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Resumen

Antecedentes: La coartacion de la aorta (CoA) y la estenosis de la aorta representan el 5-8% de las cardiopatias congénitas,
con alta tasa de morbimortalidad, que se pueden identificar mediante el diagnostico ecogréafico prenatal, y tratamiento precoz;
sin embargo, su diagndstico es dificil. Se ha evidenciado en pacientes con estenosis y coartacion, el aumento de la
ecogenicidad de la pared aortica, razén por lo que se decide identificar la frecuencia de presentacion.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo. Se incluyeron fetos con diagnéstico de cardiopatia congénita con compromiso
de la aorta ascendente (coartacion y/o estenosis adrtica), entre enero de 2005 y julio de 2019. Se evalud la hiperecogenicidad
de la pared de la aorta y la probabilidad de su presencia como signo indirecto de la coartacién adrtica y la lesion estenética
de la valvula aortica.

Resultados: La probabilidad de la hiperecogenicidad prenatal fue de 96, 4% de los fetos con cardiopatia congénita con
compromiso de la aorta ascendente (CoA y estenosis de la aorta). En los pacientes que presentaron estenosis aortica, coartacion
adrtica o ambas patologias, la hiperecogenicidad prenatal fue un hallazgo positivo en el 100% de los pacientes (n=25, 30 y 3
respectivamente).

Conclusiones: La probabilidad del hallazgo de hiperecogenicidad en la ecografia prenatal de las cardiopatias con compromiso
de la aorta ascendente es del 96,4%. Es necesario estudios de prueba diagndstica para conocer caracteristicas operativas de

la hiperecogenicidad dado su alta probabilidad de resultado en pacientes con esta patologia.

Palabras clave:
Cardiopatia congénita, estenosis adrtica, coartacion adrtica, probabilidad, hiperecogenicidad.



Abstract

Background: Coarctation of the aorta (CoA) represents 5-8% of congenital heart disease, and is associated with aortic stenosis
in 60%. They have high morbidity and mortality, which can be prevented by prenatal ultrasound diagnosis, and early
treatment; However, its diagnosis is difficult. It has been shown in patients with stenosis and coarctation, the increased
echogenicity of the aortic wall, which is why it is decided to identify the frequency of presentation.

Materials and methods: Descriptive study. Fetuses with a diagnosis of congenital heart disease with compromised ascending
aorta (coarctation and / or aortic stenosis) were included between January 2005 and July 2019. Hyperechogenicity of the aortic
wall was evaluated in each of the pathologies, and the prenatal and postnatal concordance of this finding, by means of kappa
de cohen.

Results: The probability of prenatal hyperechogenicity was 96.4% of fetuses with congenital heart disease with compromised
ascending aorta (CoA and stenosis of the aorta). In patients who presented aortic stenosis, coarctation of the aorta or both
pathologies, prenatal hyperechogenicity was a positive finding in 100% of patients (n = 25, 30 and 3 respectively).
Conclusions: The probability of finding hyperechogenicity in prenatal ultrasound of congenital heart disease with
compromised ascending aorta is 96.4%. Diagnostic test studies are necessary to know operational characteristics of

hyperecogenicity given its high probability of outcome in patients with this pathology..

Keywords:
Congenital heart disease, aortic stenosis, coarctation of the aorta, probability, hyperecogenicity



1. Introduccién

Las malformaciones congénitas, corresponden a un conjunto de alteraciones que tienen un
origen prenatal, es decir, que estan presentes desde el nacimiento, visibles o no. Esa presencia
-advertida o no- puede tener diferentes causas(1l). La mortalidad infantil atribuible a
anomalias congénitas es mayor en los paises menos desarrollados, aunque como proporcion
de las muertes infantiles es mayor en los paises mas desarrollados (2). Segun el Gltimo reporte
de septiembre de 2016 de la OMS, se calcula que cada afio 303.000 recién nacidos fallecen

durante las primeras cuatro semanas de vida en el mundo debido a anomalias congénitas(2).

Las estadisticas hablan que el 3 al 4% de todos los recién nacidos presentan una
malformacion congenita importante al nacer, siendo las cardiopatias las mas frecuentes, con
una incidencia entre 4 y 13 por cada 1000 recién nacidos vivos(3) y representan el 20% de
las muertes neonatales y cerca de un 50% de la mortalidad infantil debido a

malformaciones(4).

El término diagndstico prenatal comprende una variedad de técnicas destinadas a determinar
la salud y el estado del embrion o el feto(5). Su principal objetivo es identificar en una etapa
temprana del embarazo, si es posible, malformaciones u otras condiciones que podrian
aumentar el riesgo de un resultado adverso en el embarazo(5). Entre 1950 y 1994 (6), el 42%
de las muertes infantiles notificadas por la Organizacién Mundial de la Salud fueron
atribuidas a defectos cardiacos. Entre el 10 al 15 % de los nifios que presentan una cardiopatia
congénita, muestran un factor de riesgo prenatal que la hace sospechar, por lo tanto, la
deteccion prenatal varia de forma amplia, y parte de esa variacion esta dada por factores
como habilidad del examinador, ventana acustica y posicién fetal al momento del examen
ecografico(4). De rutina la ecografia de semana 20 a 24, detecta el 95% de las
malformaciones cardiacas, incorporando corte de 4 cdmaras, tractos de salida y doppler
color(3).

Dentro de las cardiopatias congénitas la coartacion de la aorta (CoA), representa el 5-8% de

las mismas(7), esta malformacidn se caracteriza por el estrechamiento del arco adrtico distal,


https://www-sciencedirect-com.ez.urosario.edu.co/topics/medicine-and-dentistry/prenatal-diagnosis

tiene una relacion con la lesion estenotica de la valvula aodrtica en un 60% de las
presentaciones. Esta lesion obstructiva puede reducir el flujo sanguineo en el arco adrtico
fetal, lo que lleva a hipoplasia del arco adrtico y por ende disminucion del flujo de sangre a
través de la aorta descendente que generara cambios hemodindmicos fetales importantes, y
prondstico postnatal reservado por el riesgo de hipoxia y sus complicaciones; estos cambios
hemodindmicos van a depender de la severidad de la estenosis(8). La estenosis adrtica, que
corresponde a un estrechamiento de la valvula adrtica, que resulta de una obstruccion de la
salida del ventriculo izquierdo. Representa el 3 al 6% de los recién nacidos con cardiopatia

congeénita, y es una malformacion asociada en el 30% de los casos. (9)

Es necesaria la identificacion temprana de la CoA y estenosis de la aorta, con ello iniciar
seguimientos y poder realizar tratamientos oportunos que reflejen en la salud de los nifios, o
la preparacion de la madre ante un desenlace desfavorable. Actualmente las técnicas
diagndsticas permiten su identificacion, pero con algunas limitaciones. Dentro de lo
observado en nuestro centro, dentro de los hallazgos ecograficos encontrados en fetos con
sospecha o diagnostico confirmado de CoA vy lesion estenotica de la valvula aortica, se
encuentra un aumento de la ecogenicidad de la pared de la aorta ascendente, por lo tanto se
plantea la idea de evaluar este signo en pacientes con esta patologia, para determinar la
posibilidad de ser utilizado como complemento en el diagnostico.



2. Planteamiento del problema

Estudios de diagnostico prenatal de coartacion de la aorta y lesion estenotica de la aorta, han
establecido los criterios para el diagnostico de estas condiciones. Para hablar de coartacion
de la aorta son signos establecidos la desproporcion ventricular, hipoplasia del arco adrtico
transversal, el shelf contraductal, la relacion en el tamafio de la aorta y la pulmonar. En
relacién a la estenosis aortica, los signos ecograficos incluyen fijos como lo son: anormalidad
en el corte de cuatro camaras, dependiente de un ventriculo izquierdo dilatado, circular, con
paredes ecogeénicas, lo que corresponde a fibroelastosis endocérdica; con contractibilidad
reducida (10-12).

Teniendo el conocimiento sobre los signos ecograficos para el diagnéstico de la CoA 'y
estenosis aortica; dentro de lo observado en nuestro centro, dentro de los hallazgos
ecograficos encontrados en fetos con sospecha o diagnostico confirmado de CoA vy lesidn
estendtica de la valvula adrtica, es el aumento de la ecogenicidad de la pared de la aorta
ascendente, comparandolo con la ecogenicidad que tiene el hueso. Siendo este hallazgo aln

no descrito en la literatura como signo indirecto del diagnostico(13).

Por lo anterior, este estudio propone, revisar la ecocardiografia de fetos con sospecha de
cardiopatia congénita, para detectar la hiperecogenicidad de la pared adrtica ascendente,
seleccionando de la manera relevante los posibles fetos que tienen un alto riesgo de
desarrollar CoA y lesion estenotica de la aorta, 0 aquellos que tengan sospecha ecogréfica, y

de asociar la hiperecogenicidad adrtica como signo indirecto probable de estas cardiopatias.

Como resultado del anélisis anterior, si el hallazgo ecogréafico de la hiperecogenicidad de la
pared aodrtica, se asocia con coartacion y estenosis adrtica, se incluird un nuevo signo
ecogréafico indirecto que aumente la sensibilidad del diagndsticos prenatal de estas dos
cardiopatias que permita al servicio de neonatologia realizar un manejo integral de neonato,

con el objetivo de evitar el colapso hemodinamico que lleve a la muerte del recién nacido.

Por ende surge la pregunta de esta investigacion,



¢Cual es la probabilidad de la hiperecogenicidad de la aorta ascendente como signo indirecto
de la coartacion adrtica y la lesion estendtica de la valvula adrtica en fetos con patologia de
la aorta ascendente, de la Unidad de Materno Fetal, CUC, entre enero de 2005 a julio de
2019?



3. Justificacion

En Colombia, la poblacion infantil que requieren de una intervencion quirdrgica cardiaca
oscila aproximadamente en 150 nifios por millon de habitantes, pero las estadisticas muestran
que solo se intervienen 52 nifios por millon de habitantes, lo cual obliga a los servicios
médicos a mejorar la toma de decisiones que favorezcan a este gran nimero de nifios que no
tendran la oportunidad de recibir ningin tipo de atencién adecuada y oportuna para la

intervencion quirdrgica cardiaca que requiere(14).

El diagnostico prenatal de la coartacion de la aorta, sigue siendo dificil de realizar, como lo
demuestra el nimero de falsos positivos y falsos negativos en diferentes centros. En el 98%
de los casos de CoA(15), se ubica entre el origen de la arteria subclavia izquierda y el ductus

arterioso (istmo adrtico).

La severidad de la CoA varia desde una minima estrechez hasta una hipoplasia severa de
todo el arco adrtico(7). En la literatura se describe que la identificacion se realiza en menos
del 30% de los casos(15). En el feto generalmente es muy dificil la identificacion de la zona
de estrechez, es por ello que eventualmente se sospecha por hallazgos indirectos que
incluyen: desproporcidn entre los ventriculos, con dominancia derecha, la relacion entre ellos
y las grandes arterias, con dominancia de la arteria pulmonar con respecto a la arteria aorta
visible en el corte de tres vasos (12). Los valores predictivos positivos varian segun la edad
gestacional: < 24 semanas el VPP es de aproximadamente 80%, pero > 24 semanas baja a
30-40%(15).

Por el contrario, la estenosis de la valvula adrtica, su identificacion y severidad, tiene una
mejor prediccion en el diagnostico prenatal, con signos ecogréaficos definidos por un tracto
de salida de ventriculo izquierdo reducido, adelgazado, valvas con poca movilidad,
dilatacion de la aorta ascendente o estrechamiento post-estenotico (10), observandose el

aumento de la ecogenicidad de sus paredes, en algunos casos.

Debido a las dificultades en el diagndstico de esta patologia, teniendo en cuenta la alta

morbimortalidad, es importante contar con pruebas que permitan hacer un adecuado



diagnostico, por lo que en la presente propuesta, considera evaluar la hiperecogenicidad de
la aorta ascendente como signo indirecto probable para el diagnéstico de esta malformacion
cardiaca, en la ecocardiografia de fetos con cardiopatia congénita con compromiso de la aorta
ascendente como lo es CoA y la estenosis de la aorta, e identificar, y determinar cual es la
probabilidad de este hallazgo, con el fin de evaluar la posibilidad de incluir este signo en el

abordaje diagnostico de estas patologias.



