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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas (CC) son las malformaciones congénitas aisladas mds frecuentes y las que tienen un
mayor sub-diagndstico. La incorporacién de quias clinicas y de exdmenes sistematizados han permitido una mejoria
en el diagndstico prenatal. La evaluacion ecocardiogrdfica fetal realizada por un equipo de cardiologia perinatal,
permite identificar con gran certeza la alteracion estructural, del ritmo y/o de la funcion del corazdn fetal.

La medicina de precision en cardiologia perinatal, mediante la incorporacion de técnicas de biologia molecular, han
posibilitado una mejoria en el diagndstico y de la precision del prondstico de las cardiopatias congénitas. Se presenta
la experiencia de un centro privado, en diagndstico y uso de las técnicas de medicina de precision en cardiologia
perinatal.

ABSTRACT

While congenital heart disease is the most frequent fetal malformation, it is, at the same time, the least
frequently diagnosed one. The incorporation of clinical guidelines and systematized examinations have
allowed an improvement in prenatal diagnosis. Fetal echocardiographic examination performed by a
perinatal cardiology team permits, with great certainty, the identification of the type of structural, rhythm or
functional alteration of the fetal heart.

Precision medicine, through the incorporation of molecular biology techniques in perinatal cardiology, has
enabled an improvement in the diagnosis and accuracy of the prognosis of congenital heart disease. We present
the experience of Clinica Las Condes with regards to diagnoses and Precision Medicine in perinatal cardiology.
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INTRODUCCION

Las alteraciones cardiacas congénitas son las malformaciones con-
génitas aisladas mas frecuentes, con una incidencia de 8,2 por cada
1000 recién nacidos vivos'. Son responsables del 20% de las muer-
tes neonatales y cerca de 50% de la mortalidad infantil debido a
malformaciones congénitas’°. Un estudio realizado en una pobla-
cién de recién nacidos vivos 0 muertos de mas de 26 semanas de
gestacion en Bélgica, sin relacién con alguna anomalia cromosémi-
ca describié una incidencia de 8,3 por 1.000 nacidos totales'®. Sin
embargo, es probable que exista una mayor incidencia en las ges-
taciones tempranas en las que existen mayor nimero de pérdidas
va sea de manera espontanea o interrupcion electiva del embarazo.

El diagnéstico prenatal de las cardiopatias congénitas (CC) mejora
los resultados perinatales, especialmente en las patologias ductus
dependientes''"'¢, y ademds, en el largo plazo, permitiria un mejor
neurodesarrollo'” '8, Sin embargo, las CC son las malformaciones
que mds frecuentemente se sub-diagnostican®°.

La tasa de deteccion prenatal varia ampliamente de acuerdo al
pais y a la malformacién cardiaca que se trate; de esta forma, el
diagndstico in utero de las CC mayores, se estima en alrededor de
un 50%" %20, Las fallas en la deteccion prenatal de CC, involucran
variables dependientes de los sistemas y programas de salud, del
operadory de la paciente?’ %, La mejoria en las tasas de deteccion
de los programas de cribado se puede lograr con la introduccion de
guias clinicas y protocolos, la implementacion de sistemas de redes
que faciliten la derivacion de los pacientes sospechosos a expertos
en cardiologfa fetal y con la configuracion de equipos de cardiolo-
gia perinatal'>2>2,

La ecocardiografia fetal representa la principal herramienta para el
diagndstico y evaluacion detallada del sistema cardiovascular fe-
tal. Es una herramienta til desde finales del primer trimestre de
gestacion hasta el término del embarazo. Desde hace mas de dos
décadas el uso de la ecocardiografia fetal ha sido polémico, cues-
tionando muchas veces la técnica idonea, la definicion exacta y la
poblacion objetivo a la que puede llegar. Por otra parte, la pobla-
cion de riesgo que constituyen los grupos de pacientes con indica-
ciones maternas o fetales, a los que se realiza ecocardiografia fetal,
acumula solo el 10% de los recién nacidos cardi6patas. Teniendo
esto en mente, la estrategia a utilizar fue definida como cribado
que se realiza a la poblacion general, y de esta forma permite sumar
al grupo de bajo riesgo, donde se encuentra el 90% de los fetos
portadores de CC.

La realizacion de un examen de cribado, permite maximizar la po-
sibilidad de diagnosticar CC en los examenes de ultrasonido de ru-
tina durante el embarazo, y debe estar dirigido a toda la poblacién.
En aquellos casos donde se identifique una sospecha de alteracion
estructural, funcional o del ritmo cardiaco, el paciente debe ser de-
rivado para la realizacién de una ecocardiografia fetal.

