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RESUMEN (en espafiol)

Introduccion:

La relevancia de la ecografia de | trimestre se ha visto incrementada exponencialmente
en los Gltimos afios y es por ello que el diagnéstio temprano de anomalias estructurales
es posible y aconsejable en la actualidad. Las malformaciones congénitas mas
frecuentes son las cardiopatias y el uso del Doppler ha tenido un papel protagonista en
su diagndstico a pesar de las recomendaciones por parte de la Sociedad Internacional de
Ultrasonidos en Ginecologia y Obstetricia, en lo que respecta al uso seguro y
responsable del Doppler durante el | trimestre de gestacion.

Objetivos.
1. El objetivo principal del estudio consiste en evaluar si es posible y efectiva la

realizacion del cribado para la deteccion precoz de malformaciones cardiacas
mayores durante la ecografia rutinaria de | trimestre de forma sin el uso del
Doppler

Los objetivos secundarios se enumeran a continuacion:

2. Estudiar la tasa de visualizacién de la anatomia cardiaca fetal entre 11-13*
semanas sin usar Doppler, utilizando la sonda vaginal.

3. Estudiar la tasa de visualizacién de la anatomia cardiaca fetal entre 11-13*°
semanas sin usar Doppler, utilizando la sonda abdominal.

4. Estudiar la tasa de éxito diagnostico de defectos cardiacos mayores mediante el
estudio directo de la anatomia cardiaca fetal entre 11-13*® semanas sin usar
Doppler con la combinacion de la sonda vaginal y abdominal

5. Valorar las dificultades diagnosticas y estratégicas que provocaria la realizacion
de un programa de cribado para la deteccion precoz de malformaciones
cardiacas mayores durante la ecografia rutinaria de | trimestre, sin el uso del
Doppler, en una poblacion de bajo riesgo.

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio observacional prospectivo llevado a cabo en la Unidad de
Medicina Fetal del Hospital Universitario de Cabuefies entre mayo de 2014 y agosto de
2015. Sdlo se incluyeron en el estudio gestaciones de bajo riesgo. Todos los estudios
ecogréaficos fueron llevados a cabo por dos ecografistas con amplia experiencia en
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Medicina materno-fetal. Para los examenes ecograficos, se emplearon de forma
combinada la sonda vaginal (9MHz) y la sonda abdominal (6 MHZz). El andlisis
estadistico fue realizado mediante sucesivos modelos de regresion logistica binaria
multivariante con la finalidad de investigar el efecto de la longitud craneo-caudal (CRL)
fetal y del indice de masa corporal (IMC) materno sobre la probabilidad de visualizar el
corte de cuatro camaras (4CV) ylo tractos de salida (TS) en funcion de la via de
abordaje utilizada.

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 663 gestaciones de bajo riesgo durante la realizacion de la
ecografia rutinaria de cribado en el I trimestre de gestacion. Ni el CRL ni el IMC
materno presentaron relacion estadisticamente significativa en la probabilidad de
visualizar 4CV ni TS para la via vaginal. En el caso de la via abdominal, tanto el CRL
fetal como el IMC materno presentaron relacion estadisticamente signigicativa en la
obtencion de 4CV y TS. Haciendo uso de la via vaginal, la tasa de éxito de obtencidn
de 4CV fue del 89,5% y del 82,34% en caso de TS. Empleando la via abdominal, la tasa
de éxito de obtencién de 4CV fue del 78,38% y de 61,95% en caso de TS. Fue possible
gjecutar un estudio cardiaco completo (4CV+TS) usando la via vaginal y/o la via
abdominal en el 96,96% de los casos. Se detectaron 4 malformaciones cardiacas
mayores, lo que supone una tasa de deteccion del 100%. El diagnostico prenatal se
confirmd en todos los casos.

Conclusiones:

1. Nuestro estudio pone de manifiesto que es posible y efectivo realizar un cribado
de malformaciones cardiacas mayores en el | trimestre sin necesidad de utilizar
Doppler en poblacion de bajo riesgo, formando parte de la ecografia rutinaria de
| Trimestre

2. En nuestro estudio, la tasa de visualizacion de la anatomia cardiaca fetal, sin
Doppler y haciendo uso de la sonda vaginal, fue del 89,50% para 4CV y 82,34%
para TS

3. En nuestro estudio, la tasa de visualizacion de la anatomia cardiaca fetal, sin
Doppler y haciendo uso de la sonda abdominal fue inferior a la vaginal. 78,08%
para4CV y 61,95% para TS.

4. La combinacion de la via vaginal y abdominal, sin emplear Doppler, permite una
tasa de éxito de diagnostico de defectos cardiacos del 100% en nuestra muestra

5. A pesar del buen rendimiento diagnéstico observado, deben considerarse
dificultades estratégicas y diagnoésticas para una poblacion de bajo riesgo, como
son: la participacion de sélo un centro en el estudio, la realizacion de la
exploracién sélo por dos ecografistas expertos, el pequefio tamafio muestral, la
no inclusion en el protocolo de estudio de la evaluacion del eje cardiaco y la
imposibilidad de predecir el tiempo medio a emplear en cada exploracion con
los datos recogidos.
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RESUMEN (en Inglés)

Introduction:

The relevance of first trimester ultrasound scan has increased exponentially in recent
years. An early diagnosis of fetal malformations is possible and advisable. Congenital
heart defects (CHDs) are the most common major structural fetal abnormalities. Color
flow mapping has played a dominant role in the detection of abnormalities during the
first trimester, regardless of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology warning on the safety use of Doppler during early pregnancy.

Objetives:
1. The main objetive of the study is to evaluate if it posible and effective to

perform an early cardiac screening of major congenital heart defects without
using doppler at the time of routine first trimester ultrasound scan, in a low-risk
population.

Secondary objetives.

2. To assess the probability of visualization of the fetal cardiac anatomy between
11-13+6 weeks without Doppler and using the transvaginal approach.

3. To assess the probability of visualization of the fetal cardiac anatomy between
11-13+6 weeks without Dopler and using the transabdominal approach.

4. To study the success rate of diagnosis of major cardiac defects by assessing
directly the fetal anatomy between 11-13+6 weeks without Doppler and using,
both, the trasnvaginal and transabdominal approach.

5. To evaluate the posible technical and diagnostic difficulties that an early
screening program would cause for the detection of major congenital heart
defects, without the use of Doppler in a low-risk population.

Study Design:
A prospective observational study was conducted in the Fetal Medicine Unit of

Cabuefies University Hospital, between May 2014 and August 2015. Only low risk-
pregnancies were studied. All ultrasonographic examinations were performed by two
experienced sonographers in maternal-fetal medicine. The combination of high-
frequency transvaginal (9MHz) and transabdominal (6MHz) transducers were used.
Statistical analysis was carried out using successive multivariate logistic regression
models in order to investigate the effect of crown-rump length (CRL) and maternal
body mass index (BMI) on the probability of visualizing the four-chamber view (4CV)
and/or the outflow tract view (OTV).

Results:

663 low-risk pregnant women were included. Regarding the transvaginal approach,
neither the CRL nor the BMI had a statistically significant relationship on the
probability of visualization of the 4CV and OTV. For the transabdominal approach, the
CRL and the BMI presented a statistically significant effect on the visualization of the
4CV and the OTV. Using the transvaginal approach: the success rate of performing a
4CV was 89,5% and 82,43% for the OTV. Using the transabdominal approach: the
success rate of performing a 4CV was 77,08% and 61,95% for the OTV. An early
cardiac screening was performed in 96,96% of cases. Our study showed an effectiveness
of 100% for detecting CHDs. Four CHDs were diagnosed and the prenatal
ultrasonagraphic diagnosis was confirmed for all cases.
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Conclusions:

1.

4.

5.

Our study shows that it is posible and effective to perform an early screening of
major cardiac defects, without using Dopper, while performig the first trimester
ultrasound screening, in a low-risk population.

In our study, the success rate of visualization of the fetal cardiac anatomy,
without Doppler and using the transvaginal probe, is 89,5% for 4CV and 82,34%
for OTV.

In our study, the success rate of visualization the fetal cardiac anatomy, without
Doppler and using the transabdominal probe is inferior to the vaginal approach.
77,08% for 4CV and 61,95% for OTV.

The combination of the transvaginal and transabdominal approach, without
using Doppler, allows a success rate of diagnosis of major cardiac defects of
100%, in our sample.

Some diagnostic and strategic difficulties should be considered despite the good
diagnostic results observed: the participation of only one center in the study,
performing of the scan by only two experienced sonographers, the small sample
size, the fact that the evaluation of the cardiac axis was not included and the
inability to predict the average time to use in each scan with the data collected.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
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Introduccion

1. INTRODUCCION.

1.1 ECOGRAFIA DE | TRIMESTRE.

1.1.1 Introduccion.

La ecografia del I trimestre es sin duda, la que més ha evolucionado en los
ultimos tiempos, pasando de ser considerada una ecografia bésica a un estudio cuya
relevancia es comparable a la ecografia realizada en el Il trimestre (11T)(1). Esta mejora
es el resultado de la incorporacion del cribado combinado de cromosomopatias y el
avance tecnoldgico que ha permitido el uso de sondas ecograficas de alta frecuencia con
una excelente resolucién de imagen. Asi, el diagnoéstico precoz de gran cantidad de

anomalias estructurales, es hoy en dia una realidad(1).

1.1.2 Objetivos de la ecografia del I trimestre.

La International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG),
sefiala que la finalidad ultima de esta primera exploracion, es la de aportar la
informacidn oportuna para una buena planificacion de la gestacion y del parto con los
mejores resultados posibles para el feto y su madre, siendo posible el diagnostico de
malformaciones mayores, sobre todo a finales de este | trimestre(2). Segun la Sociedad
Esparfiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), los objetivos son: identificar el numero
de embriones, el diagnostico de la cigosidad en el caso de que se trate de una gestacion
maultiple, la confirmacion de la viabilidad de la gestacion(3), la datacion de la edad
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gestacional, la medicion del pliegue o translucencia nucal (TN), el estudio de la
morfologia fetal y la identificacion de la existencia de patologia uterina y de los anejos
(1). Por otro lado, la Fetal Medicine Foundation (FMF), da un paso mas y en lugar de
utilizar la expresion de estudio de la morfologia fetal, introduce el término de

diagndstico precoz de malformaciones fetales mayores(4).

1.1.3 Recomendaciones sobre el uso de la ecografia en el |

trimestre. Edad gestacional y CRL.

Habitualmente, las guias clinicas empleadas recomiendan que la edad
gestacional a la que se realice este estudio comprenda desde las 11*° a las 13" semanas
de amenorrea (1)(2)(4) y que la medida utilizada para datar la gestacion con mas
fiabilidad en el | trimestre, sea la longitud craneo-rabadilla (CRL) (figura 1), que es la
distancia que va desde la cabeza hasta las nalgas del feto, y cuyo valor debe estar
comprendido entre 45mm y 84mm para que sea posible el célculo del cribado
combinado (1)(2). Ha de obtenerse para ello, un corte medio sagital en el que se aprecie
que el feto esta en posicion neutra y en el que se distinga con claridad los polos craneal

y caudal, tal y como se ilustra en la figura 1(1).
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Figura 1 Medicion de CRL.

Imagen tomada de la guia practica de asistencia clinica publicada por la SEGO

“Exploracion ecografica del primer trimestre”(1).

Con la finalidad de alcanzar un equilibrio entre el diagnostico precoz de
anomalias estructurales, la medicién de la TN para el cribado de aneuploidias y el
estudio del cariotipo fetal, si éste fuera necesario(5), no es recomendable que la
ecografia del | trimestre se realice antes de las 11 semanas de amenorrea, al resultar mas
complicada la deteccion de varias anomalias fetales como es el caso de la acrania, el
onfalocele, la vejiga urinaria ausente o el propio diagnostico de las malformaciones
cardiacas(4). Por otro lado, se establece el limite méximo a las 13*® semanas ya que el
estudio de la TN pierde sensibilidad y especificidad, siendo a partir de las 14 semanas
de gestacién mas compleja su evaluacion debido a que la posicion que tiende a adoptar
el feto es mas vertical(4). Asimismo, cabe resefiar que la morbilidad asociada a una
hipotética interrupcion gestacional es mayor en caso de tratarse de una gestacion mas

avanzada(4).
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1.1.4 Via de abordaje.

En el | trimestre de gestacion es aconsejable el uso combinado de la via vaginal
(VV) y de la via abdominal (VA) ya que la tasa de éxito de visualizacién de la anatomia
es superior (6), al permitir la aplicacién de la VV, obtener mayor cantidad de

informacién(1)

1.1.5 Tiempo necesario.

No hay un tiempo estrictamente establecido, aunque la SEGO estima unos 25
minutos por paciente(7)(8) y no menos de 20 minutos(9), existiendo variaciones en
funcion de los protocolos de cada centro, de la experiencia del profesional, de la carga

asistencial y del caso clinico en cuestion.

1.1.6 Exploracion del corazon fetal.

El interés suscitado a la hora de examinar la anatomia fetal en general y en
concreto la del corazon para el despistaje de cardiopatias congénitas (CC), supone un
incremento en el diagnostico precoz de malformaciones (10), gracias a la integracion
del estudio de la silueta cardiaca dentro de la evaluacion sistematica de la totalidad de
las estructuras anatomicas(1). Los objetivos a la hora de valorar el corazon fetal en la
ecografia del | trimestre, segun la guia practica de asistencia “Exploracion ecografica

del primer trimestre”, publicada por la SEGO(1), son los siguientes:
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- Evaluacion de la frecuencia cardiaca fetal y su ritmicidad (120-160 latidos
por minuto).

- Confirmacién del situs visceral, es decir el corazén debe estar situado en el
lado izquierdo del térax con la punta dirigida a la izquierda (levocardia y
levodpex) y en el mismo lado que el estdbmago, situado también a la
izquierda.

- Se debe visualizar el corte de 4 camaras (4CV), (al menos 2 auriculas y 2
ventriculos simétricos y separados por un tabique) y la correcta orientacion
del eje cardiaco. Se concreta que para algunos autores, es mas rentable
estudiar directamente el corazén que otros marcadores, siendo un corte
anormal de 4CV en el | trimestre el marcador Unico méas sensible y
especifico de cardiopatia congénita y existiendo opiniones encontradas
respecto a la evaluacion del ductus venoso en poblacion de bajo riesgo con
TN normal.

- Se deben identificar las gestantes con riesgo de malformacion cardiaca con la

finalidad de realizar una ecocardiografia precoz entre las 14-16 semanas.

1.2 CORAZON Y SISTEMA CIRCULATORIO FETAL.

1.2.1 Embriogénesis.

La organogénesis fetal se completa a las 10 semanas de amenorrea, haciéndose
entonces la inmensa mayoria de los 6rganos, incluyendo el sistema cardiovascular,
visibles a los ultrasonidos (11). El sistema cardiovascular es un sistema canalicular que

tiene su punto de partida en una organizacion tubular unica, sobre la que acontecen una
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serie de tabicamientos que individualizan unas cavidades de recepcion y otras de
propulsion vinculadas, a su vez, a dos sistemas diferentes que constituyen la circulacion
pulmonar o menor y la circulacion sistémica o mayor, las cuales se mantienen en intima
relacion gracias a una serie de comunicaciones o shunts que perduran durante todo el
desarrollo embrionario. El proceso acontece en su mayor parte en las semanas 5% y 62
del desarrollo embrionario y alcanza el esquema definitivo en la 8% semana. Se trata en
definitiva de un proceso complejo, con maltiples interdependencias; de ahi que se altere
con frecuencia y evidencie una gran diversidad de manifestaciones; fundamentalmente

morfolodgicas o estructurales(12).

1.2.2 Anatomia cardiaca fetal.

El corazén se encuentra en la parte inferior de la cavidad torécica, ocupando la
linea media y parte del hemitérax izquierdo (levocardia), con la punta ventricular
orientada hacia la izquierda (levodpex) y ocupando un tercio del area toracica(13). Se
divide en dos auriculas y dos ventriculos simétricos, dos a dos, ocupando el corazon
derecho una posicion mas anterior mientras que el izquierdo es mas posterior con
respecto a la pared anterior torécica, estando las auriculas separadas por el tabique
interauricular (T1A), formado a su vez por el septum primum(SP), el septum secundum
(SS) y por el foramen ovale (FO) que comunica ambas auriculas. El SS es una delgada
membrana que surge del techo de la auricula primitiva y su parte inferior forma la
valvula del FO la cual permite el paso de sangre ricamente oxigenada desde la auricula
derecha (AD) a la auricula izquierda (Al); y el SP, es una membrana que continua desde
el FO hasta alcanzar el tabique intermedio para formar parte de la cruz cardiaca o crux

cordis(14). Los dos ventriculos estan separados a traves del tabique interventricular
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(TIV), compartiendo el ventriculo izquierdo (V1) y la AD una pequefia pared conocida
como tabique auriculoventricular. Caracteristicamente, el ventriculo derecho (VD) tiene
una morfologia més cuadrada con la banda moderadora (banda muscular que lo
atraviesa), presentando el VI una morfologia més triangular y comunicandose ambos
con las auriculas a través de las valvulas auriculoventriculares (VAV). En concreto la
Al se comunica con el VI a través de la valvula mitral (VM) y la AD se comunica con el
VD a través de la valvula tricaspide (VT), la cual se sitda ligeramente mas apical que la

mitral.

La figura 2 ilustra la anatomia cardiaca descrita a través de un corte de 4CV del

corazon fetal.

Figura 2 Corte de cuatro camaras cardiacas.

4CV: (1) izquierda, (D) derecha, (I TRI) primer trimestre, (I1 TRI) segundo trimestre, (VI)
ventriculo izquierdo, (VD) ventriculo derecho, (Al) auricula izquierda, (AD) auricula derecha, (FO)
Foramen Ovale, (VP) venas pulmonares, (T1V) tabique interventricular, (BM) banda moderadora,
(VM) vélvula mitral, (VT) valvula trictspide, (AoD) Aorta descendente. (Imagen propia).
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1.2.3 El sistema circulatorio fetal.

La circulacion fetal debe adaptarse a la vida intrauterina, en la que la
oxigenacion depende del intercambio sanguineo que se produce a nivel placentario y
simultaneamente el sistema cardiovascular fetal debe poseer todas aquellas estructuras
que posteriormente participan en la circulacion posnatal(15). En vida extrauterina, la
circulacion sanguinea se dispone en serie, de forma que toda la sangre pasa
consecutivamente por la circulacion menor a través del VD para ser oxigenada en los
pulmones y luego es enviada al territorio sistémico a través de VI. De esta forma, un
hipotético paso de la sangre poco oxigenada a la placenta sin pasar por los pulmones, no
permitiria un adecuado desarrollo del sistema circulatorio pulmonar(15) y en
consecuencia, el sistema cardiovascular fetal debe contener varios “shunts” vasculares
situados estratégicamente, que interconecten la sangre oxigenada con la desoxigenada

que son los siguientes: DV, FO y ductus arterioso (DA) tal y como muestra la figura 3.

Ductus
arteriosus

Foramen
ovale

Ductus
venosus

Umbilical
vein

Umbilical
arteries

\ N
Placenta

Figura 3 Circulacion fetal.

Imagen tomada de Stamm E. et al(16).
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Durante la vida fetal, la sangre oxigenada sale de la placenta a través de la vena
umbilical (VU) y se dirige hacia la vena cava inferior (VCI) que desemboca en la AD,
tras haber viajado a través del DV vy el higado fetal(14). En la VCI se mezcla sangre
oxigenada procedente del paso directo desde el DV, y sangre menos oxigenada
procedente de las extremidades inferiores, abdomen y pelvis fetales. La sangre que llega
a la AD procedente del DV, lo hace con una elevada presion y es por ello que es lanzada
a través del FO hacia la Al y desde ahi hacia el VI, desde el cual se dirige hacia las
arterias coronarias (encargadas de la vascularizacion cardiaca) y a traves de la Aorta
(Ao), esta sangre ricamente oxigenada, se dirige hacia la cabeza y extremidades
superiores, nutriendo de esta forma los drganos nobles fetales(16)(14). La sangre menos
oxigenada procedente de la vena cava superior (VCS); y que se mezcla con la
procedente de la VCI, pasa desde la AD al VD vy sale del corazon a través de la arteria
pulmonar (AP), siendo la mayor parte de esta sangre menos oxigenada desviada
entonces a través del DA hacia la aorta descendente (AoD) para la irrigacion de la mitad
inferior fetal(16). En consecuencia, a los pulmones sélo llega el 11% de la sangre
ventricular y ésta, retorna al corazon fetal a través de las venas pulmonares que
desembocan en la Al, de ahi pasan al VI y luego la Ao en sentido descendente. Este
pequefio volumen de sangre se mezcla asi con que la que llega via DA y de ahi se dirige
de vuelta a la placenta tras previamente haber pasado por las arterias iliacas y las

arterias umbilicales(14)(16).

