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Sintesis

Se realizé una investigacion con el objetivo de caracterizar la prevalencia, el
comportamiento clinico y la supervivencia de las cardiopatias congénitas asi como
variables epidemiolégicas de riesgo asociadas, con un alcance preventivo, entre
2000 y 2008 en Villa Clara. La muestra para el estudio clinico fue de 371 productos
nacidos vivos con una cardiopatia congénita diagnosticada antes de los 28 dias,
nacidos muertos, abortos espontaneos e interrupciones de la gestacion de causa
genética. Se caracterizaron clinicamente la totalidad de los productos y los nacidos
vivos mediante variables clinicas, de seguimiento clinico, la intervencién quirdrgica y
la supervivencia hasta los doce meses de vida. Se realizé analisis epidemioldgico
que incluyd 329 casos y 329 controles, evaluacion bivariante y multivariante de
riesgos mediante V de Cramer y regresion logistica binaria, con la muestra conjunta
y estratificada por edad materna para descartar efecto confusor. Se realizé un
estudio clinico, de supervivencia y de asociacion bivariante de factores de riesgo a
grupos de cardiopatias con mecanismos genéticos y moleculares comunes. La
tendencia decreciente de la prevalencia ajustada de cardiopatias congénitas a la
etapa neonatal y en nacidos vivos, refleja los resultados del programa de prevencion
prenatal y la asistencia médica materno infantil, e identifica brechas en la promocion
de salud preconcepcional. La supervivencia fue superior al 75 % y diversas variables
clinicas se relacionaron con la morbilidad y mortalidad, que resultan importantes
para trazar estrategias en el seguimiento clinico y mejorar el prondstico neonatal. La
elevada coincidencia de las variables asociadas a las CC por los distintos analisis
fue evidencia de la consistencia del estudio analitico y las asociaciones de riesgo
encontradas. Las cardiopatias congénitas con una base genética y molecular
comun mostraron mayor frecuencia de las anomalias del flujo hemético, y la
presentacion asociada. Se encontraron diferencias en la supervivencia y en los
factores de riesgo asociados, que contribuyen a la comprension de su causalidad. La
investigacion tiene contribucidén cientifica y social, ya que los factores de riesgo
genéticos y ambientales que se asociaron a las cardiopatias congénitas aportan al
conocimiento tedrico en la busqueda de su etiopatogenia y el ordenamiento segun
su importancia, facilita su inclusibn en programas preventivos mediante la
dispensarizacion del riesgo preconcepcional en la atencién primaria de salud, como

vinculo de la neonatologia con la comunidad.



Listado de Abreviaturas

Abreviaturas para las cardiopatias congénitas

AV--mmmmmmmeeeeee auriculo ventricular

O cardiopatias congénitas

ClA--—--mmmmmeee comunicacion interauricular

CIA OS---------- comunicacion interauricular ostium secundum
CIA FO---------- comunicacion interauricular foramen oval
ClIV-mmmmmmmmeeee- comunicacion interventricular

CIV PM---------- comunicacion interventricular perimembranosa
CIV M--------=--- comunicacion interventricular muscular

Canal A-V------ defecto de septacion auriculo ventricular

CoAO0------------ coartacion de la aorta

DEVD----------- doble salida o0 emergencia arterial del ventriculo derecho
DAVP----------- drenaje anomalo de venas pulmonares

EAO-------------- estenosis aortica

EP---—---o - estenosis pulmonar

E. tricuspidea-estenosis tricuspidea

E. mitral--------- estenosis mitral

HCD-------------- hipoplasia de cavidades derechas

HCl------=-mmmemee- hipoplasia de cavidades izquierdas

H. tronco pulmonar---------- hipoplasia del tronco de la arteria pulmonar
H. arco A0---------=--=-=-mmn--- hipoplasia del arco adrtico

H. arterias pulmonares-----hipoplasia de las arterias pulmonares

Interrupcién arco Ao-------- Interrupcién del arco aortico
PCA-------—-mmm- persistencia del conducto arterioso
PVCSI------------ persistencia de la vena cava superior izquierda

PVCII------------- persistencia de la vena cava inferior izquierda



TGV---mmmmmmmmeem transposicion de los grandes vasos
T. de Fallot----tetralogia de Fallot

Otras abreviaturas

AE---------meme - abortos espontaneos

AEM---------meeo- avanzada edad materna

CITMA----=------ Ministerio de Ciencia Tecnologia y Medio Ambiente
DIU--------------- dispositivo intrauterino

DBP-------------- displasia bronco pulmonar

EG--------mmmm- edad gestacional

EMH------------- enfermedad de la membrana hialina
EHI------mmemmee- encefalopatia hipoxico isquémica
HIV------meemm - hemorragia intra ventricular

HTPP-RN------- hipertension pulmonar persistente del recién nacido
IGCG------------- interrupcion de la gestacion de causa genética
(O —— Intervalo de Confianza

MF------maememeee- muerte fetal

MFI--------m-moo-- muerte fetal intermedia

MFT----mmmmememem muerte fetal tardia

MH----=-mmemmmeeem Mantel-Haenszel

NM--eameoeeanannn- nacido muerto

NV---mmmmmomeeeee- nacido vivo

OR----=-n=neenee- Odds Ratio

LE-----------mm--- Limite exacto (Fisher)

[ probabilidad (significacion estadistica)
RN--------------- recién nacido

RECUMAC---registro cubano de malformaciones congénitas

N G Décima de Ji Cuadrado



68&4(171'0 cltnico - Q{)i(liemi026gico y etiopatogénico de las cara;ioj)ai{as congémitas

Introduccion

La cardiologia pediatrica ha evolucionado considerablemente en los ultimos afios sobre la
base de nuevos conocimientos embriolégicos, patoldgicos vy fisioldgicos. Este progreso no ha
sido ajeno al desarrollo de nuevas tecnologias.

La morfogénesis cardiaca comprende interacciones celulares y moleculares, pero estas
tienen lugar con una funcidn mecanica continua. Algunos de estos mecanismos se
desconocen, pero otros se han definido en los ultimos afios. (1, 2

Desde el punto de vista funcional, el corazén embrionario solo necesita funcionar como una
bomba simple; sin embargo, una funcion no menos importante es la prevision de los
radicales, cambios que tendran lugar en la circulacion al momento del nacimiento, asi como
adaptarse a las condiciones de los pulmones fetales cuyos alvéolos distendidos se
encuentran llenos de un trasudado producido por los capilares pulmonares. Este dilema
fisiologico se resuelve con una adecuada transicion feto-neonatal que ocurre tras el parto,
donde el recién nacido (RN) hace numerosos ajustes fisiolégicos que son necesarios para su
supervivencia. Una buena transicion depende basicamente de la transferencia de la funcién
respiratoria de la placenta a los pulmones del RN, junto con los cambios del sistema
cardiovascular. (1 2

La perturbacion del complejo desarrollo embrioldgico del corazon origina los diversos tipos de
cardiopatias congénitas (CC). La excesiva reabsorcién del septum primum, o el desarrollo
insuficiente del septum secundum, dan lugar a una comunicacién anormal entre las auriculas
de tipo ostium secundum, llamada comunicacién interauricular (CIA). A nivel ventricular, se
estableceran comunicaciones anormales, cuando el septum inferius sea deficiente,
comunicacion interventricular (CIV), o bien esté ausente (ventriculo unico). El desplazamiento
anterior de la cresta supra ventricular, da lugar a una obstruccion infundibular en la via
pulmonar, que deja por detras un defecto de oclusién septal con CIV, lo que constituye el
espectro inicial de la tetralogia de Fallot. (1 2