4. Marco tedrico

Las anomalias congénitas se denominan también defectos de nacimiento, trastornos
congénitos o malformaciones congénitas(2). La OMS calcula que en 2004 unos 260 000
fallecimientos en el mundo (alrededor de un 7% de todas las muertes de recién nacidos)
fueron causados por anomalias congénitas, lo que supone la primera causa de defuncion en
los contextos que presentan menores indices generales de mortalidad, como la Region de
Europa, donde hasta un 25% de los casos de muerte neonatal se deben a anomalias

congénitas.(16)

Las alteraciones cardiacas congénitas (CC) son el tipo de malformacion mas frecuente, con
una incidencia entre 4 y 13 por cada 1000 recién nacidos vivos(3), sin embargo la mitad de
los casos de CC son leves y facilmente corregibles quirGrgicamente, siendo el resto
responsables de la mitad de las muertes por anomalias congenitas en la nifiez(10).

De todos los casos de CC, el 46% se diagnostica en la primera semana de vida, el 88% en el
primer afio de vida y el 98% en el cuarto afio de vida(10), por ende el diagnéstico prenatal

permite un mejor asesoramiento del embarazo y un mejor resultado neonatal(10).

La coartacion de la aorta y la estenosis de la valvula aortica representan entre el 7-10% de
las cardiopatias congénitas. Estas cardiopatias requieren de la permeabilidad del ductus
arterioso en la vida postnatal para garantizar la estabilidad hemodinamica, y mejora el
pronostico. El diagnostico prenatal de estar cardiopatias, requiere del conocimiento de
expertos en el conocimiento basico acerca del desarrollo del corazén, su funcion, evaluacion
prenatal del corazén fetal normal, y los signos ecograficos patognomonicos de estas

cardiopatias para una mejor compresion de la patogénesis de las malformaciones (10).

Marco conceptual:

El corazén se desarrolla a partir de la vasculatura embrionaria que para ejercer la funcion de
bombeo e inicia un proceso de musculacién (17). El tubo cardiaco primitivo, derivado del
mesodermo, inicia con la aparicion de la placa cardiogenica (10). Este muestra movimientos
peristalticos y con el crecimiento sufre un plegamiento sobre si mismo y hacia la derecha y

en sentido anterior, lo cual va a resultar en los futuros auriculas, ventriculos y tractos de salida



(10). Dentro del tubo, se producen tabicaciones que diferencian dos auriculas, dos
ventriculos, dos valvulas auriculoventriculares y dos tractos de salida separados. Las arterias
branquiales apareadas con dos aortas, el polo venoso involucionan progresivamente, lo cual
resulta en un arco aortico izquierdo con sus correspondientes bifurcaciones(10). Sobre el lado
venoso, diferentes venas apareadas involucionan y se fusionan para desarrollar el sistema
venoso sistémico con las venas hepéticas y las venas cavas superior e inferior, que se

conectan en la auricula primitivamente derecha(10).

La auricula primitiva se divide en dos por la formacién de dos tabiques: el septum primum y
el septum secundum (10). La presencia de dos ventriculos esta indicada por una cresta en el
piso del ventriculo cerca del &pex, llamado tabique interventricular muscular (10).

La parte distal de la salida ventricular es el origen del tronco arterioso comun. En este se
genera un septo helicoidal, el septo aortico pulmonar, que divide al tronco comun en dos
raices independientes, la adrtica y la pulmonar. La forma helicoidal del septo aortico-
pulmonar permite que la unidn correcta entre la arteria pulmonar y el ventriculo derecho por
un lado y de la aorta con el ventriculo izquierdo por el otro lado (17). La separacién de los
tractos de salida consiste en una rotacion en espiral de casi 180 grados, lo que conduce a la

formacion de un tabique aorto-pulmonar espiralado.

Las grandes arterias derivan de los arcos aorticos primitivos (17). Las arterias de los arcos
faringeos rodean la traquea y el es6fago en formacion y se conectan con las aortas dorsales.
Estas se fusionan en su porcién caudal para formar una Unica aorta abdominal y toracica
inferior (10). El cuarto arco adrtico es el origen del cayado adrtico, el tercero es del tronco
braquiocefalico y de la car6tida primitiva, mientras que el sexto serd el responsable del
desarrollo del ductus arterioso y de la arteria pulmonar que se conecta con la aorta
descendente mientras desaparece el conducto derecho (17). Una alteracion del modelado de
los arcos faringeos conduce a anomalias del arco aortico, como lo es la coartacion de la aorta
y arco aortico interrumpido. El corazon adquiere su aspecto definitivo hacia la octava semana

de gestacion, entre los dias 45 y 57 (17).



La circulacion cardiaca fetal por otro lado, difiere de la extrauterina tanto por su anatomia,
como por su funcién. Con respecto a su funcién se asemeja a la del aparato circulatorio del
adulto, siendo la del feto mas compleja, ya que debe suplir las necesidades de un organismo
en crecimiento rapido en un ambiente de hipoxia relativa (bajas concentraciones arteriales de
oxigeno), aunque con altas tasas de flujo sanguineo (19). El feto no respira; los pulmones
fetales contienen liquido amnidtico, estos presentan bajo flujo, solo el 8-10% de la
circulacion; los pulmones presentan una elevada resistencia, debida a un importante estado
de hipoxia. Por lo anterior, la placenta funciona como una fistula arteriovenosa, con baja

resistencia, que aporta un adecuado suministro de sangre saturada (19). (Figura 3).

La sangre que proviene de la placenta, rica en oxigeno, ingresa al feto a traves de la vena
umbilical que penetra en el abdomen y se dirige al higado fetal, como vena porta, mientras
un vaso de menor calibre continua cefalicamente, hasta unirse a la vena cava inferior, como
el ductus venoso. Aproximadamente el 50% del flujo de sangre umbilical pasa a través del
conducto venoso; el resto entra en el sistema venoso hepéatico-portal y pasa a través de la

vasculatura hepaética (20).

El flujo sanguineo a través de la vena Cava Inferior (\VCI), representa aproximadamente del
65% al 70% del retorno venoso al corazén (20). La sangre venosa umbilical mas altamente
saturada y la corriente de VCI desaturada que retorna desde la parte inferior del cuerpo
produce un flujo preferencial de retorno venoso umbilical hacia la auricula izquierda y luego
hacia el ventriculo izquierdo y la aorta ascendente (20). Este mecanismo protege a la
circulacién fetal de variaciones de la presion por la contractibilidad uterina (19). Se habla de

una transmision preferencial de sangre venosa umbilical al cerebro y al miocardio.

Las dos auriculas, los dos ventriculos, y sus respectivas salidas arteriales, los arcos aorticos
y pulmonar, se disponen en paralelo; el volumen de cada ventriculo estd determinado
principalmente de sus propiedades miocardicas (cumplimiento y contractilidad) como ya fue

descrito previamente, y las condiciones de precarga y postcarga (21).



La sangre de la VCI ingresa a la auricula derecha y a traves del foramen oval dirige la sangre
mas oxigenada hacia la auricula izquierda(19). La sangre que pasa al ventriculo derecho,
corresponde a 2/3 partes del gasto cardiaco fetal, la cual es dirigida hacia la arteria pulmonar.
La alta resistencia del tronco pulmonar determina que apenas una pequefia parte de sangre
(10%) se dirija a los pulmonares, el resto serd derivado hacia la aorta descendente a través
del ductus arterioso, donde se mezcla con la sangre que proviene del ventriculo izquierdo(19).
El volumen de la auricula izquierda se combina con un pequefio flujo de sangre poco
oxigenada, que proviene de los pulmones a traves de las venas pulmonares; la cual pasa hacia

el ventriculo izquierdo, el cual maneja 1/3 del gasto cardiaco fetal(21).

Del volumen sanguineo que pasa a la aorta ascendente, cerca del 40-50% pasa por las arterias
umbilicales y retorna a la placenta para su oxigenacién, el resto de sangre, se dirige a la mitad

inferior del cuerpo fetal. (figura 1 )(21).

A Fetal circulation B Postnatalcirculation

izquierdo del corazén. LV, ventriculo izquierdo.

RV > LV cardiac output RV = LV cardiac output

= Figura 1. Los ndmeros indican la saturacion de oxigeno en
diferentes niveles. (A) Circulacion fetal. La sangre oxigenada
(roja) que regresa de la placenta se hace avanzar al feto a través de
la vena umbilical, el ductus venoso (DV) y a través del foramen
oval permeable al lado izquierdo del corazén, donde se mezcla
(rosa) con la sangre desoxigenada Las venas pulmonares se
expulsan hacia la aorta para suministrar la cabeza y el cuerpo fetal
superior. La sangre venosa desoxigenada (azul) que regresa del
feto a través de las venas sistémicas entra principalmente en el
ventriculo derecho (VD) y se envia a través de la arteria pulmonar
principal y el conducto arterioso hacia la parte inferior del cuerpo
y la placenta. (B) Circulacién postnatal. Con el cierre postnatal del
foramen oval, el conducto arterioso y el conducto venoso, hay una
separacién completa entre la sangre desoxigenada (azul) del lado
derecho del corazén y la sangre oxigenada (roja) del lado

RV = LV pressure RV < LV pressure

Fuente: Diagnosis and management of fetal heart failure. Thakur V, Fouron JC. J.cjca.2013.

El gasto cardiaco ventricular combinado del feto de término es de aproximadamente 1,7
mL/min, mientras que el flujo indicado para el peso fetal estimado es constante con un valor
promedio de 553 mL/min/kg £ 153 mL/min/kg. (10)

El paso a la vida postnatal es a través de procesos vaso activos, y pasivos, en los que se
involucra la obliteracion de la circulacion placentaria, con importantes cambios en la
resistencia vascular pulmonar, los aumentos de presion de izquierda a derecha, y el cierre de

los shunts fisioldgicos del feto.



Solo el 5 al 20% de los recién nacido con cardiopatia son diagnosticados prenatalmente, el
otro 80% de los cardiopatas se encuentran en la poblacion general sin diagnostico previo; por
lo anterior la utilizacién de guias de practicas para la tamizacion de las cardiopatias

congeénitas en la poblacion de riesgo y de bajo riesgo.

La evaluacion de tamizaje cardiaco fetal estd disefiada para maximizar la deteccion de
anomalias cardiacas durante una exploracion en el segundo trimestre(3). De rutina, la
ecografia de la semana 18-22 o ecografia morfoldgica, se incluye el corte de 4 cAmaras que
tedricamente detecta el 50% de las malformaciones cardiacas graves, si se agrega al estudio
corte de 3 vasos- traquea y tractos de salida, aumenta la sensibilidad de deteccion a un 90%,
y si se agrega el doppler color, aumenta la tasa de deteccion a 95%(4). A su vez, ante la
sospecha de una cardiopatia congénita (CC), o si existe un riesgo aumentado reconocido
(factores maternos, fetales y/o familiares) (tabla 1), se requiere una evaluacion completa y
exhaustiva del corazon fetal, mediante la ecocardiografia fetal(3).

Tabla 1: Indicaciones del ecocardiograma fetal.

INDICACIONES FETALES INDICACIONES MATERNAS

Anomalias extracardiacas Teratégenos cardiacos

e Alteraciones del ritmo cardiaco Progestinas
e Hidrops fetal no inmune Anfetaminas
e  Sospecha de malformacidn fetal en Alcohol
ecografia de Il TMT Anticonvulsionantes
e Transluscencia nucal aumentada /ductus
venoso anormal

Alteraciones metabodlicas maternas

e Diabetes
e  Fenilketonuria

Infecciones maternas

Rubeola
Toxoplasmosis
-Coxsackie
-Citomegalovirus
-Sarampion

Antecedentes




e Madre con cardiopatia congénita
e Hijo con cardiopatia congénita
e  Padre con cardiopatia congénita

La ecocardiografia fetal en manos expertas puede tener una tasa de deteccion de hasta el 90%

de las cardiopatias congénitas (CC) graves en la poblacion(4).

La principal herramienta para el diagndstico y la evaluacion detallada del sistema
cardiovascular fetal corresponde al ecocardiograma, el cual es Gtil desde el primer trimestre
de gestacion hasta el término, incorporando nuevos cortes mas alla del 4 camaras, 3 vasos y
tractos de salida, que has sido estandarizados en primer lugar el American Institute of
Ultrasound in Medicine (AIUM) (23) y luego incorporados a las guias de procedimientos de
la International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) (3), los cuales

corresponden a los protocolos actuales de evaluacién cardiaca basica y avanzada.