13



Introduccion

1.3 MALFORMACIONES CARDIACAS CONGENITAS.

1.3.1 Epidemiologia.

Las CC, son las anomalias estructurales méas frecuentes, siendo su incidencia
estimada de 6 a 8 de cada 1000 nacimientos (16)(17) sin existir grandes variaciones
entre los diferentes paises(18), lo que supone que sean respectivamente 6 y 4 veces mas
frecuentes que las alteraciones cromosémicas y los defectos del tubo neural(19). Su
incidencia en vida fetal es mas dificil de estimar aunque un amplio estudio realizado en

30.149 fetos, sugiere que puede ascender a 15 por 1000(20).

1.3.2 Morbimortalidad asociada.

Se estima que en la Unién Europea se diagnostican alrededor de 36.000 nuevos
casos de CC cada afio con una mortalidad asociada de 3000 casos al afio teniendo en
cuenta las interrupciones de embarazo llevadas a cabo, las muertes fetales intradtero y
las muertes neonatales(17)(21). Con frecuencia las cardiopatias aparecen formando
parte de sindromes estructurales(17)(22), ademéas la mitad de las malformaciones
cardiacas diagnosticadas son consideradas como cardiopatias mayores(17), o lo que es
lo mismo, no compatibles con la vida o asociadas a una minusvalia severa(23). Sin
embargo, los avances conseguidos en el diagnostico prenatal y en el tratamiento
médico-quirdrgico de las cardiopatias, han permitido una importante reduccion de la

mortalidad asociada y por lo tanto un aumento de la esperanza de vida, observandose
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desde el afio 2000, un incremento de la prevalencia de cardiopatias del 60% entre la

poblacion adulta (24).

1.3.3 Factores de riesgo prenatales conocidos.

Se han relacionado multiples factores de riesgo con la aparicion de CC, sin
embargo mas del 90% de los casos acontecen en poblacién de bajo riesgo
(25)(26)(16)(27). Las mutaciones genéticas y las anomalias cromosomicas,
particularmente los sindrome de Down, Edwards, Patau, Turner y el sindrome de Di
George; se vinculan en menos del 15% con CC(28). Igualmente, la presencia de otras
malformaciones estructurales supone un riesgo adicional del 21%, la historia previa de
CC lo hace en un 8,7%, la gestacion gemelar monocorial en un 5,5%, la
consanguineidad en un 4,4%, y si la gestacion es el resultado de técnicas de
reproduccion asistida, el riesgo se ve incrementado en un 4.3%(29). A este respecto,
recientemente se ha publicado un meta-analisis por el grupo de Giorgione V. et al(28)
en el que se concluye que los fetos que son resultado de la aplicacion de técnicas de
reproduccion asistida (fecundacion in vitro/ inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides), ven incrementados el riesgo de padecer CC en hasta un 50% en

comparacion con los concebidos de forma espontanea(28).

En la tabla 1 se exponen los principales factores de riesgo de cardiopatias junto

con sus frecuencias de aparicion y las malformaciones mas comunmente asociadas.
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FACTOR FRECUENCIA LESIONES MAS
(%) FRECUENTES
Enfermedades
maternas
Diabetes 3-5 TGV, CIV, CoAo
Lupus eritematoso 1-5 Bloqueo cardiaco
Fenilcetonuria 12-14 TF, CIA,
Cardiomiopatia, CoAo.
Infecciones (Rubeola) 1-2 TF, CIV, CIA, DAP, EP,
cardiomegalia.
Sd Crouzon CoAo, DAP.
Neurofibromatosis EP, CoAo.
Esclerosis tuberosa Rabdomioma, angioma.
Talasemia mayor Cardiomiopatia.
Drogas
Acido retinoico 8-20 TA, TGV, VDDS, CIV.
Alcohol 25-30 ClV, CIA, DAP, VDDS,
AP, TF, dextrocardia.
Anfetaminas 5-10 CIV, TGV, DAP.
Litio <2 Anomalia Ebstein, AT,
CIA, dextrocardia, AM.
Talidomida 5-10 TF, CIA, CIV, TA.
Trimetadiona 15-30 CIA, CIlv, TGV, TF,
HCI, EA, EP.
Sindromes geneéticos
Sindrome ojo de gato 40 RVPA, CIV, CIA.
Sindrome de Lange 29 CIV, TF, VDDS, DAP.
Sindrome de Ellis Van 50 CIA, AU.
Creveld
Alteraciones
cromosémicas
Trisomia 18 (Edward) 99 VAB, EP, CIV, CIA,
DAP.
Trisomia 13 (Patau) 90 Clv, CIA,
dextroposicion, DAP.
Trisomia 21 (Down) 50 CAVC, CIV, CIA, DAP.
Clv, CIA.
5p- (cri du chat) 30 Cardiopatias no
especificadas
Trisomia distal 10q 50 Cardiopatias no
especificadas
Sindrome de Turner 20 VAB, EA, CoAo, CIV,
(45XX) CIA, CAVC.
Trisomia 8 50 CIV, CIA, DAP.
Trisomia 9 50 CIV, CoAo, VDDS.
13q 25 CIV.
+14q 50 CIA, TF, DAP.
18q 50 CIV.
XXXXY 14 CIA, DAP

16




Introduccion

Tabla 1 Factores de riesgo, frecuencia de aparicion de cardiopatias y
lesiones mas frecuentes asociadas.

(Tabla 1). AM, atresia mitral, AP, atresia pulmonar. AT, atresia tricuspidea. AU, auricula Unica.
CAVC, canal atrioventricular comun. CoAo, coartacion de aorta. CIA, comunicacién
interauricular. CIV, comunicacion interventricular. DAP, ductus arterioso persistente. EA,
estenosis adrtica. EP, estenosis pulmonar. HCI, hipoplasia de cavidades izquierdas. RVPA, retorno
venoso pulmonar anémalo. TGV, transposicion de los grandes vasos. TF, tetratologia de Fallot. TA,
Truncus Arteriosus. VAB, véalvula adrtica bictspide. VDDS, ventriculo derecho de doble salida.
VIDS, ventriculo izquierdo de doble salida. Tabla tomada y posteriormente modificada de “TABLE
37.1 Congenital Heart Disease and Associated Risk Factors—cont’d Factor”(16)

1.4 CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS EN | TRIMESTRE.

El diagndstico de anomalias genéticas implica realizar pruebas invasivas con la
intencion de conseguir material genético de origen fetal a traves del andlisis de liquido
amnidtico o de tejido placentario, lo que supone un riesgo inherente asociado de pérdida
gestacional(9) que hace que su rentabilidad diagnostica sea limitada en la poblacién
general. Por todo ello, las pruebas invasivas deben seguir indicaciones estrictas,
protocolizadas e individualizadas y en su lugar, el cribado de malformaciones

cromosomicas se ofrece de forma universal a todas las gestantes(9).

1.4.1 Concepto y criterios de programa de cribado

poblacional.

La SEGO en su guia practica de asistencia clinica sobre cribado y diagndstico
precoz de anomalias genéticas, sefiala que el programa de cribado poblacional es aquel
que se ofrece activamente a toda la poblacion diana, de manera sistematica y dentro de
un marco reglado de politica sanitaria de salud publica, protocolizada y con una

adecuada evaluacion continua de la calidad y los resultados(9).
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1.4.2 Cribado combinado. Concepto.

El cribado combinado, descrito por Spencer K. et al(30) en 1999 sigue
utilizdndose como cribado poblacional de anomalias cromosémicas en la actualidad.
Asi, a través de tecnicas inocuas, mas baratas y sencillas, se detectan aquellas
gestaciones de alto riesgo a las cuales se les ofrece las pruebas invasivas de diagnostico
genético anteriormente sefialadas(9). Al ser la trisomia 21(T21) la méas prevalente de las
cromosomopatias, la intencion fundamental del cribado poblacional va encaminada a su
deteccion, aunque también se estiman las probabilidades de que el feto esté afecto de
sindrome de Edwards o trisomia 18 (T18) y sindrome de Patau o trisomia 13 (T13) sin
olvidar que existen otras multiples anomalias genéticas fuera de las sefialadas cuya
deteccion es posible, aunque todavia no se ha implantado un método de cribado para

todas ellas(9).

1.4.3 cribado combinado en la actualidad.

1.4.3.1 Célculo y tasa de deteccion asociada.

El método de cribado mas utilizado en la actualidad, cribado combinado, integra
el resultado de los niveles en suero materno de la fraccion B libre de la gonadotrofina
corionica humana (FB- HCG) y la proteina plasmatica placentaria A (PAPP-A), junto

con la edad materna y el valor tomado por la TN fetal para alcanzar una tasa de
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deteccidn del 90% para T21 (4) y del 95% para T18, con una tasa de falsos positivos del

506(9).

1.4.3.2 Edad materna.

Como ya se ha indicado, el riesgo de maltiples cromosomopatias aumenta con la
edad materna como es el caso de T21, T18 y T13 entre otras, a diferencia de lo que
sucede con el sindrome de Turner o con otras trisomias(4). La incidencia de anomalias
cromosOmicas también se relaciona con la edad gestacional y es que a menor edad
gestacional mayor riesgo de cromosomopatias debido a que el indice de mortalidad

aumenta a medida que avanza el embarazo (4).

1.4.3.3 Translucencia nucal.

Es el marcador ecografico por excelencia y es descrito por primera vez en 1992
por Nicolaides KH. et al(31). Se trata de la acumulacién de fluido detrés del cuello
fetal(4) y para su estudio, se debe medir la zona de méxima sonoluscencia, como se
ilustra en la figura 2, siendo para ello recomendable tomar tres medidas y elegir la
mayor de ellas para el calculo del cribado(1).

El incremento del grosor de la TN puede ser secundario a un fallo cardiaco, ya
sea fallo intrinseco, debido a un fallo miocardico, o secundario a una malformacién
cardiaca, lo que conlleva el acimulo de liquido a nivel de la nuca(4). A esto podria
sumarse el hecho de que el efecto de los shunts cardiacos fetales, estd mas limitado en

caso de sobrecarga y fallo cardiaco, por el aumento de la resistencia pulmonar y la
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presidn sistémica a nivel del VD(4). Asimismo parece existir asociacion entre el grosor
de la TN vy la incidencia de CC(32)(33), sin existir particular preferencia de unas
cardiopatias sobre otras(34) ya que el tipo de malformacion es independiente del grosor
de la TN. En general se admite que el punto de corte de la TN para realizar una
ecocardiografia precoz en semana 14-16 y un estudio de cariotipo fetal
independientemente de que el cribado sea negativo(35), es de 3.5mm lo que
corresponde a un percentil 99(p99), con una sensibilidad asociada para la deteccion de
cardiopatias mayores cercana al 20% Yy una especificidad del 99%(33), superando asi la
prevalencia estimada de malformaciones cardiacas en fetos con TN por encima del p99
a la asociada a factores predisponentes como el antecedente de cardiopatia o diabetes

mellitus(36).

En la figura 4, se muestran cuales son los marcadores de plano para la correcta
medicién de la TN. Para ello se presenta un corte medio sagital en el cual se debe
visualizar la punta ecogénica de la nariz, la forma rectangular del paladar, el diencéfalo
y la TN. Asimismo s6lo se debe incluir en la imagen la cabeza y la parte superior del
torax siendo importante identificar la membrana amniética separada del feto para que no
exista confusién a la hora de medir y también de descartar una posible interposicion de
corddn umbilical, en cuyo caso se toma en cuenta la media de las medidas, una por

encima del cordon y otra por debajo(1).
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Figura 4 Medicion de TN

Imagen propia.

En la figura 5 se muestra otra medida de la TN, encontrandose en este caso su

valor aumentado, en concreto 5,2 mm

Figura 5 TN aumentada

Imagen propia.
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1.4.3.4 Bioquimica materna.

La FB- HCG y PAPP-A se pueden analizar entre las 8 y 13*° semanas, aunque el
mayor rendimiento se consigue entre la semana 8 y la semana 11 de gestacion. Los
niveles observados se convierten en multiplos de la mediana (MoM) tras ser ajustados
para la edad gestacional, peso materno, origen étnico, habito tabaquico, paridad,

reactivos empleados y corionicidad en caso de tratarse de un embarazo gemelar(37).

1.4.3.4.1 F6- HCG

La HCG es una glicoproteina formada por dos subunidades a y B, cuya funcién
principal es el mantenimiento del cuerpo lGteo, interviniendo también en la
glucogenolisis de las vellosidades coriales y en el estimulo de las prostaglandinas en el
tejido placentario, asi como en la inhibicién de la contractilidad del miometrio.
Caracteristicamente, los niveles de Fp- HCG estan elevados significativamente en los
fetos afectos de T21 y disminuidos en caso de T18 y T13. Ademas, para las triploidias

de origen paterno se encuentra muy elevada y en las de origen materno disminuida(38).

1.4.3.4.2PAPP-A

La PAPP-A o proteina plasmatica asociada al embarazo, es una enzima fijadora

de zinc perteneciente a la superfamilia de las metaloproteinasas que esta implicada en
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diversos procesos bioldgicos entre los que se encuentra el desarrollo de la placenta.
Caracteristicamente la concentracion de PAPP-A en suero materno aumenta a medida
que avanza la gestacion y sus niveles se encuentran significativamente reducidos en el |

trimestre para T21, T18 y T13 entre otros(39).

1.4.4 cribado contingente de cromosomopatias.

1.4.4.1 Concepto.

Hasta el momento se ha hablado de los marcadores de forma integrada en el
cribado combinado; edad, TN y bioquimica materna. Con la finalidad de crear un
cribado contingente que permita aumentar la tasa de deteccion de cromosomopatias
elevandola hasta el 95%, la FMF, insta a la adicion de los llamados nuevos marcadores
que son el hueso nasal (HN), el ductus venoso (DV), la regurgitacion tricuspidea (RT) y

el angulo facial que se describen a continuacion.

1.4.4.1 Hueso nasal.

La visualizacion del perfil fetal durante la ecografia del | trimestre, con la
finalidad de la evaluacion de la presencia y/o tamario del HN, es posible a esta edad
gestacional(40) y es que la hipoplasia del HN se relaciona con la T21(41)(40). De forma
generalizada, se acepta que el HN esta presente en el caso de que su ecogenicidad sea

superior a la piel que lo cubre, es decir méas brillante (figura 6), mientras que se
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considera ausente en el caso de que su ecogenicidad sea igual, inferior 0 no se

visualice(figura 7)(4).

Figura 6 Hueso nasal

La flecha amarilla sefiala el HN. (Imagen propia).

Figura 7 Hueso nasal ausente

Piel fetal (flecha blanca), HN (flecha amarilla) (imagen propia).
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1.4.4.2 Ductus Venoso.

El DV es un estrecho vaso presente en la vida embrionaria y fetal que transporta
sangre ricamente oxigenada y que conecta la VU con la VCI en las proximidades de la
AD(15). Para su estudio se obtiene un corte sagital medio o transverso oblicuado del
abdomen fetal en el que el Doppler pulsado dibuja tal y como muestran las figuras 8 y
9, una onda pulsatil que debe presentar siempre un flujo anterégrado. Dicha pulsatilidad
es consecuencia de la transmision retrégrada, desde el corazon, de cambios de presion
lo cual se traduce en una disminucion de la velocidad de flujo que se refleja en la
morfologia de la onda en forma de “valles”. La mejora de la funcion miocéardica
diastdlica a medida que avanza la gestacion, sumado al descenso de las resistencias

placentarias, supone que la pulsatilidad descrita vaya también decreciendo(42).

Se describe a continuacion el patrén fisiologico de onda del DV que

caracteristicamente es trifasico:

-Onda “S” que coincide con el pico de velocidad maxima de la sistole

ventricular.

-Onda “D” que coincide con el llenado pasivo de los ventriculos al inicio de la

diastole ventricular.

-Onda “a” o contraccion atrial al final de la diastole.

Se clasifica la onda de flujo del DV en funcién de que la onda “a” esté presente
(normal) (figura 6) o esté ausente o reversa (anormal) (figura 7) lo que se ha asociado a

una mayor incidencia de cromosomopatias, cardiopatias y mortalidad fetal(42)(23).
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Figura 8 Onda de flujo de DV normal

Onda “a” de DV anterograda (elipse amarilla). (Imagen propia).

Onda a reversa

528 W R s

Figura 9 Onda de flujo de DV anormal

Onda “a” de DV retrdégrada (elipse amarilla). (Imagen propia).
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1.4.4.3 Regurgitacion tricuspidea.

El flujo sanguineo debe pasar de las auriculas a los ventriculos (flujo
anterogrado) a través de las VAV, siendo por lo tanto el flujo retrogrado aquel que va
desde el ventriculo hacia la auricula(23). Tal como se ilustra en la figura 10, para el
estudio del flujo a través de la VT, se aplica Doppler pulsado en una vision apical
cardiaca y se toman varias mediciones ya que el jet de regurgitacion puede variar su
direccion hacia la AD(43). Por otro lado, se hace el diagnéstico de RT, cuando ésta
ocupa por lo menos la mitad de la sistole, con una velocidad que supera los 60
centimetros por segundo(43) al igual que se refleja en la figura 11 y tratdndose en este
caso de un feto portador de Tetralogia de Fallot. Aunque, no esta claro el mecanismo
que explica la presencia de RT, se ha relacionado con una menor capacidad de
distensibilidad del corazon a edades tempranas (44) y su deteccion se ha asociado a un
aumento en la incidencia de cardiopatias, T21 y T18, encontrandose que esta presente

en hasta el 67.5% de los fetos con sindrome de Down(43)(45)(46).

EG=12w5d

Figura 10 Flujo anterégrado VT
Imagen propia.
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Figura 11 Flujo retrogrado VT.

Imagen propia.

1.4.4.4 Angulo facial.

Se trata de un marcador que se encuentra en desuso en la actualidad aunque se
ha descrito que su valor se encuentra significativamente aumentado en fetos con T21
(47)(48). Se define como el angulo que se forma en la interseccion de las lineas que
transcurren por el borde superior del maxilar superior y la que pasa por la frente fetal y
que va a la porcién mas anterior y superior del maxilar. Caracteristicamente su valor
disminuye a medida que aumenta el CRL sin presentar relacién con el grosor de la

TN(49).
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1.4.5 Test de ADN libre circulante.

En los ultimos afios se ha ido incorporando el anélisis del ADN fetal total libre
circulante en sangre materna (ADN- Ic) como método de cribado, fundamentalmente
para el despistaje de T21, y es que con un analisis de sangre materno se consigue una
tasa de deteccion de T21 de mas del 99% en gestaciones Unicas con una tasa de falsos
positivos inferior al 0,1%, situandose entre el 95 y el 99% para una tasa de falsos
positivos inferior al 0,25% en caso de tratarse de una gestacion gemelar. Debido que el
ADN fetal analizado es de origen placentario y no realmente de origen fetal, un
resultado positivo implica la realizacion de una prueba diagnostica invasiva que
confirme el resultado. EI ADN-Ic puede realizarse a partir de la semana 10 con un
rendimiento excelente como se ha descrito, sin embargo el coste actual de la prueba
impide que se implante como cribado de primera linea, siendo el cribado combinado de
| trimestre, la estrategia a seguir en la actualidad por el sistema de salud, para T21. En la
guia practica de asistencia clinica para el “cribado y diagndstico precoz de anomalias
genéticas” de la SEGO(9), se propone un nuevo modelo con la intencion de reducir los
riesgos asociados a la realizacion de las técnicas invasivas y mejorar el diagnostico de
otras anomalias genéticas, en el que para riesgos intermedios resultantes del cribado
combinado comprendidos entre 1 en 50 y hasta 1 en 250 y sin encontrarse alteraciones
ecogréficas, se realiza primeramente ADN-Ic. Riesgos superiores, hallazgos anémalos
en la ecografia y/o TN igual o superior a 3,5mm supone en cualquier caso la necesidad

de obtener material biologico de origen fetal(9).

