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Mortalidad fetal y neonatal en pacientes con
cardiopatias congénitas aisladas y asociadas a

anomalias extracardiacas

Fetal and neonatal mortality in patients with isolated
congenital heart diseases and heart conditions associated with

extracardiac abnormalities

Dr. Pablo Marantz*, Dra. M. Mercedes Sdenz Tejeira®, Dra. Gabriela Peiia”,
Dra. Alejandra Segovia®y Dr. Carlos Fustifiana®

RESUMEN

Las malformaciones congénitas son una causa
reconocida de muerte intrauterina. De ellas, las
cardiopatias congénitas (CC) ocasionanlamayor
mortalidad fetal y neonatal. La asociacién con
otrasmalformaciones extracardiacaseselevaday
se acompania de una mortalidad fetal temprana.
Se presentan 225 casos de CC. En 155 casos
fueron CCaisladas (grupo A) y en 70 se asociaron
con malformaciones extracardiacas, cromoso-
mopatias o sindromes genéticos (grupo B).

La mortalidad global en el grupo B fue mayor
conrespectoal grupo A (p <0,01). Lamortalidad
prenatal fue similar en ambos grupos: A: 8,4%
(13 de 155) y B: 15,7% (11 de 70). La mortalidad
posnatal fue A: 16,8% (26 de 155) (p < 0,01), OR
0,52 (IC 95% 0,16 a 1,7) y B: 32,9% (23 de 70),
(p <0,01), OR 0,41 (IC 95% 0,20 a 0,83).

Las cardiopatias asociadas a anomalias
extracardiacas presentaron mayor mortalidad
que las cardiopatias congénitas aisladas en el
periodo comprendido hasta las 60 semanas de
edad posmenstrual (140 dias postérmino). No
hubo diferencia en la mortalidad prenatal entre
ambos grupos de pacientes.

Palabras clave: supervivencia, diagndstico prenatal,
mortalidad fetal, cardiopatias congénitas.
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas
(MC) son una causa reconocida
de muerte intrauterina.! De ellas,
las cardiopatias congénitas (CC)
ocasionan la mayor mortalidad fetal
y neonatal.?

Como la asociacion de CC con otras
malformaciones extracardiacas es alta
y conlleva una alta mortalidad fetal,>®
nos interesé estudiar si la presencia de
estos hallazgos modificaba la evolucién
prenatal y posnatal.

Nuestro objetivo fue valorar la
mortalidad prenatal y posnatal de las
cardiopatias aisladas o asociadas a

otras malformaciones extracardiacas,
desde el diagnoéstico prenatal hasta
las 60 semanas de edad posmenstrual
(140 dias postérmino).

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio
observacional de cohorte prospectivo.
Entre marzo de 2003 y julio de 2009
se evaluaron todos los fetos de
las pacientes gestantes entre 18 y
44 anos, derivadas a la Unidad de
Medicina Fetal (UMF) del Hospital
Italiano de Buenos Aires, entre las
18 y 38 semanas de edad gestacional.
Se incluyeron las embarazadas en
quienes se sospech¢ alguna alteracién
en el corte de cuatro cdmaras y tres
vasos del corazén fetal en la pesquisa
de rutina mediante una ecografia fetal
de control o por sus antecedentes de
riesgo de padecer CC (gestantes con
enfermedad metabodlica, obesidad
grave, conectivopatia, exposicion a
teratégenos, sospecha de anomalia
cromosdémica o malformacién
extracardiaca, antecedentes familiares
de CC, infeccién fetal, oligoamnios-
polihidramnios y embarazo multiple).
En los fetos de estas pacientes se
realiz6 un ecocardiograma Doppler,
efectuado por un cardiélogo infantil,
con el objetivo de descartar o confirmar
la presencia de cardiopatia. Se utilizo
un equipo de ecografia de tiempo real
General Electric Vigmed Vivid V con
transductores cardiolégicos de 1,5-3,6
mHzy 4,4-10 mHz.

Se excluyeron las embarazadas
con riesgo de pérdida del
seguimiento en el estudio y aquellas
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con mala ventana ecogréfica en las ecografias
obstétricas o cardiacas fetales.

En las pacientes en quienes se sospeché un
sindrome genético, la sospecha se confirmé o
descart6 en el periodo neonatal por el Servicio de
Genética Médica del hospital o posmortem por el
Servicio de Anatomia Patolégica.