En la ecografia morfolégica de la semana 18-22, debe identificarse la presentacion y posicion
de feto in Utero, de esta forma definir posicion del corazon fetal, y la lateralidad del feto,
derecho o izquierdo, confirmando que el estdmago y el corazdén se encuentran a la
izquierda(4). El examen se inicia con el corte del abdomen, identificando camara gastrica a
la izquierda, igual que la aorta abdominal y la vena cava inferior a la derecha. Se asciende
con el transductor hacia cefalico, identificando el torax fetal, la cual esta delimitada en
sentido anterior por el esternon, posterior por la columna vertebral y lateralmente por las

costillas(3).

En el corte de cuatro camaras (figura 2), se confirma el situs sollitus del corazon, el cual
ocupa 1/3 del torax, 2/3 del corazon se ubican a la izquierda (incluyendo el apex), el resto se
ubica a la derecha(10).
e EIl eje cardiaco en el térax es de 45° +/- 20°, el cual es formado por el diametro
anteroposterior del térax y el septum interventricular; un eje anormal, podria
corresponder a un aumento de malformaciones cardiacas(10,17). En este corte

suelen identificarse alteraciones de situs cardiaco, area cardiaca.



e Se confirma la frecuencia cardiaca fetal, que va desde 110lpm a 160lpm, y se valora
el ritmo del latido cardiaco(3). Definir taquicardia (>160lpm) y bradicardia
(<110lpm), desaceleraciones y arritmias fetales.

e Con respecto a la anatomia cardiaca, las auricas aparecen de tamafio similar, y flap
del foramen oval debe abrirse en la auricula izquierda. La porcion inferior del
tabique auricular, septum primun, debe estar presente; y formar con el septum
interventricular la cruz cardiaca (cruz cordis), y es lugar donde se insertan las valvas
auriculo-ventriculares. Se visualizan las venas pulmonares entrando en la auricula
izquierda (visibles al menos 2 venas)(3).

e Los ventriculos, la banda moderadora visible en el ventriculo derecho, esta atraviesa
toda la cavidad ventricular, y puede aparecer cerca al &pex, lo que ayuda a la
identificacion del ventriculo derecho; mientras que el ventriculo izquierdo aparece
liso y forma el apex cardiaco(3). Las cavidades ventriculares tienen un tamafo
similar, con paredes libres sin evidencia de engrosamiento. En el tercer trimestre
puede observarse una leve desproporcion, pero si el hallazgo es el segundo trimestre
requiere de estudio.

e El tabique ventricular, se evalia con detenimiento, con el objetivo de identificar
defecto septales, desde el &pex hasta la cruz cordis, este debe valorarse su integridad
en plano axial, disminuyendo de esta forma los falsos positivos que podrian
generarse en la vista apical del septo (artefacto acustico de perdida) (3,10).

e Las valvulas auriculo-ventriculares, derecha (trictspide) e izquierda (mitral); se
diferencian por ser la valvula trictspide, trivalvular, con la valva septal mas apical

al compararse con la valva de la mitral (off set normal).

Figura 2. Vista apical de cuatro cdmaras del cora-zon
fetal que muestra la auricula derecha (AD), la auricula
izquierda (Al), el ventriculo derecho (VD), el
ventriculo izquierdo (VI) y el tabique interventri-
cular (TIV). Notese la insercién mas apical de la val-
vula tricispide (VT) con respecto a la valvula mitral
(VM). Las venas pulmonares (VP) derecha e izquier-
da (inferiores) se observan ingresando a la auricula
izquierda desde atrds a cada lado de la aorta des-
cendente (AO). Co: columna; I: izquierda; D:
derecha.

Fuente: Abuhamad, A. Ecocardiografia fetal. Bookshelf. 2018



Con respecto al corte de tres vasos y traquea (3VT) (figura 3); el cual hace parte del examen
bésico, el cual incluye las tres estructuras vasculares principales, y su relacion con las vias
respiratorias (traquea); la disposicion de los vasos de izquierda a derecha es la arteria
pulmonar, aorta y vena cava superior. Siendo la arteria pulmonar mas anterior y la vena cava
superior mas posterior. La aorta ascendente y la vena cava superior se observan en cortes
transversales cerca de la arteria pulmonar. En este corte se evalla: numero, tamafo,
alineacion y la disposicion de los vasos (3).

e Sus diametros relativos disminuyen de izquierda a derecha, siendo la arteria pulmonar

mas grande que la aorta, y la aorta més grande que la vena cava superior (3).

Yagel et al (24) describieron el corte de los 3VT, que es un plano mas cefalico en donde el
arco adrtico en corte transversal es mejor visualizado (“Corte del arco aoértico™) y enfatiza su
relacion con la traquea.

e Latraquea se identifica generalmente como un anillo hiperecogénico alrededor de un
pequerfio espacio lleno de liquido.

e El arco ductal y el adrtico se colocan a la izquierda de la trdquea y describen en un
corte mas del 3VT, se observa con una forma de “V”, ya que ambos se unen a la aorta
descendente. Es probable que el corte de los 3VT permita la deteccion de defectos
tales como la coartacion de la aorta, arco aortico derecho, arco adrtico doble y anillos
vasculares (3).

Figura 3. Vista transversal del conducto arterioso (arco
ductal) que muestra la arteria pulmonar (AP), con la
union del arco ductal (AD) a la aorta descendente (AoD)
alaizquierda de la columna. La aorta ascendente (A0A)
y la vena cava superior (VCS) se observan en un corte
transversal a la derecha. El timo es anterior a los tres
vasos. E: esofago; VAc: vena &cigos; T: traquea; I:
izauierda; D: derecha.

Fuente: Abuhamad, A. Ecocardiografia fetal. Bookshelf. 2018

Los tractos de salida de los ventriculos, este se realiza con movimiento cefalico del

transductor desde el abdomen fetal (a nivel de la circunferencia abdominal estandar), a través



de la vista de cuatro camaras y hacia el mediastino superior, para obtener el cruce normal

entre la arteria aorta y la arteria pulmonar principal en su origen.(3)

Del ventriculo morfoldgicamente izquierdo emerge la arteria aorta, en el corte del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (TSVI), se debe documentarse la continuidad entre el tabique
ventricular y la pared anterior de la aorta, la valvula aortica debe moverse libremente y no
debe estar engrosada. Es posible delinear la aorta en su arco, desde donde se originan tres
arterias cefalicas, sin embargo no se realiza de rutina. Este corte ayuda a identificar los

defectos septales ventriculares de salida y los defectos conotronco(3). (Figura 4)

Figura 4: tracto de salida de
ventriculo izquierdo.

Fuente: Diagnéstico y manejo prenatal de la patologia cardiaca fetal. 2016

Del ventriculo morfolégicamente derecho emerge la arteria pulmonar, la cual gira hacia la
izquierda de la aorta ascendente mas posterior. Tiene un diametro mas grande que la raiz de
la aorta, y cruza a la aorta ascendente en casi angulo recto justo por encima de su origen. Es
un corte similar al de 3VT. La valvula pulmonar debe moverse libremente y no debe estar
engrosada. Este vaso se confirma por la bifurcacion del mismo, en rama derecha e izquierda.
La arteria pulmonar normal, continGa distalmente hacia el lado izquierdo y en el conducto

arterioso que se conecta a la aorta descendente.(3) (figura 5)

Figura 5: tracto de salida de
ventriculo derecho.

Fuente: Diagndstico y manejo prenatal de la patologia cardiaca fetal. 2016



La utilizacion del doppler color no es imprescindible para el tamizaje de cardiopatias
congénitas, pero si es altamente recomendable su uso. (4) EI Doppler color puede facilitar la
visualizacion de diversas estructuras cardiacas, asi como destacar patrones de flujo
anormal(3). Se debe configurar una caja optima del doppler color, que sea estrecha (solo la
zona de interés), el PRF (frecuencia de repeticion de pulsos), baja resistencia y una ganancia

de color adecuada para visualizar el flujo a través de las valvulas y vasos principales(3).

Ante la sospecha de una cardiopatia congénita en el examen basico del corazén en la

ecografia morfoldgica de la semana 18-22, el ecocardiograma fetal debe realizarse. El cual

corresponde a un estudio detallado del corazon fetal, que incluye los cortes basicos del
examen de rutina, ademas se debe realizar un andlisis de la estructura y funcién cardiaca,
caracterizar el situs viscero-atrial, las conexiones venosas sistémicas y pulmonares, el
mecanismo del foramen oval, la conexién auriculo-ventricular, la conexion ventriculo-
arterial, las relaciones de los grandes vasos y cortes sagitales de los arcos adrtico y ductal. Y
se incluye el doppler color y pulsado para evaluar la funcion cardiaca y cuantificar el flujo

sanguineo a traveés de las valvulas. (3,10)

Este estudio deber ser realizado por personal entrenado como lo son especialistas en medina
materno fetal, cardidlogos pediatras o especialistas en cardiologia fetal. EIl ecocardiograma
se puede realizar desde la semana 12 de gestacion, para los casos indicados, pero idealmente

debe realizarse entre la semana 25 a la 30 de gestacion(4).

e Eje corto del corazon: este permite la evaluacién de los ventriculos y musculos
papilares. Se obtiene rotando el transductor en 90° a partir del eje largo. Son Utiles
para la evaluacion del tamafio ventricular, de la pared ventricular y del grosor del
tabique. Es posible identificar las valvulas auriculo-ventriculares girando hacia
cefalico el transductor. (10) El eje corto de grandes vasos, se hace en el mismo plano
de seccion del corte anterior, pero hacia cefalico y hacia la base de corazon. Util en
patologia que causa obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho. (4)

e Ejelargo: En la vista del ventriculo izquierdo en el eje largo se muestran los tractos

de entrada y salida de dicho ventriculo. Se observa la continuidad de la pared anterior



de la aorta con el tabique interventricular y la proximidad de la pared posterior de la

aorta con la valva anterior de la valvula mitral (10). También se puede observar una

porcién del timo se localiza entre la pared anterior de la aorta y la pared torécica
anterior.(10) (figura 6)

Figura 6: Vista del ventriculo izquierdo (VI) en el eje
largo que muestra la continuidad de la pared anterior
de la aorta ascenden-te (AoA) con el tabique
interventricular (flechas pequefias) y la proximidad de
la pared posterior de la aorta con la valva anterior de la
valvula mitral (asteriscos). En situacion anterior, se
observa una porcion del ventriculo derecho (VD): su
tracto de salida. Posterior al corazon se observan la
aorta descendente (AoD), la arteria pulmonar derecha
(APD) y el bronquio derecho (BD). Al: auricula
izquierda; Est: estomago.

Fuente: Abuhamad, A. Ecocardiografia fetal. Bookshelf. 2018

e Arco adrtico: obtiene realizando un plano de seccién longitudinal del feto hacia la
izquierda de la columna vertebral. Se observa parte de la auricula derecha, aorta
ascendente, cayado y aorta toracica. Se visualiza arteria subclavia, carétida comun
izquierda y tronco braquiocefalico. Util en el diagnéstico de coartacion aortica.(4)
(figura 7)

e Arco ductal: desde el plano anterior se desplaza el transductor a la derecha, se
obtiene el tracto de salida de ventriculo derecho con la arteria pulmonar, que se

continta con el ductus arterioso. Util en el cierre prematuro del ductus arterioso. (4)

Figura 7: Vista longitudinal del arco adrtico (AA0),
observado con el feto en una posicion con dorso anterior.
A0A: aorta ascen-dente; ASI: arteria subclavia izquierda;
ACCI: arteria car6tida comuln izquierda; ABC: arteria
braquiocefalica; AoT: aorta toracica.
Abuhamad, A. Ecocardiografia fetal.

Fuente: Abuhamad, A. Ecocardiografia fetal. Bookshelf. 2018

Después de revisar la embriologia, anatomia, fisiologia y evaluacion ecocardiografia del
corazodn fetal, se hard una revision de la literatura y el estado del arte sobre el diagnostico
prenatal de coartacion de la aorta y estenosis aortica.