29



Introduccion

1.5 ESTUDIO ECOGRAFICO DEL CORAZON FETAL.

1.5.1 Técnicas de imagen para el estudio del corazén fetal.

Existe una amplia variedad de modos de imagen ecografica para estudiar el
corazon fetal. Desde el modo-M, pasando por el uso de Doppler color, del cual
hablaremos en otro apartado méas adelante, hasta el uso de la imagen en 4 dimensiones

(4D) y la resonancia nuclear magnética (RNM).

La imagen en 2 dimensiones (2D) en tiempo real es el ultrasonido mas
ampliamente utilizado (50), mientras que el modo M o TM es una modalidad orientada
a la exploracién cardiologica que proporciona informacion sobre la zona del corazon
que es atravesada por el cursor a partir de una imagen convencional en 2D, de manera
que las estructuras cardiacas se representan como puntos a lo largo de un eje axial en
forma de una linea que se desplaza a lo largo del tiempo, de tal forma que si el punto
permanece fijo en la linea, ésta es recta y si se mueve, la linea oscila de forma
sinusoidal. Asimismo, posibilita un andlisis mas exhaustivo de las dimensiones de las

diferentes estructuras cardiacas(51).

La ecocardiogafia 4D podria ser de ayuda en el diagndstico de determinadas
malformaciones complejas(52) e igualmente, la captura de volimenes con la intencion
de generar una imagen dindmica en 3D o 4D y su posterior andlisis, en linea o en
diferido, especialmente mediante spatio-temporal imagen correlation (STIC), puede
mejorar la resolucion de la imagen y su reproducibilidad(53) ya que esta técnica permite
un analisis en diferido de los volumenes cardiacos, con las ventajas que supone esta

opcidn en el campo de la telemedicina(54).
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La RNM presenta una excelente resolucion de imagen y puede servir de apoyo
en la confirmacion de malformaciones cardiacas cuando la calidad de la imagen del
ultrasonido se ve limitada como es el caso del oligohidramnios o durante el 11l trimestre
(INT) de gestacion. De igual modo, es capaz de aportar informacion sobre el flujo
sanguineo, saturacion de oxigeno y hematocritos fetales; parametros que pueden verse

alterados en enfermedades cardiacas y/o de origen placentario(55).

Recientemente han surgido nuevas técnicas ecocardiograficas muy sensibles que
se encuentran aun en una fase preclinica, y que tienen como objetivo la evaluacion de la
funcién cardiaca fetal, siendo los resultados mas prometedores los obtenidos a través del
Doppler tisular, 2D speckle-tracking o el barrido STIC. Sin embargo, no parece existir
un parametro Unico que permita evaluar la funcion cardiaca de manera global, por lo
que se ha propuesto el uso de sistemas de puntuacion que combinen el uso de varios
parametros para lo cual serd fundamental la publicacion de estudios que evallen estas

técnicas con mayor detenimiento(56).

1.5.2 Evolucion del estudio ecocardiografico.

Las primeras imagenes del corazon fetal en tiempo real fueron obtenidas en
1980(57) aungue no es hasta 1986, cuando Allan L. et al(58), describe el 4CV como un
método sencillo de evaluar el corazén fetal, el cual debe ser incorporado al estudio
rutinario para el despistaje de malformaciones. Mas tarde, en 1992, Achiron R. et al(59),
propone, con la intencion de incrementar la tasa de deteccion de cardiopatias en

poblacién de bajo riesgo, la incorporacion de nuevos cortes con los que se intenta

31



Introduccion

estudiar fundamentalmente la anatomia de los grandes vasos. Es lo que constituye el
estudio extendido de la anatomia cardiaca fetal que permite la evaluacion de la VCS y
VCI, venas pulmonares, tracto de salida de ambos ventriculos y bifurcacién de la AP.
En 1997, Yoo S. et al(60), define un corte mas sencillo que los descritos previamente
por Achiron R. et al(59), para el estudio de los grandes vasos, denominandose a este
nuevo plano de estudio, corte de 3 vasos (3V) que permite la visualizacion de la AP, Ao
y VCI. Con la finalidad de conseguir una metodologia simple, que consuma poco
tiempo sin reducir la eficiencia diagndstica, en 2001 Yagel S. et al(61), propone una
exploracién cardiaca basada en la ejecucion de cinco planos axiales la cual, respecto a
los modelos de estudio descritos hasta el momento, supone la adicion de un corte para
establecer el situs visceral y ademas modifica el corte de 3V descrito por Yoo S. et
al(60) y lo denomina corte de 3 vasos-traquea (3VT), en el que se ve la posicion relativa

de los grandes vasos con respecto a la traquea.

Las recomendaciones por parte de las sociedades cientificas respecto a los
planos de estudio de la anatomia cardiaca, han seguido en términos generales, la
siguiente evolucién. En 2006, la ISUOG publica la primera guia en la que se intenta
estandarizar el estudio del corazén fetal (62), siendo en ese momento el 4CV el Unico
considerado estrictamente necesario. En la ultima actualizacion de 2013, la ISUOG
ademas incluye el estudio de los tractos de salida (TS) sin establecer ain el 3V o 3VT
como de obligado cumplimiento. Sin embargo, recomienda el estudio de dichos cortes
si técnicamente es posible su obtencion(63)(64) y menciona que gran parte de la
anatomia cardiaca es valorable a edades mas tempranas(64), siendo algunas cardiopatias
ya detectables desde finales del | trimestre(65)(66)(8)(67). De igual manera, The

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en su guia clinica sobre
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cuidados prenatales en gestaciones no complicadas, afirma que el 4CV asi como los TS

deben ser evaluados de forma rutinaria(68).

1.5.3 Cribado de malformaciones cardiacas en la actualidad.

Planos de corte.

Segln la “Guia sistematica de la exploracion ecografica del segundo trimestre”
publicada por la SEGO(69), el cribado bésico de cardiopatias durante la ecografia de Il
trimestre (11T), debe incluir la definicion de situs, el estudio de 4CV y la visualizacion
de los TS, lo que supone la visualizacion del tracto de salida del V1, tracto de salida del
VD y ademaés la obtencion del corte de 3V/ 3VT(69) con la intencion de mejorar la tasa

de deteccion de cardiopatias mayores(70)(71)(72).

1.5.3.1 Situs.

Es decir, la posicion normal del corazén dentro del térax se confirma, tal y como
se refleja en la figura 12, de modo que al menos dos tercios del corazén estan en el
hemitdrax izquierdo y éste apunta también hacia la izquierda (levocardia y levoapex) y
ademas esta alineado con el estomago que ocupa el cuadrante superior izquierdo del
abdomen. EI concepto de Situs Solitus se refiere a la normal posicion de los érganos del
torax y abdomen. Asi, a nivel del corte axial del estomago, se distingue la VU que se
curva caracteristicamente hacia la derecha, por delante de la columna se sitta la AoD y

por delante de ésta y hacia la derecha se posiciona la VVCI (figura 12)(69).
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Figura 12 Situs Solitus

(E) estébmago, VU (vena umbilical), VCI (vena cava inferior), AD (aorta descendente), (I
TRI) primer trimestre, (I TRI) segundo trimestre, (I) izquierda, D (derecha). (Imagen

propia).

1.5.3.2 Corte de cuatro camaras.

Es el corte més informativo de todos y se consigue tras realizar un corte axial a
nivel del térax fetal en el que debemos visualizar las 4CV e insistir en ver una sola
costilla en cada lado o solo una en un lado, y el &pex cardiaco como ya se ha ilustrado a
través de la figura 2 en el apartado de “Anatomia cardiaca fetal”. A través de él, se
evallan los ventriculos y las auriculas y los tabiques que los separan por lo que el SP y
SS son estudiados junto con la apertura de la valva del FO que aletea hacia Al, asi como
la cruz cardiaca y la entrada de las cuatro venas pulmonares (suficiente con ver 2) en la
Al. Del mismo modo las VAV se deben de abrir y cerrar completamente y al unisono e
igualmente, se evalla la frecuencia cardiaca que debe ser regular y estar comprendida
entre 120 y 160 latidos por minuto, considerandose normal la visualizacién de una
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pequefia cantidad de liquido pericardico que no debe sobrepasar el nivel de las auriculas
y sin ser necesaria la medicion del eje cardiaco en caso de no existir sospecha de
anomalia cardiaca(69). Para la obtencion secuencial del resto de cortes (tracto de salida
del VI, tracto de salida del VD, 3V y 3VT), se parte del 4CV y se bascula

progresivamente la sonda ecografica, buscando la cabeza fetal(69)(64).

1.5.3.3 Tractos de salida.

La Ao sale del VI y la AP lo hace del VD para cruzarse a continuacion
perpendicularmente(64). De esta manera la Ao sigue un trayecto de izquierda a derecha,
surgiendo entre las dos VAV para continuarse por detrds de la VM vy por delante del
TIV (figura 13), y la AP se dirigirse de derecha a izquierda, ocupando una posicion méas
anterior (figura 14). Caracteristicamente la AP se divide en una rama derecha y una
izquierda que se continta con el DA y ambas arterias presentan un didmetro similar o
bien la AP un es ligeramente superior(69). De igual modo debe valorarse la apertura y
cierre tanto de la valvula adrtica como de la vélvula pulmonar, apreciandose la
desaparicion de las mismas durante la sistole y su reaparicion durante la diastole, sin

apreciarse engrosamiento(69).
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Tracto salida Ao

Figura 13 Tracto de salida del VI

(1) izquierda, (D) derecha, (Al) auricula izquierda (AD) auricula derecha, (V1) ventriculo izquierdo,
(VD) ventriculo derecho, (AD) aorta descendente, (Ao) aorta, (TS Ao) tracto salida de aorta (I TRI)
primer trimestre, (11 TRI1) segundo trimestre. (Imagen propia).

Figura 14 Tracto de salida del VD

(1) izquierda, (D) derecha, (VD) ventriculo derecho, (AoD) aorta descendente, (AP) arteria
pulmonar, (API) arteria pulmonar izquierda, (APD) arteria pulmonar derecha (VCS) vena cava
superior (I TRI) primer trimestre, (11 TRI) segundo trimestre. (Imagen propia)
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1.5.3.4 Corte de 3 vasos/ 3 vasos-traquea.

A través de un mismo plano se evalua la relacion entre los grandes vasos y la via
aérea lo que ayuda a detectar la patologia del arco aortico. Asimismo, dado que permite
la comparacion del tamafio de los grandes vasos, es un corte muy Util para el
diagndstico de la mayoria de las CC con alteraciones de los tractos de salida y grandes
vasos, permitiendo ademas el diagndstico de otras anomalias vasculares que cursan con

vasos supernumerarios en el torax.

A través de este corte se puede estudiar:

-De izquierda a derecha, primero la AP y DA, a continuacion, la parte
transversa del arco adrtico e istmo adrtico, y por ultimo el corte transverso de la

VCS (figura 15).

-La tragquea se visualiza como un pequefio espacio anecoico, situada por
delante del cuerpo vertebral, a la derecha de la Ao y posterior a la VCS (figura

16).

-El tamafio de las tres estructuras vasculares va decreciendo ligeramente de
izquierda a derecha, siendo la arteria pulmonar mayor que la aorta, y esta mayor que la

VCS.

- La convergencia del DA con la AoD que adopta una morfologia en “V”.
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CORTE 3V

Figura 15 Corte de 3 vasos

(1) izquierda, (D) derecha, (AP) arteria pulmonar, (Ao) aorta, (VCS) vena cava superior, (AoD)
aorta descendente, (I TRI) primer trimestre, (Il TRI) segundo trimestre, (3V) 3 vasos. (Imagen

propia).

CORTE 3VT

Figura 16 Corte de 3 vasos-traquea
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() izquierda, (D) derecha, (AP) arteria pulmonar, (Ao) aorta, (VCS) vena cava superior, (T)
traquea, (I TRI) primer trimestre (I TRI) segundo trimestre, (3VT) 3-vasos traquaea. (Imagen

propia).

Durante el | trimestre se pueden obtener también los cortes sagitales y estudiar
los arcos aortico y ductal asi como el retorno venoso sistémico (VCS y VCI) pero estos
planos de estudio son mas complejos y no se realizan de rutina, ejecutandose sélo en
caso de sospecha de cardiopatia o cuando el feto adopta una posicion en dorso anterior,

la cual facilita la obtencion del correspondiente corte parasagital(51).

En lo que respecta al uso de Doppler, la ISUOG en su guia préactica sobre el
cribado de cardiopatias publicada en 2013, concreta que el uso de Doppler en IIT no es
obligado aunque si muy recomendable (64) ya que ademas de ser util para la
identificacion de las diferentes estructuras, permite objetivar el flujo(64)
auriculoventricular, a nivel de los tractos de salida, a nivel valvular y de la “V” que
debe ser anterégrado y unidireccional sin regurgitacion tal como sefiala la SEGO a
través de la *“ Guia sistematica de la exploracion ecografica del segundo trimestre”(69).
En el caso de hablar de una ecocardiografia, es decir un estudio méas extendido de la
anatomia cardiaca por una causa justificada, como puede ser un 4CV alterado, se debe
usar sistematicamente el Doppler, pues ayuda a optimizar la visualizacién de las
estructuras cardiacas y a poner de manifiesto patrones de flujo vascular que pueden ser
anormales (64). Por su lado, The American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) en su ultima actualizacion en 2017, generaliza sin concretar trimestre de
gestacion, y puntualiza que si el uso de Doppler esté justificado con fines obstétricos, es
poco probable que pueda tener ningun efecto nocivo sobre el feto, sin olvidar, no
obstante, que la existencia de un potencial riesgo derivado de su aplicacion, aconseja

que se utilice solo si clinicamente esta justificado(69).
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1.6 CRIBADO DE MALFORMACIONES CARDIACAS EN |

TRIMESTRE.

1.6.1 Situacion actual.

La edad gestacional Optima para la evaluacién del corazon fetal se sigue
considerando entre las 18 y las 22 semanas, coincidiendo con la ecografia protocolizada
de 1IT(64)(69). En lo que respecta al estudio del corazon en | trimestre, se debe
incorporar la evaluacion de la anatomia cardiaca como parte de la rutina clinica
diaria(29) y para realizarlo se han de obtener al menos 4CV vy realizar un estudio de los
TS(29). En el momento actual, la ecocardiografia precoz sélo esté indicada en poblacion
de alto riesgo, llevandose a cabo en caso de TN aumentada, onda de flujo patoldgica en
el DV, RT, feto afecto de otras anomalias estructurales, sospecha de cardiopatia en la
ecografia, diabetes mellitus pregestacional, antecedentes familiares de cardiopatia
congénita o de sindrome que cursa con malformaciéon cardiaca, alto riesgo de
cromosomopatia, feto afecto de cromosomopatia, gestacion monocorial y exposicién a

farmacos o agentes teratogenicos(73).

El porcentaje de deteccién de malformaciones cardiacas en gestaciones de bajo
riesgo, se situa ligeramente por debajo del 50%(74) y en caso de tratarse de gestaciones
de alto riesgo, la tasa de deteccion alcanza el 90% antes de la semana 16 de
gestacion(75), siendo las CC maés susceptibles de diagnostico en el | trimestre, las que
se asocian con una alteracion manifiesta del corte de 4CV como es el caso del canal

atrioventricular (CAV) o las que debutan con una imagen asimetrica o desproporcional
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de los ventriculos como la hipoplasia ventricular (76). La deteccion de malformaciones
que solo afectan a los TS se estd viendo asimismo incrementada a pesar de que su
diagndstico pueda resultar més laborioso(11), consiguiendo una correcta visualizacion
de los TS en el 71% de los casos a través de ecografia 2D y en el 91% utilizando

Doppler.

1.6.2 El eje cardiaco.

El corazén describe un angulo definido por la interseccion de la linea que
prolonga el eje largo del TIV y otra linea que atraviesa el torax fetal y va desde la
columna vertebral hasta la pared anterior toracica como se ilustra en la figura 17 y 18 a

través de 4CV(77) en | y IIT respectivamente.

Figura 17 Medicion del angulo cardiaco fetal en | trimestre

Estomago (St). (imagen propia).
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Figura 18 Medicion del angulo cardiaco fetal en 11T

Curvatura de la vena umbilical (VU), estémago (St), aorta (Ao), vena cava inferior (VCI). (Imagen
propia).

El dngulo cardiaco ha sido ampliamente estudiado en el IIT y IIT de gestacion y
mantiene un valor relativamente constante entorno a los 45 grados(78)(25). Durante el |
trimestre, se ha podido constatar como a las 11 semanas es significativamente mayor
respecto a las gestaciones de mas de 12 semanas de amenorrea(79), permaneciendo
estable su valor desde la semana 12 hasta finales de la semana 14(80); 49.2 £ 7.4
grados de 12*% a 12*° semanas y 50.6 + 5.7 grados de 13*°a 13" semanas(78). Un eje
cardiaco anormal se asocia con un incremento en la mortalidad del 50%(77) y esta
presente en dos tercios de las malformaciones cardiacas precoces(80); especialmente en
las malformaciones conotruncales(62)(80) y malformaciones cardiacas complejas. Por

lo tanto, la evaluacién del eje cardiaco resulta de gran ayuda en aquellas
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malformaciones que se caracterizan por presentar un 4CV normal como es el caso de la

Tetralogia de Fallot(80).

1.7 ESTUDIO DOPPLER.

1.7.1 Concepto.

El efecto Doppler es el aparente cambio de frecuencia de una onda producido
por el movimiento relativo de la fuente respecto a su observador. Cuando un haz de
ultrasonidos con una frecuencia conocida se transmite al corazén, es reflejado por los
gldbulos rojos y dicha frecuencia aumenta cuando los glébulos rojos se mueven hacia el
origen de los ultrasonidos y disminuye cuando se alejan(81). La aplicacion de Doppler
permite el calculo de la velocidad de flujo en los vasos y la identificacién de patrones
anormales de flujo a través de las valvulas cardiacas y dentro de las propias camaras del

corazén(64).

1.7.2 Doppler aplicado al estudio del corazén.

En general, la frecuencia Doppler puede representarse en forma de Doppler
color, Power Doppler y en forma de Doppler pulsado o Doppler espectral. Para el
Doppler color, se codifica en la pantalla el movimiento del flujo sanguineo en color
sobre la imagen 2D y se modifica en funcion de la direccion de flujo. Existe una
tecnologia denominada Power Doppler que se basa en el analisis de la amplitud de la
sefial y no en la frecuencia y que a diferencia del Doppler color, es independiente del
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angulo de insonacion y mas sensible en la deteccion de vasos de menor calibre.
Finalmente el Doppler pulsado permite la representacion grafica de la velocidad en
funcion del tiempo, lo que se conoce como onda de velocidad de flujo(82) tal y como
sucede para el estudio de la onda de flujo de DV o para la evaluacion de la presencia de

la RT, siendo en este caso la energia acustica generada mayor(83).

1.7.3 Seguridad en el uso de Doppler.

1.7.3.1 Evolucién.

En 1976, the Medical Device Amendments to the Food, Drug and Cosmetic Act
insta a la Food and Drug Administration (FDA) a regular todos los aparatos de uso
médico, lo que incluye los equipos de diagnostico ecogréafico. Para ello, se marcan unos
limites especificos, basandose en niveles energéticos que son probados como seguros.
En concreto, para el estudio de la anatomia fetal, el limite establecido es de 94 mW/cm?
(unidad de medida de la distribucién de la energia (watios) sobre una superficie
(centimetros cuadrados))(84). A principios de 1990, The American Institute of
Ultrasound in Medicine (AIUM) y The National Electrical Manufacturers Association
(NEMA) introducen el concepto de “output display standard” (ODS), lo cual supone el
uso de biomarcadores biofisicos como el indice térmico (IT) que hace referencia al
efecto térmico de Doppler y el indice mecanico (IM) que hace referencia a su tedrico
efecto de cavitacion, para un control en tiempo real de la seguridad en el uso de Doppler
por parte del ecografista. De esta manera, la FDA adopta la ODS como principio

regulador, e insta a que todos los aparatos que se fabriquen a partir de 1992 a
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proporcionar informacion para un uso seguro de Doppler, recayendo asi la
responsabilidad, siguiendo el principio ALARA (as low as reasonably achievable),
sobre el propio ecografista(83) y teniendo en cuenta que poco después, en 1993, el
limite energético méximo se sitda en 720 mW/cm?, lo que supone un incremento en
ocho veces respecto a la intensidad energética que en un principio se habia

establecido(84).

