (Perry 1993). Es la CC conotroncual més frecuente. Es la CC cianética
mas frecuente.

Se asocia en un 20-30% de los casos con anomalias cromosomicas, en especial las
trisomias 21, 18 y 13 y la microdelecion 2211 (Maeda 2000). Un 25-40% de los
casos, presentan anomalias extracardiacas (onfalocele, VACTERL, alteraciones

renales, del SNC y musculoesqueléticas).

En la ecocrdiografia, el corte de 4 camaras suele ser normal. El eje cardiaco suele
estar desviado a la izquierda (levocardia). Observamos la CIV perimembranosa en un
corte perpendicular al septo y veremos la salida de la aorta mal alineada, con
acabalgamiento sobre el septo interventricular y dilatacién postvalvular. El diametro de
la aorta es mucho mayor que el de la pulmonar. El cruce de la aorta y la pulmonar es

normal.

El Doppler color puede facilitar la visualizacion del acabalgamiento de la aorta. La
valvula pulmonar puede estar estenosada, con flujo acelerado a su través 0 atrésica,
en cuyo caso no habra flujo anterégrado y en el corte de 3 vasos, veremos el flujo
reverso en el ductus arterioso. En los casos mas extremos, la valvula pulmonar puede

estar ausente.
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Fig 29-31: Gestacion de 20 semanas con tetralogia de Fallot. En la primera ecografia, vemos
un corte de 4 camaras, donde se aprecia la CIV. En la segunda y tercera ecografia ,
observamos una aorta dilatada que esta acabalgada sobre el tabique interventricular. Presenta

también una estenosis pulmonar (no visible en estos cortes).

En vida prenatal, no suele producirse insuficiencia cardiaca, gracias ala ClVy ala
permeabilidad del ductus arterioso. En vida postnatal, aparece la cianosis al cerrarse
el ductus, con hipoxemia y rapido compromiso de la funcion cardiaca. Por eso, si se ya
se conoce la existencia de la CC, al nacimiento es necesario mantener la

permeabilidad del ductus con prostaglandinas.

Los casos diagnosticados prenatalmente son mas graves que los pediatricos (Chew

2007). El pronéstico viene marcado por el grado de afectacion de la pulmonar.

Si las arterias pulmonares y sus ramas tienen un tamafio adecuado y no hay
alteraciones cromosémicas ni anomalias extracardiacas, el prondstico es favorable
para la cirugia, con una tasa de mortalidad menor de 2%. Se realiza entre los 3y 9
meses de vida y se obtienen buenos resultados en cuanto a supervivencia a largo
plazo. Si el feto presenta atresia pulmonar completa o ramas muy hipoplasicas, podria

no tener solucién quirdargica o tener una muy baja calidad de vida postcirugia.
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La reparacion quirdrgica suele realizarse a los 6 meses de vida. Determinados
pacientes precisan una primera intervencién paliativa al nacimiento, que consiste en la
colocacion de una prétesis tubular que comunica una arteria subclavia con una arteria
pulmonar (shunt sistémico-pulmonar Blalock-Taussig-modificado). La correccion
definitiva a los 6 meses de vida consiste en el cierre de la CIV (mediante un parche,
canalizando el VI en la aorta), la apertura de la obstruccién subpulmonary la
reconstruccion de las arterias pulmonares si precisa (Bailliard 2009). La supervivencia

al afio tras la intervencion varia segun el grado de estenosis pulmonar:
- estenosis: 90% a 30 afos
- atresia: 75% a 30 afios

- ausencia de valvulas pulmonares: <50%

1.7.5d TRUNCUS ARTERIOSO

Esta CC se caracteriza por la presencia de un tronco arterial Unico grande, con valvula
Unica, del que parten aorta, ramas pulmonares y coronarias. La valvula semilunar es
Unica, esta engrosada, es displasica e insuficiente (Van Praagh 1965). Suele
presentarse con una CIV perimembranosa. En el 10-15% de los casos, el arco aértico
esta interrumpido, existiendo una continuidad entre las arterias pulmonares y la aorta
toracica a través de un gran ductus arterioso. Es una CC poco frecuente, supone el
0,2% de loa casos de CC y tiene una incidencia de 0,03-0,05 casos por cada 1000

nacidos vivos (de Siena 2011).

Las clasificaciones anatémicas se han basado en el origen de las arterias pulmonares

desde la arteria truncal.

En el 10-15% de los casos, se asocia con anomalias cromosomicas y microdelecion
22q11.

El truncus si no se interviene, presenta una mortalidad del 50% durante el primer mes
de vida, con una supervivencia al primer afio de vida 10-25%. Los sintomas
corresponden al de una insuficiencia cardiaca congestiva con mayor o menor grado de
cianosis. La cirugia se suele realizar antes de los 3 primeros meses de vida; si asocia

interrupcion del arco aértico, debe realizarse cirugia urgente. En ausencia de defectos
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residuales, tras la cirugia, la tasa de supervivencia a 10 afios es del 65-70%. La
necesidad de reoperar esta condicionada por la durabilidad del conducto valvulado ( 6
meses a 7 afos / media 3.7 afios ), por lo que requieren reintervenciones. Su
capacidad de realizar actividades cotidianas y su calidad de vida se veran afectadas

por este motivo (O'Byrne 2013).

Los 3 factores de riesgo de mortalidad en la cirugia del truncus son (Chai 2012):
1. Presencia de interrupcién del arco aértico
2. Presencia de insuficiencia severa de la valvula truncal

3. Cirugia posterior a los 6 meses de vida.

1.7.5e CANAL AURICULOVENTRICULAR (CAV)

Se trata de un defecto en la cruz cordis. En vez de existir 2 valvulas AV, se visualiza
un anico anillo valvular AV comuan, con una disposicién anémala de los velos. En
funcién de la insercion de los velos valvulares respecto a las crestas septales auricular
y ventricular, habra CIA, CIV o ambas. La valvula suele ser insuficiente, se observa

flujo turbulento cuando aplicamos el Doppler color. Distinguimos 2 tipos de canal AV:
1. CAV completo: 1 valvula Gnica con 5 valvas.

2. CAV incompleto: 1 valvula, pero sélo hay CIA tipo ostium primum (ausencia del

septum primum). Los anillos tricUspide y mitral estan diferenciados.

Un CAV es equilibrado cunado los ventriculos derecho e izquierdo son de tamafio
similar y reciben un flujo sanguineo similar. Un CAV es desequilibrado cuando uno de
los ventriculos recibe la mayor parte del flujo y se comporta como un ventriculo tnico
(Cohen 2005). EI CAV es la CC mas frecuentemente diagnosticada durante el periodo
prenatal: 15-20% de todas las CC. Se asocia con una alta tasa de muerte intrauterina,
por eso al nacimiento su incidencia disminuye, supone el 4-5% de los diagnésticos de
CC. Su frecuencia es de 1/1500 RNV. El canal AV presenta alta asociacién con
anomalias cromosoOmicas, el 35-50% de los casos presentan sindrome de Down
(Fesslova 2002). También se asocia frecuentemente con otras CC (heterotaxia, Fallot,

TGA, coartacién aorta, hipoplasia VI..) y con bloqueo AV.
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vallone, * RAB4-8-D/OB MI 1.0 HOSPITAL LA PLANA
cardiopatia EG=20w0d 10.1cm/3.0/67Hz Tis 0.2 16.12.2009

Fig 32 : gestacion de 20 semanas. Corte de 4 cdmaras, defecto de la cruz cordis: CAV

Los sintomas al nacimiento corresponden con insuficiencia cardiaca congestiva: se
produce un cortocircuito desde cavidades izquierdas hacia derechas a través de los
defectos de tabicacién y una sobrecarga de volumen por regurgitacion de la valvula AV
comun. En ausencia de intervencion, se desarrolla de enfermedad vascular pulmonar

(Sindrome de Eisenmenger).

La cirugia se realiza preferiblemente antes de los 6 meses de vida. Consiste en el
cierre de los defectos de septacion mediante parches y la confeccion a expensas del

tejido disponible de la valvula comun, de dos valvulas AV independientes.

En ocasiones, ante pacientes con deterioro clinico importante, se prefiere realizar una
cirugia paliativa con cerclaje (banding) de la arteria pulmonar y tras conseguir una

estabilidad clinica, se retira el cerclaje y se realiza la reparacion.

La mortalidad en vida intrauterina es alta en los casos de anomalias cromosémicas,

heterotaxia y lesiones cardiacas adicionales.

La mortalidad atribuible a la reparacion quirtrgica de un CAV equilibrado aislado es <
7% y va a depender de la anatomia (Kaza 2011), estado clinico, edad, grado de
hipertensién pulmonar y grado de regurgitacion atrioventricular (Atz 2011). Los
resultados a medio-largo plazo son buenos , depende en gran medida del grado de
competencia de las vélvulas AV. Si el canal es desequilibrado, con un ventriculo
hipopléasico, los resultados de la reparacién quirdrgica son mucho peor que cuando el
canal es equilibrado, ya que no siempre se podrd realizar una reparacion biventricular
(Cohen 2005).
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Entre un 10 y un 25 % requieren a largo plazo revision quirdrgica o reemplazo valvular

por disfuncion de la valvula AV izquierda (Ginde 2015).

1.7.5f TRANSPOSICION DE GRANDES VASOS

Se trata de una discordancia ventriculo-arterial: la arteria pulmonar sale del ventriculo

izquierdo y la aorta sale del ventriculo derecho.

En la mayoria de los casos, la transposicion se presenta de forma simple o aislada, sin
otros defectos cardiacos asociados. En el 30% de los casos, encontramos también
una CIV; en el 15%, una estenosis pulmonar y solo en un 5% se acompafa de

estenosis aortica.

Supone el 10% de las CC al nacimiento, pero la mayoria no se diagnostican en vida

fetal.

En la ecocardiografia, si la transposicion es simple, el corte de 4 cadmaras es normal.
Lo Unico que puede verse es un eje cardiaco desviado a la izquierda > 60°. El
diagnéstico se basa en visualizar la salida en paralelo de la aorta y la pulmonar.
Identificamos a la aorta por los troncos supraadrticos y vemos que sale del ventriculo
derecho. El arco aértico sale anterior y a la derecha en el térax respecto a la pulmonar.
Identificamos a la pulmonar por la bifurcacién en sus ramas derecha e izquierda y
vemos que sale del ventriculo izquierdo. El Doppler color puede ser util para seguir el

trayecto de los grandes vasos.

AB 2-7/0B MI 1.1 Hospital de La Plana
3.0/9.3cm /106Hz Tis 0.5 19.12.2008

Pot 100 %
Gn -8
c8 /M7
E1

Fig 33 : Gestacion de 20 semanas. Corte horizontal del corazén. Observamos la salida

en paralelo de la aorta y la art pulmonar, no se cruzan.
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No se asocia a alteraciones cromosémicas, por lo que no se aconseja estudio del

cariotipo fetal. Tampoco se acompafia de anomalias extracardiacas (< 5% ).

En vida fetal, no hay compromiso hemodinamico por la permeabilidad de la fosa oval y
del ductus arterioso. Al nacer, precisara infusion de prostaglandinas para mantener el
ductus permeable. Es importante comprobar prenatalmente el flujo a través de la fosa
oval, porque si fuera restrictivo, puede que a pesar de las prostaglandinas, el neonato
precise de una septostomia atrial urgente. Esta situacion se da en el 10-20% de los

casos.

El diagnéstico prenatal es especialmente util y mejora mucho la supervivencia, ya que,
al planificar el nacimiento en un centro adecuado, permite una cirugia urgente en caso
necesario. En cambio, si no ha sido diagnosticada, cuando se cierra el ductus, puede

haber un rapido compromiso cardiaco con consecuencias catastroficas.

La correccién quirdrgica de esta CC suele realizarse en las dos primeras semanas de
vida y consiste en el cambio o switch arterial. Los resultados son muy buenos, con una
mortalidad muy baja, del 5% y una supervivencia a largo plazo > 90% (Sivanandam
2006).

El punto mas dificil de la cirugia es la transferencia de la arteria coronaria si sale de la
aorta de forma inusual, ya que puede aumentar la mortalidad perioperatoria. Hay
estudios realizados con ecocardiografia 4D para intentar establecer la situacion de

dicha arteria coronaria (Paladini 2008).

Los casos de transposicion que se acompafian de estenosis pulmonar y de CIV no
pueden corregirse con cirugia de cambio arterial. En estos casos, se realiza la
intervencion de Rastelli entre los 6 meses y el afio de vida (Honjo 2013). Esta

intervencion es mas compleja y precisa los siguientes pasos:
- Unidn de la aorta con el ventriculo izquierdo
- Colocacion de un parche para la CIV

- Construccion de una comunicacion entre el ventriculo derecho y la arteria

pulmonar.

Esta intervencién tiene una mortalidad del 5-10% y ademas, conforme crece el

corazén, habra que remplazar el conducto varias veces, aumentando asi la morbilidad.
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TRANSPOSICION CORREGIDA DE LOS GRANDES VASOS

Los grandes vasos estan intercambiados, pero como los ventriculos también estan
intercambiados de sitio, la circulacion estd compensada. La auricula derecha esté bien
situada, la distinguimos porque a ella llegan las cavas; pero conecta con un ventriculo
gue tiene morfologia de ventriculo izquierdo (ausencia de banda moderadora). De ese
ventriculo izquierdo, que esta colocado en el lado derecho del corazén, sale la arteria

pulmonar.

La auricula izquierda la reconocemos porque a ella llegan las 4 venas pulmonares.
Esta bien situada, pero conecta con un ventriculo que tiene la morfologia de ventriculo
derecho, ya que tiene la banda moderadora. De ese ventriculo derecho (que esta

situado en el lado izquierdo del corazdn), sale la aorta.

Asociaciones: En la mayoria de los casos, aparece junto a otra CC ( CIV, las estenosis
valvulares, la anomalia de Ebstein), que es la que marcard el pronéstico. También es

frecuente su asociacion con bloqueo cardiaco completo.

Si esta CC aparece aislada, puede ser totalmente asintomatica. Pero si asocia con
otras CC ( CIV o estenosis pulmonar), entonces debe intervenirse en la infancia. Las
opciones son el intercambio auricular con Rastelli o el doble switch (auricular y arterial)
(Hiramatsu 2012).

1.7.5g9 ANOMALIA DE EBSTEIN

Consiste en una atrializacion del ventriculo derecho: la insercién de la valvula
tricuspide (en concreto de sus valvas septal y posterior) esta en una localizacién mas
apical de lo normal, en el ventriculo derecho, con lo que una porcién de éste pasa a
formar parte de la auricula derecha. La valvula tricispide es displasica y sus valvas no
coaptan bien, ocasionando insuficiencia valvular. Las formas mas graves son las
diagnosticadas prenatalmente. Esta anomalia supone menos del 1% de las CC al

nacimiento.

En la ecografia, observamos una auricula derecha muy aumentada de tamafio en el

corte de cuatro cdmaras. También destaca una insuficiencia tricuspidea grave con una
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valvula engrosada e hiperecogénica. La valva anterior tricuspidea presenta una
insercion correcta, por lo que impresiona mas larga de lo normal. Las valvas septal y

posterior se insertan mas bajas de lo normal.

Fig 34 : Gestante de 20 semanas. Anomalia de Ebstein. En el corte de 4 camaras,
observamos la dilatacion de la AD y con Doppler color, se evidencia la insuficiencia

tricspidea.

El aumento de la AD puede causar cardiomegalia e hipoplasia pulmonar. Esta Ultima
suele ser funcional, causada por la insuficiencia tricuspidea; pero es muy dificil
diferenciarla de la anatémica. El flujo reverso en el ductus no distingue entre hipoplasia
pulmonar funcional o anatémica. Apoyan el diagndstico de atresia funcional la
observacién de una valvula pulmonar mévil y la insuficiencia pulmonar. Para
establecer un pronéstico, ademas del tamafio de la arteria pulmonar, puede ser de

ayuda la estimacién de los volimenes pulmonares (Nathan 2010).

No suele asociarse a anomalias cromosémicas. En un tercio de los casos, se asocia a
otra CC.

Si el diagndstico se realiza prenatalmente, el pronéstico es malo, con un 35% de
mortalidad intradtero. El tratamiento quirdrgico tienen una mortalidad superior al 30%

(Jaquiss 2007). Las arritmias y el hydrops empeoran el prondéstico.
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1.7.5h DISPLASIA TRICUSPIDEA

La diferencia entre la anomalia de Ebstein y la displasia tricuspidea es que en esta
dltima la insercién de la valvula es normal a nivel de la unién auriculoventricular.
Ambas entidades cursan con insuficiencia valvular y pueden producir cardiomegalia,
atresia pulmonar funcional e insuficiencia cardiaca. En la displasia tricuspidea estan
aumentados de tamafio la AD y el VD; mientras que en la anomalia de Ebstein, el VD
es de pequefio tamafio. En general, la displasia tricuspidea es una CC de mal
pronéstico, con alto riesgo de hydrops fetal y muerte intrauterina. Ademas, se asocia

frecuentemente con cromosomopatias, sobre todo con las trisomias 18 y 21.

1.7.5i ESTENOSIS AORTICA

La estenosis adrtica es el estrechamiento en el nivel de la valvula o cerca de él. Segun
la localizacion, la estenosis se clasifica como supravalvular, valvular o subaértica
(propia de la miocardiopatia hipertréfica). Supone el 3% de las CC. Es la 52 cardiopatia

congénita en neonatos, se da en 1/1600 (Hoffman 2004).

La atresia adrtica se define como la obstruccidon completa a la altura de la valvula
adrtica. En la atresia aértica, no se visualiza flujo sanguineo anterégrado desde el VI
hacia la aorta y esta arteria siempre es filiforme , muy hipoplasica. En la estenosis
adrtica, el calibre del vaso es mas pequeiio de lo normal y las valvas son gruesas y
permanecen visibles durante todo el ciclo cardiaco. El Doppler color refleja turbulencia
con aumento de velocidad del flujo sanguineo a ese nivel. Cuando la estenosis adrtica
se encuentra en la porcion distal, el estrechamiento del arco adrtico se llama
coartacion y la obstruccién completa, con pérdida de la continuidad de las paredes

arteriales y de la luz, se denomina interrupcion.

En la estenosis subadrtica, la obstruccion esta en el tracto de salida del VI, debajo del
nivel de la valvula propiamente dicha. La aorta se ve méas estrecha de lo normal. La

estenosis subaodrtica es infrecuente en el feto.

La localizacion mas frecuente de la estenosis aortica es en el istmo, entre la arteria
subclavia izquierda y el ductus arterioso. La hipoplasia del arco aértico es mas facil de

diagnosticar, se detecta en nifios mas pequefios, mientras que un estrechamiento
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adrtico localizado, segmentario, con arco normal, puede dar clinica mas tarde, se

diagnostica en nifios mas mayores o en adultos.

El diagnéstico prenatal de coartacién o estenosis aortica es muy dificil (Freud 2015),
en muchas ocasiones solo se visualizan los signos indirectos y no conseguimos ver el
nivel de la estenosis. Suele ser un diagnéstico de presuncion, que tiene que
confirmarse después del nacimiento. Debemos sospechar estenosis o coartacion de
aorta, cuando observamos una discordancia en los tamafios ventriculares con
dominancia de las cavidades derechas (diametro del VD/ diametro del VI > 1,4) y
sobre todo, si esto se da antes de las 22 semanas de gestacidn, ya que en tercer
trimestre, esta dominancia derecha se considera fisioldgica. En la estenosis adrtica, el
ventriculo derecho esta dilatado respecto al izquierdo, pero dentro de los limites para
la edad gestacional. También debemos sospechar estenaosis aodrtica si observamos un
ductus arterioso mas ancho que la aorta en el corte de la V 6 en el de 3 vasos y ante
una discordancia entre el calibre de la aorta y el de la arteria pulmonar en el corte
horizontal del corazén. Debemos medir el calibre de los vasos en su origen y calcular
el indice entre uno y otro para comprobar si éste es adecuado para la edad
gestacional. Con Doppler, podemos objetivar una aceleracién de la velocidad pico
sistélico en la valvula aértica (aliasing), hecho que no se observara cuando se llega al
estadio de insuficiencia miocardica. También podemos llegar a observar en los casos
graves hipertrofia del VI, con engrosamiento del septo interventricular (tipicamente

miocardiopatia hipertréfica).

En la atresia adrtica, veremos con Doppler color un flujo reverso a través del arco
aortico, ya que la sangre procedente del ductus arterioso rellenaréa el arco de forma

retrégrada.

La estenosis adrtica se asocia con frecuencia con otras CC y con cromosomopatias
(Sde Turner) y sindromes genéticos. Es importante realizar un seguimiento con
ecocardiografias seriadas para valorar el flujo aértico y el tamafio del VI, que es el
factor g marca el pronéstico quirdrgico. Puede comportarse como una lesién
progresiva hasta producir un sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico funcional,

con un VI globuloso e hipocontractil con insuficiencia mitral.

Suele ser una CC bien tolerada intrattero por ser ductus-dependiente. Puede producir
insuficiencia cardiaca severa en el periodo neonatal tras la disminucién de calibre o el

cierre del ductus. En ese caso, se realiza la estabilizacion hemodinamica con perfusion
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de prostaglandinas (PGE1), drogas vasoactivas y asistencia respiratoria.

Nifios de mayor edad asintomaticos con anomalias en la exploracion fisica: diferencia
en la intensidad de pulsos/tension arterial, hipertensién arterial en miembros

superiores y auscultacion de soplo.

Hay diversas técnicas de tratamiento quirdrgico para la estenosis adrtica:
- Reseccidn y anastomosis término-terminal
- Reseccion y anastomosis termino-terminal ampliada ( hipoplasia aorta transversa).

- Aortoplastia con parche protésico o con colgajo de subclavia

La mortalidad quirargica es menor del 2% (especialmente en coartacion aodrtica
aislada). La supervivencia tras cirugia es mayor del 95% al afio y del 90% a los 5y 10
afios. La incidencia de recoartacion en neonatos y lactantes entre un 15y un 30%. La
incidencia de aneurismas en la zona quirdrgica del 9% (mayor en pacientes corregidos

segun la técnica de ampliacién con parche).