La coartacion de la aorta (CoA), es un defecto cardiaco congeénito en el cual se presenta

un estrechamiento en el calibre del vaso alterando el flujo y las presiones y que dependiendo
de su severidad puede terminar alterando la hemodinamica fetal y neonatal, aumentando el

riesgo de morbimortalidad de los pacientes que presentan dicha condicion.(9)

Se considera que la CoA ocupa el octavo lugar en frecuencia de las cardiopatias congénitas
presentandose del 5-10% de la totalidad de los fetos afectos(25), sin embargo es de dificil
diagnostico prenatal y en muchas oportunidades cuando esta se presenta como una
coartacion aortica simple sin otras malformaciones cardiacas asociadas, y solo se evidencia
en la vida postnatal por alteracion en los pulsos o en las presiones de las 4 extremidades,
aumentando la mortalidad neonatal al no poder programar un parto en una institucion que

pueda brindar los cuidados adecuados para un paciente con dicha patologia.

Es comdn, en el 80% de los casos que el estrechamiento se presente en la region del istmo
adrtico(15), sin embargo se puede presentar a lo largo de toda la trayectoria del arco adrtico
y dependiendo de la severidad del cuadro predisponer a una hipoplasia del mismo, y ademas

comprometer de forma importante al corazon izquierdo(26).

Desde la primera vez que fue mencionada dicha condicién por Morgagni en el siglo XVIIl,
han surgido varias clasificaciones para esta entidad que en un comienzo fue descrita como
una proceso benigno(26), y que debido a su severidad y a la alta tasa de mortalidad fue
cambiando ese precepto, ademas teniendo en cuenta la asociacion a otro tipo de
malformaciones cardiacas cambia por completo su fisiopatologia haciendo importante la

valoracion y el manejo de cada paciente de forma independiente.

Cuando la coartacion aortica se presenta como Unica malformacion cardiaca se denomina
simple o aislada independiente de la severidad del estrechamiento. Se puede presentar
asociada a valvula bicuspide y estenosis de la valvula adrtica en el 60% de los casos (8), con

una importante repercusion hemodinamica se considera compleja asociandose en la mayoria



de los casos a CIV, hipoplasia de ventriculo izquierdo, transposicion de grandes vasos,

estenosis aortica, entre otras(26).

Es por esto que se hace necesaria la busqueda de signos ecogréaficos y ecocardiograficos mas
sensibles y frecuentes desde coartaciones simples y leves, para brindar un mejor prondstico

a largo plazo durante la vida postnatal de estos pacientes.
A pesar que se han descrito multiples teorias acerca del desarrollo de la coartacion aortica,
su etiologia esta basada en dos teorias que explican segun el desarrollo del sistema

cardiovascular fetal, siendo las siguientes:

1. Teoria del tejido ductal ectdpico: hace referencia a la migracion anémala de células

musculares lisas ductales hacia la luz de la aorta periductal, que ocasiona grados variables
de oclusion y estrechamiento de la luz del vaso, lo que condiciona a importantes cambios
hemodindmicos posterior al cierre del ductus arterioso en la vida postnatal (17,18).
Cuando la coartacion aortica es simple secundaria a esta teoria es de dificil diagnostico
en la vida prenatal debido a que las repercusiones hemodinamicas solo se presentan

posterior al cierre del ductus arterioso.

2. Teoria hemodindmica: por el contrario hace referencia a la disminucion del flujo

sanguineo in Gtero, por la localizacién del istmo segun la fisiologia cardiovascular recibe
menos flujo que la aorta ascendente, transversa y descendente (2), esto se explica por la
distribucion del flujo, el proveniente del ventriculo izquierdo se redistribuye por las
arterias del cayado adrtico y el flujo que proviene del ventriculo derecho pasa
directamente a la aorta descendente por el ductus arterioso, haciendo que solo el 10 %

del gasto cardiaco combinado fetal pase por el istmo(17).

Sin embargo sea cual sea la etiologia de la CoA, la disminucion del flujo sanguineo y los
cambio en la presion del mismo, ejerce un efecto sobre la pared de la aorta ascendente, arco
aortico y aorta descendente, lo que genera una alteracion propia de la de la pared aortica en
la que se evidencia un engrosamiento de la capa intima y media generalmente en la pared

postero-lateral, aumentando la oclusién de la luz adrtica (17).



Ademas hay sindromes genéticos en la que la coartacion aortica se asocia a otras
malformaciones presentadas por el feto siendo los mas comunes, el sindrome de Turner,

Patau, Down, Edwards, la microdelecion 22q11, entre otras (3).

La CoA, fue clasificada por primera vez por Bonnet en 1903, el cual dividia esta patologia
en funcion de la anatomia y la edad del diagndstico en preductal (infantil), o postductal
(adulto). Sin embargo se desechd debido a que la coartacidn se puede presentar en cualquier
edad (27). En la actualidad, la clasificacién usada es segun la localizacion en funcion del
ductus arterioso, se clasifica (17):
1. Preductal: el estrechamiento se localiza proximal al ductus arterioso, representan el
2% de todas las CoAo y se asocian con anomalias cardiacas.
2. Ductal: el estrechamiento se localiza a nivel del ductus arterioso, representan el 98%
junto con la posductal.
3. Posductal: el estrechamiento se localiza distal al ductus arterioso.

La importancia del estudio prenatal de la coartacion de la aorta, es clinicamente relevante
teniendo en cuenta la repercusion hemodinamica sobre el recién nacido, los aspectos
epidemioldgicos y las lesiones asociadas entre ellas la estenosis de la valvula adrtica(26). Por
ende, el diagndstico prenatal de la coartacion aortica (Coa), sigue siendo dificil debido a la
permeabilidad del ductus arterioso, con altas tasas de falsos negativos, a pesar de los avances
en la ecocardiografia fetal y tener una descripcién de los hallazgos tipico de la patologia en
la ecografia prenatal. La tasa de deteccion prenatal en la mayoria de las series esta por
debajo del 40% (17).

Las adaptaciones hemodindmicas y cardiacas en los fetos con CoA, basados en la existencia
de los cortocircuitos en la circulacion cardiaca fetal (foramen oval y ductus arterioso) permite
la mayor presién existente a nivel del corazon izquierdo fetal suponga la derivacion de sangre
hacia el corazon derecho, teniendo como consecuencia por un lado, la dilatacion de las
estructuras cardiacas derechas, debido a la sobrecarga de volumen que asumen, y por otro, el

menor desarrollo de las izquierdas, dando lugar a la aparicion del signo “guia” para el



diagnostico prenatal, el cual corresponde a la asimetria de cavidades ventriculares, a expensas
de las derechas (28).

Al revisar el estado del arte del diagnostico de la CoA muestra una alta tasa de falsos
positivos, y esto es basado en el reconocimiento prenatal de signos ecograficos indirectos
que no son especificos de esta patologia, pero son la herramienta para su sospecha, entre ellos
los siguientes (10,17):
e Signos indirectos:
o Asimetria de cavidades / asimetria de grandes vasos
o Cociente entre la arteria carotida izquierda y aorta transversa

o Otros: hipertrofia de ventriculo derecho, levorotacion cardiaca (>57°)

En condiciones normales, las estructuras cardiacas derechas e izquierdas del feto son
similares, pero a medida que avanza la gestacion, las cavidades derechas se hacen
ligeramente mayores que las izquierdas de manera fisiologica, se acepta que en el tercer
trimestre la relacion entre los ventriculos sea de 1.2 y 1.3 (17). Hay varios estudios que
demuestran que en pacientes con diferencias acentuadas en la asimetria de cavidades es el
primer marcador ecografico de la existencia de CoA (26). Una relacién entre VD/VI valor
mayor a 1.4(17), debe hacer sospechar CoA, y un valor de 1.69 es indicativo de CoA o lesion
obstructiva del arco adrtico (10). Otro de los signos indirectos corresponde a la asimetria de
los grandes vasos, pulmonar/ aorta, con valor de referencia para su relacion de 1.3- 1.4, a
expensas de la pulmonar.

La asimetria de cavidades cardiacas es baja, 62% como lo describe Marron (29) en su estudio
que incluyo 42 fetos con seguimiento postnatal; de los cuales 13 (62%), presentaron asimetria
de cavidades identificadas a las 34 semanas de gestacion, con diagnostico postnatal de
coartacion de la aorta, y el hallazgo de la asimetria de cavidades persistio en el
ecocardiograma postnatal. En ocasiones la desproporcion ventricular es sutil, y solo es
evidente la asimetria de los grandes vasos, de forma marcada. Este parametro tiene mayor
sensibilidad. Slodki et al (30), estudiaron 52 fetos con desproporcién de cavidades cardiacas,
encontraron que la asimetria de los grandes vasos (arteria pulmonar / arteria aorta), con un

cociente mayor de 1.6 (corte de tres vasos — traquea), tenia una sensibilidad del 83% para



deteccion de la CoA, especificidad del 85%, VPP 62% y VPN 93%, lo cual disminuye los
falsos positivos. De igual forma, el uso de Z- score de cada vaso principal, tiene mejor
capacidad diagnostica.

El corte de 3 vasos/ traquea, este ha sido motivo de estudio y ha sido evaluada en varios
trabajos (31). Y se ha mostrado su utilidad, ya que permite poner de manifiesto la asimetria
entre la arteria pulmonar y el arco aortico transverso, con dominancia de la arteria pulmonar,

con la aplicacién de los Z-score, mejorando el diagnostico prenatal de la CoA.

El cociente entre los diametros de la arteria cardtida izquierda y la aorta transversa es
significativamente mayor en fetos con CoA que en fetos sanos; (0.78+0.13 vs. 0.47+0.07,
respectivamente, p=0.001)(17). La justificacion de la alteracion del cociente, esta dado por
la existencia de la hipoplasia del arco adrtico distal, frente al de la carétida izquierda que se

mantiene normal(17).

A su vez existen signos directos usados en el diagnostico prenatal de la CoA, siendo:
Hipoplasia del arco adrtico, shelf contraductal y cociente itsmo — ductus. La capacidad
predictiva de los signos indirectos es baja, y el apoyo para el diagnostico prenatal esta dada
en otros pardmetros. Los signos directos (valoracion cualitativa y cuantitativa de las
diferentes porciones del arco adrtico) y la valoracion del crecimiento de las estructuras

cardiacas, principalmente las cavidades izquierdas.

La hipoplasia del arco aortico, se considera el parametro de mayor sensibilidad del
diagnostico de la CoA, debido a la presencia de la visualizacion del estrechamiento istmico,
acompariada muchas del hipodesarrollo del arco transverso y el arco distal de la aorta. Este
parametro es objeto de estudio teniendo en cuenta la sospecha con los signos indirectos.

Varios grupos de estudio en series pediatricas (32), han descrito que la hipoplasia del arco
aortico esta presente en el 60% de los casos de CoA. Moulaert (33), definio la hipoplasia del
arco aortico en funcion del tamafio de la aorta ascendente, considerando el arco adrtico
proximal hipoplasico cuando presenta un diametro menor del 60% del diametro de la aorta
ascendente, el arco adrtico distal menor del 50% Yy el istmo menor del 40%. La medicién de

las estructuras cardiacas y grandes vasos esta basado en los programas de Z-score (28).



La localizacion mas frecuente de la CoA es ductal. La lesiéon ductal dependiente, resulta de
aumentan la morbilidad y la mortalidad sino se tiene un diagnostico prenatal significativo.
Ante la sospecha prenatal, al nacimiento el neonato, recibe infusion de prostaglandinas
intravenosas para mantener la permeabilidad del conducto arterioso, por ende ante la
presencia de un gran conducto se vuelve dificil el diagnostico postnatal de CoA (34). Por
ende, bajo ese escenario, se indica la suspension de las prostaglandinas, y realizar
ecocardiogramas seriados para evaluar el arco adrtico, a medida que el conducto arterioso se
vuelve pequefio. Bajo esta primicia, varias series de estudio evaltan la relacion entre el
itsmo — ductus, en fetos con sospecha de CoA. El cociente istmo — ductus, se realiza en el
corte de 3 vasos/traquea, con un valor normal de 1, siendo un valor menor en pacientes con
diagnostico de CoA postnatal (17). Toole at et (34), en su estudio dada la dificultad de la
medicion del ductus arterioso y a pesar de que los didmetros del istmo eran similares en los
dos grupos de comparacion, la relacion istmo — ductus fue significativamente menor en el
grupo de CoA postnatal, con un valor de <0.64, lo que genero sensibilidad del 90%.