1.7.3.2 indice térmico.

Se refiere al aumento de temperatura al que se ve expuesto un tejido debido a los
ultrasonidos y es el ratio entre la energia utilizada y la necesaria para aumentar en 1°C la
temperatura del tejido. EI aumento de temperatura se explica por el hecho de que a
medida que la sonda acustica se propaga a través de un medio, pierde energia
(fenémeno de atenuacion), siendo en parte, esta energia transmitida a dicho medio en
forma de calor (fenémeno de absorcion). La atenuacién de la onda, también depende del
fendmeno de reflexion (la onda vuelve a su punto de origen y esto es lo que se
aprovecha para generar una imagen) y del fendmeno de dispersién (al encontrar un
obstaculo, la onda cambia de direccion)(50). El incremento de la temperatura tisular,
depende fundamentalmente de la intensidad de energia que se utiliza segtn el programa
Doppler elegido, del volumen de muestra y del tiempo empleado, siendo la absorcion de
energia directamente proporcional a la frecuencia del haz y dependiente del tipo de

tejido objeto de estudio(85)(86).
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1.7.3.3 Indice mecanico (IM).

Es el resultado del efecto de compresion-descompresion sobre el tejido
insonado, lo que resulta en la formacion de microburbujas que generan un efecto de
cavitacion tisular (por disrupcién de la membrana y muerte celular secundaria a la
vibracion o explosion de las burbujas). Este indice no tiene la misma relevancia que el

IT por la practica inexistencia de burbujas (aire) en el feto(85)(87)(86).

1.7.3.4 Recomendaciones actuales.

Cuando se realiza una ecografia de | trimestre, el IT no debe exceder el valor de
1y el tiempo de exposicidn ha de ser el minimo posible(88). Sin embargo, debido a que
los equipos médicos de ultrasonidos son capaces de exceder este valor e incluso utilizan
valores superiores de forma predeterminada, es imprescindible saber buscar los valores
de IT con los que se trabaja y regularlos en cada paciente y cada vez que se hace uso de
Doppler, de lo que se puede deducir que los valores de IM e IT pueden verse afectados

en funcién del grado de experiencia que tenga el examinador(89).

Hasta la fecha, todos los estudios que evalUan el corazén fetal en el | trimestre
de gestacion en poblacion de bajo riesgo, se han apoyado en el uso del
Doppler(90)(91)(92)(93); algunos de ellos incluso sin cefiirse al principio

ALARA(74)(94).
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1.8 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Segun lo expuesto hasta ahora, el estudio morfolégico del corazon fetal en el |
trimestre es hoy en dia una prueba basica que se justifica por el hecho de que so6lo un
tercio de los fetos que tienen malformaciones cardiacas presentan alteraciones
cromosOmicas y porque el diagnostico precoz de las cardiopatias permite un mejor

asesoramiento de la gestacion y el parto.

Para realizar esta prueba la mayoria de los ecografistas utilizan el Doppler a
pesar de que en estos momentos se carece de una informacién adecuada sobre los
niveles de exposicion seguros con dicha técnica, por ello es necesario explorar la

posibilidad de realizar este estudio de forma eficiente sin el uso de Doppler.

Se plantea la siguiente hipétesis de trabajo y los correspondientes objetivos de

estudio.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO.

Se pretende probar la hipotesis de que es posible y efectivo realizar un cribado
de malformaciones cardiacas mayores en | trimestre sin necesidad de utilizar Doppler en

poblacién de bajo riesgo, formando parte de la ecografia rutinaria de I trimestre.

2.2 OBJETIVOS.

2.2.1 Objetivo principal.

-Evaluar si es posible y efectiva la realizacion del cribado para la deteccion
precoz de malformaciones cardiacas mayores durante la ecografia rutinaria de |

trimestre, sin el uso de Doppler.

2.2.2 Objetivos secundarios.

-Estudiar la tasa de visualizaciéon de la anatomia cardiaca fetal entre 11-13"°

semanas sin usar Doppler, utilizando la sonda vaginal.

- Estudiar la tasa de visualizacion de la anatomia cardiaca fetal entre 11-13*°

semanas sin usar Doppler, utilizando la sonda abdominal.
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- Estudiar la tasa de éxito diagnostico de defectos cardiacos mayores mediante el
estudio directo de la anatomia cardiaca fetal entre 11-13*° semanas sin usar Doppler con

la combinacion de la sonda vaginal y abdominal.

-Valorar las dificultades diagnosticas y estratégicas que provocaria la realizacion
de un programa de cribado para la deteccion precoz de malformaciones cardiacas
mayores durante la ecografia rutinaria de | trimestre, sin el uso de Doppler, en una

poblacion de bajo riesgo.
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MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1 DISENO GENERAL DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, de cohortes no consecutivas
Ilevado a cabo desde mayo de 2014 hasta agosto de 2015 en el Hospital Universitario de
Cabuefies, perteneciente al area sanitaria VV del Servicio de Salud del Principado de

Asturias (SESPA).

3.2 DESCRIPCION DE LA MUESTRA SELECCIONADA.

La recogida de datos se llevo a cabo en el Hospital Universitario de Cabuefies,
centro de referencia en diagndstico prenatal y perteneciente al area V de la red de salud
publica asturiana. La muestra objeto de estudio corresponde a 663 gestantes de bajo
riesgo que acudieron a realizar la ecografia rutinaria de cribado en el | trimestre de
gestacién y que previamente habian sido captadas por la matrona del centro de salud de
atencion primaria correspondiente. Se estimé el momento idéneo para remitir la
paciente al estudio ecografico (11*°— 13 *® semanas de amenorrea), preferentemente a lo

largo de la semana 12, en funcion de la fecha de la ultima regla.

3.2.1 Criterios de inclusion.
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-Mujeres sanas de raza caucasiana.

-Edad gestacional comprendida entre 11*° -13"® semanas con CRL entre 45 y

84mm.

-Gestaciones unicas.

3.2.2 Criterios de exclusion.

-Diagnostico materno de enfermedades asociadas a un incremento en el riesgo

de cardiopatias como el lupus o la diabetes pregestacional.

-Historia conocida de exposicion a potenciales teratbgenos como el alcohol,

antiepilépticos, acido retinoico, anfetaminas y el litio(95)(16).

-Antecedente de cromosomopatias o0 alteraciones estructurales conocidas en

otras gestaciones anteriores a la actual.

-Historia de cardiopatias congénitas o sindromes gque cursan con malformaciones

cardiacas.

-Gestaciones resultantes de terapias de reproduccion asistida(96)(97).

3.3 PROTOCOLO DE CONTROL Y SEGUIMIENTO.

A todas las pacientes incluidas en el estudio y segun el protocolo habitual de

control gestacional del hospital, se les practicd la ecografia de cribado de | trimestre,
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siguiendo las recomendaciones de la guia practica de asistencia clinica de la SEGO

“Exploracion ecografica del primer trimestre” de 2015(1), evaluando:

- Identificacion del numero de embriones.

-En el caso de gestacion multiple, diagndstico de cigosidad.
-ldentificacion del latido cardiaco embrionario.
-Estimacion de la edad de gestacion.

-Deteccion y medida de la TN.

-Observacién de la morfologia embrionaria.

-ldentificacion de la existencia de patologia uterina y de los anejos.

En la exploracion anatomica se evaluo:

-Cabeza: Confirmacidn de la integridad 6sea y la presencia de la linea media, asi

como la visualizacion de los ventriculos laterales y de los plexos coroideos.

-Cara: Identificacion del HN y confirmacion de que las oOrbitas estdn ocupadas
por los cristalinos asi como la evaluacion de la integridad del labio superior; el estudio
de todas estas estructuras en ausencia de otras anomalias no se considerd de obligado

cumplimiento.

-Cuello: Medicidon de TN asi como exclusion de masas-colecciones liquidas a

este nivel.
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-Columna: Estudio de su integridad y alineacién vertebral y distincion de la piel

intacta.

-Torax: Observacion de los campos pulmonares simétricos, descartando la

presencia de derrames y/o tumores y visualizacion del diafragma integro.

-Abdomen: Confirmacidon de la normal posicion del estbmago: intraabdominal y
a la izquierda y visualizacion de la vejiga, sin ser indispensable el estudio de los dos

riflones en ausencia de otras malformaciones estructurales.

-Pared: Confirmacion de la insercion normal del cordon umbilical junto con la

pared abdominal integra.

-Extremidades: Observacion de los tres segmentos de los cuatro miembros,

valorando su integridad, alineacion y movilidad.

-Anejos: Valoracion de la ecoestructura placentaria sin considerarse de obligado

cumplimiento la visualizacion del cordon con 3 vasos.

Los objetivos a la hora de valorar el corazdn fetal en la ecografia del | trimestre,

fueron los siguientes:

- Se comprobd que el ritmo y la frecuencia cardiaca eran normales (entre 120 y

160 latidos por minuto).

- Se confirmo el situs visceral, es decir, el corazon debe ocupar la parte izquierda
de térax (levocardia) y su punta estar orientada hacia la izquierda (levoapex). Ademas,

el estbmago ocupa el cuadrante superior izquierdo del abdomen (1)(2).
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- Se Obtuvo un corte de 4CV y se visualiz6 la correcta orientacion del eje

cardiaco(1).

- Se procedio a la clasificacion de las gestaciones en alto y bajo riesgo para
cardiopatias segun factores de riesgo conocidos y siendo por lo tanto, descartadas para
formar parte del estudio presentado, o bien a aquellas en la TN > 3.5mm o lo que es lo
mismo, se situa por encima del p99(1), habiendo sido programada una ecografia
intermedia (14-16 semanas) previa a la protocolizada de las 18-22 semanas, con la

finalidad de reevaluar la anatomia cardiaca(l).

El mismo dia del estudio ecogréfico, se realiz6 una anamnesis con recogida de
variables epidemioldgicas y se calculd el indice de masa corporal (IMC) en kilogramos
por metro cuadrado. El protocolo clinico de célculo de cribado, incluyé la combinacién
de la edad materna, los niveles en suero materno de la F3-HCG y la PAPP-A, TN y la
evaluacion del HN fetal para el calculo de riesgo de sindrome de Down y T18. Los
resultados de la bioquimica materna (FB-HCG y la PAPP-A) no fueron conocidos por
parte del profesional hasta que no se dio por finalizado el estudio ecogréafico, momento
en el que el propio ecografista procedié al céalculo del cribado combinado utilizando
para ello el software informatico “PRISCA” en su version 4.02. Primeramente, se hizo
una busqueda de la paciente correspondiente, especificAndose automaticamente en
pantalla la fecha de nacimiento y edad de la gestante asi como el resultado
correspondiente a su bioquimica materna (FB-HCG y la PAPP-A). A continuacion se
introdujeron los valores correspondientes a TN, CRL, especificandose si se habia
visualizado el HN, la raza de la gestante, si padecia diabetes y el modo de concepcién
de la gestacion actual. La evaluacion anatomica del corazon fetal se llevd a cabo segln

un protocolo especifico que se describe mas adelante en el punto 3.4.6.
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De acuerdo al normal seguimiento del embarazo en el hospital de Cabuefies,
todos los fetos incluidos en el estudio, se sometieron a dos ecografias més. La ecografia
de IIT y la ecografia del 11T, siendo estos lo estudios bésicos realizados durante el
control del embarazo normal seguin recoge la SEGO en su guia de asistencia practica
“Control prenatal del embarazo normal”(98). El estudio del cariotipo fetal, bien sea a
través del andlisis de liquido amnidtico (amniocentesis) o de las vellosidades coriales
(biopsia), se aconsejé en caso de cribado combinado de alto riesgo (superior o igual
1/250), deteccion de defectos cardiacos o ante cualquier otra alteracién estructural que
hizo sospechar aumento de riesgo de cromosomopatias(99), llevandose a cabo el estudio
genético en el Hospital Universitario Central de Asturias. Todos los neonatos fueron
examinados por parte del pediatra en el puerperio inmediato (examinacién y
auscultacién cardiaca) y solamente se les realizd una ecocardiografia en caso de
hallazgo de soplo cardiaco o en caso de sospecha de malformacién cardiaca,
considerandose que el neonato no presentaba anomalias cromosomicas si el fenotipo era

normal y/o el estudio del cariotipo era normal.

El diagnostico de malformaciones cardiacas menores, como puede ser el caso de
la comunicacion interventricular, no fue considerado, pues el objeto de este estudio es el
despistaje de malformaciones cardiacas mayores, siendo confirmados todos los
diagnosticos prenatales de cardiopatias a través de autopsia, excepto en uno de los casos
en el que la gestacion se finalizd quirGrgicamente por expreso deseo de la paciente. De
igual manera, se descartd la existencia de otras malformaciones cardiacas mayores no
diagnosticadas para el resto de pacientes incluidas en el estudio, al realizarse una
revision de la base de datos “cardiopatias con repercusion 2014-2015, 2015-2016”

recogida por el servicio de pediatria del Hospital de Cabuefies.
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3.4 METODOLOGIA.

3.4.1 Fuentes de datos utilizadas.

Las pacientes fueron captadas en Atencidn Primaria por parte de las matronas
del Area V del Servicio de Salud del Principado de Asturias y los datos fueron
recogidos en tiempo real durante la realizacion de la ecografia protocolizada de |

trimestre de gestacion.

3.4.2 Almacén y soporte de informacion.

Se disefd especificamente para esta investigacion, una hoja de recogida de datos
de Excel donde fueron transcritas las variables de interés de las pacientes para el
estudio, trasladandose la informacion obtenida a una base de datos informatizada para lo

que se utilizd el paquete estadistico R para Windows.

3.4.3 Variables.

3.4.3.1 Variables independientes.

-Datos de filiacion: nombre y apellidos.
-NUmero de historia clinica.

-Fecha de nacimiento y edad.
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3.4.3.2 Variables dependientes.

-Edad gestacional y CRL.

-Peso materno en kilogramos (Kg).
-Talla materna en metros (m).

- IMC materno en Kg/m?,

-Habito tabaquico.

-Raza.

-Modo de concepcién de gestacion: natural/ técnicas de reproduccion

asistida (fecundacion in vitro- ovodonacion).

-Diabetes mellitus pregestacional: Si/No.

-Antecedente de cromosomopatias o alteraciones estructurales

conocidas: Si/No.

Si/No.

-Antecedentes de cardiopatias o sindromes asociados a cardiopatias:

-Exposicion conocida a teratdgenos: Si/No
-TN

-Presencia de HN: Si/No

-Niveles de -HCG.

-Niveles de PAPP-A.

3.4.4 Valoracion ecografica.
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Todos los exdmenes ecograficos fueron llevados a cabo y/o supervisados por dos
ecografistas con amplia experiencia en diagndstico prenatal, utilizandose para ello un
730 Voluson Expert equipado con una sonda vaginal (5-7,5 MHz) y una abdominal tipo
convex (3-5 MHz) y un Voluson E8 (GE Medical System, Austria) equipado con una
sonda vaginal (5-9MHz) y una abdominal tipo convex (3-6 MHz). Se realizaron los
estudios ecograficos en modo 2D para ambas vias, la vaginal y la abdominal, y se midio

el CRL siguiendo las recomendaciones recogidas por la FMF(4).

3.4.5 Captacion de las gestantes y protocolo de rutina de la

ecografia de I trimestre durante el periodo de recogida de datos.

De forma generalizada las embarazadas fueron captadas por la matrona del
centro de atencion primaria correspondiente del Area V del Servicio del SESPA, quien
seguidamente gestiond la peticion al Hospital Universitario de Cabuefies para realizar la
ecografia protocolizada de I trimestre de gestacion (11*%-13*® semanas). Para evitar un
error de fechas que pudiera implicar una cita adicional o la imposibilidad del célculo del
cribado combinado, se dedujo la edad gestacional en funcién de la fecha de la ultima
regla y en caso de ser esta desconocida o tener la paciente ciclos menstruales
irregulares, se realiz6 una peticion a una edad gestacional mas temprana con la finalidad
de hacer una adecuada datacion. La auxiliar de enfermeria de la consulta de diagnostico
prenatal, se encargo directamente de la programacion de la agenda, en funcion de la
fecha de la Gltima regla calculada para cada paciente, intentando que la ecografia fuera
realizada preferiblemente a lo largo de la semana 12. Ademas de la gestion de la
peticion de la ecografia, la matrona entregd a la gestante el volante de extraccion de la

analitica de I trimestre que incluia el estudio de los valores de la F3-HCG y de la PAPP-
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A, lo que implica que el analisis se realizara preferiblemente entorno a la semana 9 pues
el rendimiento diagndstico es mayor a esta edad gestacional(37). EI hemograma y la
bioquimica general, incluyendo el estudio de la funcion tiroidea y la peticion de la
prueba de despistaje de la diabetes gestacional (test de O"Sullivan) en caso de existir
factores de riesgo, asi como el estudio de las serologias, completaron la bateria de
pruebas solicitadas. Igualmente, el dia del estudio ecogréfico, la paciente aport6 firmado
el consentimiento correspondiente a la realizacion de la ecografia de | trimestre y el
calculo del cribado combinado. EIl protocolo de rutina de estudio de la ecografia de |
trimestre en el Hospital de Cabuefies durante el periodo de recogida de datos, se cifi6 a
la guia practica de asistencia correspondiente a la exploracién ecografica de | trimestre,
publicada por la SEGO en 2015(1), ya mencionada. En cuanto a la via de abordaje
utilizada, se combinaron la VV y la VA en todos los casos, con tendencia generalizada a
comenzar vaginalmente el estudio y finalizarlo a través del abdomen. Respecto al uso de
Doppler, no se llevé a cabo un estudio sistematico del DV ni de la presencia de la RT,
tampoco se aplico de rutina para la evaluacion de la anatomia cardiaca ni para la
diferenciacion de las arterias del cordén umbilical(1). En cuanto a los marcadores de
cromosomopatias, se procedié a la medicion de la TN y se evalué la presencia del HN,
sin realizarse el cribado de espina bifida abierta en el | trimestre de gestacién de forma
sistematica. Al finalizar el estudio ecogréfico, se emitié un informe al que se adjuntaron
las fotos mas representativas que fueron captadas durante la exploracion y ademas se
procedié al célculo del cribado combinado utilizando el software informatico

“PRISCA” en su version 4.02.
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3.4.6 Técnica ecografica del estudio presentado.

Para el estudio cardiaco, se empled el siguiente protocolo.

- Se evalud que la frecuencia cardiaca fetal fuera normal y ritmica (120-160

Ipm), y se confirmo que el situs visceral fuera normal.

- A continuacion, se obtuvo un corte de 4CV para la visualizacion de las dos
auriculas y los dos ventriculos simétricos separados por un tabique, ademas de

distinguirse la cruz cardiaca integra y el TIA interrumpido por el FO.

- En lo que respecta a los tractos de salida, se observo la AP conectando su rama
ductal con la AoD y se confirmé la presencia de al menos otra estructura vascular

paralela y a la derecha de la AP correspondiente a la Ao.

- La visualizacion de la VCS y la onda del DV, asi como el estudio de la
presencia de la RT y la medicion del eje cardiaco no fueron incluidos en dicho
protocolo, al igual que la aplicacion de Doppler, el cual fue Unicamente utilizado en
caso de sospecha o deteccion de anomalias justificadas durante el estudio ecogréfico,

tales como TN > p99 o la deteccion de alteraciones estructurales fetales.

Se ilustra a continuacion, con iméagenes, los cortes obtenidos segun el protocolo

presentado para este estudio.

En la figura 19 se define situs solitus, a través de un corte axial del abdomen en
el que se puede diferenciar el estbmago que esta situado a la izquierda, y la Ao esta

situada justo por delante y a la izquierda de la columna vertebral.
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Figura 19 Se define Situs Solitus

Estomago (st), aorta (Ao), columna vertebral (sp), izquierda (1), derecha (D). (Imagen
propia).