Se sabe que las malformaciones cardiacas tienen un origen multifactorial, que implican a la
herencia, por un lado, y al ambiente (teratégenos) por otro. El factor hereditario es de tipo
poligénico: depende de la implicacion de muchos genes. El riesgo de recurrencia en primer
grado tiene un promedio de 3-4%. Cuando hay dos miembros afectos, el riesgo base de 4%

se multiplica por tres: por tanto sera del 12% para los nuevos hijos. Cuando son tres los
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afectos, el riesgo ya es superior o cercano al 50%. La herencia monogénica o enfermedades
sindrémicas, plantean enfoques diferentes. (1. 3 En la mayoria de los casos, se debe tratar
de la interaccion de factores ambientales sobre un terreno genéticamente predispuesto, por
lo que en las causas genéticas, lo principal es la transmision de tipo multifactorial. (1. 3)

Un 5% de CC aparecen asociadas a cromosomopatias (sindrome de Down, Turner, Patau,
Edwards, Lejeune), y predominan los defectos septales auriculo-ventriculares, excepto en el
sindrome XO, donde es propia la coartacion de la aorta (CoAo). Otras veces se trata de
embriopatias (rubedlica, etc.). 1-3 Un 3% de CC se relaciona con un gen patoldgico unico
de tipo autosémico (recesivo o dominante) o ligado al sexo. Ejemplos conocidos son los
sindromes de Ellis-van-Creveld, Holt-Oram, Apert y Noonan. Esta orientacion patogénica
tiene valor diagndstico, ya que obliga a pensar en CC ante una serie de sindromes bien
definidos y a buscar malformaciones extracardiacas, casi en un 7% de las CC, las que
ascienden al 15% en la T. de Fallot. Las anomalias asociadas pueden ser digestivo-
abdominales (atresia de esodfago), respiratorias (CHARGE), renales (Potter), éseas (Holt-
Oram), neuromusculares (neurofibromatosis), entre otras. Asimismo, ayudara en el consejo
genético acerca de la posibilidad, no excepcional, de repeticion de la malformacion cardiaca
en otros hermanos. Como se trata a menudo de herencia multifactorial, el riesgo de
recurrencia cuando ha habido ya una CC en un hermano e incluso en uno de los
progenitores no es muy alto, alcanza el 6% en los defectos septales ventriculares, seguido de
otras afecciones, como comunicacion interauricular, persistencia del conducto arterioso
(PCA), entre otras. (1- 3

También hay que considerar en las embriopatias, ya que, de la quinta a la sexta semanas de
la vida intrauterina se producen los cambios principales en el tubo cardiaco primitivo, que es
muy sensible a diferentes noxas patdégenas. Las principales son las infecciones por virus, en
especial rubeola y coxsackie, radiaciones Roentgen, anoxia prenatal y téxicos como la
talidomida, litio, alcohol y progesterona, o bien metabolopatias (diabetes materna, déficit de
vitaminas A y B2 o hipervitaminosis A). Algunos factores perinatales, como la anoxia, han
sido sefialados a propodsito de la persistencia del ductus y del foramen (agujero) oval, asi
como del cierre prenatal del conducto arterioso. (1.3

El mecanismo de accion de estas causas radica casi siempre en una inhibicion del desarrollo
en el tubo cardiaco primitivo, de modo que persiste abierto un orificio o conducto primitivo

que debia desaparecer. En ocasiones se admite una carditis fetal (fetopatias). De una forma
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u otra, los factores citados motivaran como trastornos principales: comunicaciones anémalas
intracardiacas, comunicaciones andmalas extracardiacas, dificultad en la circulacién por
estenosis de los vasos o de las valvulas, origen andémalo de los grandes vasos o
desembocadura anormal de los vasos. (. 3)

Las CC son las mas comunes de las anomalias congénitas; tienen una frecuencia de ocho
por cada mil nacidos vivos (NV) en el mundo y de 27 por cada mil muertes fetales; hasta el
momento solo el 15% de los defectos cardiacos importantes se diagnostican en la etapa
prenatal. 4.11) En Cuba, en el 2006, la prevalencia ajustada de defectos cardiacos mayores
fue de 2,56 por mil (12, y en Villa Clara, en el 2010, el registro cubano de malformaciones
congeénitas (RECUMAC) (13) informa una prevalencia ajustada al término de 3,5 por mil, y en
el 2011(3,72 por mil). 14y Las malformaciones congénitas constituyen en Cuba la segunda
causa de muerte en niflos menores de un afo y entre uno y cuatro anos, y la tercera causa
en los nifios entre 5 y 14 afos. Se calcula que un 50% de estas muertes son por CC. (1

En la provincia de Villa Clara, las CC han constituido una de las primeras causas de
mortalidad infantil durante mas de 10 afos. Se conoce que la mayoria de los defectos
cardiovasculares son malformaciones graves, y que muchos nifilos mueren durante el primer
afio de vida, lo cual contribuye al aumento de las tasas de mortalidad infantil. Otros pacientes
logran sobrevivir producto del adelanto cientifico técnico disponible en nuestro pais para su
correccion quirurgica, pero muchas veces no se incorporan a la sociedad con el 100% de
posibilidades fisicas y psiquicas. (is)

Las CC constituyen un problema médico importante (16.22) y entre sus causas permanecen
muchos puntos oscuros, de manera que es desconocida su patogenia en un 90% de los
casos. (s, 7, 23-28) S€ han descrito formas familiares; los factores genéticos que las determinan
suelen ser multifactoriales y poligénicos. Los factores ambientales, también multiples, suelen
ser desconocidos en la mayoria de los casos. (29.35y No obstante, identificar situaciones de
riesgo de CC mediante una correcta valoracion de la historia clinica y de los antecedentes
familiares y obstétricos no fueron, en un inicio, elementos suficientes a considerar para el
diagnostico prenatal.

Las malformaciones congénitas del corazén son impredecibles, no siempre se repiten en una
misma familia. Con vistas a mejorar la precision en la clasificacion de embarazadas riesgo,
se decidid, en julio de 2005 por la Red Cardiopediatrica Nacional, bajo la direccion del

Programa de Atencion Materno Infantil del Ministerio de Salud Publica, ampliar los factores a
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tener en cuenta para la realizacion de ecocardiograma Doppler, que incluye: antecedentes
genéticos de primer grado, diabetes pregestacional, colagenosis, tratamiento con carbonato
de litio, propiltiuracilo, acido valproico, fenitoina y pacientes dependientes de esteroides,
cromosomopatias, translucencia nucal mayor de 3 mm.

El seguimiento clinico correcto del neonato con CC se inicia con el diagnéstico precoz y
prosigue con la cirugia, que se completa con los cuidados generales que el nifio cardidépata
necesita en los periodos pre y postoperatorio. El advenimiento de la cirugia al campo de las
CC ha supuesto un hecho trascendental; y como contrapunto, lleva consigo la exigencia de
diagndsticos sin errores. Las exploraciones clinicas, ecograficas y hemodinamicas, junto con
discusiones ponderadas, constituyen un preambulo casi tan importante como la intervencién
misma. Paralelo a formas que ofrecen buenos resultados, con expectativas de supervivencia
normal sin complicaciones, se encuentran otras que en ocasiones plantean delicados
problemas de indicacion o de perspectiva. La supervivencia fisica y en buenas condiciones
psicolégicas tiene su apoyo en una cuidadosa vigilancia de la preparacion del paciente para
la operacion y de los postoperatorios. (z6.39) LOs progresos de la tecnologia en estos niveles
permiten llevar a cabo intervenciones delicadas, cada vez a mas corta edad, con pesos mas
bajos y sobre lesiones mas complejas, de manera que en la actualidad, practicamente todas
las cardiopatias congénitas requieren alguna actitud médico-quirurgica. Con base en la
cirugia experimental, ya se vislumbran los avances de la cirugia prenatal intrautero.
Fundamentacion:

El incremento de las CC en los ultimos afos y la relevancia que ha alcanzado en la provincia
de Villa Clara como una de las primeras causas de muerte infantil, es un tema que preocupa
a los especialistas y directivos vinculados al programa de atencion materno infantil; sin
embargo, la gestion en la busqueda de nuevos conocimientos en esta area de interés aun no
es suficiente. La morbilidad y mortalidad de los neonatos con cardiopatias congénitas es
todavia un problema de salud, lo que requiere esfuerzos organizacionales y cientificos
adicionales con el objeto de mejorar la atencion y el prondstico neonatal, asi como recopilar
las experiencias exitosas en el seguimiento clinico en los servicios de neonatologia.