Una alternativa al tratamiento quirdrgico tradicional con extirpacion de la zona
estendtica es el intervencionismo percutaneo, que consiste en realizar una
angioplastia con catéter-bal6n primaria. Se puede realizar en nifios mayores con
lesiones circunscritas. Su uso esta desaconsejado por debajo del afio de vida, ya que
el indice de reestenosis y aneurismas es mas elevado (sobre todo si menos 3 meses).
El intervencionismo percutaneo es la técnica de eleccién para el tratamiento de la

reestenosis después de la cirugia, con un éxito inmediato en 65-100% de los casos.

Esta en desarrollo la terapia fetal, la valvuloplastia prenatal percutanea para mejorar el
pronéstico quirargico (Yuan 2014). Las series de pacientes tratados con esta técnica

son pequefias, de momento esta en proceso de investigacion (Marantz 2015).

1.7.5] SINDROME DE CORAZON IZQUIERDO HIPOPLASICO

Este sindrome incluye un conjunto de CC que cursan con desarrollo deficiente del
ventriculo izquierdo y de la aorta. Su prevalencia prenatal (17%) es mucho mas
elevada que al nacimiento (3%), ya que presenta una alta mortalidad intrauterina y una

elevada frecuencia de ILE por su mal pronéstico. Comprende varias CC:

- la atresia mitral con atresia o hipoplasia de la valvula ao6rtica (se trata de la forma
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clasica de este sindrome).
- La estenosis critica o atresia aértica o coartacién aértica grave.
- Otras: la atresia mitral con VD de doble salida, canal AV asimétrico..

En un 5%-15% de los casos, se asocia a cromosomopatia. La asociacion a anomalias

extracardiacas es variable.

En la ecografia, observamos una clara asimetria de cavidades, con un VI muy
pequefio e hipocontractil y con una valvula mitral inmévil y sin flujo a su través al
aplicar el Doppler (Connor 2007). También veremos un flujo retrogrado desde el
ductus arterioso hacia los troncos supraadrticos y a las coronarias. En las variantes

con atresia adrtica, no observaremos flujo a su través y el arco aértico estara

hipoplasico.

Fig 35 y 36: Gestacion de 16 semanas. En la primera figura, observamos en un corte
de 4 camaras, una hipoplasia del VI y de la Al. En la segunda figura, en el corte de la

V, vemos una aorta hipoplasica respecto a la arteria pulmonar.

El problema de esta CC es que puede dar la cara en el tercer trimestre y no tener una
expresion ecogréfica hasta entonces. Un factor pronéstico importante es la
permeabilidad de la fosa oval. Como en este sindrome, el flujo sanguineo a través de
la fosa oval es de izquierda a derecha, si la fosa oval esta estenosada, se dificultara el
drenaje de las venas pulmonares en la auricula derecha, produciéndose una
hipertensién pulmonar. Esta hipertensiéon pulmonar condiciona un peor prondstico
quirdrgico.

87



El sindrome de corazén izquierdo hipoplasico es una de las CC de peor prondstico
(Karamlou 2010). Si se diagnostica prenatalmente, puede mejorar el resultado
perinatal. Al ser ductus dependiente, precisa tratamiento al nacimiento con
prostaglandinas para mantenerlo permeable. El tratamiento quirtrgico se basa en la
intervencion de Norwood, que comprende 3 fases. La primera se realiza al poco
tiempo del nacimiento, la segunda fase (también llamada derivacion de Glenn
bidireccional) se realiza a los 6 meses de vida y la tercera fase (operacién de Fontan),

entre los 2-3 afios de vida. Consiste en los siguientes puntos:

1) Creacién de una comunicacién amplia entre la arteria pulmonar y la aorta. Se

conecta el ventriculo derecho con la “neoaorta”.
2) Correccion de la coartacion aodrtica y de la hipoplasia del arco.
3) Creacion de un shunt sistémico pulmonar.
4) Ampliar la comunicacion interauricular para facilitar el retorno venoso pulmonar.

La mortalidad quirargica es elevada (60%) y el riesgo de secuelas neurolégicas
también (50%). Otra opcidn es trasplante cardiaco, con resultados similares, pero se
realiza menos frecuentemente por la escasa disponibilidad de corazones donados en

este rango de edad.

ARCO AORTICO DERECHO

En esta cardiopatia, el arco adrtico discurre hacia el lado derecho de la traquea en el
corte de 3 vasos, en vez de hacia el lado izquierdo, como ocurre normalmente.
Veremos como el arco aortico se une con el ductus arterioso formando una U. Esta U
es un anillo vascular que rodea la traquea y el eséfago. El arco adrtico derecho puede
ser un hallazgo aislado o puede asociarse a otras cardiopatias, sobre todo
conotroncales , como la tetralogia de Fallot (30% de los casos) o el tronco arterioso
(10% de los casos). También puede asociarse con otras anomalias extracardiacas
(Miranda 2014) y con alteraciones cromosomicas (Razon 2014), sobre todo con la
microdelecién 22g11, pero también con la trisomia 21 y la trisomia 18, por lo que se

recomienda obtencion de cariotipo y estudio del CATCH 22 ante este hallazgo.
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Fig 37: Gestante de 20 semanas. Arco aértico derecho. Con Doppler color, en un corte
de 3 vasos, observamos la union entre el arco adrtico y el ductus arterioso con forma

de Uy que discurre detras de la traquea.

Si se trata de un arco adrtico derecho aislado, no requiere tratamiento ni reparacion

quirargica.

ARCO AORTICO DOBLE

Se debe a la persistencia de las 2 ramas del arco aortico embrionario. El arco aértico
doble forma un anillo vascular verdadero. La aorta ascendente se divide en 2 arcos
agdrticos, uno derecho (posterior a la traquea) y otro izquierdo (anterior a la traquea),
que confluyen posteriormente en una Unica aorta descendente. En general, el arco
izquierdo suele ser mas pequefo que el derecho. El arco aértico doble puede
comprimir la trdquea (Razon 2014) y producir un estridor en el lactante, y en ciertos
casos, una traqueomalacia o una lesién permanente de la trAquea. A veces es dificil
distinguir esta CC del arco adrtico derecho, que no produce sintomas. El tratamiento
quirurgico del arco aortico doble esta indicado en caso de compresion traqueal, es
sencillo y de bajo riesgo y salvo en los casos de lesion traqueal, la evolucion es muy

buena.
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1.7.5k ESTENOSIS Y ATRESIA PULMONAR

La estenosis y la atresia pulmonares generan una disminucion del flujo de salida del
VD a través de la valvula pulmonar. En la estenosis, se llega a visualizar flujo a través
de la vélvula, aunque éste es turbulento, a alta velocidad. En la atresia, no se

visualiza flujo sanguineo a su travées.

En la estenosis pulmonar, el anillo valvular es pequefio y grueso y tras él, puede
observarse una dilatacion de la arteria pulmonar. Si la estenosis es grave, el VD puede

ser hipertrofico o pequefio.

La atresia pulmonar puede ser de 2 tipos: con tabique interventricular integro 6 con

comunicacion interventricular.

En la atresia pulmonar con tabique integro, se visualiza un VD pequefio con funcion
disminuida y paredes engrosadas. Las arterias pulmonares se ven disminuidas de
tamafo y la AD puede estar agrandada, por insuficiencia tricuspidea funcional.
También se pueden producir fistulas camerales coronarias, con lo que el flujo
coronario proviene del VD y no de la aorta, y ademas se pueden lesionar las

coronarias

En la atresia pulmonar con CIV, los ventriculos son de tamafio similar, la funcién del
VD esta preservada y se observa una aorta acabalgada sobre la CIV. Las arterias
pulmonares son hipoplasicas y se pueden presentar con arterias aortopulmonares

colaterales mayores (Amark 2006).

La estenosis pulmonar supone el 10% de todas las cardiopatias congénitas. La
incidencia intrauterina es del 1% aproximado. Esta frecuencia seria la de las formas
mas graves, ya que las formas leves se diagnostican en la lactancia o la infancia. La
atresia pulmonar se da en 8 de cada 100.000 nacidos vivos y supone el 3% de las CC.

Algunos casos pueden ser una progresion intrauterina de una estenosis pulmonar.

La atresia pulmonar con CIV se asocia con el sindrome de microdelecion 22qlly la
estenosis pulmonar se asocia con sindrome de Noonan, Williams, y otros, por lo que
se recomienda estudio de cariotipo fetal y de estos sindromes. La diabetes materna se
relaciona también con mayor riesgo de estenosis y atresia pulmonar fetal que la

poblacién general.

La circulacion pulmonar es ductus dependiente, por lo que los neonatos precisan
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infusion de prostaglandinas y se recomienda el parto en un centro terciario. La
reparacion quirdrgica de la atresia pulmonar es dificil, requiere de mdltiples
intervenciones y suele tratarse de reparacion univentricular (Shi 2015). Pocos casos

son candidatos a reparacion biventricular.

La estenosis pulmonar es de mejor prondstico y si precisa tratamiento, puede ser

corregida mediante valvuloplastia con balon.

1.7.51 VENTRICULO DERECHO DE DOBLE SALIDA
Supone el 1-1,5% de todas las CC. La frecuencia es de 3-9/100.000 nacidos vivos.

Se caracteriza por el nacimiento de aorta y pulmonar del ventriculo derecho. Estos 2
vasos pueden presentar diferentes relaciones espaciales entre si: la aorta puede
situarse a la izquierda o a la derecha de la pulmonar, y anterior o posterior a ésta. Las
valvulas semilunares no presentan continuidad con las valvulas AV y existe una CIV,
que supone la salida del ventriculo izquierdo. Los grandes vasos se suelen visualizar

paralelos en su salida del ventriculo. No se visualiza continuidad mitro-aértica.

Se asocia frecuentemente con aneuploidias, ya que se dan en el 40% de los fetos con
esta CC. Se trata de trisomias 18, 13 y de microdelecién 22q11. Si el cariotipo es
normal, el prondéstico es bueno (75-88% de supervivencia a los 5-8 afios ), aunque el
tipo de reparacion quirargica y el nimero de intervenciones dependera de las
relaciones espaciales entre los grandes vasos y la localizacion de la CIV (Li 2014).
Requiere parto en centro terciario y segun el grado de estenosis pulmonar, puede

requerir prostaglandinas.

1.7.5m UNION AURICULOVENTRICULAR CON TRACTO DE ENTRADA DOBLE :
VD O VI DE DOBLE ENTRADA

Se caracteriza por la conexion de ambas auriculas y sus respectivas valvulas
auriculoventriculares con un unico ventriculo funcional (Frescura 2014). El VI de doble
entrada suele ser mucho mas frecuente que el VD de doble entrada. Con frecuencia
se observa una segunda camara rudimentaria de salida (vestigio del ventriculo no

dominante). Existe una CIV que conecta el gran ventriculo dominante con el ventriculo
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rudimentario. Las valvulas AV pueden ser atrésicas, estenéticas o pueden formar una
Unica valvula. La aorta y la arteria pulmonar pueden tener una relacion espacial normal
0 pueden estar transpuestas. Estos grandes vasos pueden formar un tronco Unico,
pueden presentar hipoplasia y ser asimétricos (por obstruccién subpulmonar o

subadrtica).

Esta CC es infrecuente ( 0,5-1/10.000 RNV) y no se suele asociar con anomalias
cromosomicas. El parto debe realizarse en un centro terciario. Puede ser una
patologia ductus dependiente 0 no, segun la lesion infundibular asociada. La
reparacion univentricular suele ser el tratamiento quirdrgico habitual, se trata de cirugia

paliativa en 3 etapas (Tham 2008). Como ultima opcion, existe el transplante cardiaco.

1.7.5n DRENAJE VENOSO PULMONAR ANOMALO

Es una lesién infrecuente, de dificil diagnéstico en vida intrauterina. Puede ser una
lesion aislada o formar parte de una cardiopatia compleja, en especial un isomerismo
auricular derecho. Las venas pulmonares no drenan en la Al, sino que lo hacen en el
seno coronario, la aorta ascendente o descendente. En general, la reparacién
quirdrgica suele tener altas tasas de éxito y baja mortalidad, pero éstas dependen de
la localizacion del drenaje y del grado de obstruccion de dichas venas. Si se asocia

con isomerismo auricular derecho, el prondstico empeora (Khan 2015).

1.7.50 ARTERIA SUBCLAVIA DERECHA ABERRANTE (ARSA)

Normalmente, la arteria subclavia derecha se origina de la arteria innominada, junto
con la arteria car6tida coman derecha. La arteria subclavia derecha discurre por detras
de la trdquea para llegar al brazo derecho. La arteria subclavia derecha aberrante se
origina directamente del arco adrtico, se situara como la rama mas distal (la cuarta) de
dicho arco. EL ARSA no da sintomatologia ni requiere de ningun tipo de tratamiento.
Su importancia radica en su asociacion con anomalias cromosomicas. Esta arteria
aberrante esta presente en el 1,5% de los fetos normales (Rembouskos 2012), pero
aparece también en el 20-25% de los fetos con sindrome de Down (Paladini 2012).
Por tanto, este hallazgo incrementa en 10 veces el riesgo de trisomia 21. Puede

aparecer también asociada a otras anomalias cardiacas.
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1.7.5p SINDROME DE HETEROTAXIA O ISOMERISMO VISCERAL

Anormalidad en la disposiciéon de los 6rganos toracoabdominales, en el eje corporal
izquierda-derecha. La lateralidad de los érganos ni es normal (situs solitus) ni tiene
transposicion visceral (situs inversus: imagen en espejo del situs solitus) (Berg 2005).
Se produce por un fallo en el establecimiento de la asimetria normal izquierda-derecha
durante el desarrollo embrionario. Los sindromes de heterotaxia tienen una incidencia
de 1-1,5/10.000 nacidos vivos. Se asocian con cardiopatias congénitas. El eje
cardiaco es an6malo y la alineacion de las estructuras cardiacas entre si 0 bien en
relacion con otros organos es incorrecta. Las camaras cardiacas estan mal alineadas
con las entradas y salidas de sangre. Las cardiopatias varian en complejidad y son las
que marcan el prondstico. También son frecuentes las anomalias extracardiacas,
como la asplenia o la poliesplenia, las malrotaciones intestinales (con la consiguiente

posibilidad de obstruccion), la atresia biliar.. La asociacion con aneuploidias es baja.

Segun si el isomerismo es derecho o izquierdo, se asociard con mas frecuencia a un
tipo de CC o a otro. El isomerismo derecho suele tener peor prondstico. Los

isomerismos se dan en el 4% de los recién nacidos con CC.

ISOMERISMO DE AURICULA DERECHA (mas frecuente en series postnatales): Se
caracteriza por la presencia de 2 auriculas morfolégicamente derechas con sus
respectivos apéndices de morfologia derecha, 2 pulmones trilobulados, ausencia de
bazo y un higado central (Berg 2006). Se asocia con retorno venoso pulmonar

anO6malo, canal AV, anomalias conotruncales y auricula comun /CIA.

ISOMERISMO DE AURICULA ZQUIERDA (mas frecuentemente diagnosticado
intratero): Se caracteriza por la existencia de 2 auriculas morfolégicamente izquierdas
con las respectivas orejuelas de morfologia izquierda, 2 pulmones bilobulados,
multiples bazos (poliesplenia) y un higado central, con atresia de vias biliares
extrahepaticas (Pepes 2009). Se asocia con bloqueo auriculoventricular por ausencia
del nodo senoauricular. El drenaje venoso pulmonar y el sistémico pueden estar
alterados, en forma de retorno venoso pulmonar anémalo o de vena cava inferior

interrumpida a nivel intrahepético, con hiperdesarrollo de la 4zigos.

La evolucién depende del tipo y gravedad de las malformaciones cardiacas

asociadas, pero en general, la morbimortalidad es alta.
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1.7.5q FOCOS ECOGENICOS CARDIACOS

Se trata de depésitos de calcio en los musculos papilares cardiacos. Se visualizan
como puntos hiperrefringentes en los ventriculos y presentan la misma ecogenicidad
gue el hueso. Se localizan con mayor frecuencia en el VI (78% de los casos) que en el
derecho, y pueden ser bilaterales. Si son el Unico hallazgo ecogréfico, se consideran
sin relevancia clinica, independientemente de su localizacion, tamafio o nUmero
(Sohaey 2013). Suelen disminuir de tamafio con el avance de la gestacion y no
influyen sobre la funcion cardiaca fetal. Han sido considerados marcadores débiles de
cromosomopatia (trisomia 21 y 13), pero si son el Unico hallazgo, no es necesario
obtener el cariotipo fetal (Kirbiyik 2009). Hay que valorar el riesgo de cromosomopatia
segun la edad materna y el resultado del screening de primer trimestre de
cromosomopatias. Se puede recalcular el riesgo de cromosomopatia afiadiendo a la
ecuacion el cociente de verosimilitud del foco ecogénico, pero muy raramente
modificara el resultado de bajo riesgo a alto riesgo de cromosomopatia. Si durante la
ecografia se descubren ademas del foco ecogénico, otros marcadores de
cromosomopatia (intestino ecogénico, ectasia piélica, pliegue nucal aumentado..),

entonces si habria que valorar la amniocentesis.

1 D214mm

Fig 38: Gestacion de 20 semanas. En un corte de 4 camaras, dentro del VI,

visualizamos un foco hiperrefringente de 2 mm.

1.7.5r TUMORES CARDIACOS

Los tumores cardiacos primarios fetales son infrecuentes, con una incidencia entre
0,1-0,2% (Wacker-Gussmann 2014). De ellos, los mas frecuentes son los

rabdomiomas, suponen aproximadamente el 60% de estos tumores. Otros tipos son
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los teratomas (25%), fibromas (12%), hemangiomas, lipomas y mixomas (Carrilho
2015). Los rabdomiomas se asocian en el 50-80% de los casos con esclerosis
tuberosa (Carvalho 2010). El diagndéstico ecogréafico de la esclerosis tuberosa es muy
dificil, suele precisar de RMN para poder visualizar las lesiones no sélo a nivel
cardiaco, sino también a nivel cerebral y establecer un prondstico fetal, ya que la
esclerosis tuberosa puede tener repercusiones en el neurodesarrollo (hasta en un 60%

de los casos) y asociarse con epilepsia (Dequeldre 2010).

Los tumores cardiacos fetales suelen ser benignos, los tumores malignos son muy
raros. Pueden producir clinica segun su localizacion y su compromiso sobre
estructuras adyacentes, siendo asintomaticos o produciendo arritmias u obstruccién de
flujos por ocupar una camara cardiaca o estar situados cerca de una valvula
(Niewiadomska-Jarosik 2010).

Los rabdomiomas suelen observarse en ecografia como masas redondas
hiperecogénicas y homogéneas. Puede haber uno mas grande y varios satélites
pequefios. Los pequefios pueden ser sélo cambios sutiles en la ecogenicidad
miocardica. Suelen diagnosticarse en el segundo trimestre, crecen y luego,
disminuyen, ya que presentan receptores hormonales. Si se visualizan varios
rabdomiomas de pequefio tamarfio, se debe realizar el diagnéstico diferencial con la
hipertrofia nodular multifocal del miocardio. Se pueden localizar en cualquier camara

cardiaca o en el tabique interventricular.

Fig 39 : Gestacion de 37 semnas. Rabdomioma en VD.

Los fibromas suelen localizarse en el tabique interventricular. Pueden dar bloqueos o

arritmias u obstruccion de un tracto de salida. Se pueden asociar con sindrome de
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Gorlin, labio leporino y sindrome de Beckwith-Wiedemann. No suelen regresar.

Los teratomas suelen encontrarse en el pericardio y producen derrame pericardico. En
la ecografia se caracterizan por tratarse de masas heterogéneas, con zonas
hiperrefringentes.

Ante el diagnoéstico de un tumor cardiaco, se debe realizar ecocardiografias seriadas
para valorar su repercusion hemodindmica. Si se asocian con taquiarritmias, se puede
considerar la administracion materna de farmacos antiarritmicos, aunque suelen ser
refractarias al tratamiento. Si producen un compromiso hemodinamico fetal grave en

tercer trimestre, se puede valorar finalizar la gestacion, sopesando la prematuridad

1.7.5s ARRITMIAS CARDIACAS

Las arritmias fetales son frecuentes, se dan en el 1-2% de todas las gestaciones (Allan

2010). Se clasifican en 3 grandes grupos:

1) Extrasistoles. Pueden ser de origen auricular o ventricular. Son las alteraciones del

ritmo mas frecuentes (80-90%).

2) Taquiarritmias: - Taquicardia supraventricular
- Flutter auricular
- Fibrilacion auricular
- Taquicardia ventricular

- Taquicardia sinusal

3) Bradiarritmias: - Bloqueo AV

- Bradicardia sinusal

Para evaluar las arritmias, son de utilidad el Modo M y el Doppler pulsado, como

hemos descrito anteriormente.

El modo M sirve para evaluar la relacion entre contraccion auricular y ventricular

(Fouron 2000). Se tiene que ubicar el cursor de manera que registre al mismo tiempo
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actividad auricular y ventricular. El cursor debe discurrir lo mas perpendicular posible a
la pared libre de una de las auriculas y para el registro de la actividad ventricular,
puede detectar el movimiento de la pared libre ventricular o de una de las valvulas
arteriales. Podremos comprobar si cada contraccion auricular va seguida de una
contraccién ventricular, podremos medir el intervalo de tiempo entre ambas, y

podremos obtener la frecuencia ventricular y la frecuencia auricular .

El Doppler pulsado puede ser de utilidad para valorar el intervalo entre la contraccién
auricular y la ventricular. Una de las localizaciones a estudio es sobre el flujo de
entrada del ventriculo izquierdo y adyacente al flujo de salida. Muestra el llenado
auricular pasivo (onda E) y activo (onda A de la contraccion auricular) en una direccion
y, ademads, la eyeccion ventricular en direccidn contraria. Otra localizacion del
Doppler pulsado seria sobre una arteria y vena central, como la arteria pulmonar y una
vena pulmonar, o como la aorta ascendente y la vena cava superior. El flujo venoso
invertido coincide con el comienzo de la contraccién auricular y el comienzo del flujo

anterdgrado en la arteria, corresponde con la eyeccién ventricular.

1) Extrasistoles

Las extrasistoles son latidos ectépicos, que pueden surgir de cualquier zona del
miocardio diferente del marcapasos cardiaco normal, y que producen un ritmo cardiaco
irregular (Allan 2010). Normalmente son autolimitadas y desparecen tras el parto.
Suelen darse en un corazon estructuralmente normal, pero ha de descartarse la
presencia de cardiopatia congénita ( la encontraremos en el 2% de los fetos con
extrasistoles). Si las extrasistoles auriculares son frecuentes, existe un 2-5% de riesgo
de taquicardia supraventricular, por lo que se deben realizar controles periédicos. Se

debe recomendar a la madre reducir la toma de cafeina, alcohol o nicotina.