La figura 20 muestra el corte de 4CV a través de un corte axial del torax fetal en
el que se aprecia que el &pex cardiaco apunta hacia la izquierda y que las auriculas y los
ventriculos son simétricos. Ademas, se puede distinguir el TIV, el TIA interrumpido por
el FO y la cruz cardiaca integra. A ambos lados de la silueta cardiaca, se diferencian los
campos pulmonares que deben ser simétricos con una ecogenicidad homogénea en toda
su extension. Por ultimo, esta figura ilustra también como la Ao se posiciona justo por

delante y a la izquierda de la columna vertebral.
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Figura 20 4CV

Tabique interventricular (TI1V), foramen ovale (FO), crux cordis(X), aorta (Ao), columna vertebral
(sp), izquierda (1), derecha (D). (Imagen propia).

La figura 21 representa el corte correspondiente para el estudio de TS. Supone la
obtencion de un corte axial del térax fetal donde se puede apreciar de izquierda a
derecha y de anterior a posterior y dispuestos paralelamente la AP, la Aoy la VCS (ho

siendo obligada su visualizacién tal y como se ha sefialado).
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Figura 21 Obtenciéon del corte de TS de los grandes vasos

Izquierda (1), derecha (D), anterior (A), posterior (P), arteria pulmonar (P), aorta (Ao), vena cava
superior (C) (Imagen propia).

3.4.7 Seleccién de la muestra.

La muestra se recogi6 de forma no aleatoria entre todas las pacientes que
acudieron a la unidad de diagnostico prenatal para someterse a la exploracion ecografica
de | trimestre y se les realiz6 el estudio ecografico descrito por alguno de los dos
ecografistas asignados para el estudio y en presencia de la autora del mismo. Las

pacientes excluidas de la muestra fueron aquellas que:

- No cumplieron los criterios de inclusion.

- No se pudo realizar la exploracion debido a la presion asistencial, para
lo cual se tomo la decision previamente al inicio del estudio

- No fue uno de los dos exploradores que participaron en la recogida de

los datos los que ejecutaron y/o supervisaron la exploracion ecografica.
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3.4.8 Metodologia estadistica.

3.4.8.1 Tamaio muestral.

Estimando que la tasa de visualizacion de TS usando Doppler es del 87%, la tasa
de visualizacion sin usar Doppler es del 76%, y considerando un nivel de confianza del
95%, junto con una potencia del 80%, serian necesarias 198 gestantes, que ajustando
por un 15% de posibles pérdidas, harian un nimero minimo de tamafio muestral de 233.
Para ello se utiliz6 el programa Epidat, calculando el tamafio muestral para

proporciones emparejadas.

3.4.8.2 Analisis estadistico.

A continuacion se llevé a cabo un analisis descriptivo de los datos con el
objetivo de describir las variables, depurar la base de datos y detectar posibles valores
anomalos. Ademas se presentan, para ayudar al analisis e interpretacion de la

informacion, en forma de:

- Tabla.

- Diagrama de cajas o box-plot: la linea central situada dentro de las cajas,
representa la mediana, los limites superior e inferior de las cajas
representan el cuartil 3 y el cuartil 1 respectivamente. Los brazos de la
caja se alejan mas o menos dependiendo de los valores maximo y

minimo de la distribucion(100).
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Diagrama de barras: Se representan los valores de la variable en abscisas
(eje horizontal) y sus respectivas frecuencias en ordenadas (eje vertical),
resultando unas barras con las frecuencias de cada valor(100).
Histograma: la superficie de la barra es proporcional a la frecuencia del
valor representado. Utiliza para ello los valores de la variable ordenados
y agrupados en intervalos de clase, de forma que en el eje de abscisas se
disponen los intervalos(100).

Diagrama de dispersion o nube de puntos: Mediante unos ejes de
coordenadas, se pueden representar en cada sujeto los valores que van
adquiriendo dos variables que van configurando una nube de puntos,
para valorar si dichas variables estdn asociadas. Cuando existe
asociacion, la recta o curva de regresion representa la relacion entre una

variable y otra(100).

Se empleo el test de McNemar de proporciones emparejadas para valorar si la
tasa de éxito utilizando VV o VA era igual o0 no. Asimismo, se valoré la relacion lineal
entre variables cuantitativas a través del coeficiente y del test de correlacion de
Spearman, previa comprobacion del incumplimiento de la hipétesis de normalidad (test
Shapiro-Wilks). De igual forma, se estudiaron las relaciones entre variables cualitativas
a través del test Chi Cuadrado de Pearson o del test de Fisher, en funcidén de que se

verifique o no la hipétesis sobre frecuencias esperadas.

El andlisis estadistico fue realizado mediante sucesivos modelos de regresion
logistica binaria multivariante estimando el efecto de las variables CRL fetal e IMC
materno sobre la probabilidad de visualizacion de las 4CV y/o los TS para cada una de

las vias (vaginal y abdominal). Posteriormente, se ajusté un modelo global, también
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mediante regresion logistica creando una variable binaria que toma el valor 1 si se
visualiza 4CV y TS por alguna de las vias (vaginal o abdominal) y 0 en caso contrario.
En todos los casos el nivel de significacion empleado fue de 0,05 y todo el analisis se
llevo a cabo mediante el programa R (R Development Core Team), version 3.4.4. para

Windows (https://www.R-project.org/).

3.4.9 Consideraciones éticas.

Nuestro protocolo de estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
investigacion del area V del Servicio de Salud del Principado de Asturias. Todas las
pacientes incluidas en el estudio recibieron y firmaron el correspondiente
consentimiento informado y se les explicd explicitamente cuél era la finalidad de

nuestro estudio y los métodos utilizados.
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4. RESULTADOS.

4.1 UNIVERSO DEL ESTUDIO.

Resultados

Se realizan un total de 1630 ecografias de | trimestre durante el periodo de

estudio, de éstas, 1219 cumplen los criterios de inclusion, siendo la datacion erronea, la

gestacion multiple y la gestacion no viable los criterios de exclusion mas frecuentes. 45

pacientes (3,7%) rechazan participar; ademas, la falta de disponibilidad de alguno de los

ecografistas encargados del estudio hace que el nimero se reduzca a 663. Finalmente y

tras depurar la base de datos recogida, de forma previa al anélisis estadistico, el niUmero

final de gestantes es de 657.

En la tabla 2, se presentan los principales valores resumen para las variables

medidas, todas ellas cuantitativas: numero de datos disponibles, media, desviacion

tipica (D.tip.), percentil 0 o valor minimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o

mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil 100 o valor maximo.

Percentiles (%)

n Media  D.tip. 0 25 50 75 100
edad 657 33.60 479 16.00 31.00 34.00 37.00 46.00
TN 657 1.59 0.42 0.70 1.33 1.54 1.80 4.60
LCR 657 66.64 669 4554 6253 66.80 7149 83.96
IMC 657 2415 423 16.35 2111 23.36 26.17 41.16
peso 657 6435 1215 39.40 56.50 6240 70.00 132.50
talla 657 1.63 0.06 1.47 1.59 1.63 1.67 1.84

Tabla 2 Datos demograficos
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4.2 RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA DE | TRIMESTRE

En el siguiente diagrama de barras (figura 22), se representa la distribucion del
CRL fetal dividiendo los datos en tres grupos. En el eje vertical o de ordenadas se
representa el % de fetos y en el horizontal o de abscisas, el rango de la medida del CRL
para clasificarlos. En caso de ser el CRL inferior a 56 mm supone el 5,8% de los fetos,
el CRL con rango comprendido entre 56 y 68 mm supone el 51,7% de los fetos

estudiados y finalmente el grupo de fetos con CRL superior a 68 mm supone el 42,6%.

CRL fetal

Mayor6g
Entre56y68
Menors6

Figura 22 Distribucion de CRL dividiendo los datos en tres grupos

La figura 23 ilustra la distribucion de la TN utilizando para ello un histograma,
en el que el eje vertical o de ordenadas representa la frecuencia de aparicion y en el eje

horizontal o de abscisas el valor que toma la TN expresada en milimetros.
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Figura 23 Histograma de distribucion de TN

En el siguiente diagrama de cajas (figura 24), se pone de manifiesto que la
mayor densidad de valores tomados por la TN se encuentra entre 1 y 2 mm, siendo casi
el 75% de los mismos inferiores a 2 mm aunque se aprecian varios datos atipicos o

“outier” que en este caso se corresponden con valores muy altos.
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Figura 24 Diagrama de cajas y distribucion de TN

El 3,04% (2 fetos) poseen una TN aumentada (> p99) y en ninguno de ellos se

detecta ausencia o hipoplasia de HN.

La visualizacion correcta de 4CV se consigue en el 89,5% de los fetos por VV'y
en el 78,08% por VA, siendo significativa la diferencia (p< 0,001). La visualizacion
correcta de los TS, al realizar la exploracion VV, se alcanza en el 82,34% de los casos y
en el 61,95% de los casos usando la VA, siendo también en este caso significativa la
diferencia (p< 0,001). Combinando la VV y la VA (6 y 9 MHz respectivamente), la tasa

de visualizacion de 4CV es del 98,17% y para los TS del 95,13%.

En funcion de la via de abordaje utilizada, se consigue realizar un cribado

cardiaco precoz (4CV+TS) usando la VV en el 89,65% y en caso de la VA en el
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78,39%, apreciandose que la diferencia es significativa (p< 0,001). Asimismo se
consigue realizar el cribado cardiaco, es decir la obtencion de 4CV junto con TS con la

combinacion de las dos vias, en el 96,96% de los casos.

Se analiza a continuacion la influencia que han tenido sobre la tasa de
visualizacion de 4CV y TS, el CRL fetal y el IMC materno, en funcion de la via de
abordaje utilizada(vaginal, abdominal) y de igual manera se presentan resumidos los

resultados a traveés de la figura 25.

Para la VV, los resultados obtenidos son los siguientes:

Ni el CRL fetal (OR = 0,984; IC 95%: 0,984-1,022) ni el IMC materno (OR =
0,959; IC 95%: 0,909- 1,105) tienen relacion estadisticamente significativa con la

visualizacion de 4CV.

En lo que respecta al estudio de los TS, el CRL fetal (OR = 0,989; IC 95%:
0,959- 1,019) y el IMC materno (OR= 9,962; 1C95%: 0,920- 1,008) no se relacionan de

manera estadisticamente significativa con su visualizacion por via vaginal.

Para la VA, los resultados obtenidos son los siguientes:

El CRL fetal (OR = 1,089; IC 95%: 1,057 a 1,122) y el IMC materno (OR =
0,902; IC 95%: 0.864 a 0.941) presentan relacion estadisticamente significativa, al tener

efecto sobre la probabilidad de visualizacién de las 4CV.

Respecto a la visualizacion de TS, tanto el CRL fetal (OR = 1,109; IC 95%:

1,080 a 1,141) como el IMC materno (OR = 0,989; IC 95%: 0,860 a 0,935), presentan
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relacién estadisticamente significaiva, es decir tienen efecto sobre la probabilidad de

visualizacion.

4CVvV VG Coef
LCR -0.016
imc -0.042

0.136 0.959

4CV V ABD Coef

LCR 0.085
imc -0.103

0.467 0.989
0.095 0.962

TS VAG Coef
LCR -0.011
imc -0.038

TS ABD Coef
LCR 0.104
imc -0.108

Figura 25 Influencia del CRL fetal e IMC materno en funcién de la via de

abordaje empleada.

En la figura 26, se representa la tasa de éxito de realizar un cribado cardiaco

(combinando VV y VA) y su relacion con el CRL. El test de Fisher detecta relacion

estadisticamente significativa (p< 0,001) entre la tasa de éxito y los grupos de CRL

considerados, siendo la tasa mayor a medida que aumenta el CRL. En el eje vertical o

de ordenadas se expresa el % de éxito para realizar el cribado (4CV+TS) y en el eje

horizontal o de abscisas de nuevo los datos clasificados en tres grupos en funcién del

CRL. La tasa de éxito para el grupo de fetos con CRL inferior a 56 es del 84,21%, para

el grupo con CRL comprendido entre 56 y 68mm es del 97,35% y para el grupo con

CRL superior a 68mm es del 98,21%.
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Figura 26 Exito de ejecucion del cribado cardiaco precoz en funcion del
CRL

En la figura 27 se representa la probabilidad de éxito a la hora de realizar un
cribado cardiaco utilizando para ello sélo la VA. El test chi cuadrado detecta relacién
estadisticamente significativa (p< 0,001) entre la tasa de éxito y los grupos de CRL
considerados, siendo la tasa mayor a medida que aumenta el CRL. En el eje vertical o
de ordenadas se representa probabilidad de éxito de realizar un cribado cardiaco
(4CV+TS) usando la VA y en el horizontal o de abscisas, los grupos clasificados en
funcion del CRL. La tasa de éxito para el grupo con CRL inferior a 56mm, es del
44,74%; para el grupo con CRL de 56 a 68mm, es del 75% y finalmente la tasa de éxito

en caso ser el CRL superior a 68, es del 87,10%.
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Figura 27 Via abdominal y CRL

El test de Fisher sigue detectando relacion entre ambas variables utilizando la
VV, siendo menor en el grupo inferior a 56 (p<0,001). Para el grupo de fetos con CRL
inferior a 56, la tasa de éxito de obtener 4CV+TS es del 73,68%; en el caso de estar
comprendido el CRL entre 56 y 68mm, la tasa es del 93,82% y para el grupo con mayor
CRL, con valores por encima de 68, resulta del 86,74%, tal y como se refleja en la

figura 28.
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Figura 28 Via vaginal y CRL.

En lo que respecta a la relacion entre el tamafio de la TN y la edad materna, el
coeficiente de correlacion lineal de Spearman es de -0,007, no resultando
estadisticamente significativo (p=0,866), con lo que no resulta existir relacién entre TN
fetal y la edad materna, tal y como se representa en el siguiente diagrama de dispersion
(figura 29), observando la disposicién de la nube de puntos que representa la
distribucién conjunta de ambas variables. En el eje vertical o de ordenadas se representa
la distribucion de los valores tomados por la variable TN, expresados en milimetros y en
el eje horizontal o de abscisas se representa la distribucion de los valores tomados por la

variable edad materna, expresada en afos.
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Figura 29 Relacién entre TN fetal y edad materna

Se diagnostican el 100% de las cardiopatias mayores (4 casos en total). Los
diagnosticos prenatales son confirmados por autopsia en todos los casos excepto en uno,
en el cual por expreso deseo de la paciente, se finaliza la gestacién via legrado

obstétrico (caso 2).

4.3 DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS DIAGNOSTICADOS.

Caso 1. Canal atrioventricular comun (figuras 30 y 31).

Datos clinicos: paciente de 45 afios de edad, sin antecedentes personales ni

gineco-obstétricos de interés. EI IMC materno es de 21,8 Kg/m? se trata de una
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gestacion de 12 semanas de amenorrea con TN de 4,6 mm, un CRL de 55,47 mm y el

cariotipo fetal por amniocentesis es compatible con T 21.

En la figura 30 se puede apreciar un amplio hueco en diéstole que ocupa el

centro del corazon fetal y por lo tanto no se visualiza la cruz cardiaca.

Figura 30 4CVy CAV

Ausencia de la cruz cardiaca (flecha).

En la figura 31 se representa un corte axial del torax fetal que muestra una Unica

VAV en sistole con la caracteristica forma en hamaca.
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Figura 31 Véalvula atrioventricular Unica

VAV Unica cerrada (cabezas de flecha).

Caso 2. Canal atrioventricular (figuras 32 y 33).

Datos clinicos: paciente de 38 afios. Como antecedentes personales tiene
hipotiroidismo subclinico. Dentro de los antecedentes obstétricos, la paciente tuvo una
gestacion y parto normales en 2012. EI IMC materno es de 24,9 Kg/m?, se trata de una
gestacion de 13 semanas de amenorrea con TN fetal de 3,1mm y un CRL de 71,3mm. El

resultado del cariotipo fetal por biopsia corial es compatible con T 21.

En la siguiente figura (figura 32), se aprecia en un corte axial de torax fetal a
nivel de 4CV a través del cual se puede apreciar de nuevo la caracteristica imagen en

hamaca que adquiere la VAV Unica cuando esta cerrada en sistole.
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Figura 32 VVélvula atrioventricular en hamaca.

VAV Unica cerrada (cabezas de flecha).

La figura 33 ilustra un corte axial a nivel de térax en la que se advierte de nuevo

un gran hueco en el centro del corazén cuando la VAV Unica esta abierta en diéstole.

Figura 33 Cruz cardiaca ausente.

Cruz cardiaca ausente (flechas)
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Caso 3. Corazoén izquierdo hipoplasico (figura 34).

Datos clinicos: paciente de 27 afios de edad. No tiene antecedentes personales de
relevancia para este proceso y no presenta antecedentes gineco-obstétricos de interés,
siendo ésta, la primera gestacion. EI IMC materno es de 26,4 Kg/m? se trata de una
gestacion de 12*° semanas de amenorrea, con TN de 1,29mm y CRL de 59,59mm. El

resultado de cariotipo fetal por biopsia corial es compatible con T 18.

La figura 34 ilustra un corte axial del torax fetal a que muestra 4CV en el que se
aprecia el paso de Doppler color a través de la VT pero no a través de la VM. En este

caso en concreto también se hizo el diagnostico de un onfalocele e hidrops fetalis.

Figura 34 Hipoplasia de cavidades izquierdas

Vélvula mitral (mv), valvula tricuspide (tv).
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Caso 4. Coartacion de Aorta (figuras 35, 36 y 37).

Datos clinicos: paciente de 40 afios de edad, sin antecedentes personales ni
antecedentes gineco-obstétricos de interés. El IMC materno es de 20,7 Kg/m?, se trata
de una gestacion de 13*°semanas de amenorrea, con TN de 3 mm y CRL de 66,82mm.

El resultado de la amniocentesis es compatible con la normalidad: 46XX.

Las imagenes que se muestran a continuacion corresponden a la confirmacion

diagnostica realizada dos semanas después, es decir en la semana 15.

La figura 35 muestra un corte axial del torax fetal a nivel de 4CV en el que se
aprecia la dominancia de cavidades derechas sobre las izquierdas y una CIV

perimembranosa.

Figura 35 Dominancia de cavidades derechas

CIV perimembranosa (cabezas de flecha)
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La figura 36 ilustra un corte cardiaco a nivel de los tractos de salida en el que

también se aprecia la dominancia de la AP sobre la Ao.

Figura 36 Dominancia derechaen el corte de TS

Arteria Pulmonar (P), Aorta (Ao).

La figura 37 pone de manifiesto la existencia de otro vaso situado a la izquierda

de la AP. Se trata de una vena cava superior izquierda persistente.
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Figura 37 Persistencia de Vena Cava Superior izquierda

Arteria Pulmonar (P), aorta (Ao), vena cava superior izquierda (VCSI).
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DISCUSION
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5. DISCUSION.

5.1 ANALISIS DE RESULTADOS.

Se trata de un estudio descriptivo realizado sobre poblacién no seleccionada, que
acude a consulta de diagnostico prenatal para realizar la ecografia de | trimestre. En la
poblacién estudiada la media de la edad materna, 33,60 afios, es elevada lo cual es
reflejo de la tendencia actual en el retraso de la maternidad(101). En concreto la edad
media de maternidad en la poblacion general espafiola en 2015, se sitia por debajo,
31,90 afios segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)(102) y en el caso de
Asturias, la edad media de maternidad en el afio 2015 es de 32,15 afios segun datos del
INE y por lo tanto es ligeramente superior a la media nacional(103) y sigue siendo

inferior a la descrita en este estudio.

Tal y como se ilustra en la figura 38, el porcentaje de mujeres con edades
comprendidas entre 30 y 34 afios no varia de forma significativa en funcién del area
sanitaria estudiada dentro del territorio asturiano para el mismo periodo de tiempo en el
que se recogen los datos del estudio. Se expresa para cada una de las areas sanitarias el

% de mujeres con edades comprendidas entre 30 y 34 afios en el afio 2015.
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Figura 38 Mapa sanitario del Principado de Asturias

Imagen tomada y posteriormente modificada de la pagina web
https://www.astursalud.es/documents/31867/36147/Poblacion_+Padron_Mapa_Sanitario_2015.pdf/
68916d45-6a63-d8fb-f3e6-a511833b7321.

