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RESUMEN

Objetivo: Documentar la asociacion entre la translucencia nucal (TN) mayor

al percentil 95 para la edad gestacional y la deteccion de cardiopatias congénitas.

Material y Meétodo: Estudio analitico de cohortes, retrospectivo,
observacional y descriptivo. La poblacién de estudio fueron gestantes a quienes se
les realizé ultrasonido en el primer trimestre, presentando fetos con una medicion
de la TN arriba del percentil 95 para la edad gestacional y posterior valoracion de la
morfologia cardiaca fetal durante el segundo trimestre de la gestacion. Por medio
del software Astraia, herramienta para la captura y el manejo integral de los datos
derivados de los examenes y el diagndstico de las pacientes obstétricas, se realizé
una busqueda en la base de datos de la poblacién en estudio, en el periodo

comprendido de marzo del 2016 a noviembre del 2018.

Resultados: La prevalencia de defectos cardiacos fue de 1.11% por 1,000
embarazos, y la capacidad predictiva de la TN >p95 para la edad gestacional para
la deteccidn de feto con cardiopatias congénitas presento una sensibilidad de
47.06%, especificidad de 97.24%, valor predictivo positivo de 16% y valor predictivo

negativo de 99.39%

Conclusiones: La medicion de TN por arriba del percentil 95 para la edad

gestacional, tradicionalmente utilizada para identificar fetos con alto riesgo de

11



aneuploidia, también identifica a los fetos con un mayor riesgo de cardiopatia

congénita, asi como de otras malformaciones.

Palabras clave: Translucencia nucal, Primer trimestre, Cardiopatia

congénita, Ecocardiografia fetal.

CAPITULO I
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INTRODUCCION

Las alteraciones cromosémicas aparecen en alrededor de 1% de los recién
nacidos vivos, en 5% de las muertes perinatales y en 50-65% de los abortos

espontaneos del primer trimestre.12

Los defectos congénitos tienen una frecuencia de 2-3% en recién nacidos
Vivos, y son la segunda causa de mortalidad infantil en México; las cardiopatias

congénitas (CC) ocupan el primer lugar.23

Durante décadas se han buscado marcadores ultrasonograficos y
bioquimicos tempranos que orienten acerca del bienestar fetal. Uno de los primeros
y principales marcadores ultrasonograficos para anomalias cromosOmicas es la
translucencia nucal (TN), que se define como la acumulacion subcutanea de liquido

en la regién posterior del cuello del feto en el primer trimestre del embarazo.?*°

La TN mayor al percentil 99 (>p99) para la edad gestacional (EG) se asocia

con un mayor riesgo de anomalias cromosémicas.?®

El seguimiento de los pacientes con TN aumentada para la EG y cariotipo
normal ha permitido identificar que no sélo esta asociada con diferentes anomalias

cromosomicas, sino también con diversos defectos congénitos, principalmente

13



cardiopatias, sindromes genéticos, retraso en el desarrollo psicomotor y otras

anomalias fetales, como anemia e hiponatremia fetal y muerte

fetal 2,7,8,9,10,11,12,13,14,15

Por todo ello estas gestaciones se consideran de alto riesgo y deben ser

controladas en unidades especificas con un manejo especial.?

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

14



Las cardiopatias constituyen las malformaciones congénitas severas mas
frecuentes en el neonato. Afectan aproximadamente al 0.8% de los recién nacidos,
siendo aproximadamente la mitad de ellas defectos menores. Sin embargo, la otra
mitad son considerados defectos severos, que, a pesar de los grandes avances en

cirugia cardiaca, se acompafian de una elevada morbi-mortaldiad.'6:17:18

Ante el diagnéstico de una cardiopatia en vida fetal hay que considerar la
mortalidad global se acerca al 23-35%, aproximadamente el 60% de ella durante el

primer afo de vida.

Las CC son las responsables de mas del 50% de la mortalidad infantil
asociada a malformaciones fetales, asi como de un 20-30% de las muertes

neonatales, porcentaje que aumenta considerando los abortos.

Ademas, la prevalencia de las CC es alrededor de 5-7 veces mas frecuente
que las de las anomalias cromosdmicas y 3-4 veces mas que los defectos de tubo

neural.16.19

A su vez, la prevalencia de anomalias cromosémicas en las CC es alta,

especialmente en vida fetal y cuando se asocia a otras malformaciones. Incluso

15



cuando se presenta de forma aislada el riesgo de cromosomopatia alcanza el 15-

25%.16.19

El90% de las CC se presenta en gestantes sin factores de riesgo. Este hecho
condiciona dos elementos de discusion importante. En primer lugar, implica la
necesidad de mejorar estrategias de cribado poblacional, y el segundo condiciona

la necesidad de investigar marcadores que se acompafien de un mayor riesgo de

CC 16,19,20,21

En este sentido destaca la asociacion de las CC con la TN aumentada para
la EG, la onda de velocidad de flujo alterada en el estudio Doppler del ductus venoso
(DV) o laiinsuficiencia tricispide (IT) en la semana 11-14 de la gestacion.?79:22.23.24,25
Todos estos marcadores precoces del primer trimestre de la gestacién son
transitorios, y permiten identificar fetos con alto riesgo de tener una CC, por lo que

se han incorporado a las indicaciones de ecocardiografia fetal precoz.

La identificacion de estos marcadores precoces de CC y la progresiva mejora
de resolucién de imagen han conducido a intentar adelantar la exploracion cardiaca
fetal hacia el primer trimestre de la gestacion, mediante la ecocardiografia fetal

precoz.?

16



Traslucidez nucal como marcador prenatal de cardiopatias congénitas.