La medicina actual desconoce la verdadera causa de las anomalias o las deficiencias del
desarrollo cardiaco y, por tanto, el analisis de esta problematica, en funcién de la evaluacion
y ampliacion de los factores de riesgo que se asocian a las CC, es un tanto empirica y

requiere de mayor confiabilidad en su seleccion y de determinada ampliacion.
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Objeto de estudio

Las CC en la etapa neonatal.

Campo de accion

Estudios clinicos y disefios analiticos de factores de riesgo asociados a las CC con fines
preventivos.

Problema de salud

El recién nacido con una malformacioén cardiaca severa generalmente tiene dificultades en
esta etapa de la vida con altos porcentajes de mortalidad, invalidez o de enfermedad cronica,
con consecuencias organicas y psicosociales. Mas del 50% de las enfermedades cardiacas
corresponden a las CC y son graves en la cuarta parte de los neonatos afectados. En Villa
Clara, aproximadamente la quinta parte de la mortalidad infantil es por esta causa. El
seguimiento clinico adecuado de éstas, posee todavia insuficiencias que deben ser resueltas
para mejorar el prondstico neonatal.

Por otra parte, existe insuficiencia de variables de riesgo, identificadas a partir de la
poblacion autéctona, asociadas a la causalidad de las CC, utiles para la dispensarizacion del
riesgo preconcepcional en la atencidn primaria de salud, asi como limitaciones en la
utilizacion adecuada de las informadas en la literatura.

Problema cientifico

- Identificacion de brechas en el manejo clinico integral con excelencia de las CC, que limitan
el prondstico neonatal y los resultados de morbilidad y mortalidad.

- La frecuencia de las CC en la concepcién no disminuye a pesar del aumento de la
capacidad diagnodstica prenatal que disminuye el nacimiento de nifios afectados, pero no
mejora la prevencidn primaria, por lo que se requieren disefios epidemioldgicos, para
determinacion de factores de riesgo modificables necesarios para acciones de prevencion
potencialmente utilizables en la dispensarizacion de riesgo preconcepcional en la atencion
primaria de salud.

- Disefios epidemioldgicos de asociacion a CC inadecuados para evaluar la complejidad de
su patogenia, que no consideran la existencia de diferentes mecanismos genéticos y
moleculares invocados en la produccion de diferentes cardiopatias congénitas.

Teniendo en cuenta lo anterior, nos planteamos como preguntas de investigacion las

siguientes:
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¢ Puede un estudio clinico de las CC proporcionar la informacion requerida para mejorar el

seguimiento, la morbilidad y la mortalidad por CC en la provincia de Villa Clara?

¢, Cual es la prevalencia hasta la etapa neonatal y la supervivencia hasta el ano de estos

pacientes en la provincia?

¢, Cuales son los factores de riesgo genéticos y ambientales que tienen asociacién con las

cardiopatias congénitas?

¢ Existen variables de riesgo asociadas a la aparicion de CC que puedan recomendarse para

la prevencion en la atencion primaria?

¢ Existen diferencias en el tipo de teratdgenos que se asocian a las CC de acuerdo con los

diferentes mecanismos genéticos y moleculares invocados?

Hipotesis

Un estudio clinico-epidemioldgico y patogénico dirigido a evaluar el comportamiento de las

CC contribuiria a un mejor conocimiento de las principales caracteristicas clinicas, causas de

morbilidad, mortalidad, y seguimiento médico a estos pacientes, asi como la identificacion de

variables asociadas a la causalidad de estas, que pudiera constituir una base para la

dispensarizacién del riesgo preconcepcional en la atencién primaria de salud.

Objetivos:

General:

Caracterizar el comportamiento clinico, la prevalencia y la supervivencia asi como variables

epidemioldgicas de riesgo asociadas a las CC, con un alcance preventivo.

Especificos:

e Caracterizar las CC acorde a variables de prevalencia, clinicas, y de supervivencia.

¢ |dentificar factores de riesgo modificables o no que se asocian a las CC.

e Caracterizar las CC desde el punto de vista clinico y la supervivencia, considerando el
mecanismo genético y molecular invocado.

e Determinar la asociacion de factores de riesgo a los distintos grupos de cardiopatias
producidas por mecanismos genéticos y moleculares particulares.

Novedad cientifica.

1- Caracterizacion clinico-epidemioldgica y etiopatogénica integral de las CC diagnosticadas

hasta |la etapa neonatal en la provincia de Villa Clara.

2- Se aportan una serie de variables clinicas que contribuyen a su mejor caracterizacion y

comprension, que permiten mejorar el seguimiento y el prondstico neonatal.
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3- Es el primer informe en Villa Clara de la prevalencia ajustada a la etapa neonatal de las
CC, con utilidad para la evaluacion de acciones preventivas en la salud publica.

4-. Es el primer reporte en el pais de la supervivencia de pacientes con CC diagnosticadas
en etapa neonatal, hasta el primer afo de vida

5- Una evaluacion clinica de las CC presentes en pacientes diagnosticados antes de los 28
dias, intervenidos quirdrgicamente antes de los 12 meses y constatacion de su condicion al
cumplir el primer afio de vida.

6- Primer estudio analitico en el pais que evalua factores de riesgo asociados a las CC,
estratificando la muestra por edad materna, para evitar el efecto confusor que podria ejercer
en determinadas variables.

7- Se define un ordenamiento, segun su importancia, de factores de riesgo asociados a las
CC, modificables o no, que aporta elementos para la dispensarizaciéon del riesgo
preconcepcional, con el objetivo de ampliar este programa y materializar el vinculo de la
neonatologia con la atencion primaria de salud.

8- Por primera vez, en Villa Clara, se realiza una caracterizacion clinica de las CC
diagnosticadas en la etapa neonatal, considerando el mecanismo genético y molecular.

9- Se hace un estudio de asociacién de factores de riesgos genéticos y ambientales a las
CC, considerando el mecanismo genético y molecular, no informado antes.

Aportes practicos

Esta investigacion representa un aporte social, ya que al identificar brechas en el
seguimiento clinico integral, debe mejorarse la calidad de la atencion médica a estos
pacientes. La identificacion de variables asociadas a las CC tributaria a un programa de
prevencién a nivel primario con vistas a la dispensarizacion en la atencidén primaria de salud
(APS) del riesgo preconcepcional de CC en la descendencia, con el objetivo de actuar sobre
los factores de riesgo modificables y contribuir a su prevencion.

Aportes tedricos.