En la figura 39 se representa la piramide poblacional correspondiente al Area
Sanitaria V coincidiendo con el periodo de recogida de datos. Se aprecia que la franja
poblacional que comprende la media de edad de estudio (30-34 afios), se cifie
perfectamente a la resefiada para el resto de la Comunidad Auténoma y que la
morfologia de la pirdmide responde caracteristicamente a la de una poblacion

envejecida.
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Figura 39 Piramide Poblacional del Area Sanitaria V

Imagen tomada y posteriormente modificada de la pagina web
https://www.astursalud.es/documents/31867/36147/Poblacion_+Padron_Mapa_Sanitario_2015.pdf/
68916d45-6a63-d8fb-f3e6-a511833b7321.

Como ya se ha expuesto, el aumento de la edad materna se correlaciona con un
aumento en la incidencia de cromosomopatias(4). Nicolaides describe que el riesgo
estimado de que una gestante de 35 afios en la semana 12 de gestacion tenga un feto
afecto de T21, T18 y T13 es respectivamente de 1/250, 1/600 y 1/1800(104).
Trasladandolo al presente estudio, el riesgo estimado de tener un feto afecto de T21 y
T18 es respectivamente de 1/328 y 1/657, sin haberse detectado ningin caso de T13 en
la muestra. Por lo tanto la incidencia descrita de T18 coincide con la de Nicolaides y la
correspondiente a la T21 es inferior, aunque la edad media de nuestra poblacion es

también ligeramente inferior, factor que puede haber influido.
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Segun nuestros resultados, el peso medio materno es de 64,35 Kg, la altura

media materna de 1,63 m y el IMC medio materno de 24,15 Kg/m?. Segun datos del
INE del 2014 el 65,5% de las mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34 afos
tienen un IMC comprendido entre 18,5 y 24,9, lo que se considera normopeso y es
superponible a nuestra poblacion(105). Comparativamente con otros estudios el IMC
que describimos es ligeramente superior ya que Inocéncio G. et al(93) reporta un IMC
medio materno de 23,95 kg/m? ; Vayna AM. et al(106), de 22,32 kg/m?y Volpe P. et
al(76), de 22,75 kg/m? siendo la edad media materna respectivamente para cada uno de
los estudios citados de 31, 29 y 29 afios. Es decir, inferior a la del estudio presentado
que es de 34 afios. A la vista de estos resultados, se podria deducir que la edad podria

tener una relacion directa con el IMC materno.

La media para el CRL en nuestra poblacién se sitia en 66,64 mm, suficiente
para permitir una adecuada valoracién de la anatomia fetal, tal como sefialan Nicolaides
KH. et al(4), Ebrashy A. et al(107) y Souka A. et al(7). No obstante y
fundamentalmente cuando se trata del uso de la sonda abdominal, el valor tomado por el
IMC materno y el CRL fetal, influyen de forma clara en la obtencién de los cortes
cardiacos necesarios para realizar el cribado cardiaco precoz, hecho que no sucede con
la VV, la cual no se ve influenciada por el valor tomado por el CRL. Con un CRL
medio ligeramente superior al nuestro, de 69,5 mm, Volpe P. et al(76), concluye que las
embarazadas que no necesitan un estudio adicional por VV, son aquellas que presentan
un IMC significativamente inferior y CRL significativamente superior en comparacion
con las que si precisan de una ecografia por VV. Asimismo, Inocéncio G. et al(93) y
para un CRL medio practicamente igual al nuestro, de 66mm, encuentra , al igual que
Volpe P. et al(76), mas fallos a la hora de valorar la anatomia con CRL inferiores e IMC

superiores.
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En cualquier caso y para cifras de CRL correspondientes a una gestacion de menos de
11 semanas de amenorrea, la evaluacion de la anatomia puede resultar insatisfactoria
tanto abdominal como vaginalmente(10). lliescu D. et al(108), analiza adicionalmente
otros factores que potencialmente influyen en la resolucion de la imagen
transabdominal que serian la presencia de miomas y cicatrices uterinas asi como la
posicion del Gtero en retroversion, factores que por otro lado, no se han tenido en

cuenta en nuestro estudio.

Se evalla asimismo la presencia o ausencia de HN y en el 100% de los casos se
objetiva su presencia, incluyendo las malformaciones cardiacas diagnosticadas.
Probablemente este hecho se relaciona con las caracteristicas de la muestra a estudio
(poblacion de bajo riesgo) y el pequefio tamafio de la muestra. En 2012, Grande M. et
al(90) publica un estudio prospectivo sobre 13723 gestaciones Unicas Yy
cromosomicamente normales durante el | trimestre de gestacion, en el que se lleva a
cabo un estudio anatdmico precoz para el despistaje de malformaciones estructurales y
en el que ademas se estudian los siguientes marcadores de cromosomopatias: TN, DV y
HN. En el mismo, se concluye que no existe asociacion entre ausencia de HN vy la
presencia de anomalias estructurales. En cambio, se podria pensar que efectivamente si
existe asociacion entre la ausencia de HN y malformaciones cardiacas en fetos
portadores de T21 ya que la hipoplasia de HN es un marcador de Sindrome de
Down(40) y a su vez la T21 comporta un aumento de riesgo de padecer

cardiopatias(109).

En nuestra muestra no se encuentra asociacion entre la edad materna y la TN.
La bibliografia recoge que las trisomias 21, 18 y 13 se asocian a un aumento de la edad
materna y de la TN(104)(110), aunque no parece existir dicha asociacién en caso de

tratarse de fetos euploides(111). La mediana de la TN en nuestra poblacion es de 1,54,
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siendo inferior a la mediana reportada por Nicolaides KH. et al(104) para fetos
euploides (2 mm). Dentro de los fetos portadores de cromosomopatias, se detectan dos
trisomias 21, ambas con TN superiores a las presentadas por fetos euploides como se
recoge en la bibliografia(104). Sin embargo, el Unico caso afecto de trisomia 18
detectado en nuestra serie, posee una TN de 1,29 mm, la cual es inferior a la descrita

para fetos con sindrome de Edwards, siendo ésta de 5,5mm(104).

Dentro de los cuatro casos de cardiopatias que son diagnosticados en nuestro
estudio, uno no es portador de cromosomopatias, dos padecen T21 y otro T18. De todos
ellos, s6lo un caso de T21 posee un valor de TN por encima de 3.5mm, es decir, en el
25% de los casos la TN es igual o superior al p99. Por lo tanto en nuestro estudio la
prevalencia de TN aumentada en fetos portadores de cardiopatias, se sitda ligeramente
por debajo del 35,1% descrito en el estudio de Dmitrovic A. et al (99) y publicado en
2016. Asimismo, el 50% de los casos diagnosticados, son portadores de trisomia 21,
siendo este valor superior al 41,5% que se describe en la revisién de Devore GR. Et al

(112) publicada en 2010.

La VV permite realizar un cribado completo del corazon, siguiendo nuestro
protocolo, en el 89,65%. Utilizando la VA, el porcentaje se reduce al 78,39% Yy en caso
de combinarse las dos vias, la tasa asciende al 96,96%%. Hasta el momento, no se ha
publicado ningln estudio que haga un analisis ecografico especifico de la anatomia
cardiaca en el que se comparen las tasas de visualizacion en funcion de la via de
abordaje empleada. VVolpe P. et al(76) describe, haciendo uso secuencial de la VA y la
VV, una tasa similar a la presentada, del 95,4%. En 2017, Quarello E. et al(113),
publica un estudio simplificado de la silueta cardiaca sobre 596 gestantes, en el que el
79% de los estudios se hacen abdominalmente, el 3% VV y el 18% restante combina

los dos accesos y en el que se concluye que la mayoria de los estudios pueden hacerse
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VA pero emplea el acceso vaginal en caso de existir una visualizacion deficiente o en
caso de gestantes de alto riesgo. En contraposicion, Ebrashy A. et al(114)(107) en 2010
publica un estudio prospectivo para el despistaje de anomalias estructurales en el 1
trimestre y para ello compara 2876 gestantes en las que utiliza la sonda abdominal con
1357 en las que hace uso exclusivo de la VV y concluye que para la evaluacion de la
anatomia cardiaca, no existe una diferencia estadisticamente significativa, siendo la tasa
de visualizacion del 61,4% para la VA y del 62,7% para la VV. En la misma linea,
Hutchinson D. et al(10). et al concluye que para una gestacion de més de 12 semanas, el
uso de la sonda abdominal es adecuado, sin existir diferencias entre la VA y la VV
cuando se trate de un feto de 14 semanas(10). Apoyando nuestros resultados Rossi AC.
et al(74) en su revision sistematica de 19 estadios publicada en 2013, indica que las mas
altas tasas de deteccion de alteraciones estructurales, se consiguen con la combinacion
de ambas sondas ecogréficas, siendo la tasa descrita del 62%. Sin embargo, y a
diferencia de nuestros resultados, encuentra que la tasa de deteccion usando la VA es
superior a la vaginal, respectivamente un 51% y un 34%(74). Probablemente en los
resultados de Rossi AC. et al(74)han influido, la heterogeneidad de los estudios
revisados asi como el empleo de sondas ecograficas con limitada resolucion en la
mayoria de las revisiones incluidas. En cuanto el tiempo empleado se refiere, Sainz J. et
al(115) y Ebrashy A. et al(107) concuerdan al afirmar que el uso de la VA supone el
empleo de menos tiempo. Por el contrario, en nuestro estudio no hemos apreciado la
necesidad de invertir mas tiempo a pesar de que siempre se ha comenzado la
exploracién vaginalmente. Asimismo el protocolo ecogréafico que se ha seguido, cumple
con las recomendaciones actuales de la SEGO, ya que declara que la VV permite
obtener una mayor informacién y en consecuencia recomienda un uso combinado de

ambas vias de acceso(1).
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En cuanto a la resolucién de imagen se refiere y segn se menciona en la guia
préctica de asistencia clinica para la exploracién ecogréfica de | trimestre publicada por
la ISUOG, es aconsejable el uso de sondas de alta frecuencia con la finalidad de hacer
una valoracion precoz y detallada de la anatomia fetal(2). En el estudio presentado, se
utilizan sondas vaginales 5-9MHz y sondas abdominales tipo convex 3-6 MHz.
Hutchinson D. et al(10) utiliza sondas con frecuencias superiores, en concreto una
vaginal 9-12 MHz y la abdominal tipo convex 7 MHz para concluir que proporcionan
una excelente resolucion de imagen. De igual manera, Sainz en su reciente estudio en el
que defiende el uso exclusivo de la sonda abdominal, emplea para ello altas frecuencias
con un rango 3-7,5 MHz, asi pues superiores a las nuestras(115). El avance en el
desarrollo tecnoldgico hace que los aparatos de ultrasonidos estén en continua
renovacion con la finalidad de conseguir una imagen de alta calidad, igualmente, el
hecho de que los datos presentados sean correspondientes a los afios 2014 y 2015, puede
explicar que las frecuencias que se han utilizado sean ligeramente inferiores, no
obstante, han permitido una excelente resolucién atendiendo a los resultados que se han

alcanzado en cuanto a tasas de visualizacion y deteccion de malformaciones.

En la poblacion objeto de estudio, la prevalencia de cardiopatias mayores es del
0.60%, coincidiendo con la prevalencia presentada en el estudio de Volpe P. et al(76)
para gestaciones de bajo riesgo con un tamafio muestral de 4445 casos, siendo ésta del
0.63%. Sin embargo en el resto de estudios realizados sobre una poblacion con estas
caracteristicas, se describe una prevalencia inferior(108)(90). Probablemente, el tamafio
de la muestra y el hecho de que el estudio s6lo es llevado a cabo en un centro
hospitalario han podido influir en los resultados. En contraposicion, Dmitrovic A. et
al(99) reportan una prevalencia significativamente superior del 1,8 % dentro del grupo

de gestantes de bajo riesgo. Seguramente, este resultado pueda estar en relacion con la
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avanzada edad media materna recogida, en concreto 37 afios, ademas de otros factores

ambientales y socioecondémicos que han podido influir en los hallazgos.

En nuestro caso, la tasa de deteccion de cardiopatias mayores alcanza el 100%,
presentandose tasas inferiores para el resto de estudios publicados. En concreto, Volpe
P. et al(76) reporta una tasa del 82% sobre poblacién de bajo riesgo, Iliescu D et al(116)
habla de una tasa de deteccion del 90% en poblacion no seleccionada y la tasa descrita

por Vayna AM et al(106) para poblacién no seleccionada asciende al 74%.

Combinando la VV y la VA, la tasa de visualizacion de 4CV es del 98,17% y del
95,13% en caso de los TS, para nuestro estudio. Comparativamente, Quarello E. et
al(113), obtienen una tasas de visualizacion inferiores, siendo la reportada para la
evaluacion del 4CV del 93% y del 87% para la obtencion del corte de 3VT, aplicando
Doppler en ambos casos. El estudio de Hutchinson D. et al(10) evalGa la anatomia
cardiaca desde las 6 hasta las 13 semanas y el beneficio adicional que se deriva de la
aplicacion de Doppler para la visualizacién de TS, venas pulmonares y VCI. En caso de
estudiarse los TS sin Doppler, la tasa en comparacion con nuestro estudio es inferior,
del 76%, y al aplicarse Doppler se incrementa hasta el 94%, es decir continua siendo
inferior respecto a la presentada en esta memoria. Para la evaluacién de 4CV describe
una Unica tasa de visualizacion en modo 2D, del 100% en gestaciones de mas de
11semanas. A la vista de estos resultados, se puede deducir que al menos para el estudio
de 4CV, no resulta rentable el uso de Doppler pues no compara la tasa de visualizacién
en modo 2D con la aplicacion del mismo, no siendo asi para los TS en donde si
encuentra una diferencia significativa. La revision de Rossi AC. et al (74), en cuanto a
uso de Doppler se refiere, y como ya se ha sefialado, no encuentra diferencia
estadisticamente significativa entre la tasa de deteccion de CC con y sin Doppler, que

son respectivamente un 52% y un 44%.
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La experiencia del profesional, el tiempo empleado en la exploracion, la

evaluacion del eje cardiaco y el estudio dirigido de la anatomia del corazon, han podido

influir en los resultados descritos respecto a la tasa de visualizacion de los cortes

cardiacos y las tasas de deteccion de cardiopatias. A través de la tabla 2 se exponen y

comparan cada uno de los factores citados.

Estudio Experiencia Tiempo Estudio eje Uso %4CV /% TS % deteccion
empleado/ cardiaco Doppler (VV+VA) cardiopatias/
Dirigido prevalencia
Duta S. et al Experto /NO NO S| 82,86%/0,51%
2019(117)
GarciaFernandezS. Experto 25 min/ NO NO NO 98,17%/ 95,13% 100%/ 0,60%
2018
Vayna AM. et al Experto 30 min/ NO NO SI 74%
2018(106)
Zheng M. et al Experto Desconocido S| S| 98%/ 93,3% /Mayores del 1,8
2018 (118) /Sl
Quarello E. et al Variable 25 min/NO NO S| 93%/ 87%
2017(113)
Hutchinson D. et Experto Desconocido S| Si/NO 100%/ 76% sin
al 2017(10) /Sl Dopplery 94%
con doppler
lliescu D. et al Experto 34min/NO NO S 90% / 0.54%
2013(108)
Rossi AC. et al Variable / SI-NO NO Si/NO 53% dirigido
2013(74) 43% generalizado
52% con Doppler
44% sin Doppler
Syngelaki A. et al | Desconocido | 20min/ NO NO Sl 38% / 0.24%
2011(119)
Volpe P. et al Experto Desconocido NO S| 82% / 0.63%
2011(76) / NO

Tabla 3 Comparativa en el diagnostico precoz de cardiopatias
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De los datos recogidos en la tabla arriba expuesta, se puede llegar a las

siguientes conclusiones:

En cuanto a la experiencia del ecografista se refiere, las tasas de obtencion de los
cortes cardiacos, comparando un nivel experto en los estudios de Vayna AM. et al
(106), Zheng M. et al (118), Hutchinson D. et al (10) y las del estudio presentado; son
superiores a las reportadas por Quarello E. et al (113), en el que el nivel de experiencia
de los profesionales encargados del estudio ecografico es variable. Es decir, la
experiencia del ecografista influye en la correcta visualizacion de la anatomia cardiaca,
y como es de esperar también es probable que lo haga en la tasa de deteccién de
cardiopatias, la cual no se describe para todos los estudios sefialados, sin poder

compararlas entre profesionales expertos y no expertos.

El tiempo invertido varia en funcion de si se emplea un protocolo extendido de
estudio de la anatomia fetal al completo, como es el caso de lliescu D. et al (108), que
emplea 34 minutos de media y de Vayna AM. et al (106) que invierte 30 minutos de
media y en los que se describen unas tasas de deteccién de CC respectivamente del 74%
y 90%. Comparativamente, el estudio de Quarello E. et al(113), el de Syngelaki A. et al
(119) y el nuestro, pretenden hacer una evaluacion simplificada de la anatomia cardiaca
e invierten tiempos inferiores, no superiores a los 25 minutos reglamentarios. En
concreto, Syngelaki describe una tasa de deteccion inferior, del 34% sin especificar el

nivel de experiencia de los profesionales que participan en el estudio.

En cuanto a la medicion del eje cardiaco en | trimestre, Zheng M. et al(118) y
Hutchinson D. et al (10) hacen una observacion dirigida del corazén y en ambos

estudios participan profesionales expertos en la materia, precisamente puede que esas
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sean las razones por las cuales se haya incluido el eje cardiaco dentro de su protocolo.
Como ya se ha sefialado, el interés de la evaluacion del eje cardiaco radica en que se

asocia con un aumento en la tasa de deteccién de CC aunque en ninguno de los dos

estudios se especifican.

El estudio dirigido de la anatomia cardiaca, permite aumentar la tasa de
deteccion de CC segun Rossi AC. et al(74). En concreto un 53% en comparacion con un
43% en caso de ser un estudio generalizado de la anatomia fetal. Sin embargo, nuestro
estudio, a pesar de no ser dirigido, alcanza una tasa de deteccién del 100%.
Probablemente este resultado tenga relacion con el hecho de que las ecografias son
realizadas y/o supervisadas por dos ecografistas expertos y también debido a que el
tamafo muestral sea reducido y es que los estudios que describen su tasa de deteccidn
de CC en | trimestre incluyen un nimero muy superior de gestantes como es el caso de
Volpe P. et al (76) que incluye 4445, lliescu D. et al (108) que estudia a 5472 mujeres,
la revision de Syngelaki A. et al(119) sobre 45191 gestantes y la investigacion de Duta

S. etal(117) que evalla a 7597 pacientes.

En lo que se refiere a la inclusion de los marcadores de cardiopatias (DV y RT),
el estudio recientemente publicado de Duta S. et al(117), describe una tasa de deteccién
de CC del 82,86% y Wiechec M. et al(91) del 88,5%, basandose en la combinacién de
4CV y 3VT. Ambos estudios se llevan a cabo sobre poblacién no seleccionada, en los
que participan profesionales con nivel experto sin especificarse los tiempos empleados y
sin evaluar los marcadores ni el eje cardiaco. Por otro lado, e incorporando el estudio
del DV y RT, Volpe P. et al (76) y Vayna AM. et al (106) describen tasas no superiores
del 82% y 74% respectivamente, aunque lliescu D. et al (108), alcanza una tasa

superior, del 90%.
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Podria por lo tanto resultar méas rentable, una evaluacion simplificada de la
silueta cardiaca formando parte de la ecografia de cribado de | trimestre para el
despistaje de CC tal y como se recogen en los estudios de Quarello E. et al(113),
Wiechec M. et al(91) y en el nuestro, ya que la combinacion de 4CV y 3VT alcanza una

sensibilidad del 88,57%(91) y por lo tanto superior a la descrita para el DV y RT en la

detecciéon de malformaciones cardiacas.

5.2 VENTAJAS QUE APORTA NUESTRO ESTUDIO EN EL MANEJO

CLINICO.