Para calcular el tamafio muestral se estim6
una diferencia de mortalidad mayor del 20% con
un nivel de confianza del 95% y una potencia del
80%, con un minimo de 70 pacientes por grupo.

La muestra se dividié en dos grupos: grupo A,
pacientes con CC aisladas, y grupo B, pacientes
con CC asociadas a otras malformaciones
extracardiacas, anomalias cromosdmicas o
sindromes genéticos. La supervivencia y la
mortalidad se analizaron durante el periodo
comprendido desde el diagndstico prenatal hasta
las 60 semanas de edad posmenstrual (140 dias
postérmino) o muerte.

Los datos se analizaron con la prueba de la
¥?para variables dicotémicas y se expresaron

los odds ratio con sus intervalos de confianza del
95%. La supervivencia en el tiempo se analiz6
mediante la prueba de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

De 1658 fetos evaluados en la UMF se
detectaron 225 con CC por ecocardiografia fetal.
Los grupos se constituyeron de la siguiente
manera: grupo A, pacientes con CC aisladas
(n=155) y grupo B, pacientes con CC asociadas a
otras malformaciones extracardiacas, anomalias
cromosodmicas o sindromes genéticos (1= 70).

La mortalidad global en el grupo B fue
mayor, con una diferencia significativa (p <0,01)
con respecto al grupo A (Tabla 1). Cuando se
analiz6 la mortalidad prenatal, esta fue similar
en ambos grupos (Tabla 1): 8,4% (13 de 155) en
el grupo A y 15,7% (11 de 70) en el grupo B. La
mortalidad posnatal fue de 16,8% (26 de 155) en
el grupo A (p <0,01), OR 0,52 (IC 95% 0,16 a 1,7)
y de 32,9% (23 de 70) en el B (p <0,01), OR 0,41
(IC95% 0,20 a 0,83).

TasLA 1. Mortalidad global, prenatal y posnatal en los grupos Ay B

Grupo A n (%) Grupo B 1 (%) r OR (IC 95%)
n= 155 n="70
Mortalidad global 39 (25,2%) 34 (48,6%) <0,01 2,24 (1,26 a 3,98)
Mortalidad prenatal 13 (8,4%) 10 (14,2%) <0,01 047 (0,14a1,5)
Mortalidad posnatal 26 (16,8%) 23 (32,9%) <0,01 0,41 (0,20a0,83)
TaBLa 2. Cardiopatias congénitas aisladas. Mortalidad
Grupo A Cardiopatia congénita aislada
Pacientes n: 155 Cardiopatia congénita Cirugia Causas de muerte
13 Muerte prenatal
1 Atresia tricuspidea No Foramen oval restrictivo
1 Fallot con estenosis pulmonar grave No Desconocida
8 Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico No Interrupcion del embarazo y muerte stibita
2 Anomalia de Ebstein No Muerte stibita
1 Sindrome de Shone No Muerte stbita
26 Muerte posnatal
8 Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico No Sepsis e insuficiencia cardiaca
5 Sindrome de corazén izquierdo hipoplésico Si Posoperatorio
4 Anomalia de Ebstein No Insuficiencia cardiaca e hipertensiéon pulmonar
3 Transposicion de los grandes vasos Si Bajo gasto y sepsis
1 Fallot + agenesia de valvula pulmonar Si Enteritis necrosante
1 Fallot + agenesia de valvula pulmonar No Sepsis
3 Miocardiopatia dilatada No Prematuridad e insuficiencia cardiaca
1 Sindrome de Shone Si Arritmia en el posoperatorio
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En las Tablas 2 y 3 se describen las CC de
los fetos y neonatos fallecidos del grupo Ay
del grupo B, respectivamente, asi como sus
alteraciones extracardiacas y causas de la muerte.

Al analizar la mortalidad posnatal del grupo
A, fallecieron 26 neonatos (10 de 155; 6,5%)
durante el periodo posquirtrgico y 16 de 155
(10%) pacientes no fueron sometidos a cirugia
cardiovascular debido a su gravedad o a la
ausencia de indicacién quirtirgica. Estos datos y
las causas de muerte se especifican en la Tabla 2:
en 8 pacientes con sindrome de corazén izquierdo
hipoplésico (SCIH), su estado critico impidi6 la
indicacién quirtrgica; 4 pacientes con enfermedad
de Ebstein grave murieron por insuficiencia
cardiaca e hipertension pulmonar sin respuesta al
tratamiento médico, 2 de ellos eran prematuros.
Un paciente con tetralogia de Fallot mas agenesia
de la valvula pulmonar murié por sepsis.