La exhaustiva caracterizacion clinica de las cardiopatias congénitas diagnosticadas hasta la
etapa neonatal y de la supervivencia hasta el afo de vida considerando ademas los
mecanismos moleculares especificos invocados en la patogenia de las diferentes
cardiopatias proporciond nuevos conocimientos médicos de interés cientifico. Se contribuye
tedricamente a apoyar el componente de credibilidad biolégica requerida en los estudios

epidemioldgicos de asociacion de riesgos para la evaluacion de posible causalidad en las
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CC, aportando al conocimiento relativo a la influencia de la edad materna avanzada sobre
variables de riesgo especificas consideradas con mucha importancia en la etiologia de las
CC, facilitando las bases tedricas y metodolégicas para controlar la edad materna en los
analisis de riesgo. La consideracion en los estudios de asociacién de los diferentes
mecanismos genéticos y moleculares que se han invocado en la produccion de las CC,
brinda el sustrato tedrico para considerar la posible existencia de etiopatogenias diferentes y
las herramientas metodoldgicas para la exploracion de nuevas hipétesis en esta area del
conocimiento.

Volumen y estructura de la tesis.

Las partes de este disefo, estructuradas vertebralmente, han sido:

En el capitulo 1, se analizan y exponen teorias, enfoques tedricos, investigaciones y
antecedentes, en general, validos para el encuadre del presente estudio. En el capitulo 2, se
sefalan los materiales y métodos utilizados en la investigacion. En el capitulo 3, se estima la
prevalencia ajustada de las CC hasta la etapa neonatal, y se caracterizan las CC desde el
punto de vista clinico, considerando la totalidad de las cardiopatias de la muestra y un
estudio especifico para las que se presentan en nacidos vivos. Ademas, se exponen
variables relacionadas con los resultados del seguimiento clinico y variables que evaluan la
supervivencia de los nifios nacidos con CC. En el capitulo 4, se hace un analisis bivariado y
detallado de cada uno de los factores de riesgo, para demostrar su relacién con las CC, se
ordenan segun su importancia, y se realiza una evaluacién multivariada de riesgos. Por
ultimo, en el capitulo 5 se realiza un estudio clinico de las CC y de supervivencia,
considerando la base genética y molecular, y se analiza la asociacion de factores de riesgo a
los distintos grupos de CC en las que se han considerado mecanismos genéticos y

moleculares comunes.
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Capitulo 1: Cardiopatias congénitas. Actualizacion.

1.1 Concepto:

Las cardiopatias congénitas son todas las malformaciones cardiacas que estan presentes en
el momento del nacimiento y se producen como consecuencia de alteraciones en la
organogeénesis. (4o-ss)

Suelen ser producidas por: alteraciones en el proceso embrionario de una estructura normal;
falta de crecimiento de esa estructura, mas alla de alguna fase temprana del desarrollo
embrionario o fetal; a su vez, los patrones aberrantes del flujo, creados por el defecto
anatomico, influyen en el desarrollo estructural y funcional del resto de la circulacion (s

1.2 Clasificacion

La clasificacion constituye un reto de dificil solucion; se opta aqui por la sencillez que conjuga
los aspectos clinico-practicos, y se toman como base las situaciones sindrémicas para un
mejor seguimiento clinico (1,57

Clasificacioén clinico-practica de las CC:

I-Aciandticas: Con plétora: cortocircuitos: nivel venoso, nivel auricular, nivel ventricular, nivel
arterial; Sin plétora: estenosis: pulmonar, aértica, coartacion

[I-Ciandticas: Con plétora: cortocircuitos mixtos; Con isquemia: cortocircuitos mixtos con
estenosis pulmonar.

Del neonato

I-Con insuficiencia cardiaca: Con plétora: cortocircuitos arterio-venosos; con éxtasis:
hipoplasia izquierda; circulacion mixta: coartacion aortica.

[I-Con cianosis: Con plétora: transposicion de los grandes vasos (TGV); con isquemia: atresia
pulmonar, estenosis pulmonar.

Existen otras clasificaciones que pueden ser consideradas por ejemplo: la que clasifica las
CC en criticas, potencialmente criticas y no criticas. Otra clasificacion las distribuye en CC
acianoticas (con flujo pulmonar normal o disminuido, con flujo pulmonar aumentado), y CC
cianoticas (con flujo pulmonar disminuido sin cardiomegalia, con flujo pulmonar aumentado
con cardiomegalia, con flujo pulmonar disminuido con cardiomegalia). El registro cubano de
malformaciones congénitas las clasifica en simples y complejas.

1.3 Incidencia
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Se estima en ocho de cada 1 000 RN vivos. sg.60) Esta cifra no incluye: la valvula aodrtica
bicuspide no estendtica, el prolapso mitral, ni los conductos arteriosos persistentes de los
recién nacidos pretérminos. Segun la Asociacion estadounidense del corazon,
aproximadamente 35 000 bebés nacen cada afio con algun tipo de malformaciéon congénita
cardiaca. La CC es responsable de mas muertes en el primer afio de vida que cualquier otro
defecto de nacimiento. 1-69) En Espaia, se producen aproximadamente 483 000 nacimientos
anuales, por lo que alrededor de 4 000 nifios nacen con una malformacion cardiaca. (s, 70, 71)
En Uruguay, solamente las CC representan unos 450 nuevos pacientes cada afio. (72 En
Chile, entre 2 500 y 3 000 nifios nacen cada afio con CC. 73 En un estudio realizado en
Londres para evaluar recurrencias de CC en 6 640 mujeres, se observd un promedio de 5,7
% de recurrencia. (74 Existen motivos actuales de dificultad para establecer prevalencias en
nacidos: si se lleva a cabo un programa de diagndstico prenatal, las cifras de malformados
en nacidos vivos (NV) disminuye de forma importante con respecto a los lugares donde no se
efectia; ademas, depende de la eficacia del diagnéstico prenatal. Para resolver estas
dicotomias, se introdujo el concepto de prevalencia ajustada al término por Martina Cornell,
(75) esto evita que al informar prevalencias en NV se llegue a falsas conclusiones. En Cuba,
en el ano 2002(coincide con uno de los afos de este estudio), el RECUMAC, publicé una
prevalencia ajustada al término de 2,33 por mil, 76y y en Villa Clara en el afio 2002 una
prevalencia en NV de 3,9 por mil, segun lo informado a partir de esta investigacion. (77)

En el 2006 el RECUMAC informé a través del centro internacional que reporta las
enfermedades y defectos congénitos (CLEARINGHOUSE), 75y en la TGV una prevalencia de
1,39 por 10,000 nacidos, Tetralogia de Fallot (1,47), HCI (1,31) y en la CoAo (0,33).

1.4 Causas de las cardiopatias congénitas

Se desconocen las causas de las CC en un gran numero de casos, aunque existen
evidencias de que la herencia desempefia un papel decisivo en un 8% de los afectados y los
teratdgenos estan involucrados en solo 1 al 2% de ellos. La génesis del 90% restante es
multifactorial; es decir, existe una predisposicion hereditaria, dada por varios genes afectados
mas un desencadenador ambiental, que al actuar sobre un individuo susceptible favorece la
expresion del genoma dafnado. (33, 51, 64, 79-83)

1.4.1 Causas geneticas
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Entre los factores genéticos la mayoria son multifactoriales (85-90 %), también se presentan
cromosomopatias numéricas y estructurales (5-8%); cambios monogénicos (3-5%);
mitocondriales y sindromes de genes contiguos. ga)

1.4.1.1 Anomalias cromosdémicas y cardiopatias congeénitas.

Los recién nacidos con cromosomopatias y algunos sindromes genéticos concentran una
alta tasa de CC. De un 5 a un 8% de todos los RN con defectos congénitos del corazén
tienen una anormalidad cromosomica. (g