La elevada especificidad de la ecografia de | trimestre, superior al 99%(120),
contribuye a la tranquilidad de la gestante y sus familiares. Si por el contrario existe
sospecha de cardiopatia, aporta un tiempo adicional para efectuar los correspondientes
estudios complementarios y/o reevaluaciéon de la anatomia, lo que ayuda a un mejor
planteamiento en el control de la gestacion y a una mejor planificacion del parto,
seleccionando el centro adecuado que permita confirmar con rapidez el diagnostico tras
el nacimiento, realizar los tratamientos correspondientes, evitando la separacion de la
madre y facilitando por lo tanto la instauracion de la lactancia materna. El diagnostico
precoz de malformaciones cardiacas mayores, también ofrece a los padres la opcion de
interrumpir la gestacion de forma temprana con la finalidad de reducir riesgos asociados
a una peérdida gestacional mas tardia como son complicaciones médico-quirurgicas,

ademas del sobrecoste asociado que se deriva del procedimiento(73).

El I trimestre de gestacion, supone una etapa especialmente vulnerable en lo que

se refiere al desarrollo embrio-fetal, por lo que la exposicion a los ultrasonidos podria
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generar efectos bioldgicos que resultarian en cierto grado perturbadores, dependiendo
del tipo de estudio ultrasonogréafico realizado y del tejido que se estudie(121). En
términos generales, la aplicacion de Doppler pulsado implica el uso de energias mas
intensas respecto a otros, como Doppler color o Power Doppler, lo que se explica por
las altas frecuencias utilizadas en cada pulso de forma repetida(122). Se puede concluir
que los efectos bioldgicos secundarios al uso de Doppler, resultan de una exposicion
prolongada a los ultrasonidos, de un uso inadecuado de Doppler color o Doppler

pulsado sin existir indicacion médica para ello o por un IT excesivamente elevado.

El diagnostico médico derivado del uso de ultrasonidos se inicia a finales de
1950 (123) y desde entonces se han documentado dafios secundarios al uso de Doppler
en multiples estudios aunque estos se limitan al ambito de la investigacion
animal(124)(125)(126)(127)(128)(129)(130)(131). Actualmente, no existen efectos
bioldgicos nocivos confirmados que se deriven de su uso en humanos(123), sin olvidar
que la ausencia de evidencia de dafio no es equivalente a la evidencia de la ausencia de
dafo. Por esta razon, en el disefio de nuestro estudio, hemos evitado el uso de Doppler

de forma sistematica, relegando su aplicacién sélo a una causa justificada.

A continuacion se describe la evidencia actual existente respecto a los
potenciales efectos que se derivan de la aplicacion de Doppler, dentro del ambito de la

investigacion animal y humana.
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5.3 EVIDENCIA DE DANO TISULAR SECUNDARIO AL USO DE

DOPPLER.

5.3.1 Evidencia animal de dafio tisular.

En el estudio de Schneider-Kolsky M. et al(128) de 2009, se exponen huevos de
gallina al efecto de los ultrasonidos, de modo que éstos ven afectada su capacidad de
aprendizaje y memoria cuando la exposicion alcanza los 4-5 minutos. Por otro lado,
Ozawa M. et al(132) demuestra que la exposicion de ratones hembra a un aumento de
temperatura, tiene repercusiones en el desarrollo de sus crias en estado de zigoto al
aumentar intracelularmente el estrés oxidativo. De igual forma, se han registrado segln
describe Edwards M. et al(133), defectos craneo-faciales en ratas y microencefalia en
cobayas y se ha visto como la migracion neuronal en ratones se ve afectada tras su
exposicién prolongada a los ultrasonidos segun el estudio dirigido por Ang E.et al (130)
asi como sus patrones de comportamiento segun sefiala Devi PU. Et al(134). En 2014,
se publica un estudio dirigido por Mc Clintic, en el que se demuestra que la exposicion
de ratones durante la etapa fetal a los ultrasonidos, se relaciona con una disminucion del
interés hacia la interaccion social(135), estando también documentado el retraso de
crecimiento en fetos primates a través del trabajo de Tarantal A. et al(136) y en ratones

gracias a los estudios de Hande MP. et al(137) y Rao S. et al(138).

5.3.2 Evidencia humana de dafio tisular.
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Hasta el momento s6lo existe una timida evidencia acerca del tema y es que
como el logico, ningun estudio ha sido llevado a cabo en fetos de forma intencionada

para demostrar la existencia de efectos deletéreos secundarios a la exposicion a

Doppler.

Newnham JP. et al(139) publica un estudio prospectivo en el que se comparan
los resultados referentes a crecimiento y desarrollo infantiles entre un grupo sometido
al menos a 5 estudios ecogréaficos entre la semana 18 y la 38 con otro grupo en el que
solo se realiza un examen en la semana 18. Se concluye que podria existir cierta
diferencia en cuanto a crecimiento fetal intraltero, aunque ésta desaparece en la
infancia, siendo similar el crecimiento y grado de desarrollo para ambos grupos(139).
Algunos estudios han sugerido que la exposicion a los ultrasonidos se asocia con un
aumento en la incidencia de personas zurdas, es decir el ultrasonido produciria
alteraciones a nivel cerebral segun se describe en los estudios de Kieler H. et al(140) y
Salvesen k. et al(131). Sin embargo y hasta el momento actual, no se ha confirmado
que el aumento en la incidencia de dislexia y el retraso en el habla estén relacionados

con la exposicion a los ultrasonidos(131)(141).

54 POSICIONAMIENTO DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

RESPECTO AL USO RESPONSABLE DEL DOPPLER.

Hoy en dia carecemos de informacion acerca de los niveles de exposicion o
posibles efectos de los ultrasonidos durante el | trimestre de gestacion y los estudios

publicados poseen grandes limitaciones(36). No existen estudios que analicen
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directamente el IT y el IM a esta edad gestacional y algunos, a lo sumo, especifican que
han seguido el principio ALARA(91). En este periodo fetal, los trabajos existentes se
centran en el andlisis de otros aspectos como son los marcadores de
cromosomopatias(142)(143) o la deteccién de malformaciones(74)(144). En cualquier
caso, los posicionamientos de las sociedades cientificas asi como de la evidencia actual,
abogan por un uso limitado y justificado del Doppler, lo que nos ha movido a abrir una
nueva via de investigacion en la ecografia de | trimestre que no suponga su aplicacion
innecesaria, siguiendo asi las recomendaciones actuales de las sociedades cientificas

sobre su uso en | trimestre que se resumen a continuacion.

La SEGO en su ultimo protocolo presentado en 2015, ya sefiala que hay indicios
que apoyan la tendencia creciente que se basa en el estudio directo de la anatomia
cardiaca, pues el 4CV, parece ser el marcador mas sensible de cardiopatias(76).
Ademas, sefiala que el estudio de otros marcadores, como es el caso del DV, no
alcanzaria una buena sensibilidad en lo que se refiere a poblacion de bajo riesgo y valor
de TN normal(145), siendo éste el escenario de nuestro estudio. Asimismo, se debe
tener en cuenta que la sensibilidad en el estudio de la RT resulta muy variable y que se
necesita de una amplia experiencia por parte del ecografista para el analisis del DV y

RT (25).

La ISUOG sefala que el uso de Doppler pulsado no debe de ser utilizado de
forma rutinaria, sélo si existe causa justificada, como es la sospecha de una trisomia. En
el caso de utilizar Doppler, el IT debe ser < 1 y el tiempo de exposicion el menor

posible, normalmente entre 5 y 10 minutos y nunca superior a 60 minutos(88).

The American Institute of Ultrasound in Medecine (AIUM) y The European

Committee for Medical Ultrasound Safety (ECMUS)(146), se atienen
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fundamentalmente a las mismas declaraciones que la ISUOG y ademas rebajan el limite

superior del 1T a 0.7(147).

The British Medical Ultrasound Society Safety Group aconseja que el aumento
de temperatura fetal no supere 1.5°C. En cuanto al IM recomiendan un valor inferior a
0.3 y ademas sefialan que debe tener especial cuidado a la hora de estudiar los pulmones
y/o intestino pues en algunos estudios animales a este nivel y debido a la existencia de

bolsas de aire, han sido reportados darios tisulares(148).

Finalmente, la ACOG, en su Ultima actualizacion de la guia para el diagnéstico
por imagen durante el embarazo y la lactancia, publicada en 2017, sefiala que no se han
descrito dafios secundarios al uso de Doppler para el estudio fetal pero aconseja, al igual
que la guia NICE, que su aplicacion sea prudente y s6lo cuando clinicamente esté

indicado(149)(68).

En conclusion, las sociedades cientificas al unisono, defienden un uso
responsable de los ultrasonidos relegando el uso de Doppler en | trimestre a casos en los
que su aplicacion esté justificada. Por ello, en nuestro estudio, hemos aplicado Doppler
color Unicamente en casos de hallazgo de anomalias estructurales o ante la presencia de
una TN aumentada sin examinar el patron de onda de DV ni el flujo a través de la VT
como marcadores de cribado de cromosomopatias y/o cardiopatias, defendiendo asi el

estudio directo del érgano objeto de estudio.

5.5 POSICIONAMIENTO DE LOS PROFESIONALES RESPECTO AL

TEMA.

105



Discusion

No existe obligacion, hasta el momento actual, por parte de los usuarios de los
ultrasonidos de realizar ningln tipo de test o seguir actualizacion alguna respecto al
empleo seguro de los ultrasonidos(150). En consecuencia, se podria deducir que los
profesionales encargados del estudio ecogréfico fetal, probablemente no posean un

conocimiento idoneo sobre la materia y asi se pone de manifiesto a través de los

siguientes trabajos.

En 2007 se publica un estudio que tiene por finalidad el analisis del grado de
conocimiento de los usuarios del ultrasonido en lo que respecta a su uso responsable, en
el que se obtienen los siguientes resultados: el 32.2% de los participantes estan
familiarizados con el término IT, el 17.7% contesta correctamente a la pregunta sobre la
indole de tal termino y unicamente el 20.8% es consciente de que el IT y el IM aparecen
en la pantalla del aparato de ultrasonidos durante la exploracion. Los participantes con
mayores conocimientos, son también los mas concienciados sobre los posibles efectos
adversos del uso de Doppler durante la gestacién(151). Previamente, en 2003 y durante
la celebracion de varios cursos especializados sobre ecografia obstétrica, Doppler y
ecocardiografia fetal en Suecia, Noruega y Austria, se entregan varios cuestionarios
acerca del uso seguro de los ultrasonidos y sus aspectos conceptuales. Ese mismo tipo
de cuestionario se entrega a varios profesionales de una unidad de diagndstico prenatal
de referencia en Suecia asi como entre varios miembros de la seccion de ecografia de la
sociedad de obstetricia sueca. En total se analizan 199 cuestionarios siendo los

resultados muy similares a los descritos previamente(152).

Las posibles causas que explican estos resultados pueden ser debidas a la falta de
una apropiada informacion o a una deficiente calidad en cuanto a su ensefianza se
refiere. Existen, sin embargo, multiples fuentes de informacién al respecto facilmente

accesibles; como las que se pueden encontrar en la red informatica. Sin embargo, estas
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cuestiones suelen percibirse como dificiles de entender, o incluso aburridas, siendo
normalmente pasadas por alto o sin prestarles suficiente atencién en los congresos
(152). De ahi, el gran interés de nuestro estudio ya que permite hacer una evaluacion de

la anatomia cardiaca de una forma sencilla sin el requerimiento de fijarse y ajustar el IT

en la pantalla del ecografo para cada una de las gestantes.

5.6 MARCADORES DE MALFORMACIONES CARDIACAS. ESTADO

ACTUAL COMPARADO CON EL METODO PROPUESTO.

A continuacion se describen fundamentalmente el DV y RT dentro de los
marcadores indirectos para el despistaje de cardiopatias y su papel actual segin la

evidencia disponible.

5.6.1 Estudio del Ductus Venoso.

Inicialmente la alteracién en el patron de onda de flujo de DV es recogida en
estudios llevados a cabo en el IIT y I1IT(153). El grupo de Matias A. et al(154), es el
primero en estudiar la relacion existente entre el flujo anormal de DV, el incremento de
la TN y las cardiopatias en | trimestre de gestacion(154). Desde entonces, se ha
mencionado en multiples estudios como marcador de CC(142)(155)(143), sin conocerse
con exactitud la base fisiopatoldgica que explica la asociacion entre la onda anormal de
DV vy la presencia de cardiopatias. No obstante, dado que la mayoria de los estudios
publicados, hacen referencia a poblacion de alto riesgo con TN aumentada, se ha

fundado la sospecha de la disfuncion cardiaca como base comun que explique que el
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DV esté alterado y la TN incrementada(156). En concreto, la teoria mas ampliamente
aceptada, es la que sugiere que la onda “a” reversa del DV es el resultado de la

sobrecarga del corazén derecho y de la perturbacién de la funcion diastdlica

cardiaca(156).

Maiz N. et al(143) pone de manifiesto que la alteracion de la onda de flujo de
DV en poblacion con TN aumentada y sin alteraciones cromosomicas, supone
multiplicar por tres el riesgo de malformaciones cardiacas. Otros, abogan por el estudio
del DV en primer trimestre de forma rutinaria(155)(157) y siguiendo esta linea, en
2010, Martinez JM. et al(142), publica un estudio en el que 6120 embarazadas de bajo
riesgo son sometidas de forma sisteméatica a la valoracion del DV, llegando a la
conclusion de que aungue en mas del 70% de los casos en los que la onda de flujo del
DV estd alterada, no se encuentran alteraciones cromosOmicas, permitiendo la
evaluacion del DV incrementar la tasa de deteccion de cardiopatias en un 11%. Un
meta-analisis publicado en 2011 y dirigido por Papatheodorou y cuya finalidad es el
analisis del DV en poblacién con cariotipo normal, concluye que la evaluacién del DV
en este tipo de poblacion, posee una moderada sensibilidad en la deteccién de
malformaciones cardiacas, viendose esta incrementada considerablemente en el caso de

TN aumentada (83%) y siendo mucho mas baja (19%) en caso de TN normal(145).

Para fetos portadores de cardiopatias, la incidencia de alteracion de la onda de
DV es mayor tanto en poblacion con TN normal como TN alterada(155) y la
combinacion de TN y DV durante la ecografia rutinaria de | trimestre, permite la
deteccidn de entorno el 50% de las cardiopatias mayores. En lo que a poblacion de bajo
riesgo se refiere, en 2011 Volpe P. et al(76), deduce que la prevalencia de DV alterado
para fetos con malformaciones cardiacas, se sitda en el 25%, disminuyendo al 22% si se

excluyen los fetos no portadores de cromosomopatias.
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El estudio presentado evita la evaluacion sistematica del DV ya que como se ha
sefialado, en poblacion de bajo riesgo, la prevalencia de DV alterado es
significativamente inferior. Asimismo en una poblacién con estas caracteristicas, el
valor tomado por la TN estd4 incrementado s6lo de forma minoritaria(104) ya que el
namero de fetos portadores de cromosomopatias es también reducido(158)(159). Sin
embargo, y como ya se ha advertido, es en la poblacion de bajo riesgo en la que se
concentra el grueso de las cardiopatias detectadas(25), de las cuales Uunicamente un

tercio presentan una onda de flujo de DV anormal(156).

5.6.2 Regurgitacion tricuspidea.

Al igual que el DV, la RT, también ha sido estudiada como marcador precoz de
cromosomopatias y cardiopatias. EI grupo pionero y gran defensor de su utilidad, ha
sido el grupo de Nicolaides. En 2003, Huggon IC. et al(45), publica un estudio sobre
poblacion de alto riesgo en el que se concluye que la prevalencia de la RT es del 83% en
fetos portadores de cromosomopatias, del 35% en fetos sin cromosomopatias, del 59%
en fetos con cardiopatias y del 32% en fetos que no las padecen. En 2005, Faiola S. et
al(46) y también en una poblacién seleccionada de alto riesgo, concluye que la
prevalencia de RT es de casi el 53% en caso de cromosomopatias, y tan solo del 8.5%
en caso de fetos sin anomalias cromosomicas. Refiriéndose a las malformaciones
cardiacas, la RT esta presente en casi el 47% de los casos y en el 5,6% en caso de fetos
no afectos. En 2006, se publica otro estudio al respecto y la prevalencia de RT para T21
resulta estar por encima del 67% y del 33% en caso de T18(43). En lo que se refiere a
poblacion de bajo riesgo, la prevalencia de RT en fetos portadores de cardiopatias ronda

el 42% y disminuye hasta el 33% en caso de no ser portadores de cromosomopatias(76).
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Sin concretar marcadores y haciendo referencia al uso generalizado de Doppler

para el diagnostico precoz de cardiopatias; en 2013, Rossi AC. et al(74), publica una
revision de 19 estudios llevados a cabo durante el I trimestre para la deteccion precoz de
malformaciones estructurales fetales, en el que la tasa de deteccibn no se ve
incrementada de forma significativa con el uso del Doppler. Un 52% frente a un 44% si
no se aplica(74), contradiciendo asi a multiples publicaciones que aseguran que el uso
de Doppler color incrementa el éxito de visualizacion de la anatomia fetal y por lo tanto
aumenta la tasa de deteccion de malformaciones(76)(93). En esta misma linea, Iliescu
D. et al(116) en 2013, propone llevar a cabo un anélisis detallado de la anatomia fetal en
el | trimestre para el despistaje precoz de malformaciones y menciona que la
visualizacion directa de la anatomia cardiaca usando Doppler, en lugar del analisis de
los marcadores, DV y RT, supone una reduccion del tiempo empleado y por lo tanto una
disminucion de la energia aplicada. El estudio presentado, al igual que el de Iliescu,
hace una evaluacion directa del érgano y va un paso mas alla al no utilizar Doppler de

forma sistemaética.

Trasladando estos resultados al escenario concreto de nuestro estudio, en donde
la prevalencia de TN aumentada (TN superior a 3.5mm), se reduce al 0,03%, y de
cromosomopatias a aproximadamente el 33%, la eficiencia diagndstica que se deriva del
uso de marcadores precoces de cardiopatias, DV y RT, puede resultar al menos
debatible(76). Inicialmente, la presencia de TN aumentada o el hallazgo de anomalias
estructurales ponen al profesional en alerta sin necesidad de recurrir a la aplicacién de

Doppler desde un principio, como defiende Rossi AC. et al(74).

Existen varias publicaciones que plantean la incorporacion del estudio de la
presencia de la arteria subclavia derecha aberrante (ARSA) como marcador de sindrome

de Down, de cardiopatias y de otras alteraciones estructurales; aunque con resultados
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contradictorios(160)(161)(162). ARSA es la anomalia més frecuente del arco adrtico y
su prevalencia en la poblacion general, se estima que va del 0.4% al 2%(160). En
cualquier caso y como marcador aislado, no parece tener asociacién con T21 ni con
otras malformaciones (163). En nuestro estudio no se incluye la deteccion de ARSA
para ninguno de los casos al implicar su evaluacion el uso de Doppler, y no ser
considerado adecuado, teniendo en cuenta que se pretende incorporar a la rutina de

trabajo un protocolo simplificado del corazon fetal.

5.7 MALFORMACIONES CARDIACAS Y CROMOSOMOPATIAS.

La instauracion del cribado de cromosomopatias, ha supuesto el traslado del
estudio de la anatomia fetal, incluyendo el examen morfologico del corazén, al |
trimestre de gestacion(76). Son mdltiples las anomalias cromosdémicas que se pueden
asociar con la aparicion de malformaciones cardiacas, siendo las mas frecuentes las
aneuploidias y las anomalias cromosémicas submicroscopicas(164). Las aneuploidias
son las alteraciones cromosomicas en las que se ve alterado el nimero total de
cromosomas, siendo las mas frecuentes la T21, T18, T13 y el sindrome de Turner en
caso de afectacion de los cromosomas sexuales. El sindrome de Down es causado por la
T21 que es la mas frecuente de las aneuploidias con afectacion de 1 de cada 800 nacidos
vivos y ademas la que con mas frecuencia se asocia con cardiopatias, con una
prevalencia que alcanza el 50%. Las malformaciones asociadas son los defectos septales
auriculoventriculares, los defectos septales ventriculares, los defectos septales

auriculares y la Tetralogia de Fallot(165). La T18 da lugar al sindrome de Edwards y es
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la segunda aneuploidia autosdmica en frecuencia, con una incidencia de 1 de cada 3.500
recién nacidos. La T13 da lugar al sindrome de Patau y afecta a uno de cada 5.000
recién nacidos(164). En ambas alteraciones cromosomicas, las malformaciones
cardiacas estan presentes en aproximadamente en el 75%-80% de los casos, siendo los
defectos septales, la persistencia del DA y los defectos valvulares las anomalias mas
habituales(166). El sindrome de Turner o monosomia X, afecta a una de cada 2.500
nacidas vivas y la prevalencia de cardiopatia varia entre el 20% y el 40%, siendo la
CoAo y la VAB las anomalias mas veces descritas(165). Entre los sindromes
microdeleccionales, cabe resefiar el sindrome de deleccion 22g11.2 que afecta a uno de
cada 6.000 nacidos vivos y es, detras de la T21, la anomalia cromosdémica que mas
frecuentemente se asocia a cardiopatias tales como la tetralogia de Fallot, las anomalias

del arco adrtico, el truncus arterioso y los defectos septales ventriculares(164).