Como es bien conocido, la TN mayor al percentil 95 (>p95) para la EG es el
marcador ecografico mas eficaz y temprano para la deteccibn de anomalias

cromoso6micas (Figura 1).*

Percentil
CRL (mm) 1 25 5 10 50 (mediana) 90 95 97,5 99
a5 0,49 058 0,67 078 118 1,70 1,88 2,05 2,27
46 051 0.61 0.70 0,80 122 174 1,92 2,1 2,32
a 0,53 0,64 072 0383 126 178 1,97 2,14 2,38
48 056 0.66 0.75 0,86 128 1,82 2,01 2,19 2,43
49 058 0.68 077 0,89 132 1,86 205 224 247
50 0,60 0,70 0,80 091 136 1,90 2,09 228 252
51 0,62 0.73 0.82 0,93 1,38 1,94 213 232 257
52 0,64 075 0,84 0,96 141 197 217 237 2,61
53 0,66 0.76 0.86 0,98 143 20 221 24 2,66
54 0,67 0.78 0.88 1.00 148 2,05 225 245 270
55 0,69 0,80 0,90 1,02 149 2,08 229 249 275
56 070 0.82 0.92 1,04 1,52 21 233 253 279
51 072 0.84 0,94 1,08 1.54 215 236 2,57 2383
58 073 0.85 0.96 1,08 157 218 240 2,60 287
59 075 087 0,98 1.10 1,59 21 243 264 291
60 0,76 0,88 0,99 112 161 224 247 2,68 296
61 077 0.89 1.00 113 164 228 2,50 27 2,99
62 079 0.91 1.02 115 1,68 23 253 275 3.03
63 0,80 0,92 1,03 1.16 1,68 233 256 278 3.07
64 081 0,93 1,05 118 1,70 2386 260 282 n
65 0,82 0,94 1,06 1,19 1,72 239 263 285 3,15
66 083 0.96 1,07 121 174 242 2,66 2,89 3,18
67 0,84 0,97 1.08 122 1,76 245 269 292 3.22
68 0,85 0,98 1.10 124 178 248 272 295 3.26
69 0.85 0.99 1.1 1.25 1,80 2,50 275 298 3.29
70 0,86 1.00 1.12 126 182 253 278 3,02 333
| 087 1.01 1.13 127 1.84 2,56 2,81 3,05 3.36
72 088 1.02 114 129 1,86 258 2384 3,08 340
73 0,89 1,02 1,15 1.30 1.87 261 2,86 in 343
74 0.89 1,03 1,16 131 1,89 263 2,89 314 346
75 0,90 1.04 117 132 191 266 292 347 3.50
76 0,90 1,08 1,18 133 1,93 2,68 2,95 3.20 353
T 09 1.05 1.18 134 1,94 270 297 323 3.56
78 0,92 1.06 1.19 136 1.96 273 3.00 3.26 3.60
79 0,92 1.07 1.20 1,36 1,97 275 3.02 3.29 3.69
30 092 1.07 1.21 137 199 277 3.08 332 3.66
81 093 1,08 1.21 138 2,00 2,80 3.08 334 3,69
82 093 1.09 122 138 2,02 282 3.10 337 372
83 0,94 1,09 1.23 1,39 2,03 284 3.13 340 3,75
84 0,94 1,10 123 140 2,05 2,86 315 343 378

Figura 1. Valores de la TN correspondientes a los percentiles 1, 2,5, 5, 10, 50, 90,

95, 97,5y 99 para los distintos valores de longitud craneocaudal (LCC).

Nicolaides y colaboradores, fueron el principal grupo en sugerir su papel
como marcador adicional de otras malformaciones congénitas en especial las

CC.245
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Hyett y colaboradores, describieron que en fetos euploides con TN >p95, el
riesgo de CC es superior y directamente proporcional al grosor de la TN. Segun
este estudio el riesgo de CC fue del 1.7% en caso de TN superior a 2.5 mm,

alcanzando 23.3%, en caso de TN superior a 5.5 mm.”926

Posteriormente, otros trabajos han confirmado esta asociacion, asi como una

correlacion significativa entre el grosor de la TN y la prevalencia de las CC.

Sin embargo, la TN aumentada no se ha considerado de forma aislada un

marcador Util en el cribado de CC en la poblacién de bajo riesgo.®

El estudio de Westin evalu¢ la efectividad de la TN como marcador de CC en
poblacién no seleccionada, refiriendo una sensibilidad y especificidad del 13.5% y
97.4%, respectivamente, insuficientes para considerar la TN un marcador eficaz de

dicha patologia.?’

El metaanalisis de Makrydimas, que reunio 58,492 fetos procedentes de 8

estudios previos, mostré una sensibilidad y especificidad de 31% y 98.7% para el

18



diagnostico de CC ante una TN superior al percentil 99, y cifras del 37% y 96.6%

ante valores de TN superior al percentil 95, respectivamente.!

Por ello, el consenso actual es recomendar una ecocardiografia dirigida a
aguellos fetos cromosémicamente normales con TN aumentada, especialmente por
encima del percentil 99, planteando la posibilidad de realizar esta exploracién lo
antes posible, alrededor de la 13-16 semanas, para conseguir un diagnostico mas

temprano posible.?82°

En la década de los 90°s se publicaron los primeros estudios sobre
ecocardiografia precoz. La mayoria de las publicaciones presentaban series

reducidas, habitualmente en poblacién de alto riesgo (Figura 2).9:16:27,30-42,

19



Figura 2. Ecocardiografia precoz en gestaciones de alto riesgo.