La asociacién de diferentes anomalias
cromosdmicas y de cardiopatia congénita se
presento en esta serie y se detalla en la Tabla 4.
El grupo B se asoci6 con un cariotipo anormal en
11 de 34 casos (32,3%) y con sindromes genéticos
no cromosomicos en 4 de 34 casos (8,8%). Las
alteraciones cromosémicas fueron trisomia
18 y 21, con 4 casos cada sindrome. Se hallo,
ademas, un caso de trisomia 8, y dos de trisomia
13. Respecto de los sindromes genéticos no
cromosOmicos, se presentaron 4 casos: en 1 de
ellos se diagnostico sindrome de Di George y 3 no
se pudieron incluir en ningtin sindrome conocido.

Las alteraciones extracardiacas correspondieron
al sistema nervioso central (SNC) en 8 de 34 casos
(23%), seguidas de malformaciones del aparato
digestivo presentes en 5 de 34 casos.

DISCUSION

En esta cohorte, la supervivencia en los
pacientes con CC aisladas fue significativamente
mayor que en los que se asocié6 CC con alguna
anomalia extracardiaca: 74,8% (116 de 155) contra
51,4% (36 de 70).

La asociacién con anomalias extracardiacas
fue uno de los factores influyentes en la
mortalidad, ya sea por la gravedad global del
paciente o porque el prondstico alejado era una
contraindicacién al tratamiento invasivo. Al
analizar el tipo, la frecuencia y la gravedad de
CC no hubo diferencias significativas, por lo cual
presumimos que el grupo B estaba conformado
por CC que deberian tener similares resultados
a los del grupo A en la evolucién en cuanto a la
supervivencia por su cardiopatia.

A pesar de que la asociacién con mal-
formaciones extracardiacas ensombrece el
prondstico, sabemos que esta no es la tinica
variable para tener en cuenta; debemos aclarar
que la prematuridad, asi como el bajo peso al
nacer, fueron variables no analizadas en este
estudio y creemos que pudieron haber influido
significativamente en la morbimortalidad y
afectar el resultado final.

En nuestra serie, la mortalidad prenatal
(24,1%), incluidos ambos grupos, no mostré
diferencias significativas. Este valor fue menor
que los descritos en algunos grandes trabajos
europeos,””!? en los que la interrupcién del
embarazo es una préctica habitual, a diferencia
de lo que sucede en la Argentina.

Es interesante que en el grupo B, 10 de 70
fetos murieran en la etapa prenatal, y todos
presentaron cariotipo normal, pero 3 de ellos
eran portadores de un sindrome genético
indeterminado y la causa de muerte fue la
insuficiencia cardiaca. Un caso estuvo asociado
a un sindrome de heterotaxia y una arritmia
intratable farmacolégicamente; el otro caso fue
un canal AV completo con insuficiencia grave de
la valvula AV comun.

La cifra de mortalidad posnatal en el grupo
B (48,6%) fue similar a la de los estudios
realizados por Eronen' y Boldt,® que describen
una mortalidad cercana al 44%. Estos autores
atribuyen la alta mortalidad a la complejidad de
la cardiopatia, pero también a la asociacién con
malformaciones extracardiacas y cromosémicas.

Por lo tanto, creemos que la embarazada
y el nifio por nacer deben ser oportunamente
derivados a centros de mayor complejidad, que
cuenten con un equipo multidisciplinario en el
manejo de este grupo de pacientes, teniendo en
cuenta que la mejor incubadora para el traslado
es el vientre materno.

Al analizar la frecuencia y las caracteristicas de
las anomalias extracardiacas, las alteraciones mas
frecuentes fueron las cromosdémicas, seguidas de
las malformaciones multiples extracardiacas y,
con menor frecuencia, los sindromes genéticos
no cromosémicos. La incidencia de alteraciones
cromosoémicas en los casos fallecidos del grupo B
fue del 29%; en otras series, oscil6 entre el 28% y
el 66%.561215

Coincidimos con la mayoria de los grupos
en que las anomalias asociadas a CC con mayor
frecuencia son las del SNC; en nuestra serie, fue
mas frecuente la agenesia del cuerpo calloso, pero
en otros estudios la anencefalia, la hidrocefalia
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TasLA 3. Cardiopatias congénitas asociadas a malformaciones extracardiacas, anomalias cromosomicas o genéticas de
pacientes fallecidos del grupo B