En la extrasistole auricular, se produce una contraccion auricular prematuramente en
el ciclo cardiaco, que puede ser conducida y estar seguida de una contraccion
ventricular o no (blogueada). Observaremos una pausa compensadora para reajustar

el nodo senoauricular y posteriormente, se recupera el ritmo sinusal.

Una extrasistole ventricular produce una contraccion prematura ventricular en el ciclo
cardiaco, que no va precedida de contraccion auricular. No existe pausa
compensadora, el nodo sigue funcionando con normalidad.
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2) Taquiarritmias

Es importante diferenciar entre una taquicardia sinusal causada por influencias
externas al corazon fetal (como la infeccién, la hipovolemia, el shock, determinados
farmacos , el hipertiroidismo..), de una taquicardia debida a una alteracion eléctrica
intrinseca del corazén (Api 2008). Por normal general, la taquicardia sinusal no es
mayor de 180 Ipm, mientras que las arritmias primarias superan los 200 Ilpm. En la
taquicardia sinusal, la relacion auriculo-ventricular es 1:1, es decir, que la frecuencia
auricular y ventricular son iguales y cada contraccion auricular va seguida de una

ventricular.

Dividimos las taquicardias en 2 grandes grupos: supraventriculares y ventriculares .
Las supraventriculares son mucho mas frecuentes. De los fetos con taquiarritmia, el
65-93% sera una taquicardia supraventricular por reentrada AV, el flutter supone el 7-

29% de los casos y la taquicardia ventricular menos del 4%.

Taquicardia supraventricular

Este término incluye a toda taquicardia que se origina fuera de los ventriculos (Skinner
2008). La frecuencia caracteristica es entre 230 y 280 Ipm. Puede presentar
conduccioén auricula ventricular (AV) 1: 1, o grados variables de bloqueo (el mas
frecuente 2:1). En el primer caso, las frecuencias auricular y ventricular son iguales y
las contracciones auricular y ventricular presentan una relacion fija entre si. En el
segundo caso, la frecuencia auricular es el doble que la ventricular y cada 2

contracciones auriculares, observaremos 1 ventricular.

Una taquicardia supraventricular puede estar causada por un foco ectépico del tejido
de la unién auricular, por un circuito de reentrada dentro de las auriculas o0 mas
frecuentemente, por un circuito de reentrada que atraviesa las auriculas y los
ventriculos (Gimovsky 2004). En este caso, existe una via de conduccién accesoria,
que conduce impulsos ventriculares de retorno hacia la auricula. Como al nodo AV le
ha dado tiempo a recuperarse de su periodo refractario, éste conduce de nuevo el
impulso a los ventriculos, generandose asi un circuito. En este tipo de taquicardia con
reentrada AV, observaremos en los registros en Modo M y del Doppler un
acortamiento del intervalo VA debido a la activacion retrograda auricular tras la

contraccion ventricular.
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Fig 40 : Feto de 29 semanas taquicardia supraventricular, conduccion AV 1:1. Se
coloca el cursor del modo M en perpendicular al ventriculo, la valvula AV y el
ventriculo. Con Modo M, se obtienen las ondas de las contracciones auricular y

ventricular. Medimos el intervalo ventriculo-auricular.

Flutter auricular

Existe un circuito de reentrada dentro de la auricula (no discurre por el ventriculo).
Dicho circuito es muy rapido: la frecuencia auricular oscila entre 300-350 Ipm, aunque
puede ser mayor (Krapp 2003). El nodo AV no es capaz de conducir los impulsos
eléctricos tan rapidos, por lo que se puede producir cierto grado de bloqueo AV. Si
coexiste un blogqueo AV variable , el ritmo ventricular serd irregular. En cambio si el
bloqueo es fijo (por ejemplo 2:1), la frecuencia ventricular sera regular y correspondera

con la mitad de la frecuencia auricular.

Fibrilacion auricular (FA)

Esta alteracion es rara en vida fetal. La frecuencia auricular (entre 300 y 500 Ipm) es
mucho mayor que la ventricular. La FA esta causada por la presencia de multiples
circuitos de reentrada intraauricular. La conduccion de los impulsos auriculares al
ventriculo sera variable, por lo que podemos encontrar frecuencias ventriculares

variables.
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Taquicardia ventricular

La frecuencia ventricular es mayor que la auricular. Suele rondar los 200 Ipm. Se
produce una disociacién entre las contracciones auriculares y ventriculares, que se

registra mediante el modo My el Doppler.

Taquicardia alternante permanente de la unién ( TAPU)

Es una taquicardia infrecuente, que se inicia en la union AV y se perpetla a través de
vias especificas de reentrada. La frecuencia cardiaca suele ser de 200 Ipm y la
relacion AV es de 1:1. En Modo My Doppler, se observa un intervalo VA largo, debido

a la conduccion lenta en la via accesoria (Oudijk 2003).

Tratamiento de las taquiarritmias

Si el diagnéstico se realiza en un feto cercano a término, hay que valorar finalizar la
gestacion. Si el diagnéstico se realiza a una edad gestacional temprana y la
taquicardia es intermitente, se puede plantear una conducta expectante con control
estricto. Pero si la taquicardia es persistente y el feto es pretérmino, se puede valorar
el tratamiento via oral con antiarritmicos a la madre, individualizando cada caso, segun
tipo de arritmia, signos de inestabilidad hemodinamica fetal (desarrollo de hydrops), y
estado materno. El control debe ser estricto por la rapidez de la instauracién del
hydrops fetal en caso de descompensacion de determinadas taquicardias. Hay que
tener en cuenta los efectos secundarios maternos, ya que los antiarritmicos pueden
tener un efecto arritmogeno no deseado en la madre. Los farmacos mas usados son

digoxina, flecainida, sotalol y amiodarona (Allan 1991).

Se debe realizar un control postnatal, ya que el riesgo de persistencia postparto de la
taquiarritmia es alto (entre 10-50% segun el tipo). El riesgo global de exitus fetal ante

el diagnostico de una taquiarritmia es del 10%.

3) BRADIARRITMIAS

Se define por la presencia de una frecuencia cardiaca fetal menor de 100 Ipm. Se
100



utiliza el modo My el Doppler pulsado para caracterizarlas.

Bradicardia transitoria benigna

Esta causada por un estimulo vagal. LA bradicardia dura unos minutos y después la
frecuencia se recupera rapidamente. Suele ser por presion de la sonda sobre el feto o

el cordon.

Blogueo AV parcial
Blogqueo cardiaco de primer grado

La frecuencia cardiaca es normal. Se define por una prolongacion del intervalo entre
contraccion auricular y ventricular (intervalo AV alargado en el Doler o intervalo PR
alargado en el electrocardiograma). Puede ser debido a una dilatacién de la auricula
derecha o un alargamiento del tiempo de conduccién en el nodo AV. Este tipo de
blogueo no se suele detectar, se puede considerar una variante de la normalidad, pero

puede derivar a un bloqueo de 2° o 3er grado.

Blogueo cardiaco de segundo grado

No se transmiten todos los impulsos desde auricula a ventriculo. Existen 2 tipos de

bloqueo de 2° grado:

- El Mobitz tipo 1: consiste en un alargamiento progresivo del intervalo PR latido a

latido hasta que hay un impulso auricular que no es conducido al ventriculo.

- El Mobitz tipo 2: pérdida periddica de la conduccion de impulsos auriculares a los
ventriculos. Se mantiene una relacion fija entre nimero de contracciones auriculares y
ventriculares. Si el bloqueo es 2:1, cada 2 contracciones auriculares, detectaremos

una ventricular.
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Blogueo cardiaco de tercer grado o completo (BCC)

Se produce una disociacién completa entre las frecuencias auricular y ventricular. La
frecuencia auricular es normal, mientras que la ventricular es inferior a 100 Ipm, ya que
depende de un ritmo de escape intrinseco de los ventriculos. La relacion entre la
contraccién auricular y la ventricular no es fija. La disociacion auriculoventricular
produce una dificultad en el llenado ventricular, con una disminucién del gasto
cardiaco y aparicion de hydrops en un 50% de los casos. El prondstico es malo , con
alta mortalidad intrauterina (sobre el 50%) o neonatal temprana. Si no se asocia a

cardiopatia estructural y el feto no desarrolla hydrops, mejora el prondstico.

El bloqueo cardiaco completo aparece aislado en el 50% de los casos y en el otro
50%, asociado a una cardiopatia estructural. De ellas, la mas frecuente el isomerismo
auricular izquierdo. Si se asocia BCC con cardiopatia estructural, el pronostico es muy

malo.

En el 90 % de los casos de BCC, se detectan anticuerpos anti-Ro y anti-La en suero
materno (Berg 2005). Estos anticuerpos se unen al antigeno Ro de los miocardiocitos
fetales, se produce una inflamacion del tejido de conduccién, con apoptosis y
sustitucion del tejido por tejido fibroso. Las mujeres portadoras de anticuerpos anti-Ro
y anti-La tienen un riesgo bajo de que su feto desarrolle un BCC (< 2%). Se han
descrito en la literatura intentos de tratamiento materno con corticoides en los casos
de bloqueo parcial para evitar la progresion a blogueo completo o en casos de hydrops
fetal, pero su eficacia todavia no esta establecida (Jaeggi 2004). Segun la edad
gestacional, los signos ecogréficos de insuficiencia cardiaca y demas factores, hay que
individualizar sobre el mejor momento para finalizar la gestacion. Muchas veces no se
consigue una monitorizacion intraparto adecuada, porque la interpretacion del registro
se hace muy dificil y se termina en ceséarea. En caso de BCC, se recomienda parto en

hospital terciario, ya que tras el nacimiento, precisara un marcapasos de por vida.

Sindrome de QT largo

Se detecta una bradicardia persistente (< 120 Ipm), con anatomia cardiaca normal
(Beinder 2001). Las frecuencias auricular y ventricular son iguales y constantes y el
intervalo PR es normal. No se detectan anticuerpos anti Ro ni anti La en suero
materno. Se confirma al nacimiento realizando un ECG. Requiere marcapasos.
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1.7.5t MIOCARDIOPATIAS

Las miocardiopatias (MC) son enfermedades que afectan al misculo miocéardico y se
clasifican en 3 categorias: hipertréfica, dilatada y restrictiva. Segun la etiologia, la MC
puede ser primaria 0 secundaria (Simone 2002). En series de neonatos Yy nifios, la
prevalencia de MC es de 2-7%, aunque se estima que en vida fetal esa prevalencia es
mayor (6-11%). Esta diferencia se debe a la alta tasa de muerte intrauterina (33%) de
los fetos afectos.

MIOCARDIOPATIAS PRIMARIAS

1) Causas intrinsecas: Anomalias cromosomicas, alfa talasemia, enfermedades

mitocondriales, alteraciones monogénicas, sindromes..

2) Causas extrinsecas: Infecciones (por citomegalovirus, herpes virus, toxoplasmosis,

rubeola..), enfermedades maternas como la dibetes, autoanticuerpos..

MIOCARDIOPATIAS SECUNDARIAS, DISFUNCION MIOCARDICA

1) Causas cardiacas: Arritmias, cardiopatias congénitas estructurales,

tumores cardiacos o pericardicos

2) Estados de alto gasto: Anemia fetal, transfusion feto-fetal o materno-fetal,

malformaciones arteriovenosas, agenesia de ductus venoso.

3) Llenado ventricular alterado: Ectopia cordis, patologia intratoracica

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA (MCH)

La incidencia de MCH es 1/1500 nacidos vivos. Se caracteriza por un grosor
ventricular que mide mas de 2 desviaciones estandar por encima de la media para la
edad gestacional ( Mongiovi 2010). El aumento de la rigidez de las paredes puede
producir una disminucién del llenado diastélico y con ello, una disminucién del gasto
cardiaco. La perfusion miocardica se ve comprometida por la hipertrofia, con lo que

hay riesgo de isquemia miocérdica.
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La MCH puede estar producida por causas intrinsecas y extrinsecas.

Las causas intrinsecas mas frecuentes son las anomalias cromosdmicas, el sindrome
de Noonan (Nisbet 1999), la MH familiar, la alfa talasemia, determinadas
metabolopatias (como la enfermedad de Pompe), enfermedades mitocondriales (como
el déficit de citocromo ¢ oxidasa) y distrofias musculares.

Dentro de las causas extrinsecas de MCH, la mas frecuente es la diabetes
materna, seguida del sindrome de transfusion feto-fetal (STFF). Segun series, el 12-
25% de fetos de madres diabéticas presentan MCH, teniendo en estos casos buen

prondstico, con alta probabilidad de desaparicion postparto .

El STFF se da en el 10-15% de las gestaciones multiples monocoriales, con una
incidencia global de 1/2000 gestaciones. Las anastomosis vasculares placentarias
producen una transfusion cronica de un feto a otro. El feto donante presentara
hipovolemia, oligoamnios y retraso de crecimiento, mientras que el feto receptor sufre
una sobrecarga de volumen, con polihidramnios, hipertrofia ventricular e hydrops
(Quintero 1999).
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Fig 41: Gestacion de 20 semanas. Madre con diabetes pregestacional. MCH. En este

corte, vemos el aumento del grosor de la pared del VD y del tabique interventricular.

La MCH puede ser progresiva en vida intrauterina, aunque también hay casos en los
que regresa completamente (Weber 2014). Mientras que los casos debidos a
diabetes materna tienen buen pronadstico, los casos no relacionados con esta patologia
suelen tener mal prondstico, con un riesgo del 50% de muerte intrauterina o neonatal

temprana.
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MIOCARDIOPATIA DILATADA (MCD)

Se caracteriza por una dilatacion de uno o ambos ventriculos, se acompafia de mala
contractilidad miocéardica y puede asociar o no hipertrofia de las paredes ventriculares
(Sivasankaran 2005). Segun la etiologia de la MCD, podemos clasificarla en primaria o
secundaria. La primaria seria la MD familiar, que supone un 9-16% de las MCD.

Las causas mas frecuentes de MCD secundaria son:

- la presencia de anticuerpos anti Ro y anti La

- las infecciones (rubeola, coxsackie B, parvovirus, citomegalovirus, adenovirus,

toxoplasma, herpes..),

- las malformaciones cardiacas estructurales, arritmias, tumores cardiacos, derrame

pleural, hernia diafragmatica, tumoraciones intratoracicas

- los estados de alto gasto cardiaco (como anemia fetal, transfusion fetofetal, gemelo
acardias, malformaciones arteriovenosas o grandes teratomas, agenesia del ductus

Venoso..).

La MCD puede ser progresiva intradtero y tras el nacimiento, aunque puede revertirse
completamente. Los factores relacionados con mal prondstico son el hydrops fetal, la
regurgitacion valvular atrioventricular significativa, la edad gestacional temprana al
diagnéstico y la asociacién de disfuncion sistdlica a la alteracioén diastélica. La MD
tiene un riesgo elevado (hasta 80%) de muerte intrauterina y neonatal temprana. Suele

tener peor prondstico que la hipertréfica.

MIOCARDIOPATIA RESTRICTIVA

Este tipo de MC es muy poco frecuente y se suele asociar a fibroelastosis
endocardica. En la ecografia, se detecta un aumento de la ecogenicidad endocardica
de forma persistente. La fibroelastosis endocardica suele estar en relacion con la
presencia de anticuerpos Anti Ro y Anti La (Nield 2002). En este tipo de MC, el llenado
diastolico disminuye, disminuyendo también el gasto cardiaco, aunque la funcién

sistélica suele permanecer normal.
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1.8 INFLUENCIA DE PATOLOGIA MATERNA EN EL CORAZON FETAL:

DIABETES Y GESTACION

La diabetes es la complicacién médica mas frecuente durante el embarazo. El 0,3-1%
de las gestantes tienen diabetes pregestacional (DPG) y el 3-12% desarrollan diabetes
gestacional (DG).

La diabetes durante la gestacion tiene implicaciones tanto para la madre como para el
feto. Los resultados perinatales dependen del inicio y duracién de la intolerancia
hidrocarbonada y de la gravedad de la misma. La DG que no precisa insulinizacién
suele tener escasas repercusiones fetales, mientras que la DPG es la que produce
mayor teratogenicidad. Las gestaciones mas complicadas son aquellas de madres
diabéticas pregestacionales con enfermedad renal, cardiaca o retiniana (Simone
2002).

La reduccién de la actividad de la insulina en gestantes diabéticas produce un entorno
metabdlico anormal y desfavorable, produciendo embriopatia diabética en primer
trimestre (defectos congénitos y abortos) y fetopatia diabética (hiperinsulinemia fetal y

macrosomia) en el segundo y tercer trimestre de gestacién (Mongiovi 2010).

Valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc) mayores de 12 % en diabéticas se
correlacionan con abortos de primer trimestre y malformaciones mayores, de ahi la

importancia de un buen control glucémico pregestacional (Weber 2014).

La macrosomia fetal es mucho mas frecuente en diabéticas que en la poblacién
general (21 vs 8%) ( Reece 1998). La hiperglucemia fetal produce depdsito de grasa
abdominal y escapular y visceromegalia, con lo que estos fetos presentan las
circunferencias abdominal y toracica aumentadas respecto al perimetro cefalico, que
permanecera normal (Landon 1989, Reece 1990). Esta distribucion de la grasa
corporal es la responsable del mayor riesgo de distocia de hombros en este grupo, que
es hasta 3 veces mayor en fetos de madre diabética (FMD) que en la poblacion
general (Langer 1991). La distocia de hombros se da en un tercio de los macrosomas
de madre diabética y se asocia con riesgo de lesion del plexo braquial, fracturas

humerales o claviculares y asfixia perinatal.

La hiperinsulinemia fetal aumenta la actividad de enzimas hepaticas relacionadas con

la sintesis de lipidos y la formacion de tejido adiposo. Este situacién de metabolismo
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aumentado conlleva un mayor consumo de oxigeno y una hipoxemia relativa (Philips
1982). Esta hipoxemia relativa aumenta la sintesis de eritropoyetina, lo que conduce a
policitemia y ademas aumenta la sintesis de catecolaminas, que producen
hipertension e hipertrofia cardiaca. Tras el nacimiento, los hijos de madre diabética
(HMD) tienen mayor riesgo de distrés respiratorio, ya que la hiperinsulinemia retrasa
la sintesis de surfactante y la maduracién pulmonar (Kjos 1990). También tienen
mayor riesgo de alteraciones metabdlicas, del tipo hipoglucemia, hiperbilirrubinemia,
hipocalcemia e hipomagnesemia. En general, la mortalidad perinatal de estos fetos es
mayor que la de la poblacién general, oscila entre 0,6 y el 4,8%, y disminuye si el

control glucémico es 6ptimo.

La hiperglucemia intraltero favorece cambios epigenéticos a largo plazo, con lo que
durante su vida adulta, los HMD sufren mayor riesgo de obesidad, sindrome

metabdlico y enfermedades cardiovasculares (Schaefer-Graf 2005).

Un pequefio porcentaje de FMD (<5%) presentan retraso de crecimiento intrauterino
(CIR). Suele tratarse de madres diabéticas con vasculopatia. Factores contribuyentes

para el desarrollo de CIR son la preeclampsia y la presencia de anomalias congénitas.

Las gestantes diabéticas tienen mayor riesgo de complicaciones gestacionales del
tipo hipertensién, preeclampsia (Garner 1990) (tienen el doble de riesgo que la
poblacidn general: 9,9% vs 4,3%), polihidramnios, parto pretérmino y cesarea que las
no diabéticas. A largo plazo, las diabéticas gestacionales presentan mayor riesgo de

sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular que la poblacién general.

Los HMD tienen hasta 8 veces mas riesgo de anomalias congénitas que la poblacion
general. (Becerra 1990) La frecuencia de malformaciones mayores es del 5-6%,
llegando hasta el 10-12% en diabéticas insulinizadas. Dentro de las anomalias
congénitas, las mas frecuentes son las cardiopatias, cuya incidencia en estos fetos es
de un 5-8% y las anomalias del sistema nervioso central (5%). La anencefaliay la
espina bifida se da entre 13 y 20 veces mas que en la poblacién general. También se
ha observado un aumento de la incidencia de anomalias genitourinarias,
gastrointestinales y esqueléticas. El sindrome de colon izquierdo hipoplésico y el
sindrome de regresion caudal se correlacionan frecuentemente con diabetes materna.
Las anomalias congénitas son las responsables del 50% de la mortalidad perinatal de
los HMD.

El desarrollo neurolégico e intelectual de los HMD con buen control glucémico durante
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el embarazo sera similar a la de nifios normales. Mientras que la diabetes materna mal

controlada se correlaciona con peor desarrollo psicomotor de los hijos.

Las cardiopatias congénitas (CC) mas frecuentes en los FMD son la comunicacién
interventricular, la dextrocardia y las anomalias conotruncales: transposicion de
grandes vasos, tetralogia de Fallot, ventriculo derecho de doble salida, truncus
arterioso, estenosis adrtica y estenosis pulmonar (Lisowski 2010). También
observamos en estos fetos un aumento de la incidencia de miocardiopatia hipertrofica
(Wren 2003). Consiste en un engrosamiento del septo interventricular respecto a las
paredes ventriculares libres, con reduccion del tamafio de las camaras ventriculares y
potencial obstruccién al tracto de salida del VI. Esta MC se da entre un 10-30% de los
fetos de madre diabética. La etiopatogenia esta en relacion con la hiperglucemiay el
hiperinsulinismo fetal, que puede provocar hipertrofia e hiperplasia de las células
miocardicas, debido al aumento de la sintesis y del depdsito de glucégeno y lipidos. La
miocardiopatia diabética no se considera una miopatia intrinseca, sino que es
resultado de una adaptacion cardiovascular. La hiperglucemia fetal conduce a un
aumento del metabolismo fetal. Este hipermetabolismo produce una hipoxemia fetal
relativa y ésta conduce a un aumento del hematocrito y a un aumento del gasto
cardiaco fetal. A la hipoxemia fetal también contribuye el mayor riesgo de placentacién
anOmala en las madres diabéticas, con un aumento de la expresion de factores
inflamatorios a nivel placentario. Como deciamos, la hipoxemia tiene como respuesta
el aumento del gasto cardiaco, que se consigue mediante hipertrofia miocardica. El
patron de llenado ventricular se altera por la presencia de miocardiopatia hipertrofica,
el aumento del hematocrito y de la frecuencia cardiaca fetal (Wong 2003). El miocardio
fetal afecto de miocardiopatia diabética no se comporta igual que el miocardio adulto
hipertréfico. En la miocadiopatia diabética fetal, se observa un aumento de la amplitud
del movimiento miocardico (Gardiner 2006) y de las velocidades de acortamiento
miocardico respecto a la normalidad, mientras que en la hipertrofia ventricular adulta,

disminuye la velocidad de distensidon miocardica en el eje largo.