A pesar de que existe una amplia variedad de cromosomopatias vinculadas con
la aparicion de malformaciones cardiacas, Unicamente un tercio de los fetos con
cardiopatias, son portadores de alteraciones cromosomicas. Es decir, los marcadores
utilizados para la deteccion precoz de cromosomopatias no detectarian dos tercios de las

malformaciones cardiacas(99).

Por otro lado, el hallazgo de una TN aumentada, tal y como se ha sefialado, es el
principal marcador ultrasonografico indirecto de aumento en la incidencia de
malformaciones cardiacas(108). Se describe que en el 35% de las cardiopatias el valor
de la TN esta incrementado, esta cifra asciende al 70% de las cardiopatias en caso de
estar asociadas a cromosomopatias,(99) siendo la prevalencia de cardiopatias
directamente proporcional al grosor de la TN(167). En comparacién con nuestro

estudio, la prevalencia de TN aumentada para fetos portadores de cardiopatias es
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inferior, del 25% y dentro de los fetos portadores de cromosomopatias la prevalencia de

malformaciones cardiacas es del 33% y por lo tanto también inferior a la descrita.

5.8 DETECCION PRECOZ DE CARDIOPATIAS EN | TRIMESTRE,

SITUACION ACTUAL.

El examen del corazon en el | trimestre es posible y muchos estudios asi lo han
puesto de manifiesto(57)(29)(76)(66)(10)(168)(169). La severidad de las
malformaciones cardiacas mayores detectadas en | trimestre es superior a las detectadas
en el 11T(108) y su diagnostico temprano permite que el seguimiento gestacional y la
planificacion del parto sean mejores. (170). Asi mismo, la visualizacion de la anatomia

dentro de la normalidad, contribuye a la tranquilidad de los padres(171)

Segln una reciente revision, el factor que mas peso tiene a la hora del
diagnostico precoz de anomalias estructurales en | trimestre, e independientemente de si
se trata de una poblacion de bajo o de alto riesgo, es el uso de un protocolo
estandarizado para el estudio de la anatomia fetal(172). La experiencia del examinador
encargado del estudio y el uso de ecografos de ultima la generacion también son
factores de gran importancia a la hora de obtener una imagen de buena calidad

(29)(173)(27).

En cuanto a la via de abordaje utilizada, la inmensa mayoria de los estudios
comienzan empleando la sonda abdominal y contindan con la vaginal en caso de ser
suboptima la visualizacion(91) ya que el empleo de la VV incrementa la tasa de

visualizacion hasta en un 15-20%(174)(107). En 2017 Karim JN. et al(172), publica una
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revision en la que se incluyen 30 estudios y describe que en la inmensa mayoria de estos
estudios se manejan las dos vias de acceso, lo cual concuerda con el hecho de que el uso
combinado de ambas permite las més altas tasas de visualizacion de la anatomia, tal y

como se corrobora en el trabajo dirigido por Khalil A., Nicolaides KH.(175) y también

con nuestros resultados.

La tecnologia 3D/4D también ha mostrado su utilidad en el estudio de la
anatomia cardiaca, asi como en el diagndstico precoz de malformaciones cardiacas,
sobre todo mediante la técnica de imagen STIC. El estudio dirigido por Bennasar M. et
al(53) en 2009 y realizado sobre fetos con edades gestacionales por debajo de las 16
semanas, concluye que esta técnica permite diagnosticar cardiopatias de forma precoz
con una sensibilidad del 85% y especificidad del 99%, siendo por lo tanto similares,
pero no superiores a las descritas para la ejecucion de una ecocardiogafia precoz 2D,
como se refleja en el estudio publicado en 2015 por Mogra R. et al(176) sobre
gestaciones de alto riesgo menores a 16 semanas de amenorrea, en el que la sensibilidad
y especificidad son del 100%. También Vocino C. et al(177) en 2013 concluye en su
estudio realizado sobre gestaciones de alto riesgo entre las 11 y 14 semanas, que
efectivamente el corazon puede ser evaluado siguiendo la técnica de imagen STIC pero
sin superar la resolucién de la imagen 2D. Probablemente el punto fuerte de la técnica
de imagen STIC sea el hecho de que permita analizar a distancia y en manos de un
experto los volumenes adquiridos, lo que evitaria la necesidad de desplazamiento por

parte de la gestante(53)

El estudio de los marcadores de | trimestre como TN, DV y RT supone una
forma indirecta de evaluar el riesgo fetal existente para cardiopatias(76). Sabiendo que
las malformaciones cardiacas que con mas frecuencia son detectadas durante el |

trimestre son aquéllas en las que nos encontramos un 4CV alterado y precisamente la

114



Discusion
tasa de éxito de visualizacion de 4CV ha llegado al 95% para gestaciones de 13 semanas
de amenorrea(178), Volpe P. et al(76) en el 2011, publica un estudio prospectivo de
cohortes sobre poblacion no seleccionada y llevado a cabo en 4445 fetos que aporta una
nueva perspectiva en lo que respecta al cribado de cardiopatias en | trimestre al concluir
que el 4CV, es decir el estudio directo del 6rgano, es el marcador mas sensible y
especifico de malformaciones cardiacas. En el mismo afio, Papatheodorou Sl et al(145),
publica un metaandlisis que cuestiona el estudio sistematico del DV en poblacion no
seleccionada, reforzando asi de manera indirecta la idea inicial de Volpe de hacer un

estudio directo de la anatomia y no del marcador.

No sera hasta que se encuentre un 4CV alterado, cuando se indique la
realizacion de un estudio cardiaco mas detallado(110), en el cual el uso de Doppler
color guarda claramente un papel fundamental. De esta forma y aunque el operador
encargado de la evaluacion cardiaca, sea una persona con escasa experiencia, puede
acceder al estudio cardiaco temprano basado en el corte 4CV(76) que ademas se ajusta y

cumple las recomendaciones de varios protocolos, incluido el de la SEGO(1).

Como ya se ha puesto de manifiesto, la alteracion en la orientacion del eje
cardiaco en el | trimestre de gestacion, se vincula con la aparicion de
cardiopatias(79)(80) hasta en el 75% de los casos(80), al igual que sucede en el 1IT y
INT (179). Existen varios patrones de desviacion del eje cardiaco aunque el mas
prevalente es la desviacion anormal hacia la izquierda, estando presente en mas del 50%
de los casos y a diferencia de la TN, cuyo grosor es independiente del tipo de
cardiopatia(167), la alteracion del eje cardiaco se asocia con algunas malformaciones
cardiacas en concreto; como son las cardiopatias conotruncales, facilitando la deteccidn

de algunas cardiopatias como la Tetralogia de Fallot y tronco arterioso comun(80) .
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Los estudios del corazdn fetal en | trimestre son mas frecuentes sobre poblacion

de alto riesgo(75) que sobre poblacion de bajo riesgo(76), a pesar de que en mas del
90% de los casos las cardiopatias afectan a gestantes sin antecedentes de interés (27).
Esta memoria recoge los resultados obtenidos para una poblacion de bajo riesgo y
dentro de la cual no se ha aplicado de forma inicial a ninguna gestante Doppler, lo cual
hace que este trabajo sea pionero ya que no hemos encontrado ningun otro con estas

caracteristicas.

5.9 DIFICULTADES DIAGNOSTICAS Y ESTRATEGICAS.

Las limitaciones del desplazamiento de la evaluacion de la anatomia cardiaca a
la ecografia de | trimestre son varias. Algunas de las malformaciones pueden pasar
desapercibidas y es que determinadas cardiopatias se caracterizan por tener un curso
progresivo y evolutivo a lo largo de la gestacion; como es el caso de las estenosis
valvulares, los tumores cardiacos y la CoAo0(170). Asimimo, es comin que el
diagndstico precoz de los defectos septales, esté sujeto tanto a un elevado nimero de
falsos negativos como de falsos positivos (108). Por otro lado, el IMC materno, la
posicion fetal, la existencia de historia previa de cirugia abdominal, la cantidad de
liquido amnidtico y la sonda utilizada también pueden influir en la tasa de
deteccion(27), estando mas limitada la movilidad y la orientacion espacial de la sonda
vaginal, por lo que cuando la posicion fetal es desfavorable es mas dificil conseguir
buenos planos de corte, aunque ambas limitaciones pueden mejorar con el uso
complementario de la VA. Por altimo, el pequefio tamafio de las estructuras a estudio,

es el factor mas limitante desde un punto de vista tecnico y se relaciona directamente
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con la resolucion del ecdgrafo(73). En consecuencia, de momento, el estudio del

corazon fetal debe de ser reevaluado y completado durante el 11T de gestacién(180)(73)

Partiendo de la base de que la mayoria de las cardiopatias aparecen en poblacion de bajo
riesgo, se ha sugerido la realizacion de una ecocardiografia precoz como cribado
universal(181)(182). Sin embargo, el estudio precoz del corazén requiere disponer de la
combinacion de recursos técnicos, econdmicos y humanos para su realizacion vy,
fundamentalmente de la formacion adecuada de profesionales(73). En contraposicion y
en cuanto a la gestion del tiempo-recursos se refiere, en nuestro caso no se ha visto
incrementado significativamente el tiempo empleado en la exploracion, y es que el uso
combinado de la VV y la VA ya formaba parte de la ecografia rutinaria de cribado de |
trimestre sin verse por ello incrementadas las listas de espera en la consulta y a pesar de
la aplicacion del protocolo de estudio de la anatomia cardiaca que se presenta, sin
haberse recogido no obstante, los tiempos exactos empleados. En cuanto a la gestién de
recursos, éstos no difieren respecto a los del normal funcionamiento de la consulta de
medicina maternofetal del Hospital de Cabuefies. Es decir, no se han empleado recursos
humanos ni materiales extraordinarios y es que se presenta un sencillo protocolo de
estudio de la anatomia cardiaca fetal que bajo nuestro punto de vista no implica ni debe
implicar el uso de un aparataje diferente o de menor calidad respecto al que se emplea
de forma rutinaria para la elaboracion del resto de las ecografias protocolizadas de
control de la gestacion. Igualmente, el personal encargado de realizar la ecografia de |
trimestre debe tener un alto nivel de formacion y es que no estamos hablando de un

estudio ecografico de segunda nivel sino todo lo contrario.
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5.10 DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO QUE SE

PRESENTA.

Este trabajo, presenta también algunas debilidades y limitaciones; las
exploraciones ecogréaficas son operador-dependientes y por lo tanto la tasa de exito a la
hora de visualizar la anatomia cardiaca, asi como la tasa de deteccion de
malformaciones cardiacas, pueden estar influenciadas por la experiencia del ecografista.
En concreto en este estudio todas las exploraciones han estado realizadas y/o
supervisadas por dos ecografistas expertos. Otras limitaciones son la ausencia de
randomizacion de los datos y la participacion de un solo centro hospitalario.
Igualmente, no se ha evaluado el eje cardiaco, a pesar de que su alteracion se relaciona
con un aumento en la incidencia de CC(80) y tampoco se recogieron los tiempos
exactos que fueron empleados en los estudios. Al cierre del estudio no se tuvo
constancia de la deteccion de otras malformaciones cardiacas, lo cual no descarta la

posibilidad de que algunos defectos pudieran ser diagnosticados mas tarde.

A pesar de estas dificultades y de acuerdo a nuestros resultados, la implantacion,
durante la ecografia rutinaria de | trimestre, de un protocolo de estudio de la anatomia
cardiaca fetal sin hacer uso de Doppler, permite unas tasas de visualizacion de la
anatomia cardiaca elevadas, teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente

resefiadas.

5.11 NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Seria interesante y deseable:
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El planteamiento de futuros estudios multicéntricos bien disefiados con
mayores tamafios muestrales que pudieran incluir el conjunto de la
poblacion de bajo riesgo.
La participacion de ecografistas con experiencia variable y en los que se
utilice un protocolo estandarizado de estudio de la anatomia fetal, que
incluya la evaluacion del eje cardiaco, que pudieran corroborar lo aqui
presentado.
De igual manera, resultaria de interés su aplicacion al conjunto de la
poblacion que acude a realizar la ecografia de | trimestre incluyendo
gestantes de alto riesgo de malformaciones cardiacas y su comparativa

con la ecocardiografia precoz.
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6. CONCLUSIONES.

Nuestro estudio pone de manifiesto que es posible realizar de manera efectiva un
cribado de malformaciones cardiacas mayores en el | trimestre, sin necesidad de
utilizar Doppler en poblacion de bajo riesgo, formando parte de la ecografia

rutinaria de | Trimestre.

En nuestro estudio, la tasa de visualizacion de la anatomia cardiaca fetal, sin
Doppler y haciendo uso de la sonda vaginal, fue del 89,50% para 4CV y 82,34%

para TS

En nuestro estudio, la tasa de visualizacion de la anatomia cardiaca fetal, sin
Doppler y haciendo uso de la sonda abdominal fue inferior a la vaginal. 78,08% para

4CV y 61,95% para TS.

La combinacion de la via vaginal y abdominal, sin emplear Doppler, permite una

tasa de éxito de diagnostico de defectos cardiacos del 100% en nuestra muestra.

A pesar del buen rendimiento diagndstico observado, deben considerarse
dificultades estratégicas y diagndsticas para una poblacién de bajo riesgo, como son:

la participacion de s6lo un centro en el estudio, la realizacion de la exploracién sélo
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por dos ecografistas expertos, el pequefio tamafio muestral, la no inclusién en el
protocolo de estudio de la evaluacion del eje cardiaco y la imposibilidad de predecir

el tiempo medio a emplear en cada exploracion con los datos recogidos.
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7.2 ABREVIATURAS.

| TRI: primer trimestre.

2D: 2 dimensiones

I1T: segundo trimestre

I1 TRI: segundo trimestre.

IIIT: tercer trimestre.

3D: 3 dimensiones.

3V: corte de 3 vasos.

3VT: corte de 3 vasos-traquea.

4CV: corte de cuatro camaras o cuatro cavidades cardiacas.

4D: 4 dimensiones.

AD: auricula derecha.

ADN-Ic: ADN libre circulante

Al: auricula izquierda.

AIUM: American Institute of Ultrasoun in Medecine.

ADN: acido desoxirribonucleico.

AIUM: The American Institute of Ultrasound in Medicine.

ALARA: as low as reasonably achievable)

AM: atresia mitral
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Ao0: Aorta

AoD: Aorta descendente.

AP: atresia pulmonar.

ARSA: arteria subclavia derecha aberrante.

AT: atresia tricuspidea.

AU: auricula Unica.

BM: banda moderadora.

C: Vena Cava

CC: cardiopatia congénita.

CAV: canal atrioventricular

CAVC: canal atrioventricular comun.

CIA: comunicacion interauricular

CIV: comunicacion interventricular.

CoAo: coartacién de Aorta.

cm/seg: centimetro por segundo.

CRL: longitud craneo-caudal.

D: derecha.

DAP: Dusctus arterioso peristente.

DV: Ductus venoso.

E: estomago.
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EA: estenosis adrtica.

ECMUS: European Committee for Medical Ultrasound Safety.

EP: estenosis pulmonar.

FpB- HCG: fraccion f libre de la gonadotrofina coriénica humana

FDA: Food and Drug Administration.

FMF: fetal medicine foundation.

FO: Foramen Ovale.

HCI: hipoplasia de cavidades izquierdas.

HN: hueso nasal.

I: izquierda.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

ISUOG: International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.

IM: indice mecénico.

IMC: indice de masa corporal.

IT: indice térmico.

Kg: kilogramos

L: izquierda.

LA: auricula izquierda.

LV: ventriculo izquierdo.

m: metro
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m?: metro cuadrado.

MHz: megahercio.

NEMA: The National Electrical Manufacturers Association.

NICE: National Institute for health and Care Excellence.
mW/cm?: miliwatio por centimetro cuadrado.

mv: valvula mitral.

ODS: output display standard.

OR: odds ratio.

p99: percentil 99.

PAPP-A: proteina plasmatica placentaria A.

R: derecha.

RA: auricula derecha

RNM: resonancia nuclear magnética.

RV: ventriculo derecho.

RVPA: retorno venoso pulmonar anémalo.

RT: regurgitacion tricuspidea.

SD: desviacion estandar.

SEGO Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
SESPA: Servicio de Salud del Principado de Asturias.

SP: Septum Primum.
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SS: Septum Secundum

Sp: columna.

SS: Septum Secundum.

St: estbmago

STIC : Spatio-temporal image correlation.

T13: trisomia 13.

T18: trisomia 18.

T21: trisomia 21.

TA : Truncus Arteriosus.

TF : tetralogia de Fallot.

TGV : transposicion de los grandes vasos.

TIV: tabique interventricular

TN: translucencia nucal o pliegue nucal.

TS: tractos de salida

Tv: valvula tricuspide.

VA: via abdominal

VAB: vélvula adrtica bicuspide.

VAV: vélvula auriculo-ventricular.

VCI: vena cava inferior.

VCS: vena cava superior.
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VCSI: vena cava superior izquierda.

VD: ventriculo derecho

VDDS: ventriculo derecho de doble salida.

VI: ventriculo izquierdo.

VIDS: ventriculo izquierdo de doble salida.

VM: vélvula mitral.

VP: vena pulmonar

VT: valvula tricaspide.

VU: vena umbilical

VV: via vaginal
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Keywords:

Doppler ultrasound
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Early fetal ultrasonography

Objective: Congenital heart defects are the most common major structural fetal abnormalities. Color flow
mapping has played a dominant role in the detection of abnormalities during the first trimester,
regardless of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology waming on the use of
Doppler during early pregnancy. The aim of our study was to investigate the use of transvaginal two-
dimensional sonography without Doppler for assessing the four-chamber view and the outflow tract
view of fetuses at 11-13 weeks of gestation for cardiac screening of major congenital heart defects.
Study Design: This was a prospective observational study conducted in the Fetal Medicine Unit of
Cabuefies University Hospital, between May 2014 and August 2015. Only low risk-pregnancdes were
studied. All ultrasonographic examinations were performed by two experienced sonographers in
maternal-fetal medicine. The combination of high-frequency transvaginal (nine MHz) and trans-
abdominal (six MHz) ultrasonography transducers were used. An early cardiac screening was performed
in 97% of cases. Statistical analysis was carried out using successive multivariate logistic regression
models in order to investigate the effect of crown-rump length and body mass index on the probability of
visualizing the four-chamber view and/or the outflow tract view.
Results: 663 low-risk pregnant women were included. Regarding the transvaginal approach, neither the
crown-rump length nor the body mass index had a statistically significant relationship on the probability
of visualization of the four-chamber view and outflow tract view. For the transabdominal approach, the
crown-rump length and the body mass index presented a statistically significant effect on the
visualization of the four-chamber view and the outflow tract view. Using the transvaginal approach: the
success rate of performing a four-chamber view was 89.4% and 82 4% for the outflow tract view. Using the
transabdominal approach: the success rate of performing a four-chamber view was 77.8% and 61.5% for
the outflow tract view. Four major congenital heart defects were diagnosed, and the prenatal
ultrasonagraphic diagnosis was confirmed for all cases.
Conclusions: Routine first-trimester ultrasonagraphy without Doppler, when performed by experienced
sonographers, can effectively identify major congenital heart defects. Additional multicenter well
designed studies should clarify the feasibility of this approach.

© 2018 Published by Elsevier B.V.
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Investigacién y Formacién Continuada del Servicio de S
Area Sanitaria V, desde el | de enero de 201 I, del
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ilio en calle Los Pr
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El abajo firmante, Javier Arenas Ramirez, con
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