Posteriormente aparecieron estudios publicando casuisticas mas extensas y

en poblacion de bajo riesgo (Figura 2).16:32:33,39:40,43,44,46-52

20



W) .o Ecocardiografia precoz
’ abia 9-2 en gestaciones de bajo riesgo

Referencia EG Visualizacion Normal CC 11-16s 20-22 s
Achiron, 94" 13-15 98% 660 6 50% 50%
Hernadi, 97* 12 3991 3 33% 100%
DOttavio, 97 13-15 3490 8 25% 80%
Yagel, 97" 13-16 99% 6924 66 64% 81%
Economides, 98%° 12-13 1632 3 0% 33%
Whitlow, 99* 11-14 6443 10 40% 60%
Guariglia, 00* 10-16 3592 1" 18% 56%
Rustico, 00* 13-15 <50% 4785 41 10% 32%
Bronshtein, 02% 11-17 99% 30148 127 97% 99%
Becker, 06 11-13 3008 86 84,2% 92,7%
Via: via de acceso. TV: transvaginal; TA: transabdominal

EG edad gestacional expresada en semanas completas

Visualizacion: tasa de éxito en la visualizacién completa del corazén fetal

Normal: serie de casos sin cardiopatia

Ce; serie de cardiopatias congénitas

11-16 s: porcentaje de casos de CC diagnosticados en la ecocardiografia temprana

20-22 ss: porcentaje de casos de CC diagnosticados en la ecocardiografia conven-

cional de segundo trimestre

Figura 3. Ecocardiografia precoz en gestaciones de bajo riesgo.

La capacidad diagnostica de esta técnica depende en gran medida del
periodo gestacional de estudio. Asi, el corte de las 4 camaras y el corte del
cruzamiento de las grandes arterias pueden obtenerse de modo fiable casi en el

100% de los fetos a partir de la semana 18 de gestacion.>456

Otro factor que condiciona las diferentes cifras de deteccion publicadas
mediante esta técnica es el tipo de CC analizada. La mayoria de las publicaciones

se refieren a la deteccion de CC severas, y excluyen las CC menores.®

Exploraciéon cardiaca normal.
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El cribado prenatal de cualquier enfermedad que afecte al feto o a la gestante
supone un gran reto médico y un consumo importante de recursos ya que implica

aspectos logisticos, técnicos, materiales y de cuantificacion del personal.

A pesar de que la calidad de imagen aumenta conforme avanza el embarazo
y €s maximo entre las semanas 26 y 30, el cribado debe hacerse entre las semanas
18-22, coincidiendo con la ecografia morfolégica del segundo trimestre. En este
periodo puede ya hacerse una completa exploracion cardiaca con la mayoria de los

equipos que actualmente se manejan.

La constante mejor técnica de los equipos de ecografia hace que tenga cada

vez mas importancia la ecografia del primer trimestre y la ecocardiografia precoz.

Dicha exploracion presenta una elevada sensibilidad y especificidad y
supone un beneficio para la gestante. Sin embargo, requiere para su realizacion
mas experiencia y debe reservarse para grupos de alto riesgo y no se contempla

como cribado poblacional en poblacién de bajo riesgo.

La valoracion cardiaca completa fetal por ultrasonido se realiza con los cinco

cortes seriados descritos por Yagel:>’
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1. Corte transversal de abdomen superior (Figura 4).

Figura 4. Corte transversal de abdomen superior.

En primer lugar, se debe valorar el situs visceral, es decir, la posicion de las
visceras en relacion con la linea media. Para ello localizaremos la posicién del feto
en el Utero materno, realizaremos un corte transversal por debajo del diafragma fetal
y estudiaremos la posicion de las distintas estructuras y su relacion con una
imaginaria line media que trazaremos en sentido antero-posterior. Posteriormente
desplazara el transductor hacia arriba para estudiar la posicion de las visceras

toracicas y las conexiones veno-auriculares. Con todo ello definiremos:

e Situs solitus. Es la situacion normal. A la izquierda se observara la aorta,
el estbmago y el bazo mientras que a la derecha se sitla la vena cava
inferior, por delante de la aorta y el higado fetal. La vena cava desemboca

en la auricula derecha y el corazén se sitla a la izquierda.

23



e Situs inversus. Es una situacion especular al situs solitus, en la que los

organos situados a la izquierda se encuentran a la derecha y viceversa.

e Situs ambiguo. La localizacion aqui es variable y se asocia con frecuencia
a anomalias estructurales y sindromes de heterotaxia. Es un fallo en el

establecimiento de una ordenacion correcta izquierda-derecha.

2. Corte de 4 camaras cardiacas.

El corte de cuatro cavidades es sin duda el mas importante en la valoracion
cardiaca y el que se ha empleado de forma constante en todas las exploraciones

cardiacas (Figura 5).

24



Figura 5. Corte de 4 camaras cardiacas.

El plano mas utilizado es el plano apical. Dentro de este corte hay que valorar.

e Valoracién del situs, posicion y orientacion cardiaca. Comprobar que el
eje cardiaco forma un Angulo de 45 +/- 10° con una linea que atraviesa el
térax fetal por la linea media de anterior a posterior. Esto deja 2/3 del

corazoén a la izquierda y 1/3 del corazon a la derecha.

e Tamafio cardiaco. Se considera normal si ocupa un tercio del area
toracica total y el diametro transverso del corazén no excede el 50% del
didmetro transverso del torax. El indice cardiotoracico mide la proporcion
entre las circunferencias cardiaca y toracica. Suele ser bastante constante
a lo largo de la gestacion, manteniéndose en una proporcion de 0.45.

Niveles por encima de 0.55 indican cardiomegalia fetal.
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Presencia de derrames. Es comun encontrar una minima cantidad de
liquido en el saco pericardico, considerandose fisiologico, siempre que
sea inferior a 2 mm que no sobrepase el nivel de las valvulas auriculo-

ventriculares.

Simetria de cavidades. Las cavidades deben de ser simétricas, de modo
que hay que comparar ambos ventriculos y ambas auriculas entre si. La
auricula izquierda se sitia posterior y justo por encima de la aorta
mientras que la auricula derecha se sitia mas anterior. El ventriculo
izquierdo también se sitia mas posterior con relacion al derecho, mientras
qgue el ventriculo derecho se sitla justo por debajo del esternén, siendo

ambos aproximadamente del mismo tamafio.