Este parametro, ha sido Gtil para diferenciar los paciente que tendran indicacion quirdrgica y

aquellos que solo se beneficiaran del manejo expectante (26).

Otro de los signo directos que ayudan a distinguir los casos que requeriran cirugia,
corresponde al “shelf” contraductal, descrito como un rasgo anatomico que consiste en una
invaginacién de la pared adrtica en el lado opuesto a la insercidn del ductus arterioso. Esta
invaginacion ocasiona una disminucion del flujo sanguineo del arco adrtico y es lo que
ocasiona la hipoplasia del mismo. Secundario al efecto de las prostaglandinas prenatales, el
shelf puede no ser visible en la ecografia prenatal, pero al nacimiento, con el cierre del ductus
arterioso, esta obstruccion se hace presente, lo que lo hace un signo prenatal clave para definir
cuéles seran los fetos que requieren cirugia con una especificidad del 90% de los casos,

segun los datos de Gardier (31).

Por otro lado, la estenosis de la valvula adrtica (EA), corresponde a un estrechamiento en
la valvula aortica que resulta en una obstruccion de la salida del ventriculo izquierdo(10). La
cual existe en el 60% de los casos en presencia de CoA. Esta varia desde una lesion valvular

aislada, valvula adrtica malformada bicuspide con funcion normal, estenosis adrtica leve,



hasta una estenosis severa que condiciona el desarrollo del ventriculo izquierdo durante la

vida fetal, y las consecuencias de este en el neonato(10,17).

La estenosis de la valvula adrtica se produce en el 3-6% de las malformaciones
cardiovasculares, siendo mas frecuente en fetos masculinos, con una relacion de 3:1.5 (10).
En el 30 % de los casos la EA est4 asociada a otra anomalia estructural cardiaca, como lo es
la estenosis mitral en el 25%, coartacion de la aorta en el 11% y a sindrome de Shone que
corresponde a lesiones obstructivas del corazon izquierdo(9,17). La valvula adrtica bicuspide

tiene una incidencia de 1/100 nacidos vivos (35).

La estenosis adrtica se clasifica en funcién de la localizacion de la obstruccion en tres tipos:

valvular, supravalvular y subvalvular

El tipo valvular es el méas frecuente, en el 60- 75% de los casos, y es la mejor diagnostica en
el periodo prenatal. En este tipo las valvas son displasicas y pueden ser tricuspides, con
comisuras fusionadas, bicuspides, unicuspides o no comisurales (10). En el 25% de los casos,
los pacientes tienen un estrechamiento difuso de la aorta ascendente, secundaria al poco flujo

sanguineo a través de la valvula adrtica.

De los otros tipos, AE subvalvular representa el 8-20% de los casos, donde la obstruccién al
flujo no suele ser por la presencia de una membrana o tejido fibroso en el interior del vaso,
en este caso es mas frecuente las obstrucciones dinamicas, haciendo referencia a que la
obstruccion es debida a un aumento del crecimiento del miocardio que estrecha la region
subvalvular, lo cual es comun en hijo de madres diabéticas, por hipertrofia septal asimétrica
que obstruye de forma transitoria el tracto de salida del ventriculo izquierdo (17). La AE
supravulvular es la menos frecuente, la obstruccion se presenta por encima del origen de la
coronaria, en los senos de valsalva que ocasiona engrosamiento y desorganizacion de la capa
media de la aorta, o por estrechamiento del arco aortico; lo que expone a cambios de presion
desde el ventriculo izquierdo hacia la aorta ascendente que genera fibroelastosis endocéardica
del ventriculo izquierdo, engrosamiento del endocardio, aumento de los depositos de fibrina
que ocasionan el aumento de la ecogenicidad de la pared del ventriculo izquierdo y de la

aorta ascendente en la visualizacion ecogréafica (35).



Teniendo en cuenta la severidad de la estenosis de la valvula aortica esta puede llevar a la
presentacion de un sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico (SVIH), por ende, en este
sentido, se diferencian 3 tipos segun la gravedad: 1. Leve; 2. Moderada y 3. Severa o critica.
Las EA leves y moderadas se manifiestan por un aumento de la velocidad del flujo
transvalvular en el estudio de doppler pulsado (mayor velocidad mayor grado de estenosis)
pero sin compromiso de la funcién de ventriculo izquierdo(9). En la EA critica, la
obstruccion valvular es casi completa, obstruyendo la salida del ventriculo izquierdo, y el

flujo sanguineo del arco aortico es del ductus arterioso(17).

La literatura muestra (17,35), que existe un componente genético asociado a su presentacion.
Sindromes genéticos como Turner y Jacobsen se han relacionado con su presentacion. De
igual forma existe evidencia que la transmisién autosdémica dominante de mutaciones del gen

NOTCH-1, son causales de alteraciones estructurales de la valvula adrtica.

Se ha descrito que en la etapa de formacion del tabique aorto — pulmonar, aparecen tres
mamelones en los orificios de la valvula respectivamente; cada mameldn esta recubierto por
tejido conectivo laxo. De forma gradual estos mamelones excavan en la superficie superior
para formar las valvulas semilunares. La estenosis adrtica es secundaria a una disminucion
del tamafio del orificio valvular que genera engrosamiento y rigidez de las valvas; siendo la
mas frecuente en su presentacion la valvula aorta bicuspide, con fusion de parcial o completa
de 2 valvas, por ende, solo presentara 2 valvas principales de tamafio desigual(17). A pesar
de que puede tener una funcion normal en el periodo prenatal y mantenerse asintomatica en
los primeros afios de vida, la disfuncion de la valvula puede generar estenosis de la misma
por la disminucion del flujo sanguineo a través de ella, condicion que lleva a regurgitacion

adrtica, engrosamiento de la pared adrtica, y calcificacién de la misma(36).

Al revisar exhaustivamente la literatura se encuentra que el diagnéstico prenatal de la
estenosis aortica puede ser dificil, y esta depende de la severidad de la patologia y la
dificultad del paso de flujo sanguineo a través de la misma, siendo dificil su diagndstico al
ser una EA leve(17).

En la ecocardiografia fetal, a nivel del corte de cuatro camaras, se observa una hipertrofia

miocardica en el ventriculo izquierdo(10), que generalmente se identifica cuando se tiene una



EA critica 0 en el caso de la EA leve en etapas tardias de la gestacion; de igual forma la
asimetria de cavidades cardiacas a expensas de la cavidades derechas, que son consecuencia
de la redistribucion del flujo al ventriculo derecho a través del conducto arterioso, por la
obstruccion grave del tracto de salida del ventriculo izquierdo; y participa en el mal

funcionamiento del VI(37).

En el corte de cinco camaras, se observa una dilatacion post-estenética de la aorta ascendente
y del arco adrtico, también observable en el corte de 3 vasos y traquea; aunque en EA critica
ocurre lo contrario, hay un estrechamiento de la aorta secundario a aumento de los depositos
de fibrina a nivel adrtico, lo que genera una aorta hipodesarrollada (10,17). En la evaluacién
de la valvula adrtica, la cual se realiza al evaluar el tracto de salida de ventriculo izquierdo;
esta en general aparece engrosada, aumento de la ecogenicidad, valvas abombadas y una falta
completa en su apertura. El estudio de doppler color evidencia turbulencia que se crea al
pasar la sangre por el orificio estenética. EI doppler pulsado permite identificar la severidad
de la estenosis, evaluando la medicion de la velocidad sistélica maxima en general son mas
de 150 cm/s(10).

En el corte de cuatro camaras, la apariencia del ventriculo izquierdo depende de la severidad
de la obstruccion del flujo como se mencion6 antes. Este se pude desarrollar normal,
formando un 4pex y manteniendo una buena funcion sistolica o presenta un hipertrofia
miocardica(17). El tamafio ventricular depende del funcionamiento de la valvula mitral y del
estadio evolutivo de la enfermedad (17); este puede ser normal o dilatado, con caracteristicas
redondeada, con hiperecogenicidad de la pared interna de la cavidad ventricular; cuando esta
se acompana de disfuncidn o estenosis de la valvula mitral el comportamiento de la patologia
es correspondiente a sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico, que asocia a la estenosis

adrtica en el 25% de los casos, el cual tiene un mal pronéstico neonatal.

Como se ha descrito por varios autores (35,38), la evolucidn prenatal de la estenosis adrtica
puede ser bastante variado, con casi todos los casos de estenosis subvalvular y supravalvular
hay poco compromiso del feto, mientras que la estenosis aortica valvular critica, implica

condiciones asociadas como la restriccion del crecimiento intrauterino, y puede llevar a la



presentacion de hidrops fetal, con compromiso hemodinamico severo en el periodo neonatal

precoz.

En una serie de casos de diagndstico de disfuncion ventricular izquierdo de forma prenatal,
en consecuencia a la estenosis aortica, cinco de ellos presento evolucién a sindrome de
corazon izquierdo hipoplasico completo(35). Por esta razon, es importante realizar un
seguimiento estricto de la estenosis adrtica de presentacion temprana, teniendo en cuenta el
aumento de la mortalidad por patologia cardiaca congénita, siendo la mortalidad habitual en
neonatos con presentacion de estenosis aortica critica esta en el rango de 30% a 50% Yy con

el conocimiento del diagndstico prenatal esta mortalidad se reduce al 20%(11).

La Coa y la estenosis de la valvula adrtica , son lesiones cardiacas progresivas in-utero, por
ende, el seguimiento longitudinal del embarazo es importante, que incluye la valoracion
continua del crecimiento de las estructuras cardiacas (cdmaras cardiacas Yy arterias
principales, de importancia el arco adrtico y la aorta ascendente)(17). El empleo del doppler
pulsado y color, facilita y mejora la capacidad de los signos indirectos; facilitando la
localizacion de areas de estrechamiento (17), como la hipoplasia del arco adrtico o la
dilatacion post-estendtica en la EA; el uso del doppler pulsado, ayuda a la definir la velocidad
de las valvulas auriculo-ventriculares y semilunares, que facilitan el diagndstico de estenosis
de valvula adrtica como alteracion intracardiaca asociada. Sumado a lo anterior, en feto con
CoA y estenosis aortica, la velocidad de flujo sanguineo a través del istmo y de la aorta
ascendente esta disminuido en la mayoria de los casos, que no solo genera hipoplasia del arco
adrtico y un menor crecimiento del ventriculo izquierdo; sino que el efecto de la disminucién
del flujo sanguineo a nivel de la zona coartada o por la estenosis de la valvula adrtica,
ocasiona una sobrecarga a la eyeccion del ventriculo izquierdo, que es compensada por una
aumento de la presion sistdlica y un periodo de eyeccién prolongado; el aumento de la presion
sistdlica en el VI y en la aorta ascendente produce aumento del estres parietal (aorta)(39),
con hipertrofia concéntrica por desarrollo de miofibrillas, a su vez, inicia un proceso
disfuncion endotelial, acumulacién de lipidos, y dep6sitos de fibrina en las paredes arteriales
(39), que permiten la refringencia de la pared aodrtica ascendente, observandose en la
ecografia como un aumento de la ecogenicidad (hiperecogenicidad) de la pared adrtica

similar al hueso al ser comparada (13).



5. Objetivos

GENERAL:
Establecer la probabilidad de la hiperecogenicidad de la aorta ascendente como signo

indirecto de la coartacion adrtica y la lesion estendtica de la valvula adrtica fetal

ESPECIFICOS:

1. Caracterizar demogréafico y clinicamente los sujetos de estudios.

2. Evaluar la concordancia diagnostica entre el ecocardiograma fetal y postnatal de fetos
con coartacion y estenosis de la aorta.

3. Identificar la probabilidad de la hiperecogenicidad de la aorta ascendente con la
coartacion de la aorta.

4. Identificar la probabilidad de la hiperecogenicidad de la aorta ascendente con la
estenosis aortica.

5. Establecer la probabilidad de la hiperecogenicidad de la aorta con la presentacién

combinada de estenosis adrtica y coartacion de la aorta.



6. Metodologia de la investigacion

6.1. Disefo del estudio

Estudio descriptivo, donde se describi6 la frecuencia de presentacion del hallazgo de la
hiperecogenicidad de la aorta ascendente como signo indirecto probable de coartacion adrtica

y lesion estendtica de la valvula adrtica prenatal.