En el examen de ecocardiografia fetal es posible precisar el diag-
nostico de las alteraciones estructurales del ritmo y de la funcion
cardiaca.

En la etiologia de las cardiopatias congénitas se han identificado
anomalias cromosdmicas, numéricas y estructurales, microdelecio-
nes y alteraciones de gen Unico en mas de un 45% de los casos?’.

En los dltimos anos se ha incorporado la medicina de precisién a
la cardiologia perinatal, permitiendo mejorar el diagnéstico, pro-
néstico o tratamiento mediante la identificacién de las alteraciones
genéticas o moleculares subyacentes.

En este articulo se describira en que consiste el cribado, la eco-
cardiografia fetal, y la utilidad de la medicina de precision en las
cardiopatias congénitas.

CRIBADO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

El examen de cribado se debe realizar a la poblacién general, y si
bien fue primariamente descrito para el segundo trimestre, actual-
mente se debe efectuar, también, en el examen de las 11 a 14
semanas, y en el tercer trimestre.

La visualizacion del corazon fetal en el examen de 11 a 14 semanas
es factible de realizar via trans abdominal desde las 12 semanas?.
Con la utilizacion de transductores de alta frecuencia y utilizando
Doppler color o Doppler de poder, es posible identificar adecua-
damente la imagen de 4 camaras, flujos de entrada y tractos de
salida, especialmente la imagen de tres vasos (Figura 1 3, b, 0. La
imagen de 4 cdmaras y tractos de salida forma parte integral de las
gufas clinicas para el examen del corazdn fetal de la International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG).

La poblacion considerada de riesgo representa las indicacio-
nes cldsicas de la ecocardiografia fetal y se pueden agrupar en
indicaciones maternas y fetales (Tabla 1). Recientemente se han
incorporado como grupos de riesgo los embarazos gemelares,
especialmente los monocoriales, los que pueden tener un riesgo
de presentar una CC de hasta 12 veces mas?, y también los em-
barazos logrados con técnicas reproductivas de alta complejidad,
especialmente ovo donacién e inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI)*°.

Sin embargo, entre los recién nacidos cardipatas solo el 10% (5 a
20%) presenta alguna de estas indicaciones durante su vida intrau-
terina, el otro 90% (80 a 95 %) de los recién nacidos cardidpatas se
encuentra en la poblacién general®'-*3, Las anomalias estructurales
cardiacas son el principal hallazgo de la ultrasonografia prenatal®,
por ello diferentes paises y organizaciones han propuesto el ‘cri-
bado de cardiopatias congénitas”, con el fin de abarcar toda la po-
blacién, e incorporarlo a la rutina de los examenes de ultrasonido
realizados en el embarazo®*.
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Figura 1. Cribado en examen 11 a 14 semanas

A. Cuatro camaras modo B, B. Cuatro camaras con Doppler color, C. Tres vasos con Doppler color.

Tabla 1. Indicaciones de ecocardiografia fetal

Factores de riesgo fetal Factores de riesgo materno

Embarazo in vitro y técnicas Teratdgenos cardiacos

de alta complejidad -Carbonato de litio
-Progestinas
-Anfetaminas

-Alcohol

-Anti convulsionantes
-Alteraciones metabolicas
maternas

-Diabetes

-Fenilcetonuria

Embarazo gemelar
especialmente monocorial

Anomalias extra cardiacas

Alteraciones del ritmo
cardiaco

Hidropesia fetal no inmune Infecciones maternas

-Rubéola
Sospecha de malformacion  -Toxoplasmosis
fetal en ecografia nivel | -Coxsackie

-Citomegalovirus
Translucencia nucal -Sarampion

aumentada
Historia familiar de
cardiopatias congénitas

Examen del corazén fetal: se distingue un examen de criba-
do*#3>3, y un examen diagndstico detallado de las estructuras
cardiacas fetales con ecocardiografia fetal diagnéstica. El primero,
de acuerdo a las nuevas recomendaciones de la ISUOG, inclu-
ve, ademas del corte superior del abdomen vy la visién de cua-
tro cdmaras, la visualizacién de los tractos de salida®. En la eco-
cardiografia fetal diagndstica, se agregan los planos de seccion
utilizados en la ecocardiografia de adultos e infantil ademas de
la consejerfa frente al hallazgo de una CC37%, Se describird en
detalle la metodologia del examen de cribado del corazdn fetal
por ultrasonido, indicando la utilidad especifica de cada uno de
los modos utilizados en la evaluacion del corazén normal y pa-
toldgico.