Morfologia de las cavidades. La auricula izquierda es la estructura mas
posterior, y en ella hay que identificar la entrada de las venas pulmonares
y el movimiento de alteo de la membrana del foramen oval y su tamafio
debe ser 1/3 del septo interauricular. La auricula derecha presenta una
morfologia mas redondeada. Observando la desembocadura de las venas
cavas superior e inferior. Se visualizara la morfologia de las orejuelas
auriculares, picuda la izquierda y mas redondeada la derecha. El
ventriculo izquierdo presenta una morfologia lisa, mientras que el derecho

es mas rugoso debido a la banda moderadora, formada por la confluencia
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de los musculos papilares desde el septo interventricular a la pared libre

a nivel de la porcion mas apical.

e Valvulas auriculo-ventriculares. Debe visualizarse la inserciéon de ambos
anillos valvulares y su localizacion. La valvula tricispide se sitia mas

apical. Se debe visualizar su adecuada apertura y cierre.

e Septo interventricular. Consta de dos porciones, una muscular que ocupa
los 2/3 més apicales y otra membranosa, que ocupa el tercio mas proximal

y es el que contacta con las valvulas auriculo-ventriculares y semilunares.

e Contractilidad miocardica y la frecuencia cardiaca.

3. Corte de tracto de salida de ventriculo izquierdo.

En este corte se debe identificar (Figura 6).
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Figura 6. Corte de tracto de salida de ventriculo izquierdo.

e La salida de la aorta como prolongacion del septo interventricular.

e Valorar la integridad del septo y excluir la existencia de defectos septales

de salida. La integridad mitro-aortica.

e La valvula adrtica.

4. Corte de Tracto de salida de ventriculo derecho.

Visualizar la salida de la arteria pulmonar, que se origina en la parte mas
central del ventriculo derecho y cruza la aorta por detras de casi formando este

cruce un angulo de 45° Posteriormente se divide en su dos ramas, derecha e

28



izquierda y en el ductus arterioso, que aparece como la prolongacion del vaso

principal. En este plano se debe visualizar: (Figura 7).

Figura 7. Corte de Tracto de salida de ventriculo derecho.

e La salida de la arteria pulmonar se produce desde el ventriculo derecho.

e El calibre valvular, la apertura y cierre valvular son adecuados.

e La arteria pulmonar se cruza con la arteria aorta en la salida, siguiendo
ambas una trayectoria perpendicular, situandose la arteria pulmonar méas
posterior.

5. Corte de 3 vasos.

Se trata de un plano a nivel del mediastino superior, con este plano se puede
visualizar de izquierda a derecha, la arteria pulmonar, y ductus arterioso, aorta

ascendente e istmo adrtico y a la derecha de la aorta, el corte transverso de la vena
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cava superior y por debajo mas posterior, la trAquea. Si se observa el aspecto de la
arteria pulmonar-ductus y de la aorta-istmo, consiguen trayectos confluyentes,

adoptando una forma de “V” (Figura 8).

Figura 8. Corte de 3 vasos.

Seguir esta metodologia permitird una valoracion ordenada, detallada y

completa del corazoén fetal.

CAPITULO IV

JUSTIFICACION
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Los defectos congénitos son una causa importante de morbilidad y

mortalidad durante el periodo perinatal y en la infancia temprana.

En México, el INEGI reporta los defectos congénitos como la segunda causa
de muerte de nifios entre uno y cuatro afios, entre ellos las CC como la primera

causa de mortalidad.

Actualmente no es posible establecer un papel definitivo de la TN en el
diagndstico de las anomalias cardiacas, existiendo importantes diferencias en las

tasas de deteccion en funcion de la TN.

Este escenario justifica la importancia del diagnéstico prenatal y la
importancia de estableces programas de cribado en los que se van a beneficiar

todos los tipos de cardiopatia.

CAPITULO V

HIPOTESIS
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5.1. Hipodtesis de trabajo.

La traslucidez nucal por arriba del percentil 95 es un marcador de riesgo

eficaz para deteccion de cardiopatias congénitas.

5.2. Hipétesis nula.

La traslucidez nucal por arriba del percentil 95 no es un marcador de riesgo

eficaz para deteccion de cardiopatias congénitas.
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CAPITULO VI

OBJETIVO

6.1. Objetivo primario.

6.1.1. Documentar la asociacién entre cardiopatias congénitas y la

translucencia nucal mayor del percentil 95 para la edad gestacional.

6.2. Objetivos secundarios.

6.2.1. Determinar la prevalencia de translucencia nucal mayor del

percentil 95 en la institucion.

6.2.2. Determinar la prevalencia de cardiopatias congénitas en la

poblacién estudiada.

6.2.3. Determinar si existe relacion entre algun tipo de cardiopatia

especifica en la poblacion estudiada.
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6.2.4. Correlacion entre el grosor de la traslucidez nucal y la deteccion

de cardiopatias congénitas.
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CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodologico, poblacion de estudio y lugar de referencia.

Se realiz6 un estudio analitico de cohortes, retrospectivo, observacional y
descriptivo el cual se someti6 y autorizé por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, registrado con el nimero Gl

16-00003.