Entre estas anomalias se encuentran: Sindrome de Down, el 40% de los recién nacidos con
sindrome de Down presentan malformaciones cardiovasculares; las mas frecuentes: CIV,
defecto de septacion auriculo-ventricular (canal AV), y PCA. Trisomia 18: el 85 % presentan
CC; las mas frecuentes son CIV, tetralogia de Fallot, displasia nodular poli valvular. Trisomia
13: el 80% presenta CC, las mas frecuentes son: CIV, comunicacién auriculo- ventricular
(AV), PCA, T. de Fallot, displasia nodular valvular. Sindrome de Turner: el 35% presenta CC,
las mas frecuentes son: CIV, CIA, coartacién de la aorta (CoAo), hipoplasia de cavidades
izquierdas (HCI), valvula adrtica bicuspide. (gs.gs)

Otras cromosomopatias también se asocian a las CC: sindrome de Criduchat (maullido del
gato), y sindrome de Wolf-Hirshhorn )

1.4.1.2 Defectos del gen unico y cardiopatias congénitas: Se estima que hay alrededor
de 50 000 genes en los 46 cromosomas de cada célula del cuerpo. Los sindromes genéticos
que se asocian con una mayor incidencia a defectos cardiacos son: sindrome de Marfan: el
95% presenta CC: las mas frecuentes son: raiz adrtica dilatada y aneurismas de la aorta.
Sindrome de Noonan: el 50-80% presentan CC, las mas frecuentes son CIA, estenosis
valvular pulmonar, estenosis de las arterias pulmonares y miocardiopatia hipertréfica.
Sindrome de Holt-Oram: el 90% presenta CC, las mas frecuentes son: CIA, CIV, bloqueo A-
V. Esclerosis tuberosa: las malformaciones cardiacas mas frecuentes son: rabdomiomas del
corazdn, se asocia a insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita. Displasia
condroectodérmica: las malformaciones cardiovasculares mas frecuentes son las
dilataciones ventriculares. (3)

Otros: Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, Sindrome de Ellis -Van -Creveld,
mucopolisacaridosis, miocardiopatia hipertréfica familiar, neurofiboromatosis, Apert, Simpson
Golabi Behmel, cardiofaciocutaneo, Costello MCH,EP, LEOPARD. (3

11
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1.4.1.3 Sindromes por microdelecciones y cardiopatias congénitas: Sindrome de Di
George: se asocia mas frecuentemente a interrupcion del arco aortico, arco aodrtico a la
derecha, tronco arterioso comun y tetralogia de Fallot. Sindrome velocardiofacial: el 100%
presenta CC, las mas frecuentes son: anomalias del arco adrtico (a la derecha, doble,
interrupcion del arco adrtico), CIV, atresia pulmonar, estenosis pulmonar, tetralogia del Fallot.
Sindrome de Williams: el 100% presenta CC (estenosis adrtica (EAo) supravalvular,
estenosis pulmonar periférica, hipoplasia adrtica, CoAo, entre otras). (3

1.4.1.4 Causas mitocondriales y cardiopatias congénitas: Son un grupo relativamente
pequefio de enfermedades causadas por la alteracion del pequefio cromosoma
citoplasmatico mitocondrial: Enfermedad de Kerns Sayre (debilidad muscular, dafio
cerebeloso y anomalias cardiovasculares). (1

1.4.1.5 Factores multifactoriales y cardiopatias congénitas: Debidas a una combinacion
de multiples causas genéticas y ambientales. Estas son las mas importantes y constituyen la
mayoria de las causas de las CC, en ellas esta presente la variacién genotipica subyacente,
suele haber predisposicidén para un defecto particular, el efecto fenotipico se produce cuando
el nivel de predisposicion genotipica y ambiental marcan un umbral a partir del cual se
expresa el defecto, y a mayor severidad del defecto corresponde un genotipo mas afectado.
En la mayoria de los casos se trata de la interaccion de factores ambientales sobre un
terreno genéticamente predispuesto, de la quinta a la sexta semana de la vida intrauterina se
producen los cambios principales en el tubo cardiaco primitivo, siendo muy sensible a
diferentes noxas patogenas. )

1.4.2 Otros factores de riesgo genético: antecedentes de cromosomopatias; (is)
antecedentes de anomalias extracardiacas; (1, 75, 105 cONsanguinidad parental. (o7

1.4.3 Causas ambientales y cardiopatias congénitas

Entre los factores ambientales, también multiples, se citan: ()

1.4.3.1 Factores biologicos: Edad materna avanzada, y madre adolescente (g s6, 84,899 Edad
paterna avanzada. eEnfermedades maternas infecciosas en el primer trimestre del
embarazo: virales: rubeola (descrita por primera vez por Gregg en 1941): citomegalovirus,
sarampion, influenza, coxsackie B, y otras virosis inespecificas; a4, 90) bacterianas (no se
conoce bien si las infecciones bacterianas se asocian de alguna forma con las CC, algunos
autores la relacionan); e parasitarias (toxoplasmosis). s Enfermedades maternas no

infecciosas: diabetes mellitus, el hijo de madre diabética (presenta ocho veces mas riesgo de
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CC), se asocia con mayor frecuencia a CIV y miocardiopatia hipertréfica; 3, 4, s, 84, 90, 91)
incompatibilidad sanguinea materno-fetal (Rh/ABO); (s6, 92y asma bronquial; e, s4) epilepsia;
(56, 84) Colagenosis; (e, 84) HTA cronica; (se, 84, 92) alteraciones de la tiroides; (s6, 84y anemia; (g2, 93)
antecedentes de aborto; (4, 74, 927y malnutricion materna (bajo peso y sobrepeso); (o1, 92, 94-96)
infertilidad (no esta claramente demostrada su relacién con las CC, no obstante se informa
en algunos trabajos). (se)

1.4.3.2 Factores quimicos: exposicion a sustancias quimicas o metales toxicos; (ss
exposicion a drogas y teratdgenos: anticonvulsivantes, acido retinoico, litio, alcohol, acido
valproico, esteroideo dependiente, propiltiuracilo, fenitoina, progesterona, warfarina,
hipervitaminosis, levotiroxina, &acido acetil salicilico, indometacina, antibidticos,
antihipertensivos, clomifeno, tabletas anticonceptivas, anestesia. (4, 20, 50, 56, 90-98)

1.4.3.3 Factores fisicos: radiaciones; (a1, 44, 99-101) hipertermia; (s, 102, 103) gestacion multiple;
(70) dispositivo intrauterino (DIU). (sa)

1.4.3.4 Factores de riesgo por habitos toxicos: habito de fumar; (74) ingestion de bebidas
alcohdlicas; (20, 56, 79, 104-107) habito de tomar café (74

Ejemplos de sindromes del ambiente prenatal que cursan con CC: sindrome fetal alcohdlico
(se asocia con defectos septales); embriopatia por acido retinoico (defectos conotruncales,
TGV, tetralogia de Fallot, doble emergencia del ventriculo derecho (DEVD), tronco arterioso
comun); Ingestion de litio (enfermedad de Ebstein).

1.5 Mecanismos genéticos de las cardiopatias congénitas: (10s, 109)

La clasificacion que se presenta a continuacion constituye una aproximacién a lo que
pudieran considerarse campos o zonas de desarrollo cardiovascular, y establece nexos entre
la morfogénesis cardiaca, la genética y la clinica, e integra los mecanismos morfogenéticos
basicos y su expresion clinica, con los avances moleculares en este campo.
1.5.1Clasificacion de las cardiopatias congénitas de acuerdo con el mecanismo
genético y molecular:

I-Anomalias de la migracion del ectomesénquima

e Posicion anémala del cojinete troncoconal: TGV

e Defectos de los arcos branquiales: interrupcion del arco Ao de tipo B; doble arco Ao;

arco Ao derecho con imagen en espejo de los vasos; hipoplasia del arco aoértico.
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e Defectos de septacion troncoconal: tetralogia de Fallot; atresia pulmonar con CIV;
ventana aorto-pulmonar; CIV sub adrtica o infundibular; tronco arterioso comun; ventriculo
derecho con doble salida; hipoplasia del tronco de la arteria pulmonar.