6.2 Poblacion de estudio

Pacientes gestantes con fetos con cardiopatia congénita o sospecha, que consultaron a la
unidad de medicina materno fetal de la Clinica Universitaria Colsanitas en el periodo

comprendido entre el primero de enero de 2005 y el 31 de julio del 2019.

6.3 Criterios de inclusién

e Fetos con diagndstico de cardiopatia congénita con compromiso de la aorta

ascendente (coartacion y estenosis adrtica)

6.4 Criterios de exclusién
e Fetos donde no fue posible evaluar las imagenes de la ecocardiografia

e Fetos, con imagenes ecocardiograficas que no permitieron la evaluacion de las
variables principales.
e Pacientes (fetos), que no contaron con ecocardiograma postnatal, que permitié la

comparacion de la cardiopatia en estudio.

6.5 Tamafo de Muestra

Para estimar la probabilidad de hiperecogenicidad en pacientes con coartacion y
estenosis, teniendo en cuenta una frecuencia de realizacién de 300 ecocardiografias por
afno, tomando en cuenta que la probabilidad del hallazgo en estudio sea del 70% de
acuerdo con la literatura (13) y basados que la incidencia de ambas patologias oscila entre
6% en la poblacion mundial. Esta muestra se estima de acuerdo con un intervalo de

confianza (IC) del 95% y una precision del 5. Se utilizé para el calculo estadistico el



software openEpi, utilizando la siguiente formula n = [EDFF*Np(1-p)}/ [(d%/Z?1-a2*(N-
1)+p*(1-p)]

Para el estudio se estima un tamafio de muestra (n) de 77 pacientes, se incrementd en un

10% para un total de 85 pacientes con patologia de la aorta ascendente (coartacion y

estenosis de la aorta).

Los pacientes fueron seleccionados de manera no probabilistica secuencial.

7. Definicion y operacionalizacion de variables

TABLA 1: Definicion y Operacionalizacion de variables

Nombre Naturalgza de Esca_la_ fie Unidad de medicion Definicién operativa
la variable medicion
Edad materna Cuantitativo Razon Afios cumplidos Tiempo transcurrld_o d§§de el naC|m|er_1to hasta el
momento de la realizacion del ecocardiograma fetal
Paridad cualitativa Nominal Multipara Cantidad de embarazos al momento del ingreso al
Nulipara estudio
Escolaridad Cualitativa Ordinal Ninguno Grado de escolaridad del paciente al momento de
Bachiller ingreso en el estudio
Universitario.
Especializacion
otros
Edad gestacional al S . Oscilade 1 a40 Edad en semanas de la gestacion al momento de la
X . Cuantitativa Razén N : P
diagnostico semanas realizacion del diagnéstico fetal
Sospecha de CoA
Estenosis adrtica
Indicacion del Lo . Des_proporaon_de Razén por la cual debe realizarse un
) Cualitativa Nominal cavidades cardiacas .
ecocardiograma fetal . . ecocardiograma
Hipoplasia del arco
aortico
. Nominal
Desproporcion de . Si Asimetria de cavidades ventriculares, con una
! . Cualitativo o
cavidades ventriculares No relacion mayor de 1.69
Nominal
. . - Lo Si Adelgazamiento o Estrechamiento del arco adrtico
Hipoplasia de arco adrtico Cualitativo No distal




Naturaleza de Escala de . - N .
Nombre . o Unidad de medicion Definicion operativa
la variable medicion
Nominal Pared aértica ascendente con aumento de la
. . . reflexion (aumento de la intensidad del brillo),
Hiperecogenicidad de la o Si - o A
cualitativo ecogenicidad similar a la del hueso fémur, evaluado
pared de la aorta ascendente No . . R
en corte de tracto de salida de ventriculo izquierdo
o eje largo de ventriculo izquierdo. (ver figura)
. Nominal
Estenosis de la valvula L Si Vélvula ecoreflectiva, aumento de brillo, poca
P Cualitativo . . :
aortica No movilidad, con paso minimo o nulo de flujo por ella.
. Nominal
Desproporcion de grandes Cualitativo Si Asimetria entre los calibres de los grandes vasos
Vasos No (pulmonar y aorta), con una relacién mayor a 1.4
” -~ Nominal Si ;
Coartacion de la aorta Cualitativo No Estrechamiento de la luz de la aorta descendente.
. Nominal
Edad gestacional al o Pretérmino Edad en semanas de la gestacion al momento del
. Cualitativo . o
nacimiento A Termino nacimiento
Nominal i Unidad de cuidados intensivos neonatales, y
Ingreso a UCI Cualitativo No atencion con maquinas especiales que otorgan
monitoreo hemodinadmico continuo.
. s . 0-3 Valoracion clinica del recién nacido a los 5 minutos
APGAR a los 5 min Cuantitativo Ordinal 4-7 S
del nacimiento.
7-10
” . s . M lin éner n rsona el | r femenin
Sexo recién nacido Cualitativo Nominal aseuiino Gene o_de una persona el cual puede ser femenino o
Femenino masculino.
Hiperecogenicidad de la Nominal i Pared adrtica ascendente con aumento de la
pared de la aorta ascendente cualitativo No reflexion (aumento de la intensidad del brillo) en el
postnatal ecien nacido
Coartacion de la aorta s i Si .
Cualitativo Nominal Estrechamiento de la luz de la aorta descendente.
postnatal No
. ) Nominal ) ) )
Estenosis de la valvula . Si Valvula ecoreflectiva, aumento de brillo, poca
P Cualitativo i o :
adrtica postnatal No movilidad, con paso minimo o nulo de flujo por ella.

7.1 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

Se revisaron las bases de datos e historias clinicas de paciente gestantes de la unidad de
medicina materno fetal de Clinica Universitaria Colombia, que hayan tenido diagndsticos o
sospecha de fetos de cardiopatia congénita, se hizo mayor énfasis en fetos con patologia de
la aorta como: coartacion de la aorta y estenosis adrtica. Posterior a esto, se revisaron las

imagenes diagnosticas de ecocardiogramas fetales y ecografias de detalle anatomico fetal, de



dicho fetos, las cuales fueron realizadas por especialistas en medicina materno fetal, con mas
de 10 afios de experiencia y basado en los protocolos estdndares de la ISUOG en la
realizacion de dichos estudios ecograficos, con equipos de ultrasonido de alta resolucion
(VOLUSON E8 y VOLUSON E10) G&E Medical Sistems.

La evaluacion de la hiperecogenicidad de la aorta ascendente, se considera hiperecogénica al
compararla con la ecogenicidad que da el hueso (figura 8), en este caso el hueso fémur. La
valoracion fue en el ecocardiograma fetal a nivel de los cortes de:

e Tres vasos — traquea

e Tracto de salida del ventriculo izquierdo /eje largo del ventriculo izquierdo

e Arco aortico — arco ductal

Figura A y B: Vista del tracto de salida del ventriculo izquierdo (V1) (eje largo) que muestra la pared anterior y
posterior de la aorta ascendente ecogénica (AoA) (flecha amarilla), y la ecogenicidad del hueso (vertebra) (fecha roja).
Figura C: corte de tres vasos se observa el auemnto de la ecogenicidad de las paredes de |a aorta (flecha amarilla).

(Se cuenta con el permiso de la UMMF para el uso de las fotografias)

Figura 8. Evaluacién de la hiperecogenicidad de la aorta.

A su vez, se evaluaron los resultados de los ecocardiogramas postnatales donde se
compararon los hallazgos que confirmaban o descartaban el diagnostico prenatal, aplicando

las mismas variables a analizar.

Se construyd un instrumento de recoleccion de datos con las variables a evaluar, que

posteriormente se transcribieron para obtener una base de datos en el programa Excel version



2013; se verifico las inconsistencias, y en caso de haber > del 10% de base con errores, se re

digitd toda la informacion.

Procedimientos De Medicidn, Recoleccién Y Sistematizacion

1. Se construyo el instrumento de recoleccion de informacion con las variables de estudio
(anexos)

2. Se aplico el instrumento de recoleccidn de la informacion (anexo), por 2 especialistas en
medicina materno fetal que estuvieron segados en la recoleccion.

3. Se reviso los instrumentos de recoleccion de la informacion, que fueron aplicados y
diligenciados (un fellow de medicina materno fetal).

4. Se construyo la base de datos en Excel Version 2013, con las variables principales del
estudio.

5. Se depurd la informacion (se realizé una revision de los instrumentos de recoleccion de
la informacion, organizandola en la base de datos en Excel, teniendo en cuenta las
variables a estudio)

6. Se proceso la informacion a partir del plan de analisis estadistico.

7.2 Plan de procesamiento de analisis de datos

Para el analisis estadistico se empled el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS),
version 24. La estadistica descriptiva en variables cualitativas que se usaron fue mediante
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), y en las cuantitativas con medidas de
tendencia central (promedio y mediana) y de dispersién (rango y desviacién estandar).

Se midié las probabilidades de hiperecogenicidad mediante porcentajes. Se evalud la
concordancia entre el hallazgo positivo de hiperecogenicidad y el diagnéstico postnatal,

utilizando kappa de cohen. Se considero significancia estadistica valores p<0.05.

7.3 Alcances y limites de la investigacion

Limitaciones y posibles sesgos del estudio



-Sesgo de seleccion: Se incluyeron la totalidad de los pacientes en el periodo descrito, en

forma consecutiva, hasta completar la muestra del estudio y se controld el sesgo aplicando

estrictamente los criterios de elegibilidad establecidos en el estudio.

Sesgo de informacion: Al ser un estudio retrospectivo, estuvo proclive a los errores en la

digitacion de los datos de los pacientes.

Este sesgo se controld asegurando que el

investigador principal fue el inico que recolectd los datos, digitando en una base predisefiada.

Asi mismo se codificaron la mayoria de variables de forma nominal para evitar el error de

digitacion.

-Sesgo de medicion: se controlé teniendo como base que todos los especialistas en medicina

materno fetal realizaron la toma del procedimiento de manera sistematica y estandarizada,

eliminando errores.

No se controlo la confusion, debido a que es un estudio puramente descriptivo.

8. Presupuesto.

Valor Total en

Otorgado por el apoyo de

Rubros y Fuentes | Cantidad Descripcion Valor Individual .
los 14 meses una entidad
Recurso humano
Persona encargada de, Personal en formacion
1 realizar el protocolo y Universidad del Rosario en
Investigador coordinar la | 30 mil pesos/hora Clinica Universitaria
principal investigacion 30 horas mes $12.600.000 Colombia
Personal en formacion de
1 Ginecologia y Obstetricia
Persona encargada de | 30 mil pesos/hora Fundacién Universitaria
Coinvestigador 1 liderar la investigacion | 30 horas mes $12.600.000 Sanitas
Total Personal 2 $ 25.200.000
Papeleria
Dotacion de la ummf
3 resmas | Elemento para |12 mil pesos la Clinica Universitaria
Papel carta (500 hjs c/u) | consignar informacién | unidad $36.000 Colombia
Dotacion de la ummf
Elemento para|2 mil pesos la Clinica Universitaria
Esferos 20 consignar informacion | unidad $40.000 Colombia




Dotacion de la ummf
2 toner imp. | Elemento para Clinica Universitaria
Cartucho impresora | laser consignar informacion | 250 mil pesos $500.000 Colombia
Dotacion de la ummf
176 carpetas | Elemento para archivar Clinica Universitaria
Carpetas folios informacion 2 mil pesos $352.000 Colombia
Dotacion de la ummf
Clinica Universitaria
Fotocopias 1000 50 pesos $50.000 Colombia
Equipos.
Instrumento para Dotacién de la ummf
registrar y procesar los Clinica Universitaria
Computador 1 datos 900 mil pesos $900.000 Colombia
Servicios
Medio para realizar Dotacion de la Fundacion
Servicios varios (luz investigacion y medio Universitaria Sanitas
y teléfono) de comunicacién 30 mil pesos mes | $420.000
Total $27.498.000

9. Aspectos éticos.

Se realizd una base de datos, donde se analizaron imagenes y videos de ecocardiogramas
fetales, de paciente con diagnoéstico prenatal o sospecha diagnostica de coartacion de la aorta
0 estenosis aortica y se realizo revision de la historia clinica. Dentro de los datos usados, se
asignd un numero de secuencia a cada paciente, o codigo que garantice la proteccién de datos
personales, como lo es dispuesto en la ley 1581 de 2012(40). Los registros fisicos o
informaéticos seran custodiados en el archivo de investigacion de la Unidad de Medicina
Materno fetal de la Clinica Universitaria Colombia que cuenta con los estandares para tal fin.
El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segin la Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General, Fortaleza, Brasil

2013(41).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos”(42).