Estos cambios en el corazon de los FMD se reflejan en la ecocardiografia fetal, en los

pardmetros funcionales tanto sistélicos como diastdlicos:

- Aumentan las velocidades de flujo maximas y medias en las valvulas AV (Lisowski
2003).

- Disminuye el indice E/A de las valvulas AV (Rizzo 1995).
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- Aumentan el gasto cardiaco derecho e izquierdo ajustados al peso fetal (Lisowski
2003).

- Aumentan las velocidades de acortamiento miocardico y la amplitud axial del

movimiento de las paredes libres ventriculares (Hornberger 2006).

La hipertrofia miocardica no parece ser la responsable del aumento de la mortalidad
perinatal de causa desconocida observada en fetos de madre diabética respecto a las
gestaciones de bajo riesgo. En la mayoria de los casos, la miocardiopatia diabética no
produce compromiso cardiocirculatorio (Fontes-Pedra 2002) y se resuelve de forma
espontdnea durante la lactancia, aunque en un pequefo porcentaje de casos (5-10%),
se produce distrés respiratorio o signos de bajo gasto cardiaco al nacimiento.
Normalmente, los neonatos afectos suelen recuperarse tras 2-3 semanas de
tratamiento y las alteraciones ecocardiograficas desaparecen tras 6 - 12 meses. Esta
demostrado que un buen control glucémico de las madres diabéticas reduce la
probabilidad de cardiopatias congénitas, pero no la de MC hipertréfica fetal. (Rizzo
1991). Se ha observado esta patologia en diabéticas gestacionales bien controladas.
Puesto que la aparicién de miocardiopatia diabética parece independiente del control
metabdlico materno, se ha postulado que puede estar mas relacionada con las

fluctuaciones en los valores glucémicos que con el estado basal (Greco 2003).

Se necesitan mas estudios para dilucidar la etiopatogenia de esta miocardiopatia, su

papel en la adaptacién cardiovascular fetal a la hiperglucemia y sus consecuencias.
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CAPITULO 2: HIPOTESIS DE TRABAJO
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Los parametros cardiacos fetales (sobre todo, los Z-score ajustados a la biometria)
podrian ser diferentes en poblacion espafiola respecto a los establecidos para la
poblacién anglosajona. Ademas, el sexo fetal y la presencia de diabetes materna podrian
influir en los parametros cardiacos y por tanto, seria necesario elaborar tablas de
normalidad ajustadas a estas variables.

OBJETIVOS CONCRETOS

2.1 Objetivo principal:

Calcular curvas de normalidad de los parametros cardiacos fetales, tanto anatémicos
como funcionales, en ecocardiografia bidimensional y tridimensional, a lo largo de la

gestacion, en gestaciones de bajo riesgo y en gestantes diabéticas de nuestro medio.

Calcular valores de referencia de Z-scores de dichos parametros cardiacos en base a la

edad gestacional y a parametros de la biometria fetal.

2.2 Objetivos secundarios:

- comprobar si existen diferencias en los parametros cardiacos estudiados seguin sexo

fetal.

- comprobar si existen diferencias en los pardmetros cardiacos entre los fetos de

gestantes diabéticas y los fetos de gestaciones de bajo riesgo.
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CAPITULO 3: MATERIAL Y METODO
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3.1 MATERIAL

El disefio del estudio es observacional, descriptivo, transversal.

El reclutamiento de todas las gestantes se realiza al azar y de forma consecutiva, hasta
alcanzar el tamafio muestral. Se eligen al azar 152 gestantes de bajo riesgo y 51
gestantes diabéticas (pregestacionales y gestacionales), del Departamento de Salud de
La Plana, en distintas semanas de gestacion, que acuden a nuestro servicio de
Obstetricia para realizar la ecografia de semana 12 o de semana 20.

Las pacientes son informadas de la posibilidad de revocar el consentimiento de
participacién en el estudio en cualquier momento, sin tener que justificar su decision y sin
que ello implicara cambios en el seguimiento gestacional ni en perjuicio alguno. Ademas
en caso de revocar el consentimiento, sus datos no se incluirian en los analisis de

resultados.

Se realiza una anamnesis completa incluyendo datos epidemiolégicos que describiremos
mas adelante y tras la ecografia, se realiza un seguimiento de la paciente, obteniendo

datos del control del embarazo, del parto y del neonato.

3.1.1 GRUPO DE GESTANTES DE BAJO RIESGO

3.1.1a CRITERIOS DE INCLUSION

- Mujeres espafiolas, mayores de 18 afios de edad, gestantes entre la semana 14-

34, gestaciones Unicas

- Que realizan las ecografias de semana 12 y 20 en el Hospital La Plana, de

Villarreal

- Que acepten las condiciones del estudio mediante la firma del consentimiento

informado correspondiente

- Sin antecedentes personales ni familiares de cardiopatias congénitas ni

cromosomopatias ni malformaciones
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Sin patologia médica de base ni exposicién a teratdgenos durante la gestaciéon
Control gestacional normal

Al nacimiento, se comprueba que los neonatos no presentan malformaciones ni
patologias

3.1.1b CRITERIOS DE EXCLUSION

Gestaciones multiples

Gestantes con antecedentes personales o familiares de cardiopatias congénitas,

cromosomoptias o malformaciones
Gestantes con patologia médica de base o historia de exposicién a teratdgenos

Patologia psiquiatrica o cognitiva materna que impida la comprensién del

consentimiento informado
Fetos con cromosomopatias o con cualquier tipo de alteracion estructural
Fetos con retraso de crecimiento intrauterino (CIR)

Fetos con una translucencia nucal aumentada (> percentil 99) en la ecografia de
semana 12

Gestantes con resultado de alto riesgo en el screening de cromosomopatias del
primer trimestre.
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3.1.2 GRUPO DE GESTANTES DIABETICAS

312a DEFINICION DE DIABETES
Diabetes gestacional

Alteracion del metabolismo hidrocarbonado que se inicia o se detecta por primera vez
durante el presente embarazo, con independencia de que pudiera existir previamente, de
las semanas de gestacion en el momento del diagnéstico, de la necesidad de
insulinizacion o del grado de transtorno metabolico (HAPO 2008). El diagnéstico se
establece en dos pasos: cribado mediante test de O Sullivan y confirmacion diagnostica

mediante el test de tolerancia oral a la glucosa.

Diabetes pregestacional

Es la que se ha diagnosticado antes del inicio del presente embarazo. Incluye la diabetes

tipo 1y la tipo 2.

La diabetes tipo 1 se caracteriza por un déficit de insulina, debido a una disminucién en su
produccién a nivel de los islotes pancreaticos, causada por una respuesta autoinmune

frente a dichos islotes.

La diabetes tipo 2 se relaciona con la obesidad y se caracteriza por una resistencia

periférica a la insulina.

3.1.2b  CRITERIOS DE INCLUSION

- Mujeres espafiolas, mayores de 18 afios de edad, gestantes entre la semana 14-
34, diagnosticadas de diabetes tipo 1 6 2 antes de la gestacion, o diagnosticadas

de diabetes gestacional en primer o segundo trimestre.

- Que realizan las ecografias de semana 12 y 20 en el Hospital La Plana, de

Villarreal
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3.1.2c

Sin antecedentes personales ni familiares de cardiopatias congénitas ni

cromosomopatias ni malformaciones

Que acepten las condiciones del estudio mediante la firma del consentimiento

informado (CI) correspondiente

Sin antecedentes personales ni familiares de cardiopatias congénitas ni

cromosomopatias ni malformaciones

Sin exposicién a teratdgenos durante la gestacion

CRITERIOS DE EXCLUSION
Gestaciones multiples

Gestantes con antecedentes personales o familiares de cardiopatias congénitas,

cromosomoptias o malformaciones

Gestantes con historia de exposicion a teratdgenos

Patologia psiquiatrica o cognitiva materna que impida la comprensién del Cli
Fetos con cromosomopatias o con cualquier tipo de alteracion estructural
Fetos con retraso de crecimiento intrauterino (CIR)

Fetos con una translucencia nucal aumentada (> percentil 99) en la ecografia de
semana 12

Gestantes con resultado de alto riesgo en el screening de cromosomopatias del
primer trimestre.
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3.1.3 DATOS EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS

Los datos epidemiolégicos de interés obtenidos sobre las gestantes son:
- presencia de diabetes (tipo 1, 2, gestacional, insulinizada 0 no)

- edad

- indice de masa corporal

- antecedente de abortos previos

- técnicas de reproduccion asistida para conseguir la gestacion

- complicaciones durante la gestacion

3.1.3a Presenciade diabetes

Se incluyen en el estudio 51 pacientes diabéticas; entre ellas, encontramos 33 diabéticas
gestacionales (13 insulinizadas, 20 no insulinizadas), 16 diabéticas tipo 1y 2 diabéticas

tipo 2 (ambas insulinizadas durante la gestacién).

Tipo de diabetes

3,90%

\

m Diabetes gestacional
m Diabetestipo 1

Diabetes tipo 2

£4,50%

Fig 42: Gestantes diabéticas, segun tipo de diabetes
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1.3 b Edad media de las pacientes

La edad media de todas las pacientes incluidas en el estudio es de 31,86 + 4,64 afios. La

edad media de las gestantes de bajo riesgo es de 31,48 + 4,68 afios, mientras que la de

las gestantes diabéticas es de 33,06 + 4,36 afios, no encontrando diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,08) entre los 2 grupos respecto a este dato.
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Fig 43: Histograma de la variable edad materna en la poblacion estudiada

3.1.3¢ Indice de masa corporal (IMC)

La media de IMC en el grupo de gestantes de bajo riesgo es de 22,18 + 3,45 kg/m?, y la
media en el de gestantes diabéticas es de 22,51 +3,98 kg/m?, no encontrando diferencias

estadisticamente significativas entre los 2 grupos (p = 0,64).
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Fig 44: Histograma de la variable IMC en la poblacion estudiada
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3.1.3d Sobrepeso y obesidad materna

Definimos como sobrepeso materno un IMC mayor de 25 kg/m2 y obesidad como un IMC
mayor de 30 kg/m2. En el grupo de gestantes de bajo riesgo, encontramos 19 pacientes
con sobrepeso (17,43% de la muestra con dicho dato), 3 de ellas llegando al nivel de
obesidad. En el grupo de diabéticas, hallamos 8 gestantes con sobrepeso (22,86% de la
muestra con dicho dato) y ninguna obesa. No encontramos diferencias significativas en la
prevalencia de sobrepeso entre los 2 grupos (p = 0,47).

Gréfico de barras
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Fig 45: Grafico de barras de la variable sobrepeso en la poblacion estudiada

3.1.3e Numero de gestaciones previas y tasa de nuliparidad

En el 53,1% de todas las pacientes incluidas en la muestra, se trata de su primera
gestacion. En el 46,9% de la muestra total, las pacientes ya han tenido al menos una

gestacion previa. La media de gestaciones previas a la gestacion del estudio es de 0,67.
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Gestaciones previas

m Primigestas
H Mo primigestas

Fig 46: Numero de gestaciones previas de la poblacion de nuestro estudio

La tasa de nuliparidad en nuestra muestra es del 61,9%. El 38,1% de las pacientes han

tenido al menos un parto previo.

Tasa de nuliparidad

m Nuliparas

mMultiparas o cesarea
antenor

61,90%

Fig 47: Tasa de nuliparidad de la poblacion estudiada
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3.1.3f Antecedente de abortos

En el grupo de gestantes de bajo riesgo, hay 5 pacientes (3,26% de los casos) con el
antecedente de al menos un aborto de primer trimestre. En el grupo de gestantes
diabéticas, hay 2 pacientes con dicho antecedente ( 3,92% ). No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos en este pardmetro (p = 0,83).

3.1.3g Técnicas de reproduccion asistida

En el grupo de gestantes de bajo riesgo, hay 3 gestaciones conseguidas mediante
fecundacion in vitro y 2 conseguidas mediante inseminacion artificial ( en total, 3,26%). En
el grupo de gestantes diabéticas, hay 2 gestaciones (3,92%) conseguidas mediante
inseminacion artificial. No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre

los 2 grupos (p = 0,70).

3.14 DATOS EPIDEMIOLOGICOS FETALES Y NEONATALES

Los datos epidemiolégicos recogidos sobre los fetos son:
- Edad gestacional en el momento de la ecocardiografia
- Sexo fetal

- Los pardmetros biométricos fetales obtenidos en la ecografia: diAmetro biparietal (DBP),
perimetro cefaliico (PC), circunferencia abdominal (AC), longitud de fémur (LF) y peso
fetal estimado (PFE).

- Resultados obstétricos y perinatales: peso del neonato, edad gestacional al nacimiento,
percentil al nacimiento segun edad gestacional y sexo. Clasificacion de los neonatos en 3

grupos segun dicho percentil:

- pequefios para edad gestacional (< percentil 10),
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- adecuados a edad gestacional (entre p10y 95)y
- grandes para edad gestacional (>p 95).

- Patologia neonatal

3.14a Edad gestacional

En la siguiente figura, representamos las edades gestacionales (EG) de las gestantes en

el momento de la ecografia.
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Fig48: Histograma de la variable edad gestacional en la poblacion estudiada
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3.14b Sexo fetal

El total de la muestra, incluyendo gestantes de bajo riesgo y diabéticas, esta formado por
109 fetos masculinos (53,7%) y 89 de fetos femeninos (43,8%). En el grupo de gestantes
de bajo riesgo, 84 fetos son de sexo masculino, frente a 64 que son de sexo femenino. En
el grupo de diabéticas, 25 fetos son de sexo masculino, frente a 25 que son de sexo
femenino. No hay diferencias en la distribucion de sexos entre las gestantes de bajo
riesgo y las gestantes diabéticas (p = 0,41).

Sexo fetal

m Fetos masculinos

u Fetos femeninos

Fig 49: Sexo de los fetos estudiados

314c Resultados perinatales: Pesos neonatales

Se comprueba la concordancia entre el sexo fetal observado intradtero y el sexo del
neonato. Se recopilan los datos del peso neonatal y de la edad gestacional al nacimiento.
Se calcula el percentil del peso neonatal segun el sexo y la edad gestacional, siguiendo
las tablas de normalidad espafiolas. (tablas  En el total de neonatos de nuestra muestra
(136), encontramos 101 neonatos (74,3%) con normopeso , 18 neonatos pequefios para

edad gestacional (8,9%) y 17 neonatos grandes para edad gestacional (8,4%). No
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obtenemos datos de los neonatos de aquellas gestantes incluidas en el estudio, cuyo
parto no se produce en nuestro hospital. Si desglosamos la muestra en gestantes de bajo
riesgo (GBR) y diabéticas, no observamos diferencias entre los dos grupos en cuanto a la
tasa de pequefios para edad gestacional (11,43% en GBR vs 13,86% en diabéticas, p
=0,71) ni de grandes para edad gestacional (10% en GBR vs 20% en diabéticas, p=0,12).

Gréfico de barras
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Fig 50 : Gréafico de barras de la prevalencia de macrosomas en la poblacion estudiada

No encontramos diferencias en la frecuencia de neonatos grandes para edad gestacional
en el grupo de gestantes con sobrepeso (20%) frente al grupo de gestantes sin sobrepeso
(13,6%) (p=0,53).
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3.14d Patologia neonatal

Se comprueba la evolucion fisiolégica del embarazo de todas las gestantes del estudio.
Siguen los controles habituales, basados en las recomendaciones de asistencia prenatal
al embarazo normal de la SEGO. Se comprueba en la historia clinica hospitalaria y en la
historia clinica de Atencién Primaria (mediante Abucasis) que todos los neonatos incluidos
en el estudio no presentan patologia relevante ni cardiopatia congénita.

3.2 METODO

3.21 NORMAS BIOETICAS

El proyecto es aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital La

Plana, de Villarreal.

Respecto a los aspectos relacionados con la privacidad de las gestantes participantes en
el estudio, cabe destacar el estrecho y riguroso cumplimiento de la Ley Organica de
Proteccién de Datos 15/1999, del 13 de Diciembre, de Proteccién de Datos de caracter
Personal (LOPD) y su Reglamento de desarrollo (RLOPD) aprobado mediante el Real
Decreto 1720/ 2007, del 21 de diciembre. En el consentimiento que firman las pacientes

figura expresamente el reconocimiento de los derechos ARCO.

Los datos que se recogen de la historia clinica son codificados y guardados en un Fichero
de Investigacion Clinica (FIC), incluido en el FIC de proyecto de Investigacion del
Departamento de Salud 3 La Plana, adscrito al FIC cuyo titular es la Conselleria de

Sanitat. A dichos datos sélo tendran acceso los investigadores de este estudio.

Previa firma del consentimiento informado (ver Anexo), realizamos una ecocardiografia

por paciente (ademas de las ecografias rutinarias del control del embarazo).
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3.2.2 EXPLORACION ECOGRAFICA
3.22a EQUIPO ECOGRAFICO

Para la realizacion de las ecografias, se utiliza el ecégrafo de alta resolucién Voluson E6
de General Electrics, con sonda volumétrica, que dispone de Doppler color, Doppler
pulsado, Power Doppler y modo M. La sonda transabdominal utilizada esde  MHZy es

volumétrica.

Los software para las ecografias tridimensionales son el STIC (SpatioTemporal Image
Correlation) para la captacion de datos y reconstruccion de imagenes y el VOCAL I

(Virtual Organ Computer Aided anaLysis) para la medicion de los voliumenes cardiacos.

Fig 51y 52 : Fotografia del ecografo Voluson E6 y de su sonda volumétrica, utilizados en nuestro
estudio.
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3.2.2b TECNICA DE LA ECOCARDIOGRAFIA

Se obtienen las proyecciones estandar habituales para una valoraciéon completa de la

anatomia cardiaca, segun la metodologia descrita en el capitulo de la introduccion:

- Corte transversal del abdomen superior

# ac 211.92mm
EG  25w5d 85.9%
HCIAC 1.06

Fig 53 : Corte de abdomen superior. Gestacién de 25 semanas.

- Corte de cuatro camaras

Fig 54 : Corte de 4 camaras. Se sefiala el ancho y largo de los ventriculos. Gestacion
de 35 semanas.
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- Corte de 3 vasos

RAB4-8-D/OB MI 1.1 HOSPITAL LA PLANA
13.6cm/12/41Hz Tis 0.2 13.02.2012

Fig 55: Corte de 3 vasos. Se sefala la arteria pulmonar. Gestacion de 35 semanas.

- CortedelaVv

RAB4-8-D/OB MI 1.0 HOSPITAL LA
10.1cm/13/67Hz Tis 0.2 06.0! 2 50153PM
ard

1 D 3.19mm
2 D325mm

Fig 56 : Corte de la V. Gestacion de 26 semanas.
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- Tracto de salida del VI

Ml 1.0 HOSPI

Fig 57 : Tracto de salida de VI. Comprobacién de la salida de la aorta del VI y de la

continuacién septo-adrtica. Gestacion de 20 semanas.

- Tracto de salida del VD

Fig 58: Tracto de salida de VD. Comprobacion de la salida de la arteria pulmonar del VD.

Gestacion de 26 semanas.
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Se valoran los siguientes items:

1. Determinacion de la localizacion visceral y de la posicion del corazén, conociendo

la posicion fetal.
2. Morfologia de las auriculas, los ventriculos y los grandes vasos.

3. Relaciones espaciales entre las camaras cardiacas y los grandes vasos y las

conexiones entre ellos.

Las variables de los parametros cardiacos concretos incluidos en nuestro estudio y

medidos en la ecocardiografia bidimensional son:

- Perimetros cardiaco y toracico: se miden a la altura de un corte de cuatro cdmaras del

corazon.

1 D1 4628mm
D2 4049mm
A 1472cm’
C_136.45mm

2 D1 81.86mm
D2 7825mm
A 5031cm®
C 251.54mm

Fig 59 : medicion del perimetro cardiaco y del perimetro toracico. Gestacién de 35

semanas.

-indice cardiotoracico: se obtiene dividiendo la medida del perimetro cardiaco entre la

medida del perimetro toracico.

- Eje cardiaco: se mide el angulo entre el tabique interventricular y la linea media toracica.
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na barrios mar * RAB4-8-D/OB MI 0.9 HOSPITAL LA PLANA
20 EG=31wé6d 15.4cm/1.3/34Hz Tis 0.1 06.09.2012 4:30:44 PM

Card

1 Ang. 50.52"

Fig 60: medida del eje cardiaco. Gestacion de 31 semanas.

- Longitud y ancho de ambos ventriculos al final de la diastole. El ancho del ventriculo es

el diametro transverso interno y se mide justo por debajo del orificio de las valvulas AV.

A, veronica IZQUIERDO * RAB4-8-D/OB MI 1.1 HOSPITAL LA PLANA
2-02-13-20 EG=35wld 136cm/1.2/41Hz Tis 0.2 13.02.2012 6:21:46 PM

Fig 61 : medicion de ancho y largo de los ventriculos en un corte de 4 camaras.

Gestacion de 35 semanas.

- Ancho de las auriculas, en el momento previo a la apertura de las valvulas AV. Es el
diametro transverso interno y se mide en el punto donde se observa una mayor dilatacion

de la auricula.
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1D 14.37mm
2 D 15.99mm

Fig 62: medicion del ancho de las auriculas en un corte de 4 camaras. Gestacion de 35

semanas.

- Comprobacion de la apertura del foramen oval hacia la izquierda.

- Ancho de las vélvulas auriculoventriculares: se miden a la altura de los anillos valvulares
en diastole. Comprobacién del flujo anterégrado a través de ellas con Doppler color. Onda
de velocidad de flujo de las valvulas AV (onda E 'y A) con Doppler pulsado. indice E/A: se
calcula dividiendo el valor de la velocidad de la onda E entre el de la onda A. Obtenemos
la frecuencia cardiaca fetal midiendo el nimero de ciclos cardiacos en la unidad de

tiempo, a partir de las ondas de velocidad de flujo valvulares.