II- Anomalias del flujo hematico intracardiaco izquierdo o derecho: CIV perimembranosa

(PM)

Izquierdo: valvula adrtica bicuspide, estenosis adrtica valvular, CoAo, interrupcién del arco

aortico tipo A, HCI, estenosis mitral, atresia mitral.

Derecho: valvula pulmonar bicuspide, estenosis pulmonar valvular, CIA ostium secundum,

hipoplasia de las cavidades derechas (HCD), estenosis valvular tricuspidea, atresia

tricuspidea.

[ll- Anomalias de la matriz extracelular:

o Defectos del cojinete endocardico: canal AV, CIA ostium primum, CIV de entrada.

o Defectos cardiacos que modifican las propiedades adhesivas o de migracion de las
células embrionarias mesodérmicas: displasia valvular: aédrtica, pulmonar tricuspide y
mitral.

e Transformacion del epitelio mesenquimatoso en las almohadillas endocardicas: atresia
pulmonar con septum interventricular intacto.

IV- Anomalias en la muerte celular: anomalia de Ebstein; CIV muscular (CIV M);

persistencia de vena cava superior izquierda (PVCSI); persistencia vena cava inferior

izquierda (PVCII).

V- Crecimiento direccional andmalo: cor triatum; atrium ventricular comun; CIA seno

venoso; drenaje andmalo de venas pulmonares; origen anémalo de la subclavia derecha;

ausencia de vena cava inferior.

VI- Anomalias del situs: heterotaxia; situs inversus; dextrocardia.

VII- No clasificadas: acardio; PCA; otros tipos de cardiopatias.

1.6 Periodo critico del desarrollo embrionario del aparato cardiovascular.

Caracteristicas generales.

Gran parte del desarrollo cardiaco acaece entre la segunda y octava semanas de la vida

embrionaria, y consiste en una serie compleja de transformaciones. Entre la segunda y

tercera semanas, se forma un tubo cardiaco vertical. El corazén comienza a adquirir forma a

partir de este tubo para constituir el bulbo arterial, el ventriculo primitivo, la auricula primitiva

y el seno venoso. En la quinta semana se forma el tronco arterioso, y el seno venoso forma
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dos astas, en las que desemboca gran cantidad de la sangre venosa, y se inicia la division
interna mediante la formacidon de tabiques. Entre la sexta y octava semanas, un tabique
divide el conducto atrioventricular comun, y se forman las valvulas tricuspide y mitral. El
conducto auricular se divide por el septum primum. Este tabique presenta dos orificios: el
inferior u ostium primum, que desaparece, y el superior (futuro agujero oval). De las crestas
endocardicas, se desarrolla el tabique del bulbo arterial, y divide tronco arterioso en los
troncos adrtico y pulmonar. Entre la sexta y octava semanas, se desarrollan las valvulas
aortica y pulmonar. En el mismo periodo, se desarrollan los vasos aferentes y eferentes del
corazon. En la tercera semana, comienzan a formarse seis pares de arcos aorticos. El
tercero, cuarto y sexto arcos participan en el desarrollo de los vasos permanentes, y los otros
desaparecen. El tercer arco forma la porcién ascendente de la aorta. El cuarto arco derecho
forma el tronco braquiocefalico y la primera porcion de la arteria subclavia derecha. Las
arterias pulmonares se forman por el sexto par de arcos. El lado derecho del sexto arco
(arteria pulmonar derecha) se separa de la aorta, mientras que el izquierdo continta unido
para establecer la comunicacion entre la arteria pulmonar izquierda y la aorta (conducto
arterioso). El asta izquierda pierde sus conexiones y se transforma en el seno coronario. El
asta derecha forma las porciones terminales de las venas cavas inferior y superior.

En la octava semana embrionaria, la forma externa del corazén, la estructura interna y el
sistema vascular estan completos. Pueden producirse errores del desarrollo entre la
segunda y la octava semanas, por eso la importancia de la valoracion de la exposicidn a
riesgos en esta etapa del embarazo, para realizar un correcto diagndstico prenatal. (o)

1.7 Coraz6n normal.

El corazon esta situado en el térax, entre los dos pulmones y tiene la funcién de propulsar la
sangre dentro del aparato circulatorio. Es un musculo que, cuando se contrae, expulsa la
sangre hacia las arterias y cuando se relaja, la aspira para reiniciar el ciclo. Tiene dos partes
no comunicadas entre ellas, que se llaman hemicardio derecho y hemicardio izquierdo. Esta
dividido en cuatro cavidades: dos auriculas (derecha e izquierda) y dos ventriculos (derecho
e izquierdo). Las auriculas estan separadas por el septo interauricular y los ventriculos por el
septo interventricular. La auricula derecha esta conectada con la vena cava superior y la
vena cava inferior, que recogen la sangre venosa de la mitad superior e inferior del cuerpo,
respectivamente. La auricula derecha esta conectada con el ventriculo derecho a través de la

valvula tricuspide, y desde este ventriculo derecho la sangre es impulsada hacia los
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pulmones a través de la arteria pulmonar. En los pulmones, es donde se produce la
oxigenacion de esta sangre, que retorna a la auricula izquierda a través de las venas
pulmonares y pasa a ventriculo izquierdo a través de la valvula mitral, de donde es
impulsada hacia la Ao, y llega a todo el organismo. (110, 114

1.8 Diagnostico prenatal de las cardiopatias congénitas.

1.8.1 Ecocardiografia fetal. Importancia y actualidad

No cabe duda de que uno de los capitulos mas interesantes, desconocidos y con un futuro
prospectivo mayor en el campo de la ecografia fetal es el estudio de la anatomia, fisiologia
del corazdn y los grandes vasos. Con el eco procedente de las estructuras sélidas del
corazon se obtiene informacion sobre la forma y estructura cardiaca que se representa en los
estudios en modo M y 2D. Con el sonido reflejado por los eritrocitos que circulan por su
interior, se reconstruye la imagen Doppler, que ayuda a valorar mejor los aspectos
funcionales. (115, 116)

La ecocardiografia prenatal contribuye a definir la anatomia y funcién del corazon fetal e
identificar sus defectos congénitos. Ayuda a determinar el sitio y la ruta del parto en caso de
severas anormalidades cardiacas. Se ha logrado aumentar la habilidad para proporcionar
mejor consejo geneético, que incluye la interrupcion del embarazo. Permite la sofisticada
monitorizacién de las arritmias cardiacas, y es imprescindible en la cirugia cardiaca fetal.