La poblaciéon de estudio fueron gestantes a quienes se les realiz6 ultrasonido
en el primer trimestre, presentando fetos con una medicién de la traslucidez nucal
arriba del percentil 95 para la edad gestacional y posterior valoracion de la
morfologia cardiaca fetal durante el segundo trimestre de la gestacion, en la unidad

de Medicina Materno-Fetal, en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

Se incluyeron pacientes de edad indistinta, embarazo Gnico, TN por arriba
del percentil 95 para la edad gestacional y ecocardiografia fetal precoz o ultrasonido
anatomico fetal durante el 2° trimestre de la gestacion. Se excluyeron casos de
aborto y embarazos mudltiples. Se eliminaron pacientes cuyo expediente se

encontraba incompleto.
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Por medio del software Astraia, herramienta para la captura y el manejo
integral de los datos derivados de los exadmenes y el diagnostico de las pacientes
obstétricas, validado por la Fetal Medice Foundation, se realiz6 una busqueda en la
base de datos de las pacientes con translucidez nucal por arriba del percentil 95 y
que posteriormente se haya realizado ecocardiografia fetal precoz o ultrasonido
anatomico durante el segundo trimestre de la gestacion, en el periodo comprendido

de Marzo del 2016 a Noviembre del 2018.

La medicion de la translucencia nucal se realiz6 generalmente mediante
ultrasonografia transabdominal y en ciertas ocasiones se realizé via transvaginal en
caso de dificultad técnica via transabdominal, entre la semana 11 a la 13.6 semanas
de gestacion, por médicos especializados en medicina materno fetal, certificados
por la Fetal Medicine Foundation. A todas las pacientes se les practicO un

ultrasonido estructural transabdominal entre las 22-24 semanas de gestacion

Las valoraciones se realizaron con el equipo el equipo Voluson E8 de General
Electric con Upgrade evolutivo, en el Servicio de Obstetricia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

A los pacientes cuyos productos resultaron con translucencia nucal igual o
mayor del percentil 95, segun las graficas de la Fetal Medicine Foundation,
(calculadas sobre la base de la edad materna, la medicion de translucencia nucal
fetal y la longitud craneocaudal) se les ofrecieron pruebas de cariotipo fetal en forma

de muestra de amniocentesis. En aquellos casos en que se rechazd la
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determinacion prenatal del cromosoma fetal, el analisis cromosémico se realizé

después del nacimiento.

Con los resultados obtenidos se tomaron en cuenta las siguientes variables.
e Edad materna.
e Paridad.
e Edad gestacional.
e indice de masa corporal (IMC).
e Toxicomanias.
e [Farmacos asociados a cardiopatias.
e Antecedente de cardiopatia materna.
e Antecedente de cardiopatia fetal en embarazo previo.
e Diabetes Mellitus (DM).
e Hipertension arterial crénica (HTAC).
e Enfermedades de tejido conectivo.
e Tipo de concepcion de embarazo.
e Ultrasonido ler trimestre.
o Longitud craneocaudal.
o Edad gestacional por LCC.
o Traslucidez nucal >p95.

e Valoracion de la morfologia cardiaca.

37



Tamarfio de la muestra.

La formula utilizada para el calculo del tamafio de la muestra:

Z,' -N-p-gq

n= .
P(N-D)+Z -p-q

n= Tamafo muestra.

Z= Nivel de confianza.

N= Tamario de la poblacion.

p= Probabilidad de éxito o proporcién esperada.
g= Probabilidad de fracaso.

i°= Precision (Error maximo admisible en términos de proporcién).

La estimacion total del tamafio de la muestra fue de 50 sujetos.

Analisis estadistico.

Los datos se almacenaron en la hoja de calculo de MS Office Excel y fueron

analizados estadisticamente a través de la versién de Windows SPSS 20.0.

Los datos obtenidos se analizaran por estadistica descriptiva. Previa
determinacién de la normalidad de las variables se presentaran los datos en tablas

de frecuencia y porcentajes. La prueba de hipétesis se realizard& mediante
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comparacion de medias para muestras relacionadas por prueba de t de Student.
Para las variables cualitativas se realiz6 la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta
de Fishery para el analisis de las variables cuantitativas se realiz6 la prueba de t de
Student o U de Mann Whitney segun correspondié. Ante la pregunta principal de la
investigacion y las variables revisadas, todos los datos estadisticos tuvieron un nivel
de significancia fijado en un valor de p<0.05 (5% de posibilidad de hacer un error

tipo 1) con una potencia de 95% y un nivel de alfa de 0.05.

La informacion de los resultados se presenta en tablas personalizadas para

Su mejor interpretacion.

CAPITULO VI
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se realizaron un total de 1,546 ultrasonidos del
primer trimestre, en 1486 (96%) casos se report6 TN normal para la edad
gestacional y en 60 (4%) casos se reporté una TN mayor al percentil 95 para la edad

gestacional (Grafica 1).

Total 50

= TN normal = TN >p95

Grafica 1. Translucencia nucal en ultrasonido del primer trimestre.



De los 60 casos en que se reportd la TN mayor al percentil 95 para la edad
gestacional se excluydé 1 caso (2%) por presentar un embarazo gemelar y se
eliminaron 9 casos (14%) por informacion incompleta en el expediente clinico,

teniendo como resultado 50 casos muestra (Grafica 2).

® o p99%
23 ° L e p95%

p5%

45 50 55 60 65 70 75 80 85

Grafica 2. Relacion de edad gestacional y translucencia nucal.
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Dentro de los 9 casos que se eliminaron se detectaron alteraciones fetales

durante la valoracion del primer trimestre en un total de 8 casos (Grafica 3).

Higroma quistico +

: Onfalocele Megavejiga
Hidrops fetal + Onfalocele S

DV onda a ausente Discr. Cavidades Hidrops fetal

Holoprocensefalia + HN

ausente + Hidronefrosis . .
HN ausente - Foco 1 - Sin alteraciones

Hiperecogenico VI G SR i aparentes
: = Blandos + Polidactilia + DV P

onda areversa + IT

Grafica 3. Casos clinicos eliminados.
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Las variables maternas (edad materna, numero de gesta, EG de acuerdo con

la FUM e IMC) se analizaron con medidas de tendencia central y de dispersion

(Tabla 1).