1 D8s6mm

2 D 9.56mm

Fig 63 : medicion del ancho de las valvulas AV en un corte de 4 cAmaras. Gestacién de 32

semanas.
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rregui * RAB4-8-D/OB MI 0.3 HOSPIT, A A
-16 EG=18w0d 6/55Hz Tis 0.3 12 3:43:58 PM

1 Vel 27.14cmis

Fig 64 :Ondas Ey A de la valvula mitral. Gestacion de 18 semanas

- Comprobacion de la integridad del tabique interventricular con Doppler color y grosor del

mismo en diastole.

- Grosor de las paredes ventriculares libres en diastole. Este grosor y el del tabique
interventricular se miden en un corte de 4 cdmaras y a mitad de altura de la cavidad

ventricular.

1 D241mm
2 D 188mm

Fig 65 . Medicion del grosor del tabique interventricular y de las paredes libres

ventriculares. Gestacion de 32 semanas.

- Ancho de las arterias pulmonar y aorta. Los diametros internos de estos vasos se miden
durante la didstole, con las valvas cerradas, en los respectivos cortes de los tractos de

salida. También obtenemos las ondas de velocidad de flujo a través de las respectivas
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valvulas (Velocidad maxima, Vmax) con Doppler pulsado. Comprobacion del cruce de

ambas arterias y de la salida correcta de sus respectivos ventriculos.

sissara, sole carregui * RAB4-8-D/OB Ml 0.3 HOSPITAL LA PLANA
-16 EG=18w0d 10.1cm/13/67Hz Tis 0.3 13.02.2012 3:36:50 PM
1 Vel 72.74
Har-

PW

Fig 66: Onda de velocidad de flujo de aorta. Gestacion de 18 semanas.

- Ancho del ductus arterioso y del istmo aértico. Se mide su anchura en el corte de laV'y

se comprueba el flujo anterégrado a su través con Doppler color.

RAB4-8-D/OB MI 0.9 HOSPITAL LA PLANA
5-05-19-1 EG=20wé6d 10.1cm/13/33Hz Tis 0.2 19.05.2015 9:

Fig 67: Corte de la V. Comprobacién de flujo anterégrado con Doppler color a nivel de la

arteria pulmonar y del ductus arterioso. Gestacion de 20 semanas.
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Para la medicion de los volimenes cardiacos, utilizamos los software STIC y VOCAL. Con
STIC, se realiza una captacion de volimenes durante varios ciclos cardiacos. Ajustamos
el tiempo de adquisicion entre 7,5y 12,5 segundos, segun la edad gestacional. El feto
debe estar en reposo, sin realizar movimientos respiratorios y el apex cardiaco debe
apuntar hacia el transductor, en un corte de 4 cdmaras. El software STIC permite captar
los volumenes cardiacos en movimiento, realizando un barrido del corazon y generando
una reconstruccion del ciclo cardiaco con datos volumétricos, para poder medir los
volimenes en el momento del ciclo cardiaco que nos interese y en diferido. Para medir los
voliumenes captados, utilizamos el software VOCAL. Se fija un eje a nivel central del
volumen en cuestion, y rotando sobre dicho eje, se obtiene una seccién del volumen cada
30°. Se obtienen 12 secciones del volumen a estudio. Se dibuja manualmente el contorno
de cada seccion de la camara cardiaca, tras haber ajustado el contraste y el brillo de la
imagen. Elegimos el momento del ciclo cardiaco para medir el volumen en que la cAmara
esta replecionada en su maxima capacidad. La captacién del volumen, post procesado y

medicion son realizadas por el mismo observador.

V0160 cm®

Fig 68: Volumenes ventriculares derecho e izquierdo medidos mediante STIC y VOCAL

en un feto de 18 semanas.
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Vo118cm’

Fig 69 : Volimenes auriculares derecho e izquierdo medidos mediante STIC y VOCAL en

un feto de 18 semanas.

3.2.2c¢c  TECNICA DE MEDICION DE LA BIOMETRIA FETAL

La medicion de los parametros biométricos fetales se realizan segun las recomendaciones

internacionales establecidas ( Hadlock 1990).

- Diametro biparietal (DBP) y perimetro cefélico (PC): se miden en un corte transversal de
la cabeza fetal, a nivel transtalamico, donde visualizamos los talamos y el cavum del
septum. El transductor debe estar orientado perpendicular al eje central de la cabeza. El
DBP se mide de tabla externa del parietal mas proximo al transductor a tabla interna del
parietal distal. El perimetro cefélico se mide en el mismo corte que el DBP, ajustando la
elipse generada por el ecégrafo a la calota fetal, no al cuero cabelludo.

Fig 70: Medicion de DBP y PC. Corte transtalamico de un feto de 22 semanas.
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-Perimetro abdominal: se mide en un corte transversal del abdomen, a nivel del estémago
y en el punto donde las venas portales derecha e izquierda se contindan una con la otra.

Las costillas deben visualizarse simétricas y en toda su longitud.

- Longitud de fémur: se alinea el transductor al eje longitudinal del fémur y se mide
Unicamente la diafisis y metéfisis femoral osificada, no se miden los extremos
cartilaginosos.

Fig 71: Medicion de la longitud de fémur en un feto de 32 semanas.

3.2.3 JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

Para justificar nuestro tamafio muestral, haremos referencia a los resultados del estudio
sobre Z-score cardiacos con el mayor tamafio muestral realizado hasta el momento, que
incluye 2735 fetos y que se hizo en poblacidén anglosajona (16).De todos los parametros
cardiacos estudiados, el diametro del ventriculo izquierdo (VI) es la medida més fiable en
la practica clinica, ya que es la que presenta una menor variabilidad interobservador. Por
tanto, nos basaremos en este parametro para el calculo del tamafio muestral. Si partimos
de que los fetos de poblacién anglosajona y los de la poblacién de nuestro estudio son
iguales, esperamos una media del diametro del VI de 12,55 mm a las 32 semanas de

gestacion. Elegimos la semana 32 de gestacién por ser, dentro de las ecografias
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morfolégicas para el screening de malformaciones cardiacas, la que presenta una mayor
desviacion estandar (SD) para los parametros cardiacos. Debido a que la SD de los
parametros cardiacos aumenta a medida que aumenta la edad gestacional y asumiendo
la estimacion de los pardmetros del estudio de Lee, para una edad gestacional de 32
semanas, con un tamafio muestral de 150 gestantes, podriamos estimar el verdadero
diametro del ventriculo izquierdo con un IC 95% de +/- 0,2 mm (error estandar de la
media, ESM). Lo que nos permitiria identificar como alejados de la media en la
distribucion, valores por debajo de 10 mm y por encima de 15 mm, rango adecuado a lo

descrito en la literatura.

- Media del diametro del VI 12,545
- SD 1,205
- IDsup 14,907
- IDinf 10,183
- ESM ventriculo izquierdo 0,0984
- ICsup 12,738
- ICinf 12,352
Segun la ecuacion ESM = SDin, 0,0984 = 1,205/ ¥=n.
Vn =1,205/ 0,0984 n=151
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3.24 METODO ESTADISTICO

Los datos se resumieron mediante la media, desviacion estandar, mediana y 1° y 3° cuartil
en el caso de las variables continuas y mediante frecuencias relativas en el caso de

variables cualitativas.
Recordemos que para calcular un Z score, se utiliza la siguiente formula:

X —p
Z-score = a
donde X es la medida observada, u es la media poblacional y ¢ es la desviacion

estandar.

Para el calculo de los valores de referencia de Z-score, se sustituye la media poblacional

X -
de la formula simple para el calculo del Z-score: @ , por la prediccion de un modelo de

regresion lineal maltiple, en el que se incluyen el sexo del feto, la presencia o no de
diabetes y, en cada uno de los casos, los distintos parametros de la biometria fetal o la

edad gestacional:

x— {.3n+.31* EG + fg * femenino + Sy # dinbetes 4 fg # EG = femenino 4 S5+ EG * diabsres}
T

ZScore =

x— {l'-?n + 5y *# LF + (3 * femenine + fg = dicbetes + Sy * LF = femenino 4 fg * LF diabgtgs}

Z5core =
&
. x— {8., 4+ Fy = DBP 4 fg * femenine + Sg + diabetes + Sy # DEP *+ femenino + fs = DEF = diabsrss}
Z5core =
o
- _x— {l'-?n + 5y = CC + fp = femenino 4 Sy = diabetes 4 [y # CC = femenino + fg = CC = diﬁbsrss}
ZScore = .
< x— {l'-?n + 5y = AC + g = femenino + S # diabetes + Sy = AC = femenino + fs = AC = diabsrss}
Zicore =

F

De esta manera se obtienen célculos de Z-scores especificos para cada feto segun sus
caracteristicas de edad gestacional / biometria, sexo y presencia de diabetes. En el caso

de los calculos para la onda a de la valvula mitral y velocidad de flujo de valvula aértica,
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se introdujo un término cuadratico adicional en el modelo lineal, para contemplar el
desarrollo curvilineo de estos valores a lo largo del embarazo. En el caso de los calculos
relativos a volimenes, se realiza una transformacién mediante la raiz clbica para

linealizar la relacion entre el volumen y la biometria fetal / edad gestacional.

Adicionalmente al desarrollo de las formulas para cada uno de los Z scores, se desarrolla
una hoja Excel, en la que se implementan estas formulas y que permite calcular los Z
scores de manera automatica, introduciendo los parametros de edad gestacional /

biometria fetal, el sexo y la presencia o ausencia de diabetes materna.

Todos los analisis estadisticos, asi como las graficas, se realizan mediante el software R

(version 3.1.1)

3.25 VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR

Para comprobar la reproducibilidad de las medidas de los volimenes cardiacos, se
calcula la variabilidad interobservador respecto a otro ecografista. De nuestra muestra, se
eligen 30 fetos al azar para realizar en ellos las captaciones y mediciones de volumenes
por los 2 observadores y asi poder calcular la variabilidad interobservador mediante el

coeficiente de correlacién intraclase.

Una buena medida de la concordancia o variabilidad entre observadores la proporciona el
coeficiente de correlacién intraclase (Shrout 1979) . Ademas de este coeficiente, es
interesante estimar la existencia de sesgos y los limites de concordancia entre los dos
estimadores mediante la grafica de Bland-Altman (Altman 1999). Esta grafica representa
para cada par de observaciones el valor promedio de los dos observadores en el eje de
las x y la diferencia en el eje de las y. Por lo tanto, si la concordancia entre observadores
fuese perfecta todos los puntos estarian en una linea horizontal a la altura 0. A partir de
estos puntos se calcula la desviaciébn media, lo que se considera el sesgo de un
observador respecto del otro. Ademas, se estiman también los limites de concordancia al
95% que son las desviaciones mas extremas que se esperaria encontrar entre los dos

observadores en el 95% de los casos.
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Volumen del ventriculo izquierdo

Correlacion intracl

ase: 0.951 1C 95% [0.904, 0.975]

Gréfico de Bland-Altman, sesgo y limites de concordancia al 95%:

1.5

1.0

0.5

0.0

Difference

-0.5

-1.0

-1.5

Sesgo: 0.062

Mean

Limites de concordancia al 95%: [-0.508, 0.631]

Interpretacion de resultados de las medidas del VI:

La correlacién intraclase es muy elevada (0.95) por lo que se puede considerar que existe
una concordancia casi perfecta entre ambas observadoras. Ademas, segun el grafico de

Bland-Altman el sesgo (desviacion media) entre ambas observadoras es de tan solo

0.062. Los limites de concordancia van de -0.51 a 0.63 (es decir, el 95% de las

observaciones tendran diferencias entre -0.51 y 0.63).
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Volumen del ventriculo derecho

Correlacion intraclase: 0.934 IC 95% [0.868, 0.968]

Gréfico de Bland

-Altman, sesgo y limites de concordancia al 95%:

1.5

1.0 7

0.5

0.0

Difference

-0.5

-1.0

-1.5

Sesgo: 0.137

Mean

Limites de concordancia al 95%: [-0.484, 0.758]

Interpretacion d

La correlacién intraclase es muy elevada (0.93) por lo que se puede considerar que existe
una concordancia casi perfecta entre ambas observadoras. Ademas, segun el grafico de

Bland-Altman el sesgo entre ambas observadoras es de tan solo 0.137. Los limites de

e resultados de las medidas del VD:

concordancia van de -0.48 a 0.76.
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Volumen de la auricula izquierda

Correlacion intracl

ase: 0.934 1C 95% [0.867, 0.968]

Gréfico de Bland-Altman, sesgo y limites de concordancia al 95%:

15 7

1.0 T

0.5

0.0 4

Difference

-0.5 1

-1.0

-1.5 4

Sesgo: 0.071

Mean

Limites de concordancia al 95%: [-0.539, 0.680]

Interpretacion de resultados de las medidas de la Al:

La correlacion intraclase es muy elevada (0.93) por lo que se puede considerar que existe

una concordancia

Bland-Altman el sesgo entre ambas observadoras es de tan solo 0.071. Los limites de

concordancia van

casi perfecta entre ambas observadoras. Ademas, segun el gréafico de

de -0.54 a 0.68.
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Volumen de la auricula derecha
Correlacion intraclase: 0.914 1C 95% [0.831, 0.958]

Gréfico de Bland-Altman, sesgo y limites de concordancia al 95%:

1.5 1

1.0 1

0.5

00 4 = * & . . . : .

Difference

05 ]

-1.0

-1.5 7

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Mean

Sesgo: 0.033

Limites de concordancia al 95%: [-0.524, 0.590]

Interpretacion de resultados de las medidas de la AD:

La correlacion intraclase es muy elevada (0.91) por lo que se puede considerar que existe
una concordancia casi perfecta entre ambas observadoras. Ademas, segun el grafico de
Bland-Altman el sesgo entre ambas observadoras es de tan solo 0.033. Los limites de

concordancia van de -0.52 a 0.59.
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CAPITULO 4: RESULTADOS
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En la siguiente tabla, describimos las medias, medianas y 1°y 3° cuartiles de las variables

continuas y las frecuencias relativas en el caso de variables cualitativas:

No diabéticas (n=152)

Media (SD)

Mediana (12 - 32 cuartil)

Diabéticas (n=51)

Media (SD)

Mediana (12 - 32 cuartil)

Edad gestacional

24.5 (5.1)

24.0 (21.0 - 28.0)

25.6 (5.6)

26.0(22.0-30.0)

Peso fetal estimado

984.3 (672.1)

814.5 (464.8 — 1340.3)

1054.0 (712.4)

855.0 (419.0 - 1611.0)

Diametro biparietal

62.5 (15.0)

62.35(52.0-73.6)

64.5 (15.8)

65.3 (52.0-77.0)

Circunferencia cefalica

232.6 (57.7)

236.8 (191.5-275.1)

240.6 (58.3)

245.3 (197.3 -290.9)

Perimetro abdominal

207.1 (54.2)

209.2 (169.3 — 246.8)

217.2 (60.1)

214.0 (171.0 - 268.7)

Longitud de fémur

45.3 (13.2)

45.4 (36.3 - 54.7)

46.8 (13.6)

48.6 (36.0-58.5)

Frecuencia cardiaca fetal

145.5 (8.8)

146.0 (140.8 — 151.3)

146.3 (11.6)

149.0 (139.0 — 152.5)

Perimetro cardiaco

92.4 (28.3)

92.3(70.6 -114.0)

95.4 (29.8)

95.8 (73.4-118.9)

indice cardiotoracico

0.48 (0.04)

0.48 (0.45 - 0.51)

0.49 (0.04)

0.50 (0.47 — 0.52)

Angulo tabique
interventricular

45.9 (7.7)

45.6 (40.2 -52.0)

153

44.9 (9.0)

46.4 (38.5-50.8)




Ancho VD 9.3 (3.3) 9.2 (3.4)
9.1(7.0-11.8) 9.7 (6.8 -11.9)
Ancho VI 9.3(3.3) 9.7 (3.6)
9.0 (6.9-11.5) 9.8(7.1-11.9)
Largo VD 15.9 (5.0) 16.3 (5.3)
15.6 (15.3 -19.2) 16.8 (13.4-19.7)
Largo VI 16.5(5.2) 16.9 (5.4)
16.8 (12.4-19.9) 17.9 (13.7 -21.1)
Ancho Al 9.3(3.1) 9.2 (3.3)
9.2 (7.0-11.6) 8.8 (7.0-12.0)
Ancho AD 9.8 (3.4) 9.9 (3.6)
9.6 (7.3-12.0) 9.5(7.3-12.5)
Ancho Mitral 7.2(2.4) 7.4 (2.5)
7.0 (5.6 —8.7) 7.5(5.7-9.1)
Ancho Tricuspide 7.1(2.4) 7.4 (2.6)
6.7 (5.6 —8.9) 7.4 (5.7-9.1)
Grosor tabique 2.3(0.6) 2.4 (0.9)
interventricular
2.3(2.0-2.6) 2.3(1.8-3.0)
Grosor Pared VD 2.4 (0.7) 2.5(0.8)
2.4(2.0-2.9) 2.3(2.0-3.2)
Grosor Pared VI 2.4 (0.6) 2.5(0.9)
2.5(2.1-2.9) 2.6(1.8-3.1)
Mitral Onda E 30.6 (6.3) 32.2(6.8)

30.4 (26.2 -33.7)
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Mitral Onda A

48.1(7.1)

48.0 (43.9-52.2)

50.8 (9.4)

50.8 (44.1 - 56.2)

Mitral indice EA

0.64 (0.09)

0.63 (0.57 — 0.70)

0.64 (0.09)

0.63 (0.58 — 0.69)

Tricuspide Onda E

33.6 (5.7)

33.3(29.5-37.8)

34.5(7.5)

33.6(28.9-40.3)

Tricispide Onda A

52.5 (7.4)

52.2 (46.9-57.2)

52.1(9.5)

52.3 (45.7 - 57.1)

Tricuspide indice EA

0.64 (0.07)

0.65 (0.59 - 0.69)

0.66 (0.07)

0.66 (0.60 — 0.69)

Ancho Aértica 4.1 (1.3) 4.5 (1.6)
4.1(3.0-5.0) 4.5(3.3-5.9)
Adrtica Vmax 71.5(13.8) 72.1(15.3)

73.4 (63.0-79.2)

71.1 (59.0 - 86.0)

Pulmonar Ancho 4.6 (1.7) 49 (1.9)
4.5(3.3-5.7) 5.0(3.6-6.5)
Pulmonar Vmax 61.0 (10.9) 58.3 (13.3)

61.1 (54.2 — 66.6)

58.0 (51.1 - 66.2)

Ductus art. Ancho 3.6(1.2) 3.8(1.4)
3.6 (2.8 -4.3) 4.0(2.6-4.8)

Ancho istmo 3.3(1.1) 3.5(1.2)
3.3(2.5-4.2) 3.5(2.6 -4.3)

Volumen VI 1.7 (1.3) 1.7 (1.4)
1.4(0.6-2.4) 1.4(0.4-2.4)
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Volumen VD 1.5(1.2) 1.5(1.4)
1.2 (0.5-2.3) 1.0 (0.5-2.2)
Volumen AD 1.0 (0.8) 1.2 (1.0)
0.85(0.35-1.5) 0.75(0.37-2.0)
Volumen Al 1.0(0.8) 1.1 (0.9)

0.87(0.38-1.6)

0.84 (0.30-1.7)

EG nacimiento 39.2 (1.5) 38.2(1.8)
39.0 (38.0-40.3) 38.0(38.0—-39.0)
Peso RN 3279.3 (457.2) 3246.7 (514.6)

3277.5(3002.5 - 3573.8)

3337.5(2995.0 — 3550.0)

Percentil peso RN

48.0 (29.5)

49.5 (23.5-75.5)

57.1(31.7)

66.0 (29.0 — 83.5)

IMC materno

22.2(3.5)

21.6 (20.0 — 24.0)

22.5 (4.0)

21.9 (20.0 - 24.7)

Edad materna

31.5(4.7)

32.0(28.0-34.5)

33.1(4.4)

33.0(31.0-35.0)

Sexo fetal

Masculino 57.1% 50.0%

Femenino 42.9% 50.0%
Diabetes gestacional 0.0% 64.7%
Diabetes tipo | 0.0% 31.4%
Diabetes tipo Il 0.0% 3.9%
Insulina 0.0% 60.8%
Ants Obst Desfavorables 3.3% 3.9%
Reprod asistida 5.3% 3.9%
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Foco hiperecogénico 0.7% 3.9%
cardiaco
Ductus venoso normal 100.0% 100.0%
Medicion de Vol posible 82.1% 84.3%
RNV sano 100.0% 97.1%
Tipo RN segun peso
Pequeiio para eg 14.0% 11.4%
Normal 76.0% 68.6%
Macrosoma 10.0% 20.0%
Sobrepeso materno 17.6% 22.9%
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A continuacion, presentamos las graficas de evolucidn de los pardmetros cardiacos a lo
largo de la gestacion y formulas para el calculo de los Z-score cardiacos basadas en la edad
gestacional/LF/DBP/CC/AC, la presencia de diabetes y el sexo fetal. La férmula general para

los Z-score de cada parametro cardiaco sera la siguiente:

x— ("-?n + 5y #EG 4+ fg * femenino + By # dinbetes + S, # EG * femenino 4 Sz # EG * d:’aberes}

ZScore =
&
- _x— ("-?n + 5y # LF 4 Bg + fomenino + Sy + dinhetes 4 g # LF # femenino 4 g LF d:’absrss}
ZScore = =
o x— {8., + 5y # DEP + g + femenino + S # dichetes + Sy # DBP = femenino + 5 = DEP = diabstss}
Z5core =
&

- _x— {t?n + 5y = CC + f; + femenino 4 Sy # diabetes + Sy # CC * femenino 4 S5 =+ CC * diabsrss}
ZScore = -

. x— (l'-?n + By * AC + fp * femenino + fg = dinbstes + g # AC * femenino 4 fg = AC * diabgrgs}
ZScore =

T

Recordemos que estas férmulas proceden de la férmula general de los Z score,

X - U
Z score = a

donde X es la medida observada, p es la media poblacional y ¢ es la desviacién estandar.

Para el célculo de los valores de referencia de Z-score, se sustituye la media poblacional de

X—p

la férmula simple para el célculo del Z-score: @ , por la prediccion de un modelo de
regresion lineal multiple, en el que se incluyen el sexo del feto, la presencia o no de diabetes
y, en cada uno de los casos, los distintos parametros de la biometria fetal o la edad

gestacional.