Grupo B CC asociadas u otras anomalias

Pacientes Cardiopatias Anomalias Cariotipo Sindrome Causa de
(n=70) congénitas extracardiacas genético muerte
10 Muerte prenatal
1 Sindrome de corazén Braquicefalia, atresia esofdgica, ~Normal Indeterminado Muerte stibita
izquierdo hipoplasico hipotelorismo, implantacién
auricular baja, ufias displasicas
1 Sindrome de corazén Agenesia del cuerpo calloso, Normal Muerte stibita
izquierdo hipoplasico hidrocefalia
1 Sindrome de corazén Poliquistosis renal Normal Hidropesia fetal por
izquierdo hipoplasico foramen oval restrictivo
1 Canal AV Higroma quistico, anomalias Normal Indeterminado Hidropesia fetal debido
del pabellén auricular a insuficiencia de la
vélvula auriculo-
ventricular grave
1 Estenosis adrtica grave ~ Hidropesia fetal grave + Normal Insuficiencia cardiaca
rifién poliquistico
3 Miocardiopatia dilatada ~ Sindrome transfundido- Normal Insuficiencia cardiaca
transfusor: acefalia y
malformacién de los
miembros superiores
1 DSVD + canal AV Polidactilia, malformacién Trisomia 13 Insuficiencia cardiaca
renal + hidropesia fetal
1 Heterotaxia + DSVD + Asplenia, atresia esofdgica Normal Indeterminado ~ Arritmia no controlada
anomalia del retorno con tratamiento
venoso pulmonar farmacoldgico
24 Muerte posnatal
4 Sindrome de corazén Hernia diafragmatica Normal Hipoplasia pulmonar +
izquierdo hipoplasico izquierda hipertension pulmonar
1 DSVD + estenosis Encefalopatia, braquicefalia, Trisomia 8 Encefalopatia
pulmonar micrognatia, agenesia del
cuerpo calloso, hipotelorismo,
fisura labiopalatina
1 DSVD + AP + ATRVP Clinodactilia, hemivértebra, Trisomial8 Anomalia grave
agenesia del cuerpo calloso, del SNC
agenesia del vermis cerebelar,
hidrocefalia, malformacion
de Dandy Walker
1 Coartacion de la aorta Agenesia de rifién izquierdo Normal Insuficiencia renal
+CIV + CAP y de miembros superiores
3 CIvV Diferentes malformaciones Normal No cardiaca
de SNC, renal y gastroduodenal
3 CIvV Malformacién del Trisomia 21 Down Sepsis-prematuridad
tubo digestivo
1 AP+ CIV Megacistocele Normal Sepsis
1 Canal AV Atresia esofagica Trisomia 21 Medjiastinitis
1 Canal AV Atresia duodenal Trisomial3 Muerte stibita
1 Canal AV Agenesia del cuerpo calloso, Trisomial8 Anomalia del SNC
hidrocefalia
1 CIV+ CAP Agenesia del cuerpo calloso Trisomia 18
1 ATRVP Estenosis traqueal grave Normal Inventilable
1 Tetralogia de Fallot Fisura labiopalatina Normal De George  Sepsis
1 Tetralogia de Fallot Agenesia renal Trisomia 18
1 Tetralogia de Fallot + CIA Hidrocefalia Normal Hidrocefalia grave
1 CIA + CIV + CAP Displasia del pabellén auricular, Normal Sepsis
sindactilia
1 CIv Hidropesia fetal grave + Normal Insuficiencia cardiaca

aneurisma del seno de Galeno

intratable

Canal AV: canal auriculoventricular; DSVD: doblesalida del ventriculo derecho; atresia pulmonar; ATRVP: anomalia total del retorno
venoso pulmonar; CIV: comunicacién interventricular; CAP: conducto arterioso permeable; CIA: comunicacién interauricular.
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TasLa 4. Cardiopatias congénitas asociadas a sindromes cromosomicos

Cardiopatias Sindromes cromosémicos

congénitas Trisomia 8 Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
DSVD + AP 1

Tetralogia de Fallot 1

Canal AV 1 1

CIV + CAP 1

CIV 3
DSVD + canal AV

DSVD + AP + ATRVP 1

DSVD: doble salida del ventriculo derecho; AP: atresia pulmonar; canal AV: canal auriculoventricular;
CIV: comunicacién interventricular. CAP: conducto arterioso permeable; ATRVP: anomalia total del retorno venoso pulmonar.
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