La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo. Investigacion sin
riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos

de su conducta(42).

El estudio estuvo dirigido a la observacion y descripcion de variables previamente definidas,
para la realizacion de una base de datos, los cuales son administrados por las imagenes
diagnosticas de ecocardiograma fetales e historias clinicas de los pacientes. Lo anterior, no
con lleva a ningdn tipo de intervencion en el paciente, o modificaciones en su manejo clinico.
Los resultados obtenidos contribuirdn al reconocimiento de un nuevo signo ecografico para
el diagndstico prenatal de la coartacion de la aorta y estenosis de la valvula adrtica, que
mejore la sensibilidad diagnostica de la ecografia, y va dirigido a mejorar la atencion

postnatal del feto.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Sera
responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

El grupo de investigadores responsables de la recoleccion de datos, estuvo compuesto por un
residente de ginecologia y obstetricia (estudiante de postgrado) y un residente de medicina

materno fetal (estudiante de postgrado, segunda especialidad).

Los especialistas en medicina materno fetal, analizaron en conjunto con los residentes los

datos e imagenes diagnosticas de ecocardiogramas fetales.



Todos los integrantes del grupo de investigacion estuvieron prestos a dar informacién sobre
el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservard el buen nombre institucional

profesional. El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

10. Cronograma de actividades

2018/2019/2020
ACTIVIDAD ) )
Julio Sept Oct Nov Dic Ene Febr Marz Abr Mayo Jun Jul AgosSept Oct NovDic En Feb
Propuesta X
Asesgr_las XXXXXXXXXXXXXXXXXX
cientificas
Presentacion
X
Propuesta
Ejecucion
X
anteproyecto
Asesorias X X X X X X X X

Metodoldgicas

Recoleccion de X X X

datos

Sistematizacion X X X X X

y control de X

calidad

informacion

Analisis de los X X X X X X X
datos

Preparacion y X X XX X X X X
entrega de
documento
final

Sustentacion



11. Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2005 y julio de 2019 se incluy6 un total 84
pacientes gestantes, en las cuales se identifico en la ecocardiografia prenatal del feto
compromiso de la aorta ascendente, siendo asi el diagnostico final prenatal: Coartacion de la
aorta y/o estenosis de la aorta ascendente. Posteriormente, se realizo seguimiento a todas las
pacientes, sin embargo, solo a 77 pacientes se logro realizar ecocardiograma postnatal (figura
9).

Gestantes (n = 84)

Interrupciéon ~ voluntaria  del
embarazo (n = 5)

Obito fetal (n=1)

Sin dato (n =1)

Seguimiento posparto a
recién nacido (n =77)

Figura 9. Flujograma de seguimiento a las pacientes.

e Caracteristicas sociodemograficas

Se identificaron 84 pacientes, de las cuales 77 cumplieron criterios de inclusion. La edad
minima fue de 16 afios y la maxima fue de 45 afios, con un promedio de 30,1 + 6,4 afos
(mediana 29,5 afios), con predominio de pacientes nuliparas (54,7%), profesionales (69%),
la mayor procedencia fue de Bogota (98.8%) y una edad gestacional promedio al diagnéstico
prenatal de 26,1 + 5,8 semanas (mediana de 25,5 semanas) con un rango que vario entre 12,4

y 36,6 semanas.



El 88,1% (n=74) de las pacientes eran pacientes sanas y el 11,9% (n=10) presentaban una
patologia de base entre ellas: Hipotiroidismo (n=2), Asma (n=2) y antecedentes de
cardiopatia, Diabetes Mellitus tipo 2, Epilepsia, Gastritis, Lupus Discoide e Hipertension

Arterial Crénica, con un solo caso respectivamente.

Durante la gestacion, el 8.3% (n=7) de las pacientes presentaron antecedentes patoldgicos,
los cuales fueron: Hipotiroidismo (n=4), Diabetes gestacional (n=2) y una paciente tenia

antecedente de preeclampsia.

e Caracteristicas de los fetos sujetos de estudio

De los 84 participantes del estudio, los hallazgos encontrados en el ecocardiograma prenatal
se distribuyeron de la siguiente forma: la desproporcion de cavidades cardiacas en un 38.1%
(n=32), ventriculo izquierdo hipoplasico en 22.6% (n=19), coartacién de la aorta en 20.2%

(n=17) y estenosis de la aorta en 19.0% (n=16).

Aneuploidias

Considerando que las cardiopatias congénitas tienen una relacion con las aneuploidias, el
cariotipo fetal fue realizado en el 29,7% (n=25) de los fetos, de las cuales 17 presentaron
cariotipo normal (46XX o XY) y 8 pacientes presentaron cariotipo anormal. Dentro del
cariotipo anormal la monosomia 45X la mas frecuente. Solo a dos pacientes se les realizo

FISH para deleccion 22q11, siendo este resultado normal para ambos pacientes.

Tabla 2. Cariotipo de fetos con diagndstico de cardiopatia congénita en la unidad de
medicina materno fetal. Clinica universitaria Colombia. Entre 2005 y 2019

Cariotipo No (25) % (100)
45X 4 16.0
46XX 3 12.0
46XY 14 56.0
47XX+18 1 4.0
47XY+21 3 12.0




Caracteristicas del parto

De los 84 fetos, 77 nacieron vivos, 43 (51,2 %) fue por cesarea y 40 (47,6 %) por parto
vaginal, en los cuales se incluyen los partos de las IVE y el obito fetal. La edad gestacional
promedio al nacimiento fue de 37 6/7semanas + 2,5 (mediana de 38 5/7 semanas) con un

rango entre 24 0/7 a 40 1/7 semanas.

Recién nacido

El peso promedio al nacer fue de 2906 + 617 gramos (mediana 3050 gramos) oscilando entre
620 a 3730 gramos. En la evaluacion de la adaptacion neonatal se tomd en cuenta el puntaje
del APGAR a los 5 minutos, con un valor promedio de 8,9 + 0,3 puntos (mediana 9 puntos)

oscilando entre 7 y 10 puntos.

Diagnostico postnatal

La hiperecogenicidad prenatal de la aorta ascendente fue descrita en un 96,4% (n=81) de los
fetos con cardiopatia congénita con compromiso de la aorta ascendente (coartacion de la
aorta y estenosis de la aorta). Los otros signos indirectos usados en el diagnéstico prenatal
de coartacion de la aorta y la estenosis de la aorta que se encontraron en el ecocardiograma
fetal, fueron la desproporcién de las cavidades cardiacas en el 100% (n=84) y la
desproporcion de los grandes vasos en un 97,6% (n=82).

El ecocardiograma postnatal se realiz6 a 77 recién nacidos vivos. El diagndstico prenatal de
coartacion de la aorta y/o estenosis de la aorta se confirmo en la ecocardiografia postnatal en
71,5% (n=57) de los neonatos; la distribucion del diagndstico ecocardiogréficos fue de la
siguiente manera: estenosis de la aorta en 29/77, coartacion de la aorta 25/77 y la existencia
de ambas patologias cardiacas en 3/77 neonatos. Por otro lado, en 18 pacientes se descarto la
existencia de una cardiopatia congénita y 2 de los pacientes se diagnostico una cardiopatia
distinta a la estudiada (Tabla 3)



Tabla 3. Distribucion del diagnostico de la ecocardiografia postnatal en Recién Nacidos de

la unidad de medicina materno fetal. Clinica universitaria Colombia, 2005 y 2019.

Frecuencia Porcentaje
Estenosis de la aorta 29 37.7
Coartacion de la aorta 25 325
Ninguna 18 234
Coartacion de la aorta y estenosis de la aorta adrtica 3 3.9
Displasia valvula pulmonar 1 13
Insuficiencia trictspide, hipertension pulmonar, insuficiencia mitral. 1 13
Total 77 100

Ademas, en los 77 pacientes a los cuales se les realizd la ecocardiografia postnatal, la
hiperecogenicidad de la aorta ascendente se presentd en 72,6% (n=61); de los cuales el 38,7%
(n=24) tenian coartacion de la aorta, 46,7% (n=29) con estenosis y 6,4% (n=4) con coartacion
y estenosis. Asimismo, en 6,4% (n=4) presentaban un ecocardiograma postnatal normal por
lo que se descartd cualquier patologia cardiaca. Por otro lado, con respecto a los hallazgos de
desproporcion de cavidades cardiacas y desproporcion de los grandes vasos, el porcentaje de

presentacion fue de 70,2% y de 69,04% respectivamente.

Teniendo en cuenta lo anterior, en el grupo de desproporcion de cavidades cardiacas, 57
pacientes presentaban coartacion de la aorta y/o estenosis de la aorta, mientras que en dos
pacientes se identificd patologia cardiaca distinta, siendo la estenosis de la valvula pulmonar
(n=1) y vena cava superior izquierda persistente en el otro. Mientras tanto, para la
desproporcion de grandes vasos, 57 neonatos presentaban coartacién de la aorta y/o estenosis
de la aorta y un paciente presentaba la desproporcion a favor de la aorta secundaria a una

estenosis de la valvula pulmonar.

Concordancia diagnostica
Al realizar la comparacion de los hallazgos prenatales y posnatales, el 50% (n=23) de los

pacientes con coartacion de la aorta tuvieron resultados concordantes, mientras que el 93.3%




(n=28) de los pacientes con estenosis aortica tuvieron resultados concordantes; en los dos
pacientes que tenian estenosis y coartacion de la aorta por simultaneo, esta fue descartada,
encontrando en uno solo coartacion y en el otro estenosis (tabla 4).

Tabla 4. Acuerdo en el diagndstico prenatal y postnatal de fetos con cardiopatia congénita

en la unidad de medicina materno fetal. Clinica universitaria Colombia, 2005 y 2019

Diagnéstico  prenatal

Coartacion de | Estenosis de Estenosis y
Diagnostico _postnatal la aorta la aorta coartacionde la | Total
aorta general
N % N % N %
Coartacion de la aorta 23 50.0 0 0.0 1 50.0 24
Estenosis de la aorta 1 2.2 28 | 93.3 1 50.0 30
Estenosis y coartacion de la aorta 2 4.3 2 6.7 0 0.0 4
Displasia valvula pulmonar 1 2.2 0 0.0 0 0.0 1
Insuf|C|enc_|a 'Frl_cuspldea}, hipertension 1 59 0 0.0 0 0.0 1
pulmonar, insuficiencia mitral.
Ninguna 18 39.1 0 0.0 0 0.0 18
Total general 46 100 30 100 2 100 78

La concordancia observada entre el hallazgo de hiperecogenicidad prenatal y postnatal
positiva fue de 98.38%, mientras que con resultado negativo para hiperecogenicidad fue del
20% con un Kappa del 0.25, p=0,021. (tabla 5).

Tabla 5. Concordancia entre hallazgo de hiperecogenicidad prenatal y postnatal, en fetos
con cardiopatia congénita de la unidad de medicina materno fetal. Clinica universitaria
Colombia. Entre 2005y 2019

Hiperecogenicidad postnatal

Si No
Hiperecogenicidad prenatal N % N % Total general
Si 61 98.3 12 80.0 73
No 1 1.6 3 20.0 4
Total general 62 100 15 100 77




Probabilidad de hiperecogenicidad

En los pacientes que presentaron estenosis adrtica, coartacion de la aorta o ambas patologias
combinadas postnatal, la hiperecogenicidad prenatal fue un hallazgo positivo en el 100% de
los pacientes (n=25, 30 y 3 respectivamente). En los pacientes que se descartd estenosis o

coartacion, este hallazgo estuvo presente en 83,3% (n=15).



12. Discusion

El diagndstico prenatal de la CoA y de la estenosis adrtica, sigue siendo un procedimiento
dificil de realizar, como lo demuestra el nimero de falsos positivos y falsos negativos en
diferentes estudios. Se han planteado diversos hallazgos indirectos entre los cuales se
encuentra la desproporcion entre los ventriculos con dominancia derecha, y la desproporcion
de grandes vasos con dominancia de la arteria pulmonar con respecto a la arteria aorta,
visibles en el corte ecografico de tres vasos - traquea(12). Sin embargo, la precision de estas
pruebas continua siendo baja y varian segun la edad gestacional, encontrandose que menor
a 24 semanas de gestacion el VPP es de aproximadamente 80%, pero al superar las 24

semanas este disminuye a 30-40%(15).