Tabla 1. Variables maternas.

42 29.3 29 6.72

Edad 16
Gesta 1 5 2.3 2 1.11
EG (sdg) 12 14.3 13.3 13.3 0.47
IMC 13.64 28.82 20.32 20.44 3.57
(kg/m?)

EG: Edad gestacional; IMC: indice de Masa corporal.
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En relacién con la edad materna y TN mayor al percentil 95 para la edad
gestacional, el grupo poblacional con mayor incidencia fue en el rango de edad entre
21-34 aios en 68% y con menor frecuencia en pacientes adolescentes con un 10%

y 22% en mujeres mayores de 35 afos (Grafica 4).

40
35
30
25
20
15
10

34, (68%)

Total 50 |

Edad

11, (22%)

5, (10%)
0 I

B < 20 afios W 21-34 anos M > 35 aifos

w

Grafica 4. Relacién de edad gestacional.
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Se encontré que con mayor frecuencia las gestantes cursaban su segundo
embarazo en 19 casos (38%), seguido del primer embarazo con 13 casos (26%)

(Grafica 5).

2, (4%)

m Gestal
= Gesta 2
m Gesta 3

u Gesta 4

m Gesta 5

Grafica 5. Numero de gestacion.
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En 28 (56%) pacientes se encontr6 con IMC normal, mientras que 16

pacientes con bajo peso y 6 con sobrepeso (Grafica 6).

60
50
40

30

Total 50

20

10

M Peso Bajo ™ Normal m Sobrepeso

1 Obesidad | ® Obesidad Il ®m Obesidad Il

Grafica 6. indice de masa corporal materno.
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Las variables maternas relacionadas con los factores de riesgo para

presentar algun tipo de cardiopatia congénita se describieron en tabla de

frecuencias. (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo maternos relacionados con cardiopatias congénitas.

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Espontanea
Induccién ovulacion

TRA
CC: Cardiopatia congénita; DM: Diabetes Mellitus; HTAc:

TRA: Técnicas de reproduccion asistida.
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50

50

50
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50
49

0

Hipertension arterial crénica.



Las variables obtenidas del ultrasonido del primer trimestre, como la LCC, la
EG promedio y la TN, se analizaron con medidas de tendencia central y de

dispersion. (Tabla 3).

Tabla 3. Variables del ultrasonido del primer trimestre.

LCC (mm) 58.4 83.2 72.9 74 6.55
TN (mm) 2.7 12.3 3.7 3.0 1.92
EG (sdg) 12.2 14.1 13.2 13.4 0.49

LCC: Longitud craneo-caudal; TN: Translucencia nucal; EG: Edad gestacional.

En la valoracion del ecografica del primer trimestre, en 48 casos (96%) se
visualizo6 el corte de 4 camaras cardiacas normal, y en 2 casos (4%) anormal, con

diagnostico presuntivo de un canal auriculoventricular.

Los resultados en la valoracién de la morfologia cardiaca fetal durante la
ecocardiografia temprana o durante el ultrasonido del 2° trimestre, se analizaron

con medidas de tendencia central y de dispersion. (Tabla 4).

Tabla 4. Edad gestacional de la valoracién cardiaca fetal.

EG 16.6 24.3 20.3 18.6 2.64

EG: Edad gestacional.
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De los 50 casos evaluados, se reportaron 42 sin alteraciones en la morfologia

cardiaca y 8 con morfologia cardiaca anormal (Grafica 7).

Total 50

m Normal = CC

Grafica 7. Deteccion de cardiopatias congénitas en ultrasonido de 2° trimestre en

fetos con TN >p95.
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Los fetos en los cuales no se encontré malformacion cardiaca presentaron
en 7 (16%) casos alteraciones morfoldgicas y marcadores del segundo trimestre de

aneuploidias (Tabla 5).

Tabla 5. Alteraciones morfolégicas detectados en el 2° trimestre en fetos con TN

>p95 sin cardiopatia.

1 Hidronefrosis bilateral.

2 Hidrotorax

3 Hidrops fetal

4 Higroma quistico + Hidronefrosis
bilateral.

5 Huesos largos cortos + PN aumentado +

Foco hiperecogénico VI

6 Foco hiperecogénico en VI

7 Dilatacion pielocalicial izquierda leve
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La media de TN en el grupo que presento cardiopatia congénita fue de 4.4
mm (2.79 — 8.0 mm), en 7 casos se presento la cardiopatia de manera aislada y en

1 caso se present6 asociada a sindrome de Holt-Oram (Tabla 6).

Tabla 6. Cardiopatias congénitas detectadas en relacion con la TN >p95.

1 73.4 2.79 CIvV -

2 78 3.35 Clv -

3 79.09 3.59 Tetralogia de -

Fallot

4 78.22 8.0 Canal AV + VU -

5 68.5 4.09 CIvV -

6 80.2 3.6 Canal AV Hidrops

7 58.4 6.9 CIV + TGA Sd. Holt-Oram
8 80 3.2 CIV + ASDA -

LCC: Longitud craneo-caudal; TN: Translucencia nucal; CC: Cardiopatia congénita.
CIV: Comunicacién interventricular; Canal AV: Canal Auriculoventricular.

TGA: Transposicion de grandes arterias; ASDA: Arteria subclavia derecha aberrante.
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Se clasifico los defectos cardiacos fetales en 6 grupos: tetralogia de Fallot,
corazoén izquierdo hipoplasico, transposicion de las grandes arterias, coartacion de
la aorta y estenosis o atresia aortica, defectos del septo ventricular y atrioventricular

y un sexto grupo de otros defectos complejos (Tabla 7).

Tabla 7. Clasificacion de las cardiopatias congénitas.