Presentamos para cada pardmetro cardiaco, su correspondiente grafica con la evolucion a lo
largo de la gestacion y una tabla con los respectivos valores de Bo, B1, B2, 3,4, Bsy o,

segun se calcule el Z score respecto a la edad gestacional o a un parametro biométrico fetal.
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4.1. indice cardiotoracico:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el indice
cardiotoracico entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 1: indice cardiotoracico a lo largo de la gestacién

En la grafica, aparecen representados todos los valores de indice cardiotoracico de los
casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos que este indice
permanece relativamente constante a lo largo del embarazo. La linea discontinua representa
a los valores de este indice en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las
gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que serviran
para calcular los Z score de este indice en base a la edad gestacional y en base a los
paradmetros biométricos fetales.

o B1 p2 B3 B4 B5 ¢

EG 0.36 0.005 0.018 0.027 -0.0005 -0.0009 0.034
LF 0.39 0.002 0.020 0.030 -0.0003 -0.0004  0.034

DBP 0.37 0.002 0.020 0.030 -0.0002 -0.0004  0.034
ccC 0.38 0.004 0.014 0.025 -0.0001 -0.0001 0.034
AC 0.38 0.005 0.026 0.032 -0.0001 -0.0001 0.034
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4.2. Angulo tabique interventricular:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el angulo del
tabique interventricular entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Gréfica 2: Angulo del tabique interventricular a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores del angulo del tabique
interventricular de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos
que este angulo permanece relativamente constante a lo largo del embarazo. La linea
discontinua representa a los valores de este indice en el grupo de gestantes diabéticas. La
linea continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para Bo, 1, B2, B3, B4, B5 Y o, que serviran para
calcular los Z score del angulo del tabique en base a la edad gestacional y en base a los
parametros biométricos fetales.

po p1 p2 B3 p4 B5 ¢
EG 56.76 -0.48 -0.45 -12.48 0.12 0.46 7.84
LF 55.05 -0.23 -0.72 -9.48 0.07 0.19 7.79
DBP 55.76 -0.17 -0.48 -13.73 0.05 0.20 7.83
cc 53.04 -0.035 2.46 -11.87 -0.0005 0.046 7.86
AC 55.17 -0.05 0.01 -12.87 0.01 0.06 7.80
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4.3. Ancho VD:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho del
VD entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo riesgo, ni entre
fetos masculinos y femeninos.
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Gréfica 3: Ancho del VD a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores del ancho el VD de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal entre el ancho
del VD y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este
parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de
bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho del VD en base a la edad gestacional y en base a los
pardmetros biométricos fetales.

po p1 p2 i p4 Bs c
EG -6.33 0.64 1.89 1.52 -0.10 -0.08 1.43
LF -1.98 0.25 1.48 0.42 -0.04 -0.01 1.33
DBP -4.21 0.22 1.80 0.44 -0.03 -0.01 1.35
CcC -2.73 0.05 -0.01 -0.09 -0.001 -0.001 1.42
AC -3.10 0.06 1.45 1.11 -0.009 -0.007 1.30
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4.4 Ancho VI:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho del
VI entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo riesgo, ni entre
fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 4 : Ancho del VI a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del ancho el VI de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal entre el ancho
del VI y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este
parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de
bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, 5y o, que servirdn para
calcular los Z score del ancho del VI en base a la edad gestacional y en base a los
parametros biométricos fetales.

)
EG -5.73 0.61 0.50 2.13 -0.03 -0.08 1.41
LF -1.51 0.24 0.51 0.57 -0.02 -0.004 1.27
DBP 3.57 0.20 0.66 0.53 -0.009 -0.003 1.32
cC -2.11 0.049 -1.15 0.09 0.005 0.0004 1.44
AC -2.70 0.06 0.43 1.27 -0.003 -0.005 1.21
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4.5. Largo VD:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho del
VI entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo riesgo, ni entre
fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 5 : Largo del VD a lo largo de la gestacion

En la gréfica, aparecen representados todos los valores del largo del VD de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal entre el largo
del VD y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este
parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de
bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, 5y o, que servirdn para
calcular los Z score del largo del VD en base a la edad gestacional y en base a los
parametros biométricos fetales.

po p1 p2 i p4 Bs c
EG -5.75 0.88 0.46 1.36 -0.01 -0.06 2.29
LF 0.13 0.35 0.68 0.11 -0.01 0.004 2.10
DBP -2.84 0.29 0.44 0.14 0.003 0.001 2.17
CcC -0.62 0.07 -2.15 -0.80 0.01 0.004 2.29
AC -1.24 0.08 0.54 0.37 -0.001 -0.002 2.09
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4.6. Largo VI:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el largo del VI
entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo riesgo, ni entre
fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 6 : Largo del Vl alo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del largo del VI de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal entre el largo
del VI y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este
parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de
bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que servirdn para
calcular los Z score del largo del VI en base a la edad gestacional y en base a los
parametros biométricos fetales.

Bo B1 B2 B3 B4 B5 ¢
EG -6.08 0.91 1.18 1.95 -0.04 -0.08 2.42
LF -0.17 0.36 1.14 0.25 -0.02 0.0007 2.23
DBP -3.04 0.31 1.14 0.08 -0.007 0.002 2.26
cc -0.87 0.07 -1.41 -0.86 0.008 0.004 2.36
AC -1.34 0.09 1.09 0.49 -0.003 -0.003 2.20
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4.7. Ancho Al:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho de
la Al entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo riesgo, ni
entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 7 : Ancho de la Al a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del ancho de la Al de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal entre el ancho
de la Al y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este
parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de
bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que servirdn para
calcular los Z score del ancho de la Al en base a la edad gestacional y en base a los
parametros biométricos fetales.

po p1 i¥] B3 p4 B5 ¢
EG -5.03 0.59 0.62 1.38 -0.03 -0.07 1.24
LF -0.94 0.23 0.72 0.56 -0.02 -0.02 1.26
DBP -3.18 0.20 0.81 0.78 -0.01 -0.02 1.13
cc -1.62 0.05 -0.98 0.36 0.004 -0.003 1.34
AC -2.25 0.06 0.79 1.25 -0.004 -0.008 1.13
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4.8. Ancho de la auricula derecha:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho de
la AD entre el grupo de fetos de madre diabética frente al grupo de fetos de gestantes de

bajo riesgo. A lo largo del segundo trimestre de gestacion, observamos un mayor didmetro
transverso de la auricula derecha en fetos femeninos respecto a los masculinos (p= 0,005).
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Gréfica 8 : Ancho de la AD a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores del ancho de la AD de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal entre el ancho
de la AD y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este
parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de
bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, 5y o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho de la AD en base a la edad gestacional y en base a los
pardmetros biométricos fetales.

) B1 B2 B3 B4 BS o

EG -6.42 0.66 1.81 1.00 -0.08 -0.05 1.32

FL -1.85 0.26 1.67 0.37 -0.04 -0.007 1.36

DBP -4.21 0.22 1.73 0.40 -0.03 -0.006 1.25
cc -2.47 0.05 -0.22 -0.12 0.0007  0.0001 1.47
AC -3.13 0.06 1.57 1.07 -0.008 -0.006 1.24
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4.9. Ancho de la valvula mitral:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho de
la valvula mitral entre el grupo de fetos de madre diabética frente al grupo de fetos de
gestantes de bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 9: Ancho de la valvula mitral a lo largo de la gestacién

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del ancho de la valvula mitral de los
casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal entre
el ancho de la valvula mitral y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los
valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las
gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho de la valvula mitral en base a la edad gestacional y en
base a los parametros biométricos fetales

po B1 B2 B3 p4 p5 ¢
EG -2.88 0.41 -0.27 -0.08 0.006 -0.0004 1.13
FL -0.13 0.16 -0.20 -0.62 0.0004 0.01 1.03
DBP -1.54 0.14 -0.045 -0.71 0.003 0.01 1.04
cc -0.52 0.03 -1.31 -1.14 0.006 0.005 1.13
AC -0.97 0.04 -0.07 0.04 0.0001 -0.0004 1.02
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4.10. Ancho de la véalvula tricaspide:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho de
la valvula tricispide entre el grupo de fetos de madre diabética frente al grupo de fetos de
gestantes de bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Gréfica 10 : Ancho de la véalvula tricuspide a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores del ancho de la valvula tricUspide
de los casos de nuestro estudio, segln la edad gestacional. Observamos una relacion lineal
entre el ancho de la valvula tricispide y la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho de la valvula tricispide en base a la edad gestacional y
en base a los parametros biométricos fetales.

i
EG -3.13 0.42 -0.53 0.67 0.01 -0.03 1.18
LF -0.29 0.16 -0.54 -0.15 0.005 0.006 1.07
DBP -1.59 0.14 -0.46 -0.32 0.008 0.007 1.07
cc -0.58 0.03 -1.72 -0.86 0.007 0.004 1.20
AC -1.10 0.04 -0.40 0.34 0.001 -0.001 1.06
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4.11. Grosor del tabique interventricular:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
grosor interventricular entre los fetos femeninos y los masculinos. Observamos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al grosor del tabique interventricular entre fetos de
madre diabética frente a fetos de gestantes de bajo riesgo (p= 0,017). El grosor del tabique
es mayor en fetos de madre diabética, como observamos en la siguiente gréfica.
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Gréfica 11: Grosor del tabique interventricular a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores del grosor del tabigue
interventricular de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos
una relacion lineal entre el grosor del tabique interventricular y la edad gestacional. La linea
discontinua representa a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas.
La linea continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del grosor del tabique interventricular en base a la edad gestacional
y en base a los parametros biométricos fetales.

BO B1 B2 B3 p4 BS c
LF 1.03 0.03 -0.14 -0.72 0.002 0.02 0.49
DBP 0.77 0.02 -0.17 -0.84 0.002 0.02 0.50
cc 0.92 0.006 -0.32 -1.00 0.001 0.005 0.50
AC 0.92 0.007 -0.08 -0.88 0.0001 0.005 0.49
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4.12. Grosor de la pared libre del VD:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el grosor de
la pared libre del VD entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 12 : Grosor de la pared libre del VD a lo largo de la gestacién

En la grafica, aparecen representados todos los valores del grosor de la pared libre del VD
de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal
entre el grosor de la pared libre del VD y la edad gestacional. La linea discontinua
representa a los valores de este pardmetro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea
continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que serviran
para calcular los Z score del grosor de la pared libre del VD en base a la edad gestacional y
en base a los parAmetros biométricos fetales.

i
EG 0.43 0.08 -0.71 -0.29 0.03 0.02 0.53
LF 0.79 0.03 -0.29 -0.20 0.007 0.007 0.52
DBP 0.58 0.03 -0.66 0.05 0.01 0.0008 0.51
cc 0.51 0.008 -0.65 0.002 0.003 0.0003 0.51
AC 0.57 0.008 -0.28 -0.21 0.002 0.001 0.50
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4.13. Grosor pared libre del VI:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el grosor de
la pared libre del VI entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 13: Grosor de la pared libre del VI a lo largo de la gestacién

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del grosor de la pared libre del VI de
los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal
entre el grosor de la pared libre del VI y la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que servirdn
para calcular los Z score del grosor de la pared libre del VI en base a la edad gestacional y
en base a los parametros biométricos fetales.

po p1 p2 B3 p4 B5 ¢
EG 0.37 0.08 -0.52 -0.50 0.02 0.02 0.50
LF 0.79 0.04 -0.24 -0.50 0.005 0.01 0.48
DBP 0.61 0.03 -0.53 -0.34 0.009 0.007 0.48
cC 0.55 0.008 -0.54 -0.40 0.002 0.002 0.48
AC 0.71 0.008 -0.32 -0.61 0.002 0.003 0.47
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4.14. Onda E de la valvula mitral:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la onda E de
la valvula mitral entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 14: Onda E de la valvula mitral a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores de la onda E de la valvula mitral de
los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal
entre la onda E de la valvula mitral y la edad gestacional. La linea discontinua representa a
los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que servirdn
para calcular los Z score de la onda E de la valvula mitral en base a la edad gestacional y en
base a los parametros biométricos fetales.

BO B1 B2 B3 B4 BS o
EG 14.40 0.65 1.61 4.63 -0.02 -0.15 5.67
LF 17.75 0.28 3.34 2.59 -0.05 -0.03 5.53

DBP 14.39 0.25 3.93 2.96 -0.04 -0.03 5.48
cC 18.96 0.05 -0.69 0.25 0.008 0.004 5.62
AC 16.70 0.07 3.09 3.78 -0.009 -0.01 5.61
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4.15. Onda A de la valvula mitral:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la onda A de
la valvula mitral entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 15 : Onda A de la valvula mitral

En la grafica, aparecen representados todos los valores de la onda A de la valvula mitral de
los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién
cuadratica entre la onda A de la valvula mitral y la edad gestacional. La linea discontinua
representa a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea
continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

Como en este caso la relacion no es lineal, sino cuadratica, la férmula para el Z-score seria
la siguiente:

x— (Bn + 5 *EG+ G * £63 + 53 * femenino + 5y * dichstes + fg * EG * femenino + fg * 262 * femening + g * EG * digbstss + Sg * 262 = dinhstss)

T

En la siguiente tabla, aparecen los valores para B0, B1, B2, B3, B4, B5, g6, 7, B8y o, que
servirdn para calcular los Z score de la onda A de la valvula mitral en base a la edad
gestacional y en base a los pardmetros biométricos fetales.
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Bo p1 B2 B3 p4 BS pé B7 B8 c

EG - 5.91 -0.12 26.60 -8.31 -2.42 0.05 0.82 -0.01 7.22
24.80
LF 19.69 1.27 -0.01 7.21 -2.82 -0.37 0.005 0.30 -0.003 7.33
DBP 8.35 1.21 -0.009 9.18 3.72 -0.29 0.002 - 0.0001 7.41
0.02

cc 38.95 0.05 -0.0001 -15.25 -17.37 0.14 -0.0003 0.19 -0.0004 7.54

4.16. indice E/A de la valvula mitral:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la indice E/ A

de la valvula mitral entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Gréfica 16: indice E/A de la valvula mitral a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del indice E/A de la valvula mitral de

los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal

entre el indice E/A de la valvula mitral y la edad gestacional. La linea discontinua representa

a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
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las gestantes de bajo riesgo. Aunque no existe una diferencia estadisticamente significativa,
observamos que el indice E/A de la valvula mitral tiende a ser menor en tercer trimestre en
fetos de madre diabética respecto a los fetos de madre no diabética.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que serviradn
para calcular los Z score del indice E/A de la valvula mitral en base a la edad gestacional y
en base a los parametros biométricos fetales.

BO B1 B2 B3 B4 BS o
EG 0.37 0.01 0.10 0.06 -0.003 -0.003 0.08
LF 0.44 0.004 0.09 0.02 -0.001  -0.0005  0.08

DBP 0.40 0.004 0.10 0.01 -0.001  -0.0003  0.08
cC 0.47 0.0007 0.03 -0.03 -0.0001  0.0001 0.08
AC 0.43 0.0009 0.08 0.02 -0.0003  -0.0002  0.08
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4.17. Onda E de la vélvula trictspide:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la onda E de
la valvula tricGspide entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.

80
Diabetes
—— No A
g

50 1

Tricuspide Onda E

10

15 20 25 30 35

Edad gestacional (semanas)

Grafica 17 : Onda E de la valvula tricispide a lo largo de Is gestacién

En la grafica, aparecen representados todos los valores de la onda E de la valvula tricuspide
de los casos de nuestro estudio, segln la edad gestacional. Observamos una relacion lineal
entre la onda E de la valvula tricispide y la edad gestacional. La linea discontinua
representa a los valores de este pardmetro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea
continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para B0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que serviran
para calcular los Z score de la onda E de la valvula tricispide en base a la edad gestacional
y en base a los pardmetros biométricos fetales.

po B1 B2 B3 p4 BS c
EG 24.11 0.40 -5.41 -7.10 0.23 0.30 5.47
LF 25.39 0.19 -1.26 -4.87 0.03 0.12 5.49
DBP 23.09 0.17 -1.47 -4.87 0.03 0.09 5.50
cC 25.40 0.04 -3.95 -6.81 0.02 0.03 5.50
AC 24.80 0.04 -1.88 -4.25 0.01 0.02 5.55
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4.18. Onda A de la valvula tricuspide:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la onda A de
la valvula tricGspide entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 18 : Onda A de la valvula tricuspide a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores de la onda A de la vélvula tricuspide
de los casos de nuestro estudio, segln la edad gestacional. Observamos una relacién lineal
entre la onda A de la valvula tricuspide y la edad gestacional. La linea discontinua
representa a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea
continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, 5y o, que servirdn
para calcular los Z score de la onda A de la valvula tricispide en base a la edad gestacional
y en base a los pardmetros biométricos fetales.

o B1 B2 B3 B4 B5 ¢
EG 47.33 0.23 -4.24 -14.37 0.15 0.54 7.66
LF 47.13 0.13 -0.07 -9.39 -0.01 0.19 7.74
DBP 44.58 0.13 0.20 -9.17 -0.01 0.14 7.72
cc 46.48 0.03 -1.69 -11.28 0.005 0.04 7.72
AC 46.17 0.03 0.30 -8.47 -0.004 0.04 7.77
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4.19. indice E/A de la valvula tricuspide:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la indice E/ A
de la valvula tricispide entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Gréfica 19 : indice E/A de la valvula trictspide

En la grafica, aparecen representados todos los valores del indice E/A de la valvula
tricuspide de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una
relacién lineal entre el indice E/A de la valvula tricispide y la edad gestacional. La linea
discontinua representa a los valores de este pardmetro en el grupo de gestantes diabéticas.
La linea continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para B0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que serviran
para calcular los Z score del indice E/A de la valvula tricispide en base a la edad
gestacional y en base a los pardmetros biométricos fetales.

po p1 p2 i p4 ps o
EG 0.52 0.005 -0.05 0.03 0.003 -0.0007 0.06
LF 0.54 0.002 -0.02 0.01 0.0007 0 0.06
DBP 0.53 0.002 -0.03 0.01 0.0007 0 0.06
cc 0.55 0.0004 -0.05 -0.003 0.0003 0 0.06
AC 0.54 0.0005 -0.04 0.01 0.0002 0 0.06
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4.20. Ancho aértico:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho de
la aorta entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo riesgo, ni

entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 20 : Ancho de la aorta a lo largo de la gestacion

En la grafica, aparecen representados todos los valores del ancho aodrtico de los casos de
nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal entre el ancho

adrtico y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los valores de este

parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las gestantes de

bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, 5y o, que serviran
para calcular los Z score del ancho adrtico en base a la edad gestacional y en base a los

pardmetros biométricos fetales.

Bo p1 B2 B3 p4 B5 ¢
EG -1.35 0.22 -0.33 -0.15 0.02 0.01 0.67
LF 0.21 0.09 -0.11 -0.44 0.005 0.01 0.64
DBP -0.64 0.08 -0.17 -0.52 0.007 0.01 0.63
CC -0.05 0.02 -0.89 -0.81 0.005 0.004 0.64
AC -0.15 0.02 -0.33 -0.26 0.002 0.002 0.62
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4.21. Velocidad de flujo en aorta:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en la velocidad
maxima de flujo de la aorta entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes
de bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 21: Velocidad maxima de flujo en la aorta a lo largo de la gestacién

En la grafica, aparecen representados todos los valores del ancho de la arteria aorta de los
casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamaos una relacion cuadratica
entre la velocidad maxima aértica y la edad gestacional. La linea discontinua representa a
los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

Al tratarse de una relacion cuadratica, la férmula para el Z-score seria la siguiente:

x—(6g + 5, =G+ g * £63 + g * femenino + 5y * diabstss + fg * EG * femenino + fg * EGT = Femening + f7 * EG * dinbstss + Gg * EGT * dinbstss)

o

Aunque no se trata de una diferencia estadisticamente significativa, vemos en la grafica que
la velocidad maxima de flujo en la aorta tiende a ser mayor en tercer trimestre en los fetos
de madre diabética respecto a los fetos de gestantes de bajo riesgo.

En la tabla, aparecen los valores para 0, 1, B2, B3, B4, B5, p6, B7, B8y o, que serviran
para calcular los Z score del ancho adrtico en base a la edad gestacional y en base a los
parametros biométricos fetales.
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EG -73.29 10.2 -0.17 5.20 48.04 -0.54 0.01 -4.39 0.09 9.53
1
LF 7.88 2.33 -0.02 0.75 16.25 -0.15 0.00 -1.03 0.01 9.66
2
DBP -28.56 2.74 -0.02 -0.48 30.69 -0.006 0.00 -1.27 0.01 9.44
02
cC 42.39 0.10 0.000 - -1.92 0.51 - -0.04 0.00 9.99
1 58.13 0.00 02
1
AC -15.46 0.71 - -8.18 42.07 0.06 - -0.48 0.00 9.31
0.001 0.00 1
01
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4.22. Ancho de la arteria pulmonar:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho de
la arteria pulmonar entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 22 : Ancho de la arteria pulmonar a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del ancho de la arteria pulmonar de
los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacién lineal
entre el ancho de la arteria pulmonar y la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho de la arteria pulmonar en base a la edad gestacional y
en base a los parametros biométricos fetales.

po p1 i¥] B3 p4 p5 G
EG -3.01 0.31 0.88 0.23 -0.04 -0.01 0.86
LF -0.91 0.12 0.80 -0.28 -0.02 0.01 0.77
DBP -2.16 0.11 1.05 -0.35 -0.01 0.008 0.74
cc -1.34 0.03 0.14 -0.71 -0.0004 0.003 0.81
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4.23. Velocidad de flujo de arteria pulmonar:

No podemos afrimar que existan diferencias estadisticamente significativas en la velocidad
maxima de arteria pulmonar entre los fetos de madre diabética y los fetos de gestantes de
bajo riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos
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Gréafica 23: Velocidad maxima de la arteria pulmonar a lo largo de la gestacion

En la gréfica, aparecen representados todos los valores de velocidad méaxima de arteria
pulmonar de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una
relacion lineal entre la velocidad maxima de arteria pulmonar y la edad gestacional. La linea
discontinua representa a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas.
La linea continua, al de las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score de la velocidad maxima de la arteria pulmonar en base a la edad
gestacional y en base a los pardmetros biométricos fetales.

po p1 B2 B3 iZ} B5 ¢
EG 45.81 0.62 -6.68 -10.21 0.28 0.29 10.82
LF 46.45 0.33 -1.72 -8.70 0.03 0.13 10.63
DBP 45.34 0.25 -3.64 -10.76 0.06 0.12 10.71
CcC 48.48 0.05 -7.35 -12.76 0.03 0.04 10.73
AC 47.03 0.07 -3.86 -8.64 0.02 0.03 10.80
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4.24. Ancho del ductus arterioso :

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho del
ductus arterioso entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Gréafica 24 : Ancho del ductus arterioso a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del ancho del ductus arterioso de
los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal
entre el ancho del ductus arterioso y la edad gestacional. La linea discontinua representa a
los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho del ductus arterioso en base a la edad gestacional y en
base a los parametros biométricos fetales.