El ultrasonido obstétrico a las 22 semanas de gestacion no es suficiente, en ocasiones, para
descartar totalmente una anormalidad compleja del corazén fetal, porque puede dar un falso
negativo, como la tetralogia de Fallot y otras anomalias de dificil diagndstico en etapas
tempranas, debido a las caracteristicas anatomicas y de la circulacion del corazoén fetal; por
tanto, en relacion con el diagndstico posnatal, se acepta la posibilidad de orientarlo en un alto
numero de casos, utilizando los métodos de examen fisico y examenes complementarios
habituales o el estudio hemodinamica, si es necesario. (117-124)

1.8.2 Ecocardiografia Doppler fetal

La ecocardiografia Doppler se usa para estudiar la fisiologia cardiovascular fetal a nivel
cardiaco, umbilical y placentario. Es de mucha utilidad en la evaluacién de las cardiopatias
congénitas. (123, 125-130) La ecocardiografia fetal es un procedimiento diagnostico
ultrasonografico de tercer nivel. Sin embargo, se refiere también como ecocardiografia el
examen ultrasonografico de nivel primario o secundario, en el cual se realiza una evaluacion

del corazoén fetal con menos detalles (vision de cuatro camaras y tractos de salida). (11, 131-139)
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Tradicionalmente, se ha propuesto reservar el estudio ecocardiografico a pacientes de alto
riesgo; (140-142) Sin embargo, para algunos autores, existen fetos con diagnostico de
cardiopatia que presentan pocas evidencias de riesgo. (11, 102, 127, 143-149) La vision de cuatro
camaras se ha relacionado con un alto valor predictivo negativo (11). Un estudio prospectivo
de cohorte concluyo, que la visidon de cuatro camaras y tractos de salida realizada en una
poblacion de bajo riesgo tenia una sensibilidad muy por debajo que aquella obtenida por la
ecocardiografia "detallada" en una poblacion de alto riesgo (14,3% versus 62,5%). (150

1.8.3 Otras técnicas diagnosticas en las cardiopatias congénitas. Actualidad.

De los avances diagnosticos en las CC, se exponen los progresos en el diagnostico por
imagen referente a la ecocardiografia tridimensional, la resonancia magnética y la tomografia
computarizada. (151-153)

1.8.3.1 Diagndstico por laimagen.

Los avances y las novedades en el campo del diagndstico por la imagen en las CC se
refieren, sobre todo, a la ecocardiografia tridimensional (3D), resonancia magnética nuclear
y tomografia axial computarizada .9, 62, 153)

La aparicién en la escena clinica de la ecocardiografia 3D, en tiempo real, ha dado lugar a
diferentes trabajos que valoran la fiabilidad del método desde el feto hasta el adulto (zg, 62).

Se cree que en los proximos afios esta técnica constituird una auténtica revolucién en el
estudio y el tratamiento de las CC. La resonancia magnética tiene importantes ventajas para
evaluar las CC, ya que no requiere radiacion ionizante, y la tomografia computarizada, por su
rapida adquisicion de imagenes y capacidad de obtener gran volumen de datos. (153

La cardiologia fetal comenzé hace mas de 25 afios como un tema de investigacion clinica en
el feto, y hoy constituye un capitulo importante dentro de la cardiologia, con la deteccién y el
diagnoéstico prenatal de las CC. Asimismo, se asiste hoy al tratamiento farmacolégico
materno fetal de la insuficiencia cardiaca y de las arritmias en el feto, junto al incipiente
desarrollo de la cardiologia intervencionista y la cirugia cardiaca. (153

Actualmente, la cardiologia fetal tiene cuatro objetivos: (11, 132, 134, 145, 153, 154) €stablecer un
diagnoéstico completo; comprender la fisiologia fetal; ofrecer un tratamiento efectivo; predecir
el prondstico fetal y neonatal.

Se han publicado diversos articulos relacionados con los grandes avances en cardiologia
fetal: para conocer el potencial de progresiéon de una lesidén, con vistas al pronostico, vy

conducta prenatal y neonatal, diagnostico de las arritmias, asociadas a enfermedades de la

17



68&4(171'0 cltnico - Q{)i(liemi026gico y etiopatogénico de las cara]iopai{as congémitas

valvula tricuspide, tumores y miocardiopatias, diagnostico de bloqueo AV que se asocia a
lesiones estructurales, diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva en el feto, que puede
deberse a una anomalia estructural. Se han publicado unas guias para valorar la
insuficiencia cardiaca en el feto y su prondstico, basadas en el progreso de la
ecocardiografia fetal mediante la valoracion de: tamafo cardiaco, hidropesia, Doppler venoso
y arterial y disfuncién miocardica. (153

Fesslova y colaboradores (1s5) publicaron un interesante trabajo en 5 540 ecocardiografias
fetales en mujeres con embarazo de alto riesgo. Hubo un 6,3% de lesiones cardiacas que no
fueron detectadas y el porcentaje de cardiopatia fetal fue de un 12%, con una recurrencia
del 4,1%. La mortalidad en cardiopatias complejas fue del 75%, y en el bloqueo AV del 11%.
Asi como la ecocardiografia 2D-Doppler evolucioné la imagen cardiaca fetal, la introduccion
de la ecocardiografia 3D y 4D (imagen tridimensional en movimiento) probablemente
revolucionara la imagen cardiaca fetal en los préximos 20 afnos (isa).

En cuanto el impacto logrado hasta hoy por el diagndstico prenatal de las CC, la mayoria de
los estudios comunica una mejoria, en la morbilidad, mortalidad, y en las condiciones
preoperatorias del neonato, otros no encuentran mejoria estadisticamente valorable. (153

Es probable que en los préoximos afios, los avances en el tratamiento prenatal se
intensifiquen. Hasta ahora, la deteccion prenatal y el diagndstico de las CC ha tenido un
impacto pequefio en el curso prenatal de la cardiopatia. En algunos centros seleccionados,
se ha llevado a cabo la valvuloplastia pulmonar y aértica en el feto para prevenir el desarrollo
de hipoplasia ventricular. La cirugia cardiaca en el feto, con exteriorizacion de él o sin ella,
todavia lucha con el problema de induccién inadvertida de parto en el postoperatorio y el
nacimiento prematuro, por lo que permanece todavia como un tema de investigacion. (153 1se)
1.9 Avances en el control genético de la morfogénesis del corazon. (1s1-1s3).

En los ultimos cinco afos, los progresos en genética y biologia molecular, relacionados con
las CC han sido espectaculares debido, a los adelantos técnicos producidos en la
secuenciacion del genoma humano. La aproximacién molecular al origen de las CC ha
conducido a una modificacién de conceptos del desarrollo del corazén embrionario, asi como
a un mejor analisis de las formas familiares y los riesgos de recurrencia. Los avances
genéticos se producen no solo en las CC, sino también en las miocardiopatias y arritmias.
Continuan las publicaciones sobre las mutaciones en la familia de los T-box genes, factores

de transcripcion que regulan programas especificos de expresion genética en el desarrollo
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cardiaco. Esta demostrado que las mutaciones en TBX5 causan el sindrome de Holt-Oram.
Se describen mutaciones de TBX5 en tejidos de pacientes con CIA y canal AV pero no en
pacientes con CIV. Mutaciones en el gen NKX2 se han descrito en familias con bloqueos AV
y defectos estructurales, como CIA vy tetralogia de Fallot. Se describen nuevas mutaciones
en el NKX2 en tejidos de pacientes con diferentes CC, y se comprueba de nuevo su
asociacion con los defectos estructurales cardiacos, aunque los mecanismos moleculares no
estan clarificados. Asimismo, se ha demostrado la implicacién del gen TBX1 en el sindrome
de deleccion del cromosoma 22g11. Se destaca la descripcidn de la alteracion de una region
de 6.4cM en el cromosoma 11.p15 en la miocardiopatia familiar. Estos hallazgos confirman la
heterogeneidad de esta enfermedad. La identificacion de los genes causantes de esta
afeccion permitira un pesquisaje genético y ayudara a comprender la morfogenia miocardica.
Igualmente se ha identificado un nuevo sindrome de microdeleccién del cromosoma 1921
que afectaria, al menos, a siete genes, ligados a CC con perfil clinico variable, que tienen en
comun la obstruccion del arco aortico. (153