Examen de cribado

En el examen se debe identificar la presentacion y posicion del
feto in utero. El examen comienza con un plano axial en el abdo-
men, evidenciando la sombra gastrica a la izquierda y también
con la identificacion de aorta abdominal y vena cava inferior (Fi-
gura 2). Luego se asciende el plano de seccién hacia cefalico del

feto hasta obtener la vision de las cuatro camaras, observando la
punta del corazén hacia la izquierda con un area cardiaca cerca-
na al 30% (Figura 2). El eje que forma el septum interventricular
con el didmetro antero-posterior del torax debe ser de 45° =
20°, La combinacién de estos dos planos de seccién permite el
diagnéstico de alteraciones del situs, alteraciones del drea car-
diaca y de aquellas que seran descritas en la imagen de cuatro
camaras>*. Ascendiendo el plano de seccién mas hacia cefalico,
se observa primero el tracto de salida de la arteria aorta y lue-
go mas hacia cefélico el tracto de salida de la arteria pulmonar
(Figura 2). Al continuar el ascenso paralelo hacia el mediastino
superior se evidencia el denominado plano de seccién de los
tres vasos y tres vasos traquea (Figura 2). El ascenso de los pla-
nos se puede realizar en forma de planos paralelos sucesivos o
angulando levemente el transductor hacia cefélico del feto?“. La
utilidad diagnéstica de cada uno de estos planos sera descrita
posteriormente. En la tabla 2, se indican las estructuras anato-
micas que deben ser examinadas en las cuatro camaras y tractos
de salida del corazon fetal.

Imagen de abdomen: se realiza un plano axial del tercio superior
del abdomen, que sea lo méas cercano a una circunferencia, se ob-
servan tres imagenes econegativas, desde izquierda a derecha, el
estébmago, la vena umbilical y la vesicula, no se deben observar los
rinones. Por adelante de la columna y a izquierda se observa una
imagen econegativa redonda que late, y corresponde a la arteria
aorta. Mas hacia adelante y a la derecha otra imagen similar, co-
rresponde a la vena cava inferior (Figura 3).

Imagen de cuatro cdmaras: se debe reconocer en primera instan-
cia el situs cardiaco, area que ocupa el corazén y eje del mismo. El
ritmo y la frecuencia cardiaca también deben ser parte del examen.
El dpex esta hacia la pared anterior del térax, el ventriculo derecho
es mas anterior, el ventriculo izquierdo estd mas cerca de la columna.
Ambas auriculas tienen apariencia y tamanos similares. El foramen
oval abre hacia el atrio izquierdo. La “cruz del corazén” esta formada
por la parte mas baja del tabique interauricular, la porcion mas alta
del tabique interventricular, y lateralmente por el sitio de insercién
de ambas valvulas auriculoventriculares. Se deben reconocer al me-
nos dos venas pulmonares drenando en la auricula izquierda, por lo
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Figura 2. Planos de seccion transversales ascendentes

Murioz H, et al.#°

Figura 3. Imagen de axial de abdomen

A Esquema, B imagen modo B.

gue no basta con la observacién en modo B, sino que es necesario
evidenciar el flujo de entrada hacia la cdmara auricular izquierda por
medio del Doppler color.

Ambos ventriculos tienen tamano similar por lo que para distin-
guirlos es necesario conocer caracteristicas que los hacen particu-
lares desde el punto de vista ecografico, tales como que el ventri-
culo derecho es levemente mas grande que el izquierdo, presenta
un engrosamiento en la punta denominado banda moderadora, la
insercion de la valvula tricispide es levemente mas apical que la
mitral y que debido a la distribucién muscular da la impresion que
el apex esta formado solo por el ventriculo izquierdo (Figura 4). El
septum interventricular ha de ser examinado con especial aten-
cién, ya que sus defectos no siempre son faciles de evidenciar, por
lo tanto, se debe insonar en un dngulo completamente perpen-
dicular al septum, abarcando desde la cruz hasta la punta cardia-
ca, recorriendo desde la porcién mas anterior hacia lo posterior, y
siempre se ha de complementar esta evaluacion con Doppler color.
Se deben también observar dos valvulas auriculoventriculares dis-
tintas, que abren separada y libremente.