Bo B1 2 B3 B4 B5 ¢
EG -0.79 0.19 0.73 -0.37 0.02 0.01 0.85
LF 0.35 0.07 -0.39 -0.45 0.005 0.01 0.82
DBP -0.16 0.06 -0.68 -0.56 0.01 0.01 0.84
cc 0.59 0.01 -1.59 -0.83 0.006 0.003 0.85
AC 0.02 0.02 -0.62 -0.26 0.002 0.0001 0.82
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4.25. Ancho del istmo aértico:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el ancho del
istmo adrtico entre los fetos de madre diabética frente a los fetos de gestantes de bajo
riesgo, ni entre fetos masculinos y femeninos.
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Grafica 25: Ancho del istmo adrtico a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del ancho del istmo ad6rtico de los
casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. Observamos una relacion lineal entre
el ancho del istmo aodrtico y la edad gestacional. La linea discontinua representa a los
valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de las
gestantes de bajo riesgo.

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del ancho del istmo adrtico en base a la edad gestacional y en
base a los parametros biométricos fetales.

po p1 B2 p3 B4 B5 ¢

EG -1.23 0.19 0.10 0.05 -0.02 -0.003 0.73

LF -0.12 0.08 0.21 -0.05 -0.01 0.003 0.71

DBP -0.95 0.07 0.46 0.04 -0.01 0.001 0.71
cc 0.27 0.01 -0.89 -0.50 0.003 0.002 0.72
AC -0.51 0.02 -0.009 0.34 -0.001 -0.001 0.70
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4.26. Volumen del ventriculo izquierdo:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el volumen
del ventriculo izquierdo entre fetos masculinos y femeninos. No podemos afirmar que
existan diferencias estadisticamente significativas entre fetos de madre diabética y fetos de
gestaciones de bajo riesgo, pero a partir de semana 30 observamos una tendencia a un
menor tamafio del VI en fetos de madre diabética respecto a los de bajo riesgo.

10 1

Diabetes
— NO
—a= Gi

Volumen VI

Edad gestacional (semanas)

Grafica 26: Volumen del ventriculo izquierdo a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del volumen del ventriculo izquierdo
de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo. Aungque no podamos afirmar que existan diferencias
estadisticamente significativas en el volumen del VI entre fetos de madre diabética y fetos
de gestaciones de bajo riesgo, observamos en la grafica que, a partir de la semana 30 de
gestacion, el volumen del VI tiende a ser menor en fetos de gestantes diabéticas que en los
de bajo riesgo.

Como la relacion no es lineal y la varianza es claramente no homogénea, se realiza una
transformacion cubica de la variable respuesta, por lo tanto la formula para el Z-score seria
la siguiente:

1
13— {3,, + By = EG + 3 * fomenino + Sy = dinhetes + [, * EG * femenino + S5 * EG * diabgrgs}
T

ZScore =

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del volumen del ventriculo izquierdo en base a la edad gestacional
y en base a los parametros biométricos fetales.
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B2 B3 B4 BS

EG -0.37 0.06 -0.03 0.10 0.002 -0.005 0.15
LF -0.02 0.02 0.01 0.05 -0.0002  -0.001 0.12
DBP -0.23 0.02 -0.003 0.06 0.0008  -0.0009 0.12
cC -0.04 0.005 -0.23 -0.02 0.001 0.0001 0.13
AC -0.10 0.006 -0.02 0.08 0.0001 0 0.13
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4.27.Volumen del ventriculo derecho:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el volumen
del ventriculo derecho entre fetos masculinos y femeninos. No podemos afirmar que existan
diferencias estadisticamente significativas en este parametro entre fetos de madre diabética
y fetos de gestaciones de bajo riesgo, pero a partir de semana 30 observamos una
tendencia a un menor tamafio del VD en fetos de madre diabética respecto a los de bajo
riesgo.

10 1

Diabetes

—— No
—4  Si

Volumen VD

15 20 25 30 35

Edad gestacional (semanas)

Grafica 27: Volumen del ventriculo derecho a lo largo de la gestacién

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del volumen del ventriculo derecho
de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este parametro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo. Aunque no podamos afirmar que existan diferencias
estadisticamente significativas en el volumen del VD entre fetos de madre diabética y fetos
de gestaciones de bajo riesgo, observamos en la grafica que, a partir de la semana 28 de
gestacion, el volumen del VD tiende a ser menor en fetos de gestantes diabéticas que en los
fetos de bajo riesgo.

Como la relacion no es lineal y la varianza es claramente no homogénea, se realiza una
transformacién cubica de la variable respuesta, por lo tanto la formula para el Z-score seria
la siguiente:

1
x3 — {;‘.?n 4+ 5y #EG 4 fy *+ femenino + S+ diabetes 4 S, # EG * femenino + S5+ EG » diﬁbsrss}
o

ZScore =

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5Yy o, que serviran
para calcular los Z score del volumen del ventriculo derecho en base a la edad gestacional y
en base a los parAmetros biométricos fetales.
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Bo B1 B2 B3 p4 B5 ¢

EG -0.50 0.06 0.09 0.19 -0.005 -0.009 0.13
LF -0.08 0.03 0.08 0.07 -0.003 -0.001 0.11
DBP -0.31 0.02 0.09 0.08 -0.001 -0.001 0.11
cC -0.01 0.005 -0.22 -0.05 0.0009 0.0002 0.13
AC -0.20 0.006 0.11 0.11 -0.0007 -0.0006 0.11

4.28. Volumen de la auricula derecha:

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el volumen
de la auricula derecha entre fetos de madre diabética y fetos de gestaciones de bajo riesgo,
ni entre fetos masculinos y femeninos.

Diabetes
— NU
—A 8

Yolumen AD

Edad gestacional (semanas)

Grafica 28: Volumen de la auricula derecha a lo largo de la gestacion
En la gréafica, aparecen representados todos los valores del volumen de la auricula derecha
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de los casos de nuestro estudio, segun la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este paradmetro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

Como la relacion no es lineal y la varianza es claramente no homogénea, se realiza una
transformacion cubica de la variable respuesta, por lo tanto la férmula para el Z-score seria
la siguiente:

1
13— {3,, + By = EG + 3 * fomenino + Sy = dinhetes + [, * EG * femenino + S5 * EG * diabgrgs}
T

ZScore =

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, 5y o, que servirdn para
calcular los Z score del volumen de la auricula derecha en base a la edad gestacional y en
base a los parAmetros biométricos fetales.

) B1 B2 B3 B4 Bs o
EG -0.37 0.05 0.01 -0.04 0.00001  0.001 0.1
LF -0.04 0.02 0.03 -0.06 -0.0006 0.002 0.10

DBP -0.23 0.02 0.03 -0.10 0.0003 0.002 0.09
cc -0.02 0.004 -0.21 -0.20 0.001 0.0008 0.11
AC -0.14 0.005 0.01 -0.008 0 0 0.09
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4.29. Volumen de la auriculaizquierda

No podemos afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas en el volumen
de la auricula izquierda entre fetos de madre diabética y fetos de gestaciones de bajo riesgo,
ni entre fetos masculinos y femeninos.

Diabetes
—— NO
—+ i

Volumen Al

15 20 25 30 35

Edad gestacional (semanas)

Gréfica 29: volumen de la auricula izquierda a lo largo de la gestacion

En la gréafica, aparecen representados todos los valores del volumen de la auricula izquierda
de los casos de nuestro estudio, segln la edad gestacional. La linea discontinua representa
a los valores de este pardmetro en el grupo de gestantes diabéticas. La linea continua, al de
las gestantes de bajo riesgo.

Como la relacion no es lineal y la varianza es claramente no homogénea, se realiza una
transformacion cubica de la variable respuesta, por lo tanto la formula para el Z-score seria
la siguiente:

1
13— {t?n + Gy #EG + g *# femenino + Sq # diabstes 4 S, # EG * femenino + S5+ EG * d:’ubsrss}
o

Z8core =

En la siguiente tabla, aparecen los valores para 0, B1, B2, B3, B4, B5y o, que servirdn
para calcular los Z score del volumen de la auricula izquierda en base a la edad gestacional
y en base a los pardmetros biométricos fetales.

191



Bo p1 B2 B3 p4 BS c

EG -0.36 0.05 0.10 0.002 -0.005 -0.002 0.12
LF -0.03 0.02 0.08 -0.03 -0.002 0.0002 0.08
DBP -0.21 0.02 0.06 -0.08 -0.0008 0.0008 0.09
cc 0.03 0.004 -0.18 -0.21 0.0007 0.0007 0.10
AC -0.14 0.005 0.09 0.009 -0.0005 -0.0003 0.08

RANGO DE NORMALIDAD

El rango de normalidad de los pardmetros cardiacos fetales que vayamos a definir en
nuestro estudio depende del tamafio muestral. Determinados autores (Royston 1991),
sugieren restringir el error estandar de los limites del rango de referencia al 10% de la
desviacion tipica. Para rangos de referencia de +/- 1, 2 6 3Z (DS), los correspondientes
tamafos muestrales serian 150, 300 y 550. Siguiendo el método de Royston, en nuestro
estudio estableceriamos el rango de normalidad entre +/- 2 Z score, presentando un error
estandar del 12% de la desviacién tipica. Los errores en los puntos de corte estarian entre (-
0.22, 0.26) para el Z score de -2 y entre (-0.26 , 0.22) para el Z score de 2.

DESARROLLO DE UN CALCULADOR DE Z SCORE

Se introducen las férmulas Z score en un calculador tipo hoja Excel. Con este calculador,
pretendemos agilizar el calculo de Z score para poder aplicarlos en la préactica clinica
habitual. Adjuntamos la hoja Excel en el CD que contiene la versién digital de este estudio.
En el Anexo 2, explicamos con un ejemplo cémo se utiliza dicha hoja Excel. En el Anexo 3,
realizamos una comparativa entre nuestro calculador de Z score y otro calculador, basado
en un estudio previo sobre Z score (Lee 2010), y que esta disponible en Internet
(www.obsono.org).
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CAPITULO 5: DISCUSION
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5.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En nuestro estudio describimos las formulas para calcular los Z score de estructuras
cardiacas fetales (incluyendo los volimenes), relacionandolos con parametros

biométricos fetales.

¢, Cudl es la ventaja de usar Z score para los parametros cardiacos frente a usar curvas
normalizadas a edad gestacional que describen medias y percentiles? Hay 2 ventajas.
La primera es que nos permiten describir una medida observada como un multiplo de
la desviacion estandar. Un Z score de 1 es igual a 1 desviacién estandar. Un Z score
de 3 esigual a 3 desviaciones estandar. Esto es util sobre todo cuando estamos ante
medidas que se salen de la normalidad, es decir, que estan por encima o por debajo
del intervalo de confianza del 95% descrito en curvas de normalidad previas. Estas
medidas son las que encontramos en cardiopatias congénitas. La segunda ventaja es
que nos ayudan a valorar el crecimiento de las estructuras cardiacas de forma
progresiva y ajustandolo a la biometria fetal. Un ejemplo es la estenosis aortica. El
pronéstico de esta cardiopatia lo va a marcar el crecimiento del ventriculo izquierdo y
la posibilidad de plantear una valvuloplastia aértica va a ser determinada por dicho
crecimiento (Yuan 2014). En la tetralogia de Fallot, es el desarrollo de la arteria
pulmonar la que marca el prondstico. La presencia de una cardiopatia es un factor de
riesgo para desarrollar retraso de crecimiento. Determinadas patologias maternas y la
ingesta de determinados farmacos también pueden condicionar el crecimiento fetal.
Por tanto, es mas preciso valorar el crecimiento de las estructuras cardiacas

ajustandolo a la biometria, que no a la edad gestacional.
Nuestro estudio aporta varios aspectos nuevos a los estudios previos sobre Z score:

-Primero de todo, en nuestro estudio se describen las formulas Z score de més
parametros cardiacos que en estudios previos. En el estudio de Licon 819 fetos (Li
2015) solo describen los Zscore de 3 parametros cardiacos: el diametro transverso del
corazon, la longitud cardiaca y el area cardiaca. En el estudio de Lee con 2735 fetos
(Lee 2010) unicamente describen los Z score para 4 parametros: el diametro de las
véalvulas aortica y pulmonar y los diametros de ventriculo derecho e izquierdo.
Schneider con 130 fetos (Schneider 2005) calcula las curvas Z score para 17
pardmetros cardiacos anatémicos. En nuestro estudio, calculamos Z scores para mas
pardmetros cardiacos que Schneider y ademas con mayor tamafio muestral. Estos

parametros son el grosor del tabique interventricular, el grosor de las paredes libres
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ventriculares, los volimenes de auriculas y ventriculos y las velocidades de flujo a

través de las valvulas cardiacas.

- Ademas, en nuestro estudio describimos los Z score utilizando mas parametros
biométricos como variables independientes. Lee y Schneider usan como variables
independientes de la biometria fetal el DBP y la LF. Por tanto, describen cada
pardmetro cardiaco con 2 formulas diferentes de Zscore. En nuestro estudio,
utilizamos como variables independientes de la biometria fetal 4 parametros: el DBP,
CC, AC vy LF. Por tanto, calculamos 4 formulas Z score para cada parametro cardiaco.
Hemos realizado esto, porque nuestro estudio esta realizado en poblacién espafiola y
los otros estudios en poblacion anglosajona y china. El origen étnico puede influir en
los parametros biométricos fetales y por tanto, no podemos partir de la base de que en
nuestra muestra, la LF y el DBP sean los parametros biométricos que mejor se

correlacionen con los pardmetros cardiacos.

-Hemos de destacar que en nuestro estudio hemos integrado en las formulas de los Z
score las variables del sexo fetal y de la diabetes materna, ya que pueden tener cierta
influencia en los pardmetros cardiacos fetales y no han sido tenidas en cuenta en
estudios previos sobre Z score (Schneider 2005, Lee 2010, Li 2015).

- Otro aspecto interesante de nuestro estudio es que la muestra esta formada
Unicamente por gestantes espafiolas, cuando los estudios previos estan realizados en
poblacién anglosajona o china. Por tanto, nuestros resultados describen mejor a la
poblacién de nuestro medio y evitariamos el sesgo que supone el origen étnico a la

hora de aplicar estos resultados en nuestra practica clinica habitual.

En nuestro estudio, ho encontramos diferencias entre las curvas Z socre ajustadas a la
biometria fetal respecto a las curvas de normalidad ajustadas a la edad gestacional.
Esto es debido a que los fetos de nuestra muestra tienen una biometria acorde con la
edad gestacional. Para evaluar si los Z score ajustados a biometria son mas precisos
que las curvas de normalidad segun la edad gestacional para describir el crecimiento
cardiaco, se deben realizar mas estudios y con un disefio diferente, con una muestra

formada con fetos con retraso de crecimiento y que presenten cardiopatias.

Nuestro estudio apoya los resultados de estudios sobre Z score cardiacos anteriores,
en los que se describe una relacion linear entre parametros cardiacos (medidos en 2D)
y parametros biométricos fetales. Se trata de estudios como el de Lee (Lee 2010), con

2735 fetos. Este estudio, realizado en base a un gran tamafio muestral y en el que se
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analiza la evolucion de la desviacién estandar de las mediciones a lo largo de la
gestacion, no coincide con un estudio anterior sobre Z score realizado por Schneider
(Schneider 2005), quien describe en su muestra un modelo de regresioén logaritmica
para la relacién entre parametros cardiacos y parametros biométricos fetales. El
estudio de Schneider se realiz6 en base a 130 fetos y no se analiza la desviacion
estandar de las mediciones a lo largo de la gestacién. En el estudio de Li en poblacién
china con 819 fetos (Li 2015), calculan los Z score para determinados pardmetros
cardiacos en base a parametros biométricos fetales y describen ecuaciones lineares
cuadraticas. Por tanto, se necesitan mas estudios con mayor tamafo muestral, para
resolver qué modelo describe mejor los Z score cardiacos. También puede ser que las
diferencias en las ecuaciones se expliquen por las diferencias étnicas entre las
poblaciones utilizadas para los distintos estudios. Este punto lo desarrollamos mas

adelante.

Los Unicos parametros cardiacos de nuestro estudio que no presentan una relacion

linear frente a los parametros biométricos ni frente a la edad gestacional son:

- la onda A de la valvula mitral y la velocidad maxima aértica, que presentan una

relacion cuadratica
- los volimenes cardiacos, que presentan una relacién cubica.

La relacién cubica de los volimenes frente a la biometria es debido a que el volumen
es una medida en 3 dimensiones y los parametros biométricos fetales se miden en 2
dimensiones. Las curvas de normalidad en estudios previos realizados sobre
volumenes cardiacos estan basadas en la edad gestacional o en el peso fetal
estimado (Molina 2008, Uittenbogaard 2009), no estan adecuados a parametros
concretos de la biometria fetal, como planteamos en nuestro estudio. El objetivo de
calcular las curvas de normalidad ajustadas a parametros biométricos fetales es ser
mas precisos en la estimacion del crecimiento de estructuras cardiacas, que con las
curvas ajustadas por edad gestacional, lo que puede ser de ayuda en fetos CIR o
macrosomas y en tercer trimestre, ya que en tercer trimestre es cuando hay un mayor
rango de normalidad en las biometrias fetales (Hadlock 1984). En nuestro estudio,
observamos que en tercer trimestre, los volumenes ventriculares de los FMD tienden a
disminuir respecto a los de fetos normales. Esto se puede deber al aumento relativo
del grosor del septo interventricular y de las paredes ventriculares libres en estos fetos.

Como hemos comentado anteriormente, dicha disminuciéon de los volimenes
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cardiacos no se acompafiara de una disminucién de gasto cardiaco, sino al contrario.
Se necesitarian mas estudios con mayor tamafio muestral para comprobar estos

hallazgos.

En cuanto a la metodologia para la medicion de los volimenes cardiacos, hay autores
que postulan que es indiferente realizar 6 cortes por camara cardiaca (uno cada 30°),
que realizar 12 cortes (cada 15°). Nosotros nos decantamos por 12 cortes, porque
determinados estudios concluyen que, mientras que la variabilidad intraobservador no
varia con el nimero de cortes elegido, la variabilidad interobservador es menor si se
realizan 12 cortes en vez de 6 (Hamill 2009). En nuestro estudio, se objetiva una alta
correlacion en las mediciones de los volimenes tomadas por 2 observadores distintos

utilizando 12 cortes.

Volviendo a las curvas de normalidad de los Z score, el rango de normalidad de los
pardmetros cardiacos fetales que vayamos a definir en nuestro estudio depende del
tamafo muestral. Determinados autores (Royston 1991), sugieren restringir el error
estandar de los limites del rango de referencia al 10% de la desviacidn tipica. Para
rangos de referencia de +/- 1, 2 6 3Z (DS), los correspondientes tamafios muestrales
serian 150, 300 y 550. En el estudio de Lee, con 2735 fetos, se establece como rango
de normalidad para las medidas observadas entre +/-2 Z score de la medida esperada
para un determinado parametro, presentando un error estandar de los limites en ese
rango del 3,3%. En el estudio de Schneider, con 130 fetos, el error es del 15,8%.
Siguiendo el método de Royston, en nuestro estudio estableceriamos el rango de
normalidad entre +/- 2 Z score , presentando un error estandar del 12% de la
desviacion tipica. Los errores en los puntos de corte estarian entre (-0.22, 0.26) para el

Z score de -2 y entre (-0.26 , 0.22) para el Z score de 2.

Se requieren estudios de mayor tamafio muestral para determinar qué parametro de la
biometria fetal se correlaciona mejor con los parametros cardiacos fetales. En el
estudio de Lee realizado en poblacion anglosajona, el parametro de la biometria fetal
que mejor se correlaciona con los parametros cardiacos es la longitud de fémur. Con
nuestro tamafio muestral, no obtenemos evidencia estadistica suficiente para
demostrar una mayor asociacion de uno de los parametros biométricos con los
pardmetros cardiacos. Al coeficiente de correlacién de Pearson, se le ha calculado el
IC al 95% y se ha observado que se solapan los IC de cada uno de los parametros
biométricos probados. Si queremos estimar qué parametro de la biometria se
correlaciona mejor con los parametros cardiacos, se debe tener en cuenta en el disefio
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de futuros estudios la influencia del origen étnico en las biometrias fetales. Diferentes
estudios describen que determinados grupos étnicos, sobre todo poblacién asiatica e
india, tienen el fémur mas corto que los fetos de poblacién anglosajona (Shipp 2001,
Kovac 2002). También los fetos de poblacién espafiola tienen en tercer trimestre un
fémur mas corto que la poblacion anglosajona (Figueras 2008). Por tanto, podria no
ser este parametro de la biometria fetal el que mejor se correlacionara con los
parametros cardiacos en estos grupos étnicos. Otra posibilidad seria desarrollar
nomogramas Z score cardiacos ajustados a biometria fetal para cada grupo étnico o

variables correctoras para cada grupo étnico.