Tetralogia de Fallot 1 12.5%
Corazoén izquierdo hipoplasico 0 0%
Transposicién de las grandes 1 12.5%
arterias

Coartacién aortica y estenosis 0 0 0%

atresia aortica

Defectos del septo ventricular y 6 75%

atrioventricular

Otros defectos complejos 0 0%

Total 8 100%
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Se analizaron y compararon las variables maternas de los grupos con TN
>p95 para la edad gestacional que presentaron cardiopatias congénitas y los que

no, sin establecer diferencias estadisticamente significativas (tabla 8).

Tabla 8. Comparacion de variables maternas de ambos grupos.

0.6566
Edad 30.37 29.12
(7.15) (6.7)
0.1359
Gesta 1.75 2.40
(1.04) (1.12)
0.05054
EG 13.59 13.25
(0.39) (0.47)
0.2882
IMC 19.16 20.77
(3.12) (3.64)

EG: Edad gestacional; IMC: indice de masa corporal; CC: Cardiopatia congénita.
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Las variables ultrasonogréficas realizadas durante el primer trimestre (Tabla
9) y las realizadas durante la ecocardiografia fetal del segundo trimestre (Tabla 10)
de ambos grupos se analizaron y compararon, sin presentar diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 9. Comparacién de variables del ultrasonido del primer trimestre de ambos

grupos.
74.48 72.57
LCC (7.62) (6.39) 0.9855
13.38 13.22 0.9271
EG/LCC (0.54) (0.48)
4.44 3.53 0.5713
TN (1.92) (1.91)

LCC: Longitud craneo-caudal; TN: Translucencia nucal; EG: Edad gestacional.

Tabla 10. Comparacion de variables de la ecocardiografia fetal de ambos grupos.

EG

19.75 20.38 0.7189
Ecocardiografia (2.4) (2.7)

fetal

EG: Edad gestacional; CC: Cardiopatia congénita.
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La prevalencia de defectos cardiacos fue de 1.11% por 1,000 embarazos, y
la capacidad predictiva de la TN >p95 para la edad gestacional para la deteccién de
feto con cardiopatias congénitas presento una sensibilidad de 47.06%, especificidad
de 97.24%, valor predictivo positivo de 16% y valor predictivo negativo de 99.39%

(Tabla 11).

Tabla 11. Capacidad predictiva de la TN >p95 para la deteccion de cardiopatias

congeénitas.
Limite Limite
Porcentaje inferior superior
Prevalencia de la
enfermedad 1.11% 0.67% 1.81%
Pacientes correctamente 96.68% 95.62% 97.49%
diagnosticados
Sensibilidad 47.06% 23.86% 71.47%
Especificidad 97.24% 96.25% 97.98%
Valor predictivo positivo 16.00% 7.64% 29.66%
Valor predictivo negativo 99.39% 98.81% 99.70%

Cociente de
probabilidades positivo 17.02 9.47 30.57
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Cociente de
probabilidades negativo 0.54 0.35 0.85

Por dltimo, se compar6 la capacidad predictiva en la deteccion de los
defectos cardiacos en relacion con el grosor de la TN >p95 vs. TN >p99,
presentando sensibilidad de 47% y especificidad de 97.2% en fetos con TN >95 y
en fetos con TN >p99 una sensibilidad y especificidad de 35.2% y 98.2%,

respectivamente.
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CAPITULO IX

DISCUSION

Los defectos congénitos son una causa importante de morbilidad y
mortalidad durante el periodo perinatal y en la infancia temprana. Por tal motivo
existe un gran interés en detectarlas tempranamente, de tal forma que sea posible

desarrollar mejores alternativas de manejo pre y posnatal.

Diferentes estudios han demostrado que existe una relacion directa entre el

incremento de la translucencia nucal y la cardiopatia congénita.®6%

La prevalencia de defectos cardiacos en nuestra poblacion (1.11 por 1000
embarazos) es semejante a la prevalencia informada en el estudio realizado por
Hyett et al. (1.8 por 1000 embarazos;’” ademas de que es compatible con la
prevalencia informada previamente para todos los defectos cardiacos en los
nacidos vivos (3-8 por 1000 embarazos); la mayor prevalencia se informé en
estudios que utilizaron la ecocardiografia para diagnosticar lesiones asintomaticas,

leves e incluso sin soplos.

En este trabajo la frecuencia de cardiopatias fue de 16%, en comparacion de

la referida en otros estudios que reportan frecuencias de 4.9 a 64% con TN mayor

al percentil 95y 99.7
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Este método de detecciébn se compara favorablemente con la sensibilidad
reportada del 26% utilizando la vista de cuatro cAmaras del corazon a las 16-22

semanas de gestacion.

Se registro un aumento en el grosor de la TN con diferentes tipos de
malformaciones cardiacas, la distribucion de diferentes tipos de defectos cardiacos
en el estudio es diferente a la descrita en series prenatales y postnatales

previas_7,58,59,60,61

Hubo una relacion més fuerte con los defectos del tabique ventricular y
atrioventricular, en comparacion con otros estudios reportando mayor asociacion
con defectos del lado izquierdo como el de la ventriculo izquierdo hipoplasico y

coartacion de la aorta.’

En contraste, un punto de corte de TN >p95 resulta en solo un pequefo
aumento en la carga de trabajo, y en esta poblacién la prevalencia de defectos

cardiacos mayores seria muy alta.

A diferencia de estudios anteriores, nuestra poblacion no se limitdo a los
embarazos que se presume son cromosémicamente normales;>”%° debido a que
gran numero de pacientes no es posible solventar los gastos economicos por el

estudio genético y el sistema de salud de México no cubre este gasto.
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Nuestro estudio no incluy6 una evaluacién cardiol6gica detallada de todos los
recién nacidos y, como muchos de los defectos asintomaticos se omiten

inevitablemente, utilizamos los defectos principales como medida de resultado.