Tabla 2. Cribado de cardiopatias congénitas

Estructuras analizadas en cuatro camaras y tractos de salida

Situs y visiéon general

Posicion fetal

-Estomago y corazoén a izquierda
-Area cardiaca un tercio del térax
-Corazon a izquierda

-Eje cardiaco 45° + 20°

-Cuatro camaras

-Ritmo regular

-Sin hidropericardio

Auriculas
Dos auriculas de tamafio similar
-Flap de foramen ovale abre a izquierda
-Septum primum
-Al menos dos venas pulmonares en auricula izquierda

Ventriculos

Dos ventriculos de tamafio similar

-Banda moderadora en ventriculo derecho
-Septum interventricular

Unidn atrio ventricular y valvulas
Cruz del corazén

-Dos valvulas AV que abren libres
Valvula tricuspide mas apical que mitral

Grandes vasos

Aorta tiene un arco del cual salen ramas, generalmente sale
de VI

Pulmonar Un tronco que se divide en dos, generalmente sale
de VD

Siglas: AV: arterioventricular; VI valvula izquierda; VD: Valvula derecha
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Figura 4. Visidon de 4 camaras del corazén fetal

A. Esquema, B. imagen modo B, C. imagen Doppler color. AD= auricula
derecha; VD= ventriculo derecho; Al= auricula izquierda; VI= ventriculo
izquierdo.

Este plano de las cuatro cdmaras permite pesquisar alteraciones de
las cdmaras, de los septum, y de los aparatos valvulares®* 35, Sin
embargo, muchas de las alteraciones denominadas ductus depen-
dientes no son posibles de diagnosticar en este corte.

Imagen de tractos de salida: la gufa ISUOG consideran estas
imagenes como parte integral del cribado de malformaciones
cardiacas. Entre las recomendaciones destaca determinar la nor-
malidad de ambas arterias al observar: tamano similar, la adecua-
da conexion ventriculo- arterial, cruce en los tractos de salida del
ventriculo correspondiente y adecuada apertura de las valvulas
arteriales.

Imagen de cinco camaras y tracto de salida izquierdo: es una
modificacion de la imagen de cuatro cdmaras y se obtiene inclinan-
do el plano de seccién mds hacia cefalico. Permite la visualizacion
del tracto de salida de la arteria aorta entre auriculas y ventriculos, y
se puede visualizar la vélvula sigmoidea adrtica?* (Figura 5).

La vision del tracto de salida izquierdo se obtiene rotando el
transductor, desde el corte anterior, de modo que el plano de
seccion esté ubicado entre la cadera izquierda y el hombro de-
recho del feto. Esta imagen muestra a la arteria aorta saliendo
desde el ventriculo izquierdo. La pared anterior de la aorta apa-
rece en un continuo con el septum interventricular, por lo que
éste plano de seccion permite el diagnéstico de defectos ventri-
culares septales, que pasan desapercibidos en el corte de cuatro
camaras. La valvula mitral se continua con la pared posterior de
la arteria aorta?™. Las vélvulas sigmoideas adrticas deben mo-
verse libremente.

Figura 5. Imagen de 5 camaras

Imagen de arteria pulmonar y tracto de salida derecho: al as-
cender en forma paralela desde cuatro camaras se visualiza la arte-
ria aorta y luego la arteria pulmonar dividiéndose en sus dos ramas.
También es posible obtener el tracto de salida derecho a partir del
plano del tracto de salida izquierdo. Se puede obtener el tracto de
salida de la cavidad ventricular derecha desplazando levemente el
transductor hacia la derecha y hacia cefdlico del feto, obteniendo la
visualizacién de la arteria pulmonary su vélvula sigmoidea, saliendo
desde el ventriculo derecho. De aqui, se dirige hacia la izquierda y
mas posterior que la aorta ascendente, para bifurcarse luego en sus
ramas y su continuidad con el ductus arterioso que la conecta con
la aorta descendente?* (Figura 6).

Figura 6. Imagen de tracto de salida de ventriculo

A. Esquema, B. imagen modo B, C. imagen Doppler color. Ao= aorta;
Pulm= arteria pulmonar y sus dos ramas.

Imagen de los tres vasos y tres vasos traquea: este plano se ob-
tiene ascendiendo el plano de seccion hacia el mediastino superior
en forma paralela al plano de las cuatro camaras pasando por aorta
y pulmonar. En este corte se evidenciara la arteria pulmonar a iz-
quierda la regién istmica de la arteria aorta y la vena cava superior
a derecha, se debe evaluar la relacién entre si, la relacion con la
traquea, tamano, alineamiento y disposicion (Figura 7). Este plano,
facil de realizar, es de gran importancia en el diagnéstico de las le-
siones obstructivas de los grandes vasos, asi como en defectos de
conexion de estos? #3943, También en este plano es posible evaluar
el tamano del timo, de especial utilidad en la sospecha de micro-
delecion 22q 113842,

Figura 7. Imagen de tres vasos

A. Esquema, B. imagen modo B, C. imagen Doppler color.

Doppler color

La utilizacion del Doppler color es parte esencial en el cribado de
cardiopatias congénitas?“. Desde el punto de vista técnico se debe
utilizar una caja de color lo mas pequena posible que permita ver la
estructura deseada. Permite la observacion de estructuras norma-
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les, venas pulmonares, arterias aorta y pulmonar, asi como la visua-
lizacion de defectos septales y estenosis o insuficiencias valvulares,
por lo que es parte integral de la ecocardiografia fetal cumpliendo
un rol diagndstico que no debe ser desestimado? (Figuras 1, 4 a 7).