Incluimos a la diabetes como variable en las ecuaciones de los Z score, porque
puede tener una influencia en los parametros cardiacos. Como describimos en nuestro
estudio y esto coincide con literatura previa, los fetos de madre diabética (FMD),
independientemente de si es diabetes pre- 0 gestacional, presentan un grosor del
tabique interventricular mayor que los fetos de madre no diabética (Wren 2003). Dicha
diferencia es estadisticamente significativa en nuestro estudio. También observamos
que el grosor de las paredes ventriculares libres tiende a ser mayor a partir de semana
30 en fetos de madre diabética respecto a los normales. Como la aparicion de la
hipertrofia miocardica es independiente del control metabdélico materno (Rizzo 1991),
se ha postulado que las fluctuaciones en los valores de glucemia son los que
desencadenarian este proceso (Greco 2003). Se ha descrito que la aparicion de esta
hipertrofia se produce incluso antes de semana 20, ya que antes de esta semana se
han descrito diferencias en la velocidad de flujo de entrada y salida de los ventriculos,
lo que denota alteracion de la funcién miocéardica. En nuestro estudio, consideramos
en el mismo grupo a las diabéticas gestacionales (insulinizadas o no) y a las diabéticas
pregestacionales, aunque presenten un riesgo algo diferente de complicaciones
maternas y fetales. En cuanto al riesgo de miocardiopatia hipertréfica, es
independiente de la gravedad de la diabetes y de si la diabetes es pregestacional o
gestacional, por lo que determinados parametros no diferiran entre estos 2 grupos de
pacientes. Determinados estudios (Chu 2012), describen alteraciones en los
pardmetros cardiacos de fetos de madres con diabetes gestacional respecto a la
poblacién general similares a las descritas anteriormente en fetos de madres con
diabetes pregestacional: aumento del grosor del tabique interventricular y de las
paredes ventriculares libres, aumento del gasto cardiaco, aumento de las velocidades
de flujo a través de las valvulas AV (Lisowski 2003), disminucién de la fraccién de

acortamiento miocardica (Hornberger 2006)... Puede ser que el buen control
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glucémico postponga la aparicion de estos cambios, pero no los previene.

En los fetos de madre diabética, se describe que se pueden alterar tanto los
parametros funcionales sistélicos como los diastélicos. Los parametros de la funcion
sistélica recogidos en nuestro estudio son las velocidades de flujo en aorta y arteria
pulmonar. En nuestros resultados, observamos una tendencia a partir de semana 30
de un aumento de la velocidad de flujo en aorta en fetos de madre diabética respecto a
fetos normales. Segun estudios previos, los parametros de funcion sistélica de los
FMD reflejan una circulacion fetal aumentada debido al aumento del metabolismo,
ocasionado por la hiperglucemia materna. Este fendmeno esta descrito por otros
autores (Lisowski 2003), sobre todo en fetos de madres con diabetes tipo 1. Aumentan
el gasto derecho e izquierdo ajustados a peso fetal (Gardiner 2006) y aumentan las
velocidades de flujo en las valvulas AV. Por el aumento del metabolismo fetal,
aumentan también las necesidades de oxigeno, con lo que se produce una falta
relativa de oxigeno, llevando a una policitemia y a una redistribucién de la circulacién

fetal.

En cuanto a los pardmetros de la funcién diastdlica fetal, recogimos en nuestro
estudio el indice E/A de las valvulas auriculoventriculares. Cabe destacar de nuestros
resultados que el indice E/A en la valvula mitral de los FMD tiende a disminuir respecto
a los fetos normales en el tercer trimestre. La disminucion de este indice es indicativa
de una menor funcién diastélica en los FMD de nuestra muestra. Segun estudios
previos (Rizzo 1995), la disminucidn del indice E/A en los FMD se asocia con un peor
control glucémico materno, y puede deberse a cambios en la frecuencia cardiaca,
cambios en el grosor ventricular y en el hematocrito fetal. Otros indices que estiman la
funcion diastdlica y que se alteran en los FMD son las velocidades de acortamiento
miocérdicas y la amplitud de movimiento axial de las paredes libres ventriculares
(Hornberger 2006). Los cambios en pardmetros funcionales cardiacos (tanto sistélicos
como diastdlicos) de los FMD no se deben Gnicamente a la hipertrofia miocéardica, sino
gque también reflejan cambios adaptativos en la circulacién fetal y en la circulacion feto-

placentaria.

Ademas de la diabetes, otra variable que podria influir en los parametros cardiacos y
que decidimos incluir en las ecuaciones de los Z score es el sexo fetal. Hay estudios
que describen que los fetos de sexo femenino presentan una mayor poscarga derecha
y una mayor capacidad de relajacion de la musculatura ventricular derecha respecto a
los masculinos (Clur 2011). De ahi, la menor incidencia de fetos femeninos con
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translucencia nucal aumentada en primer trimestre respecto a los fetos masculinos. No
sabemos si este aumento de la postcarga puede tener influencia en los volimenes
cardiacos o en otros parametros. En nuestro estudio, a lo largo del segundo trimestre
de gestacién, observamos un mayor didmetro transverso de la auricula derecha en
fetos femeninos respecto a los masculinos. Esta diferencia desaparece en el tercer
trimestre. El aumento del diametro transverso no se acompafia de un aumento del
volumen global de la auricula. Se necesitan méas estudios y con mayor tamafio

muestral para comprobar estas observaciones.

5.2 POSIBLES SESGOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitacién de nuestro estudio es el tamafio muestral. Existen estudios anteriores al
nuestro con mayores tamafios muestrales, el mayor incluye 2735 fetos, con lo que el

error en las estimaciones de los Z score sera mayor en nuestro estudio.

Un posible sesgo del estudio es que las ecografias fueron voluntarias, se realizaron
fuera del horario asistencial, por tanto las mujeres diabéticas con una mayor
conciencia de su patologia y por tanto, mejor controladas, estarian mas motivadas a
participar en el estudio, frente a diabéticas con menor conciencia de enfermedad y con

peor control metabdlico.

En un pequefio porcentaje de casos (12% de las pacientes), no se pudieron obtener
los volimenes cardiacos por dificultades técnicas: movimientos fetales (en concreto,
los respiratorios), la posicién fetal en dorso anterior, la sombra acustica generada por
las costillas fetales y la mala transmision materna. Este porcentaje indica que la
técnica de medicién de los volimenes cardiacos es laboriosa y que precisa una curva
de aprendizaje, aspecto criticado también por otros autores (Molina 2008, Godfrey
2012). También hay que tener en cuenta el tamafio de las estructuras cardiacas, que
seran mas pequefias a menor edad gestacional y el angulo de incidencia del
ultrasonido respecto al corazén. La medicion de volimenes se realiza en condiciones
ideales en un corte de cuatro camaras en proyeccidn apical, ya que si el apex sefiala
en posterior o si obtenemos una proyeccion lateral, se infravaloran los volimenes. Las
arritmias y las extrasistoles también pueden impedir una correcta captacion de
volimenes. El hecho de que la medicion de los volimenes se realice offline (cuando la
paciente ya se ha marchado) es un inconveniente, ya que no se puede saber si las

captaciones de volumenes realizadas son adecuadas (sin artefactos) hasta que no se
201



intenta realizar la medicion de volimenes. La medicidén de los volimenes auriculares
fueron las mas dificultosas técnicamente, ya que las orejuelas y la presencia del

foramen oval dificultan la delimitacion de los contornos.

5.3 APLICABILIDAD CLIiNICA DEL ESTUDIO

La aplicabilidad clinica de nuestro estudio viene dada por el desarrollo de un
calculador gestacional, basado en una hoja Excel, que resulta facil de usar y que
incluye las ecuaciones resultado de nuestro estudio. Para que el programa calcule el Z
score de un determinado parametro cardiaco, tendremaos que introducir en la hoja
Excel la medicion de dicho parametro cardiaco, un parametro de la biometria fetal, el
sexo fetal y si se trata de una gestante diabética o no. Si el Z score es mayor o menor
de 2, se tratard de un valor patolégico. Este tipo de herramientas son muy utiles,
faciles y rapidas de usar en la practica clinica habitual, ya que permite rapidamente
saber si un paradmetro cardiaco es patolégico o no. Este calculador se puede dejar
accesible al publico general en Internet, por lo que simplemente se necesitaria
disponer de una conexion a Internet en la consulta para poder acceder a €él. Existen
otros calculadores gestacionales similares en Internet. Los mas conocidos son el
calculador basado en el estudio de Z score de Schneider, realizado con 130 fetos, y
que esta disponible en www.fetaltest.com y el calculador basado en el estudio de Lee
con 2735 fetos, disponible en www.obsono.org. La ventaja de nuestro calculador es
que incluye mas parametros cardiacos que los otros calculadores y que tiene en

cuenta las variables de sexo fetal y de diabetes materna.

En cuanto a la utilidad y aplicabilidad de la ecocardiografia 3D/4D en la practica clinica
habitual, hemos de decir que es una técnica laboriosa, que precisa un postprocesado
de las imagenes en diferido y unas mediciones de forma manual. Estas técnicas
precisan todavia un mayor desarrollo tecnoldgico, ya que necesitarian de un método
automatico que las hiciera menos operador- dependientes. Ademas, las técnicas 3D
afiaden hoy en dia escasa sensibilidad a la deteccion de cardiopatias congénitas a la
ecocardiografia en 2D. Parece que estas técnicas 3D son Utiles en caso de sospecha
o duda diagnéstica de cardiopatia en el contexto de hospitales terciarios (Gémez
2015). Aportan una informacion valiosa sobre planos virtuales no visualizables en la
ecografia en 2D y a los que sélo se acceden mediante reconstruccién multiplanar y

también permiten observar 3 planos ortogonales simultaneamente. Pueden ser
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combinados con el Doppler color, el Power Doppler y el Doppler tisular. Durante el
postprocesado, se puede visualizar los volimenes con el modo invertido, que parece
que delimite mejor las estructuras replecionadas con liquido, y con el TUI
(tomographic ultrasound imaging), que permite obtener planos cada pocos milimetros.
Determinados estudios demuestran que pueden aportar informacion valiosa adicional
sobre la ecocardiografia 2D en un 6% de las cardiopatias congénitas (Yagel 2011). La
impresion de expertos es que las técnicas 3D /4D no son indispensables para el
diagnéstico, pero ayudan a precisar diagndésticos dudosos (Shen 2010). Todavia no se
han realizado estudios en los que se evallen las técnicas 3D/4D como técnicas de
screening poblacional para deteccion de cardiopatias. Por tanto, no sabemos si

aumentaran las tasas de deteccion de cardiopatia.
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CAPITULO 6:  CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

En este estudio, presentamos las ecuaciones para calcular los Z score de estructuras
cardiacas fetales en base a parametros biométricos fetales, entre semana 15 y 35 de
gestacion, en poblacién espafiola. En estas ecuaciones, se incluyen las variables de
sexo fetal y la presencia de diabetes materna.

Encontramos una relacion linear entre los parametros cardiacos medidos en 2D y los
pardmetros biométricos fetales, salvo en determinados pardmetros como el indice
cardiotoracico, el &ngulo del tabique interventricular y el indice E/A de las valvulas AV,
que son valores constantes a lo largo de la gestacion. Para describir los Z score de los

voliumenes, empleamos ecuaciones de regresion cubicas.

No podemos afirmar que existan diferencias en los parametros cardiacos fetales segun
sexo fetal, aunque se observa que el tamafio de las cavidades derechas parece ser

mayor en fetos de sexo femenino que en los masculinos.

En los fetos de madre diabética, observamos un mayor grosor del tabique
interventricular respecto a los fetos de madre no diabética. En cuanto al resto de
pardmetros cardiacos, no podemos afirmar que existan diferencias entre fetos de

madre diabética y fetos de madre sin patologia.

Se necesitan mas estudios sobre Z score en poblacion espafiola y con un mayor

tamafio muestral para poder extraer conclusiones definitivas.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LAS PACIENTES PARTICIPANTES EN
EL ESTUDIO

Objetivo de la investigacion

El objetivo de esta investigacion es aplicar técnicas ecograficas especificas para el
estudio del corazon fetal, valorar la normalidad en las estructuras cardiacas en
nuestra poblacion y mejorar la deteccion de malformaciones cardiacas. Para ello,
realizaremos una ecografia especial del corazén fetal (ademas de las ecografias
rutinarias del control del embarazo).

Riesgos y beneficios

El estudio no conlleva ningln riesgo para el feto ni para la madre. No recibiran
compensacion economica por participar.

A pesar de la mejora en las técnicas de diagndstico prenatal, hay determinadas
malformaciones fetales y enfermedades que no se pueden detectar intraltero.

Participacion voluntaria. Confidencialidad

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se
recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propésito fuera de los de
esta investigacion. Sus datos seran tratados conforme a la Ley Organica 15/1999 de
13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal.

Su nombre no serd utilizado en ningun informe cuando los resultados de la
investigacion sean publicados.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier
momento durante su participacion en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en
cualquier momento sin que eso la perjudique en ninguna forma.

Si necesitara cambiar la cita acordada de la ecografia, puede contactar con la
secretaria de Ginecologia de 8:30h a 15 h en el tfno. 964357687.

AUTORIZACION

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por la
Dra Sara Lopez Fraile. He sido informada de que la meta de este estudio es aplicar
nuevas técnicas ecograficas para el estudio del corazén fetal, valorar los parametros
de normalidad en nuestro medio y mejorar la deteccidon de malformaciones
cardiacas.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no seréd usada para ningun otro propésito fuera de los
de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer
preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo
cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi asistencia
sanitaria.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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ANEXO 2

INSTRUCCIONES DEL CALCULADOR DE Z SCORE

A continuacion, describimos como se utiliza el calculador de Z score que contiene las
férmulas de nuestro estudio y que hemos desarrollado para poder hacer mas sencilla

la aplicacion de dichas férmulas en la préactica clinica habitual.

Este calculador gestacional consta de una Hoja Excel y la adjuntamos en el CD que

acompafa al ejemplar impreso de la tesis.

Como hemos explicado anteriormente, los Z score se pueden calcular en base a
diferentes parametros biométricos fetales. En nuestro ejemplo, elegimos el calculador

de Z score basado en la longitud de fémur.

Cuando queramos calcular un Z score de un pardmetro cardiaco, escribiremos en la
primera fila de casillas los valores de la edad gestacional en el momento de la
ecografia, el sexo fetal, la presencia/ausencia de diabetes materna, la medida de la
longitud de fémur y la medida del parametro cardiaco en cuestidén. Se pueden

introducir los valores de varios parametros cardiacos a la vez.

T e e oo Excel U0 o Cormer o v e
Diserio de pagina Formulas Datos Revisar  Vista a @@ =
] =]
Temas Configurar pagina Ajustar area de impresidn Optiones de la hoja Organizar
82 XYk ~
A B c 3 F G H ! J K L M N e
1 EG (Semana) Sexo (M/F) Diabetes (0/1) LF indice cardiotordcico Angulo tabique interventricular AnchovD Anchovi  largoVvD  largoVi Ancho Al AnchoAD  Anch( |
2 |observado 1}
3 Esperado (EG) 0,51 42,84 12,23 11,96 19,77 20,31 12,08 12,72
4 z-score (EG) -14,85 -5,46 -8,55 -8,48 -8,63 -8,39 9,74 -9,64
5 Esperado (LF) 0,39 55,05 -1,98 -1,51 0,13
6 z-Score (LF) 11,47 -7,07 1,49 1,19 -0,06
7
8
9
10
1 80
12 . £
13 2
60 IR XA g7
14 Ty
it il
16 = 40
R L
i La
18 4
20 L
19
20
21 0
2 15 20 2% 0 3
23 Edad gestacional (semanas)
21
2
W 4+ M| Hojal /%3 IKAl 1] (2|

Introducir | |EECIE 100%
s T - : — —

l g . Vs 5 & S al ) =)
= [ ] / ‘ - i = 01072015

Fig 1: Vista de la hoja Excel del calculador de Z score. No se han introducido todavia
los datos para calcular un Z score.
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Tras introducir estos valores, aparecera el resultado del Z score en las filas de “Z
score”. Dicho Z score podra estar ajustado bien a edad gestacional (Z score EG) o a la

longitud de fémur (Z score LF).

En el siguiente ejemplo, vemos como se calcula el Z score del ancho del ventriculo
derecho para un feto masculino de 29 semanas, con una longitud de fémur de 56,9
mm, cuya madre no es diabética. Un ventriculo derecho de 9,7 mm corresponde con

un Z score de -1,91 (supone 1,91 desviaciones estandar por debajo de la media).

ersmenegs magen | i b g =]
Vista Forr @ ==

= £33 Ancho: Automa

Lineas dela cuadricula Encabezados

o UH ]
il Alte:  Aut Ver Ver

altos Fondo Imprimir Traer  Envia
titulos | 0 Escala 100% 2 [ Imprimir [ mprimir | agelante - stra

% | Ajustar drea de impresion = Opciones de la hoja

Configura

Imagen 1 - fe

A 8 c £ F G H 1 ] K L M N -
1 EG (Semana) Sexo (M/F) Diabetes (0/1) LF fndice cardiotoracico Angulo tabique i i AnchoVD AnchoVl largoVD  largoVl  AnchoAl  AnchoAD  Anch( |
2 Observado 29 M 0 56,9 9,7
3 Esperado (EG) 0,51 22,31 12,23 11,96 13,77 20,31 12,08 12,72
4 2-Score (EG) -14,85 -5,46 -1,77 -8,48 -8,63 -8,39 -9,74 -9,64
5 _Esperado (LF) 0,50 41,96 12,25 12,15 20,05
6 Z-Score (LF) -14,82 5,29 1,31 -9,56 9,55

=

o o o

5
il

& Edad gestacional (semanas)

W« » H| Hojal /%2 okl u » [
Listo | [EE@m 100

Fig 2 : Vista de la hoja Excel con los datos introducidos y el resultado de los Z score.
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ANEXO 3: COMPARATIVA ENTRE CALCULADORES DE Z SCORE

A continuacion muestro unas mediciones de casos reales, que he introducido tanto en

mi calculador de Z score como en el calculador de obsono.org, para obtener los Z

score. Recordemos que el calculador de obsono.org esta basado en el estudio de Lee

de 2010 con 2700 fetos, realizado en poblacion anglosajona. Los ejemplos elegidos

son 6 fetos, escogidos al azar de la consulta de Ecografia del H la Plana, a los que

hemos tomado las medidas del ancho del ventriculo derecho. He calculado los Z score

en base a la longitud de fémur en ambos calculadores.

DM Sexo |LF Edad | Ancho | Z Z Ancho | Z Z
materna | femen gest | VD score | score VI score | score
mio | obsono mio | obsono
1 |no No 49 25 9,1 -0,88 | -1,14 8,70 -1,22 | -1,41
2 |si No 56,9 | 29 9,7 -1,80 | -1,98 12,80 | 0,25 | 0,79
3 |si No 46,3 | 25 9,6 -0,04 | -0,18 9,40 -0,46 | -0,21
4 |si Si 58,5 | 28 10,4 -0,92 | -1,68 12,80 | 0,47 |0,49
5 |si Si 61,6 | 30 13,2 0,72 |-0,03 1440 11,20 | 1,23
6 | si no 56,4 | 30 12,3 0,24 | 0,19 11,80 | 0,45 | 0,02

En esta comparativa, hemos de destacar varios puntos.

Los Z score son similares. Es normal que no obtengamos exactamente los
mismos valores Z score, puesto que son calculadores basados en muestras de
origen étnico diferente, en diferente tamafio muestral y porque mi calculador

tiene en cuenta el sexo fetal y la presencia de diabetes materna.

El calculador de obsono no discrimina por sexos. En las estimaciones de los Z-
score de los casos de sexo femenino para el VD es donde las diferencias son
mayores entre ambos calculadores (alrededor de 0.7 Zscores). Mi calculador
parte de la base de que los fetos femeninos van a tener las cavidades
derechas algo mayores que los fetos masculinos, de ahi la diferencia en los Z

score calculados.

A destacar el caso numero 2, con un VD de 9,7 mm. Esta medida corresponde
con un Z score limite (-1,98) segun el calculador de obsono, pero en mi
calculador corresponde con un Z score de -1,8. Significa que mi calculador
tiene en consideracién que los fetos de madre diabética van a tener el VD mas
pequefo que los fetos de madre no diabética, mientras que el de obsono lo va

a dar antes como patolégico.
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INDICE DE ABREVIATURAS

A

AC: circunferencia abdominal

ACM: arteria cerebral media

ACTH: hormona adrenocorticotropa

AD: auricula derecha

Al: auricula izquierda

ARSA: arteria subclavia derecha aberrante
AU: arteria umbilical

AV: auriculo-ventricular

B

BCC: bloqueo cardiaco completo

C

CAV: canal auriculo-ventricular

CC: cardiopatia congénita

Cl: consentimiento informado

CIA: comunicacién interauricular

CIR: crecimiento intrauterino restringido

CIV: comunicacioén interventricular

D

DBP: diametro biparietal

DG: diabetes gestacional
DPG: diabetes pregestacional

DTC: Doppler tisular color
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DTP: Doppler tisular pulsado

DV: ductus venoso

EDD: dimensidn al final de la diastole
ESD: dimensidn al final de la sistole

ESM: error estandar de la media

FA: fraccidn de acortamiento
FCC: flujo cardiaco combinado
FIC: fichero de investigacion clinica

FMD: fetos de madre diabética

H
Hb: Hemoglobina
HbA1lc: Hemoglobina glicosilada

HMD: hijos de madre diabética

IC: intervalo de confianza

ICP: indice cerebroplacentario
IGF: insulin growth factor

IMC: indice de masa corporal
IP: indice de pulsatilidad

IV: interventricular
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LF: longitud de fémur

LOPD: Ley orgénica de proteccion de datos de caracter personal

M

MAPSE: mitral annular plane systolic excursion é desplazamiento sistdlico del anillo mitral
MC: miocardiopatia

MCH: miocardiopatia hipertroéfica

MCD: miocardiopatia dilatada

MMT: modo M tisular

MPI: Myocardial performance index

o

02: Oxigeno

PC: perimetro cefalico

PG: prostaglandinas

R
RLOPD: Reglamento de desarrollo de la Ley organica de proteccidn de datos
RMN: resonancia magnética nuclear

RNV: recién nacidos vivos

SA: sinoauricular

Sa02: saturacion de oxigeno
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SD: desviacidon esandar
STFF: sindrome de transfusion fetofetal

STIC: Spatio Temporal Image Correlation

T

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion o desplazamiento sistdlico del anillo
tricuspide

TAPU: taquicardia alternante permanente de la unién
TDI: Tissue Doppler Imaging
TGA: transposicion de grandes arterias

TUI: tomographic ultrasound imaging

\

VCI: vena cava inferior

VCS: vena cava superior

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

VOCAL: Virtual Organ Computer Aided Analysis
Vol: volumen

VPS: velocidad pico sistélica

VU: vena umbilical
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