En la CoA y la estenosis aodrtica, la disminucién del flujo sanguineo a nivel de la zona
coartada o por la estenosis de la valvula aortica, ocasiona sobrecarga a la eyeccién del
ventriculo izquierdo, la cual es compensada por un aumento de la presion sistolica y un
periodo de eyeccién prolongado. Eventualmente, se genera un aumento del estrés parietal de
la aorta (39), con una hipertrofia concéntrica, disfuncion endotelial, acumulo de lipidos y
depdsitos de fibrina en las paredes parietales secundario. Lo anterior, se puede observar a
través de la ecografia de tamizaje como un aumento de la ecogenicidad (13), por lo cual,
entiendo la fisiopatologia de la enfermedad, es importante evaluarlo como signo indirecto de

la coartacion o estenosis aortica.

En el presente estudio descriptivo, la probabilidad de presentacion de la hiperecogenicidad
prenatal de la aorta ascendente en fetos con diagndstico prenatal de estenosis y/o CoA fue de
96,4%. Teniendo en cuenta el anterior hallazgo, se evalud el uso de un complemento al
examen de la ecografia de la semana 20 a 24 o ecografia morfoldgica, la cual incluye el corte
de 4 camaras que tedricamente detecta el 50% de las malformaciones cardiacas graves, si
ademas se agrega al estudio corte de 3 vasos- trdquea y tractos de salida, aumenta la
sensibilidad de deteccidn a un 90%, el cual aumenta a 95% cuando se agrega el doppler color,
pero con la limitacién que requieren de equipos complementarios costosos, asi como

experticia en el manejo(4).



En nuestro estudio, la frecuencia de hiperecogenicidad fue descrita en un 96.4% de los fetos
con coartacion o estenosis de la aorta. Asi mismo, otros signos indirectos reportados en la
literatura como la desproporcion de las cavidades cardiacas y la desproporcién de los grandes
vasos se presentaron en un 97,6% de los sujetos, hallazgos frecuentes que hacen pensar que

la hiperecogenicidad tiene utilidad como signo indirecto para el diagnostico de esta patologia.

La CoA se caracteriza por el estrechamiento del arco adrtico distal y tiene una relacion con
la lesion estenotica de la valvula adrtica en un 60% de las presentaciones. En la cual,
independiente de cuél sea la etiologia de la CoA, se ha evidenciado que existe una alteracion
propia de la pared adrtica con engrosamiento de la capa intima y media generalmente en la
pared postero-lateral, aumentando la oclusién de la luz adrtica (17), lo que soporta el uso de

la ultrasonografia y de este signo para el diagnostico prenatal.

En el estudio, los hallazgos de hiperecogenicidad posnatal se encontraron en 72,6% de los
pacientes, con un nivel de acuerdo entre el hallazgo de hiperecogenicidad prenatal y postnatal
positiva del 98.38%. No obstante, que el acuerdo negativo fue del 20% con un nivel de
acuerdo bajo. Esto se relaciona con los hallazgos diagnosticos y la concordancia con los
resultados posnatales, lo que evidencia la dificultad del diagndstico de esta patologia y la alta
tasa de falsos positivos, aunque estos estudios fueron realizados por personal entrenado y con
experiencia en la realizacion de estos procedimientos. Durante el diagndstico prenatal la
mayor frecuencia de los hallazgos pudo deberse a un mayor compromiso cardiaco,
aumentando la validez del diagnoéstico, hecho que se resalta por el nimero de IVE que se
realizaron, teniendo en cuenta el mal pronéstico postnatal de las cardiopatias, con altas tasas
de mortalidad (10,17).

La CoA vy la estenosis de la valvula adrtica como patologia obstructiva del tracto de salida
izquierdo tienen la capacidad de reducir el flujo sanguineo en el arco adrtico fetal, resultando
en la hipoplasia del arco adrtico y por ende disminucién del flujo de sangre a través de la
aorta descendente. Lo anterior, genera cambios hemodinamicos fetales importantes, que
dependen de la severidad de la estenosis, y que se traducen a un pronéstico postnatal

reservado, dado el riesgo de hipoxia y sus complicaciones (8).



Como hallazgos principales, en los pacientes en quienes se confirmd la estenosis aortica,
coartacion de la aorta 0 ambas patologias, la hiperecogenicidad prenatal fue un hallazgo
positivo en el 100% de los pacientes (n=25, 30 y 3 respectivamente), resultados que hacen
pensar que este signo puede ayudar de una manera casi que perfecta en el diagnostico de esta
patologia. Sin embargo, también se identifico en otras patologias como la displasia valvula
pulmonar, Insuficiencia TricUspidea, Hipertension Pulmonar, Insuficiencia Mitral.
Asimismo, en los pacientes en quienes se descartd estenosis 0 coartacion, este hallazgo
estuvo presente en 83,3% de los recién nacidos. Estos resultados denotan bajo rendimiento y
poca utilidad del signo, dado que incrementarian el nimero de casos falsamente

diagnosticados.

En la literatura, no se encontraron estudios originales que evaluaran la hiperecogenicidad de
la aorta como signo indirecto de la coartacion o estenosis adrtica. Se evidencié un estudio
publicado en memorias de un congreso donde evaluaron 247 casos de anomalias congénitas,
y seleccionaron 52 casos de coartacion de la aorta, reportando una frecuencia de 78% (41/52)
de hiperecogenicidad de la aorta ascendente (13). Otros estudios, como el de Familiari (42)
han identificado cuales signos indirectos y factores de riesgo pueden aproximarse a un
diagnéstico prenatal, donde encontraron resultados como: la desproporcion de grandes vasos
es mayor en estos pacientes que en poblacion control (OR, 15.11; 95% CI, 6.80-33.6;
P<0.001, 12, 0%), sin embargo presenta una alta tasa de falsos positivos (sensibilidad: 86.2%;
95% ClI, 77.5-92.4; especificidad: 51.8%; 95% CI, 46.1-57.4; LR+: 3.01; 95% CI, 1.09—
8.33; LR: 0.20, 95% ClI, 0.08-0.54; OR diagnostico : 15.1; 95% ClI, 6.80-33.5). Asi mismo,
la presencia del “shelf” contraductal e hipoplasia del arco adrtico, siendo mas comun en fetos
con coartacién adrtica que en los controles (OR: 26.0; IC 95% 4.42-153; P<0.001, OR: 38.2;
IC 95% 3.01-486; P=0.005). Concluyeron que, al integrar diferentes variables en un modelo
predictor, aumenta la especificidad y sensibilidad de cada hallazgo.

En nuestro conocimiento las limitantes del estudio fueron dos: en primer lugar, las
caracteristicas retrospectivas del mismo, sin embargo, es basado en informacion detallada y

estandarizada. Consideramos que la segunda limitacion es la baja frecuencia de pacientes



sanos para conocer la probabilidad del signo en aquellos sin patologia cardiaca, para asi

mejorar la precision de este indicador.

Se recomienda, realizar estudios que evalten la hiperecogenicidad de la aorta ascendente
tanto en poblacién sana, como en poblacion con alteraciones en el ecocardiograma, para
determinar las caracteristicas operativas de este signo que permita discriminar y asociar la

hiperecogenicidad con los diagnosticos.



13. Conclusiones

La hiperecogenicidad prenatal de la aorta ascendente es un signo indirecto con altisima
probabilidad en el diagnostico postnatal de la coartacion y estenosis de la aorta. En los
resultados obtenidos en el estudio de la probabilidad de la hiperecogenicidad ascendente
como signo indirecto se encuentra positivo en el 96,4% en los estudios imagenologicos
prenatales en pacientes gestantes con coartacion y estenosis de la aorta, no obstante, el
hallazgo a nivel postnatal es de 73%, disminuyendo la precision, asi como la utilidad de esta

técnica en los casos confirmados de la patologia cardiaca.

Al discriminar la probabilidad del hallazgo de la hiperecogenicidad de la aorta ascendente
con cada una de las cardiopatias congénitas en estudio, coartacion de la aorta y estenosis de
la aorta y la existencia de amabas patologias; la hiperecogenicidad estuvo presente en el

100% de los pacientes a los cuales se les confirmo el diagnostico postnatal.

Se requieren estudios con muestras mas grandes y poblaciones sanas para poder estimar la
utilidad y discriminacion de este signé ecogréfico, asi como evaluar la inclusion dentro de

modelo de diagndéstico que actualmente se utiliza.



14. Recomendaciones

En el contexto de una paciente con sospecha diagnostica y/ o diagndstico de coartacion de la
aorta y/o estenosis de la aorta, incluyendo signos indirectos y directos, el hallazgo de la
hiperecogenicidad de la aorta ascendente tiene una probabilidad diagnostica prenatal del
96,4%, por lo cual es un signo ecogréafico indirecto que aumenta la probabilidad diagnostica

de las cardiopatias congénitas en el embarazo.

Sin embargo, el uso del signo de hiperecogenicidad de la aorta ascendente como un método
aislado para identificar pacientes con coartacion de la aorta y/o estenosis, a pesar de
presentarse en el 100% de los recién nacidos con esta patologia, se presenta de igual manera
en un porcentaje elevado de recién nacidos sanos, al igual que en otras patologias cardiacas,

careciendo de correlacion diagnostica para la patologia cardiaca en discusion.

Se abre la invitacion a la comunidad cientifica a determinar diversos parametros ecograficos
que logren complementar y aumentar la especificidad del diagnostico ecografico de la
patologia cardiaca en discusion con el objetivo de lograr obtener una mayor correlacion

diagnostica e impactar en el prondéstico de las cardiopatias fetales y su desenlace neonatal.
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15. Anexos.
Anexo 1 Instrumento de recoleccidn para trabajo de investigacion

HIPERECOGENICIDAD DE AORTA ASCENDENTE Y PROBABILIDAD DE
COARTACION AORTICA Y LESION ESTENOTICA DE LA VALVULA
AORTICA FETAL

FORMATO:
# HISTORIA CLINICA:

I: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

101. EDAD:

102. EDAD GESTACIONAL AL DIAGNOSTICO:

103. INDICACION DE ECOCARDIOGRAMA FETAL:
SOSPECHA DE COA:__

ESTENOSIS AORTICA:

ATRESIA AORTICA:

DESPROPORCION DE CAVIDADES CARDIACAS:
HIPOPLASIA DEL ARCO AORTICO:

o B~ WD e

Il. CARACTERISTICAS DEL ECOCARDIOGRAMA:

201. DESPROPORCION DE CAVIDADES VENTRICULAR (relacion > 1.69):
o 2.NO

202. DESPROPORCION DE GRANDES VASOS:

sl 2.NO

203. HIPERECOGENICIDAD DE LA PARED DE LA AORTA ASCENDENTE
(SIMILAR A LA DEL HUESO):

s 2.NO

204. ESTENOSIS DE LA VALVULA AORTICA

sl 2.NO

205. COARTACION DE LA AORTA

s 2.NO

I11. CARACTERISTICAS POSTNATALES:



301. EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO:

302. TIPO DE PARTO
1. VAGINAL (1) 2. CESAREA (2)

303. APGAR AL MINUTO:

304. APGAR A LOS 5 MINUTOS:

305. SEXO RECIEN NACIDO:
1. MASCULINO 2. FEMENINO:

306. DIAGNOSTICO POSTNATAL:

COARTACION DE LA AORTA:

ESTENOSIS AORTICA:

ATRESIA AORTICA:

DESPROPORCION DE CAVIDADES CARDIACAS:
HIPOPLASIA DEL ARCO AORTICO:

o B~ WD e

307. HIPERECOGENICIDAD EN ECOCARDIOGRAMA POSTNATAL

1. Sl 2.NO

308. DESPROPORCION DE CAVIDADES VENTRICULARES:
1.SI 2.NO

309. DESPROPORCION DE GRANDES VASOS:
1. Sl 2.NO



Anexo 2 Carta aprobacion comité de etica Clinica Colombia

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
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Bogota D.C, 03 de septiembre de 2019
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Investigador principal
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MARIO REBOLLEDO
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Co-investigadores
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Ref: Concepto ético de la evaluacién del protocolo ttulado “Hiperecogenicidad de la aorta
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aorta.”
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