Utilidad del cribado

Recientes investigaciones, en centros especializados a poblacion de
alto riesgo, demuestran que el diagndstico antenatal de malfor-
maciones cardiacas tiene una sensibilidad de alrededor de 90%*,
existiendo cardiopatias de dificil diagndstico, ya sea por su evoluti-
vidad, o por ser leves en su expresion. Nuestra experiencia mues-
tra que se identificaron adecuadamente el 88% de las cardiopatias
congénitas mayores“.

El objetivo de la realizacion del cribado es maximizar la sospecha
diagnéstica de CC, mediante la incorporacion del ultrasonido en
el examen de rutina durante el embarazo. Ante el hallazgo de una
alteracién estructural, funcional o del ritmo, es necesario derivar
al paciente para una ecocardiografia fetal, que involucra aspectos
técnicos y asesoramiento, idealmente realizado por un equipo
multidisciplinario de cardiologifa perinatal.

ECOCARDIOGRAFIA FETAL DIAGNOSTICA

La ecocardiografia fetal esta definida como el examen ultrasono-
grafico detallado del corazén fetal, el que permite, antes del na-
cimiento, identificar y caracterizar alteraciones estructurales, del
ritmo y de la funcion?’:3738,

El examen ecocardiografico es realizado por especialistas en medici-
na materno fetal, cardi6logos-pediatras o especialistas en cardiolo-
gia fetal, debidamente entrenados e idealmente certificados?.

Técnicamente el examen se puede realizar en cualquier momento
después de las 12 semanas de edad gestacional, siendo el mejor
momento entre las 25 y 30 semanas, dependiendo de la necesidad
médica de un pronto diagnéstico y valorando la ansiedad de los pa-
dres, versus la posibilidad técnica de realizar un examen completo.
De tal forma que, cuando existe la sospecha de una malformacion
cardiaca en el segundo trimestre, el examen se puede realizar de
inmediato, pero cuando la indicacion es por riesgo elevado de aneu-
ploidia en el examen de 11 a 14 semanas, por un resultado alterado
en el estudio de DNA fetal en sangre materna o historia familiar de
cardiopatia, el examen debe ser diferido para al menos las 13 sema-
nas, e idealmente a las 16 o0 20 semanas de gestacion.

La ecocardiografia esta reservada a indicaciones que incluyen indi-
caciones maternas, como historia familiar de cardiopatias y enfer-
medades auto inmunes, a indicaciones fetales como la sospecha de
aneuploidia, de malformacién cardiaca, de malformacién extra car-
diaca, de arritmias, etc., en un ultrasonido de rutina,™ -3 (Tabla 1).
Algunas indicaciones recientes de ecocardiografia son embarazo

gemelar, fertilizacion in vitro y exposicion a teratégenos, entre otras
(Tabla 1.

El examen comienza, como en el examen de cribado, con planos
axiales ascendentes sucesivos desde el abdomen, cuatro cdmaras,
tracto de salida de la arteria aorta y luego mas hacia arriba el trac-
to de salida de la arteria pulmonar (Figura 8). En estos planos es
necesario rotar y ascender levemente el transductor de modo de
obtener una visién detallada de los tractos de salida que incluya el
tronco vy la bifurcacion de la arteria pulmonar hasta el ductus arte-
rioso (Figura 8). Al continuar el ascenso hacia el mediastino superior
se evidencia el denominado plano de seccién de los tres vasos y
tres vasos traquea (Figura 8).

Figura 8. Planos de seccidon transversales
ascendentes

Desde caudal a cefélico, abdomen, cuatro cdmaras, tracto de salida de aorta,
tracto de salida de pulmonar desde la emergencia, division en ramas, conflu-
encia en ductus arterioso, y tres vasos traquea.

Mufioz et al”.

A'los planos de cribado se adicionan, los ejes cortos y los sagitales.
Los ejes cortos se obtienen en la aproximacion lateral de la vision
de cuatro camaras, rotando el transductor en 90 grados. De esta
forma al mover el plano de seccién hacia la punta del corazén,
se obtiene el eje corto de la punta, y al desplazar el transductor
hacia la emergencia de los grandes vasos, se obtiene la vision de
eje corto de los grandes vasos o de la base (Figura 9). Los planos
sagitales se obtienen a partir de la imagen de cuatro cdmaras,
utilizando como punto de rotacion la arteria aorta, y luego ro-
tando el transductor en 90 grados. Realizando ajustes menores
de la angulacién entre 10 y 20 grados, es posible identificar el
arco adrtico, arco ductal y eje de las venas cava, superior e inferior
(Figura 10).