Un factor que puede haber subestimado nuestra prevalencia de defectos
cardiacos es el corto intervalo en la obtencién de datos y que en otros estudios se
realizan de manera multicéntrica. Sin embargo, este estudio representa un esfuerzo
significativo de la incidencia de cardiopatias congénitas en pacientes con TN por
encima del percentil 95 para la edad gestacional durante el primer trimestre de
gestacion en México, cuyos resultados no distan mucho de los reportados en la

literatura.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Los resultados confirman que la medicion de TN del primer trimestre esta
asociada con mayor CC y que el riesgo aumenta con el aumento del grosor de la
TN. Sin embargo, la evaluacion de TN en el primer trimestre no realiza una prueba

de deteccion de CC.

Con base a estos resultados, la medicién de TN >p95 para la edad gestacional
tradicionalmente utilizada para identificar fetos con alto riesgo de aneuploidia,
también identifica a los fetos con un mayor riesgo de CC, asi como de otras

malformaciones.

Se sugiere el seguimiento pre y posnatal de todos los pacientes con TN >p95,

con la finalidad de descartar defectos congénitos asociados.

Se deben derivar para ecocardiografia fetal temprana, preferiblemente cuando
el TN se encuentra por arriba del percentil 95 o cuando también estan presentes

marcadores adicionales de riesgo para malformacion cardiaca.

Las mejoras en la resolucion de las maquinas de ultrasonido han permitido
realizar una exploracion cardiaca detallada en el primer trimestre e inicios del

segundo trimestre del embarazo.
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Se apoya la recomendacién de otorgar asesoramiento genético a todas las
pacientes embarazadas con TN >p95, para realizar los estudios necesarios y poder

establecer un adecuado prondstico fetal.

La implicacion clinica de nuestros hallazgos es que el aumento del grosor de

la translucencia nucal constituye una indicacion para la ecocardiografia fetal

especializada.
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CAPITULO Xl

ABSTRACT

Objective: To document the association between nuchal translucency
greater than the 95th percentile for gestational age and the detection of congenital

heart disease.

Material and Method: Analytical cohort study, retrospective, observational
and descriptive. The study population consisted of pregnant women who underwent
ultrasound in the first trimester, presenting fetuses with a measurement of nuchal
translucidity above the 95th percentile for gestational age and subsequent
assessment of fetal cardiac morphology during the second trimester of gestation.
Through the Astraia software, a tool for the capture and the integral management of
the data derived from the examinations and the diagnosis of the obstetric patients,
a search was made in the database of the population under study, in the period

comprised of March from 2016 to November 2018.

Results: The prevalence of fetal heart defects was 1.11% per 1,000
pregnancies, and the predictive capacity of TN> p95 for gestational age for the
detection of fetus with congenital heart disease showed a sensitivity of 47.06%,
specificity of 97.24%, value positive predictive of 16% and negative predictive value

of 99.39%
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Conclusions: The measurement of TN above the 95th percentile for
gestational age, traditionally used to identify fetuses with a high risk of aneuploidy,
also identifies fetuses with an increased risk of congenital heart disease, as well as

other malformations.

Keywords: Nuchal translucency, First trimester, Congenital heart disease,

Fetal echocardiography.
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CAPITULO XIV

APENDICES

CARTA DE APROBACION DEL PROTOCOLO POR DEL COMITE DE ETICA EN

INVESTIGACION.

UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. ROBERTO AMBRIZ LOPEZ
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Ambriz:

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez’, ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion fitulado:
“Deteccién de cardiopatias congénitas asociadas a una translucencia nucal mayor al
percentil 95", registrado con la clave GI18-00011, participando ademas el Dr. Adir Antonio
Martinez Castro, Dr. med. Abel Guzman Lépez, Dr. med Donato Saldivar Rodriguez, Dra. Sc.
Geraldina Guerrero Gonzélez y la Est. Marcela Patricia Cabriales Portillo  como Co-
Investigadores. Ademas del siguiente documento.

» Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 28 de julio del 2018.
Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.

Sin més por el momento, me despido de ustedes. ; -~

Atentamente, SUC-IRECCON TE VESTICATGR
“Alere Flammam Veritatis” 5
Monterrey, N.L. 05 de Septiembre del 2018

3

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL™""™*"
. Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo ico: i ionclini com
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CARTA DE APROBACION DEL PROTOCOLO POR EL COMITE DE

INVESTIGACION.

‘UANL .

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE Y HOSPITAL

DR. ROBERTO AMBRIZ LOPEZ
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Ambriz:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso PI118-00199 con fecha del 26 de Junio del 2018, recibida en
las Oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de igacion, se extiende la sigui

DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102, 106 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la salud; asi como de los articulos 111,112 y 119 del Decreto
que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del
2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
mtenos para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el

interno de ion de Nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica y mérito cientifico que la Sociedad Mexicana demanda.

“Di on de pati: énif iadas a una ia nucal mayor al percentil 957,
registrado con la clave GI18-00011.

A continuacién se enlistan los documentos aprobados: g ~

* Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 28 de julio del 2018.

Le reitero que es obligacion del | principal p a este Comité de Investigacion un informe técnico
final.

Sera nuestra obligacién realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la i de susp: p o
deﬁnmvamentelanvesugacnfmenwrso todo esto con la finalidad de resg el beneficio y idad de todo
elp | y sujetos en igacion.

SUS-DINECLE!
Atentamente.-
“Alere Flammam Veritatis™

Monterrey, Nuevo Le6n. 05 de Septiembre del 2018
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/Q{ ( o
COI4ITE DE ETICA

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS CLMITE BE VR G IAY
Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mm-asCanlm CP64460 Monlumy NLMéxm
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo
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