Eje corto. Se obtiene rotando el transductor en 90 grados, a par-
tir de los planos de eje largo, de modo que el plano de seccion
sea perpendicular a éste. Permite la visualizacion de un corte de
seccion transversal de las cavidades ventriculares hacia la punta
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Figura 9. Planos de seccion ejes cortos

B. Eje Corto de l'aJ Punta

C. Vision de Eje Largo

A. Eje corto grandes vasos. B, Eje corto de la punta. C, Vision de eje largo.
Mufioz et al””.

Figura 10. Planos de seccidn sagitales

‘<

‘d‘:

>

Plano Arco
-~ Plano Arco Ductal Adrtico

e
C. Arco Ductal Cuatro camaras

A, Vision de venas cavas. B, Arco adrtico; C, Arco ductal.
Mufioz et al””.

del corazén. En este corte es posible identificar los musculos pa-
pilares de la valvula mitral y, mas hacia cefalico, las valvulas auri-
culoventriculares (Figura 11).

Figura 11. Imagen eje corto de la punta

A. Esquema, B. imagen modo B.

Eje corto de grandes vasos. Es el mismo plano de seccion del
corte anterior pero mas hacia cefdlico y hacia la base del corazon.
Se visualiza la arteria aorta en un plano transversal y el tracto de
salida del ventriculo derecho el que se continda con la arteria pul-
monar, la que se bifurca en sus ramas, incluido el ductus arterioso.
(Figura 12). Este plano de seccién es de gran utilidad en el diagnés-
tico de lesiones obstructivas del tracto de salida derecho.

Figura 12. Imagen eje corto de grandes vasos

A. Esquema, B. imagen modo B.

Arco adrtico. No corresponde a un plano ecotomografico cldsi-
co. Se obtiene realizando un plano de seccion longitudinal del feto
hacia la izquierda de la columna vertebral. Se observa parte de la
auricula derecha, aorta ascendente, cayado y aorta toracica. Se vi-
sualizan también las arterias subclavias, carétida comun izquierda
y tronco braquiocefalico (Figura 13). Esta imagen es de utilidad en
el diagndstico de transposicion de grandes vasos, interrupcion del
cayado adrtico y coartacién adrtica.

Arco ductal. Desde el plano anterior se desplaza el transductor
a derecha con lo que se obtiene el tracto de salida del ventriculo
derecho con la arteria pulmonar la que se continda con la arteria
aorta fstmica a través del ductus arterioso (Figura 14 ). Este plano
tomografico es de utilidad en las lesiones obstructivas del ventri-
culo derechoy en los casos de constriccidon del ductus arterioso.

Eje largo de venas cavas. Esta imagen tampoco corresponde a
un corte ecotogomografico clasico. Se obtiene haciendo un cor-
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Figura 13. Imagen del arco aértico

A. esquema; B. imagen modo B; C. imagen Doppler color.

Figura 14. Arco ductal

A. esquema; B. imagen modo B; C. imagen Doppler color.

te longitudinal del feto y desplazando el transductor a derecha de
la columna. Se observa la auricula derecha donde llegan las venas
cava inferior y superior. Una modificacién de este plano permite
visualizar en sentido longitudinal la vena umbilical intra hepatica, el
ductus venoso vy la vena cava inferior en un plano (Figura 15). Este
plano de seccion es de gran utilidad en el diagnéstico de sindromes
de isomerismo cardiaco.

Biometria de las estructuras de corazén

La medida de dispersién mas utilizada en la actualidad para evaluar
los diferentes parametros, corresponde a Z-Score. La biometria del
corazén y de las diferentes estructuras que lo componen, son parte
esencial de la ecocardiografia fetal, y si bien no es perentorio incluir
todas las mediciones, si es necesario realizar la medicion y Z-Score
de todas las estructuras patoldgicas, en modo By/o modo M2 4851,

Figura 15. Imagen de eje largo de vena cava

w iid RN

A. Esquema, B. imagen modo B.

En una reciente publicacién de Sepulveda y Crispi, estan detalladas
cuales estructuras cardiacas medir y cémo hacerlo®.

Evaluacion de la funcidn cardiaca fetal

En presencia de signos de insuficiencia cardiaca, patologias que
puedan alterar la precarga, post carga o inotropismo, o frente a
malformaciones que puedan provocar insuficiencia cardiaca, es
necesario realizar una evaluacién funcional del corazén y de la he-
modinamia fetal. Los métodos mas utilizados son evaluacién de
los tamafios del corazén o cavidades, fraccion de acortamiento,
movimientos longitudinales de los anillos valvulares, velocimetria
Doppler de venas y vélvulas auriculo ventriculares, incluido indice
de Tei, y también nuevos métodos que incluyen strain y el analisis
de 24 planos propuesto por DeVore®*-¢3, Mediante la utilizacion de
estos métodos se puede evaluar la hemodinamia fetal e identificar
como cambios en el gasto cardiaco son causados por alteraciones
de la precarga, post carga o inotropisimo, y como estos cambios
impactan en el bienestar fetal. La evaluacién de la funcién del co-
razon fetal e insuficiencia cardiaca estan descritas en detalle en pu-
blicaciones recientes de DeVore, Mufioz y Solari®+¢.

Ritmo normal y diagnéstico de arritmias

La evaluacion del ritmo normal y de sus alteraciones, se puede ana-
lizar utilizando modo M (auricula y ventriculo) y Doppler pulsado
simultaneo de venay arteria pulmonar o en flujo de entrada y salida
de ventriculo izquierdo. Es posible diagnosticar ritmos irregulares,
taquicardias y bradicardias. Estas son tratadas en extenso en una
revision de Carvalho et al.?’.
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MEDICINA DE PRECISION EN CARDIOLOGIA PERINATAL
El Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos la define
como una forma de acercamiento a la prevencion, diagnéstico,
pronostico y tratamiento de las enfermedades que considera la
variabilidad individual incluyendo la genética, el ambiente, la me-
tabolémica, la proteémica y el estilo de vida®. La capacidad de re-
colectar, integrary analizar grandes cantidades de datos relevantes
es la base para desarrollar un “ecosistema de medicina de precision”
en el cual los recursos genéticos, bioquimicos y clinicos son com-
partidos entre los investigadores, los clinicos y los pacientes®®7°.

La aplicacién de los principios de la medicina de precision en car-
diologia perinatal ha tenido un incremento progresivo en los Ulti-
mos anos gracias a la irrupcion de las técnicas de biologia molecu-
lar en el diagndstico prenatal. Esto se ha reflejado en que hemos
asistido a un explosivo aumento de publicaciones relacionadas con
genética perinatal y manejo de cardiopatias congénitas.

El desarrollo embrionario del corazén es un proceso muy comple-
jo que depende de la perfecta organizacion temporo-espacial de
factores genéticos, epigenéticos y ambientales. Con el desarrollo
tecnolégico, fundamentalmente con el avance de la secuenciacion
masiva, su progresiva disponibilidad técnica y la disminucién en los
costos, se han logrado identificar mas de 1100 genes en diferentes
vias relacionadas con el desarrollo del corazén’".

La incorporacion de estas técnicas a la practica clinica, incluyen-
do la hibridacién genémica comparativa (CGH, por sus siglas en
inglés), paneles especificos y secuenciacion completa de exoma y
genoma, ha permitido demostrar que aproximadamente en el 23
a 29% de las CC ocurren por alteraciones cromosémicas’> 73, 10
a 15% por alteracion del nimero de copia’?”’¢, y el 2 a 12% por
alteraciones de gen Unico?”7%73:77-81 (Figura 16). Por otra parte, hay
cardiopatias con mayor asociacion a alteraciones genéticas como la
interrupcion de arco aértico (70%), tetralogia de Fallot (25%), y ca-
nal auriculoventricular (12%)”2. Sin embargo, alin no se ha podido
descifrar por completo el panorama molecular de las cardiopatias
congénitas.

Figura 16. Etiologia genética de las cardiopatias
congénitas

Gen unico

Indeterminado

CNV

Aneuploidia

El grupo de pacientes cardiopatas con afecciones genéticas (ex-
cluidas las alteraciones cromosomicas), comparado con el grupo
de los que no las tiene, presenta un significativo incremento en la
mortalidad intrauterina, asi como en la mortalidad al afio de vida, y
ademas tiene un mayor deterioro en el neurodesarrollo”’".

Experiencia de un centro privado

En un periodo de cinco anos se revisaron 9823 nacimientos en
nuestro centro. Cientotreinta y siete (1,4%) recién nacidos pre-
sentaron CC; 30 correspondian a una CC mayor. Veintiseis de estos
pacientes fueron sometidos a un ultrasonido en nuestro centro,
diagnosticandose la CC mayor in utero en el 89% (23/26). En los
recién nacidos portadores de una CC mayor pesquisada in utero, el
44% (10/23) tuvo diagnostico de precision, de ellos, 6 de 10 fueron
alteraciones cromosémicas y 4 de 10 eran debido a enfermedades
de gen Unico®. En este Ultimo grupo la mortalidad fue 100%.

El nimero de pacientes con diagndstico de precision en cardio-
logia perinatal ha aumentado significativamente en el dltimo afo
(Tabla 3) (Figura 17), y el riesgo de etiologia genética es mayor para
algunas cardiopatias y también cuando estdn asociadas a malfor-
maciones extra cardiacas o sindromes. Este incremento se debe, en
parte a la derivacion, a la caida de los costos de las pruebas mole-
culares, pero sobre todo al trabajo en equipo realizado en el Centro
de Enfermedades Raras y la Unidad de Medicina Materno Fetal de
Clinica Las Condes.

La medicina de precisién, no solo ha posibilitado mejoras en el
diagnéstico, sino también permite definir de mejor manera el pro-
nostico. Ademas, el diagndstico de precision realizado en etapas

Tabla 3. Diagndstico perinatal de precisién en
cardiopatias congénitas en Clinica Las Condes

Enfermedad de gen

anico/delecion n Cardiopatia congénita

Sindrome de Noonan 2 Miocardiopatia

hipertrofica

1 Doble tracto salida
ventriculo derecho

Cornelia de Lange

Sindrome Costello 1 Miocardiopatia
hipertrofica

CHARGE 2 Doble tracto salida
ventriculo derecho

Sindrome Kabuki 1 Ventriculo unico

Neurofibromatosis Tipoll 1 Insuficiencia cardiaca

6p - Sindrome 1 Hipoplasia de arco
aortico

4p - Sindrome 1 Insuficiencia cardiaca

Atrofia muscular espinal 1 Coartacion de Aorta

Periodo enero 1995 a noviembre 2022
Las técnicas utilizadas fueron MLPA (amplificacion de sondas tras
ligacion multiple), panel de genes o exoma.
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Figura 17. Cardiopatias en enfermedades por
gen unico

A. Doble tracto de salida ventriculo derecho, B. Miocardiopatia hipertro-
fica, C. Hipoplasia de arco adrtico.

precoces del embarazo, permite impactar sobre el curso de la en-
fermedad ya que, por una parte, dado que las enfermedades gené-
ticas pueden progresar rapidamente, es posible reducir la morbili-
dad y mortalidad, determinando el mejor momento para el parto, y
por otra parte adecuar los esfuerzos terapéuticos cuando se estime
necesario®?.

En cuanto a terapia, la medicina de precision también ha posibili-
tado, mediante la técnicas de diagnéstico genético preimplanta-
cional, la seleccién y transferencia de embriones sanos, no porta-
dores de los genes de la enfermedad, como ocurre por ejemplo en
miocardiopatias hipertroficas familiares, rabdomiomas asociados a
esclerosis tuberosa, sindrome QT prolongado, entre muchas otras.

La edicién de genética de células somdticas, en embriones, fe-
tos, o0 recién nacidos, es teéricamente posible con técnicas como
CRISP/Cas’. Esto ha abierto grandes expectativas para tratamien-
tos futuros®8°, pero a su vez importantes dilemas éticos®®. Si bien

la medicina de precisién en cardiologia perinatal ha permitido
grandes avances en la prevencion, diagnostico y prondstico de
cardiopatias congénitas, su aporte en terapia esta aln por llegar.

CONCLUSIONES

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones mas frecuen-
tes, vy, a la vez, las menos frecuentemente diagnosticadas. Sin
embargo, la incorporacion de las guias clinicas para el cribado des
cardiopatias congénitas, han permitido mejorar significativamente
el diagnostico prenatal en Chile y el mundo. Asimismo, la incorpo-
racién de la técnica de ecocardiografia fetal tanto en lo estructural,
analisis del ritmo y de la funcion han permitido identificar a los fe-
tos cardiopatas de mayor riesgo.

Por su parte, la incorporacion de la medicina de precision en la car-
diologia perinatal, permite un diagnéstico certero en cerca del 50%
de los casos, permitiendo establecer de mejor manera el prondsti-
co, y de esta manera optimizar el manejo de los pacientes cardié-
patas no nacidos.

Es fundamental destacar la importancia de trabajar coordinadamen-
te entre equipos cuando surgen sospechas de malformaciones con-
génitas ya sea detectadas in utero o por antecedentes familiares y ha-
cer las interconsultas correspondientes. El desarrollo de técnicas de
biologia molecular ha permitido a los genetistas identificar muchas
de las causas de estas enfermedades v junto a la ecocardiografia fetal
detallada han permitido abordar tempranamente estas afecciones.
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