Control genético de la morfogénesis de las valvulas cardiacas: division inicial del canal AV:
en respuesta a una accioén inductiva ejercida por el miocardio subyacente, algunas células
procedentes de dos areas circunscritas del endocardio pierden su caracter epitelial y se
transforman en células mesenquimatosas. Solo responden las células de la region A-V y el
tracto de salida proximal. Las células endocardicas auriculares y ventriculares no pierden su
caracter epitelial. (153 El corazén primitivo esta segmentado desde el punto de vista
molecular. Los segmentos del endocardio que experimentan transformacion
mesenquimatosa expresan el gen Msx-1 y los otros no lo hacen. Las células endocardicas
contienen la molécula de adhesion celular N-CAM en su superficie, y aquellas que se
transforman en mesénquima disminuyen la produccion de N-CAM; esto facilita su conversién
en células moviles. Poco antes de la transformacion de estas células endocardicas en
mesénquima aparece en la gelatina cardiaca unas particulas de 20-50 nm de diametro que
son producidas por el miocardio subyacente, denominadas adherones, que contienen un
complejo de proteoglicano, fibronectina y varias proteinas de la MEC. Una de estas
proteinas, la ES-30, también se expresa en otros tejidos. Esta induccion se acompafia de
aumento de actividad de TGF.

Se prevén nuevos avances en la genética molecular, el diagnéstico molecular y las

tecnologias transgénicas y de células madres, asi como las previsiones futuras en estos
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campos, tanto en la investigacion como en las aplicaciones clinicas, llamada la nueva era de
la genomica. (1s3)

1.10 Estado actual y perspectiva del diagnostico prenatal de las cardiopatias
congénitas en Cuba.

Desde el ano 1959, el estado cubano ha brindado una atencion priorizada al sector de la
salud; la meta seguida por la OMS de garantizar "salud para todos en el afio 2000" Cuba ya
la habia alcanzado mucho antes de que finalizara el siglo, y los indicadores de salud
logrados la situan entre los paises de mejores resultados en esta esfera a escala mundial.

El sistema de salud cubano ofrece servicios a la poblacién de forma universal y gratuita,
mediante una infraestructura organizada y estructurada en tres niveles de atencién; estos
funcionan como una red nacional de servicios que se ha ido desarrollando, y con ello, el
campo de la perinatologia. El programa nacional de diagndstico, manejo y prevencion de
enfermedades genéticas y defectos congénitos fue iniciado en Cuba a inicios de la década
de los 80 como parte del programa de atencion a la salud materno-infantil. Desde los inicios,
se establecié un subprograma para el diagndstico prenatal de defectos congénitos por
ultrasonido que comenzo6 en 1980. Se elabor6é un manual de normas y procedimientos, (is7)
que constituye una guia de buenas practicas para la realizacion de ultrasonidos genéticos en
nuestro pais, con calidad cientifica y ética; incluye estudios ultrasonograficos que comprende
el subprograma para el diagnéstico prenatal de defectos congénitos, segun tipo de examen,
edad gestacional y niveles de atencion. Marcheco B, ha publicado varios articulos (iss, 159
sobre la genética médica en Cuba, donde se refiere al ultrasonido del primer trimestre del
embarazo.

1.11 Seguimiento de los neonatos con cardiopatias congénitas.

La cuarta parte de las CC que comienzan en la etapa neonatal son criticas, y en su mayoria
ductus dependiente, y deben ser remitidas adecuadamente hacia el nivel terciario para
realizar la cirugia cardiovascular correctora o paliativa, o para realizar el cateterismo
intervencionista que corresponda, con el fin de preservar la vida del neonato. No es
necesario establecer el diagndstico especifico de éstas, sino el reconocimiento y traslado
oportuno del paciente en condiciones adecuadas. Las exploraciones clinicas, ecogréficas, y
hemodinamicas, junto con discusiones ponderadas, constituyen un preambulo casi tan
importante como la intervencion misma. Los criterios suelen basarse en tipo y grado de la

lesion; edad y peso del paciente; sintomas y condiciones hemodinamicas. En la actualidad,
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practicamente todas las cardiopatias congénitas son tributarias de alguna actitud médico-
quirurgica. La terapéutica de las CC obliga a considerar diversos aspectos: meédicos,
quirurgicos, criticos, generales, entre otros. Las normas generales de tratamiento son
comunes para todos los nifios con CC, y el tratamiento basico depende del tipo de
cardiopatia. En el mundo existen esquemas de atencion para el RN con sospecha o
diagnéstico de CC, en nuestro pais en el afio 1997 se establecio el primer consenso nacional
de neonatologia (anexo 1), por el cual se hizo el seguimiento para el diagnéstico y conducta
de estos neonatos, el cual se actualiz6 en el afio 2011(anexo 2), donde esta protocolizado el
enfoque diagndstico de las CC y se detalla la conducta ante un neonato con sospecha de CC
critica, con insuficiencia cardiaca o hipoxemia.

1.12 Conclusiones parciales

-Las cardiopatias congénitas tienen una amplia representacién en clinica pediatrica y, en la
actualidad, es motivo de debate muy frecuente en la bibliografia médica mundial, con
especial atencion a la etiologia, ya que es desconocida su patogenia en un 90% de los casos
- Existen numerosos estudios epidemioldgicos con variable consistencia en la literatura para
factores de riesgo y diversos reportes de teratdgenos potenciales; de utilidad para la
prevencion y por ello los estudios epidemioldgicos mantienen su interés.

- A pesar de los recientes y grandes progresos conjugados de la biologia molecular y la
embriologia experimental, la causa de las anomalias cardiacas, en muchos casos, sigue
siendo una interrogante, y numerosos aspectos son controvertidos. Pese al progreso
cientifico numerosos defectos permanecen sin estar adscritos a una etiologia conocida, por
lo que constituye un reto permanente a la investigacion.

- Las cardiopatias congénitas son un problema de salud, ya que la mayoria de las
malformaciones cardiovasculares diagnosticadas en la etapa neonatal son defectos graves,
que causan la muerte antes del primer afio de vida.

- Se han producido importantes avances en el diagnostico por imagenes de las cardiopatias
congeénitas, consideramos teniendo en cuenta la complejidad de la etiopatogenia de las
cardiopatias congénitas, que en los proximos afios, los avances no solo deben estar
encaminados a la busqueda de factores asociados a su etiologia, y orientados a su
prevencion, sino también al tratamiento prenatal, que debe intensificarse con la cirugia
cardiaca en el feto, la cardiologia intervencionista y la cirugia cardiaca con mayores impactos

terapéuticos.
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Capitulo 2: Materiales y métodos utilizados en la investigacion.

2.1 Contexto de la investigacion

La provincia de Villa Clara, en la region central de Cuba, tiene una poblaciéon aproximada de
801 010 habitantes, una poblacién femenina de 398 490, en edad reproductiva 60 800 (15-49
anos), con tasa de fecundidad de 39,4 por 1 000 mujeres en edad fértil. Entre el 2000 y 2008,
periodo de nueve afios que abarca el estudio, hubo una media de 8 291 nacimientos al ano,
en cuatro hospitales ubicados en las ciudades de Santa Clara (con el 65 % de los
nacimientos), Sagua, Placetas y Remedios. Solo el 0,5% de los partos son extrahospitalarios;
la mortalidad infantil desde el afio 2004 es inferior a 5,9 por mil nacidos vivos. (160) El servicio
de neonatologia del Hospital Universitario Ginecobstétrico de Santa Clara sirve como unidad
de referencia y remisién para el neonato critico nacido en las otras tres unidades del sistema.
2.2 Metodologia general de la investigacion.

El desarrollo de la investigacion parte de la dialéctica materialista como metodologia general
del conocimiento de la investigacion cientifica.

2.2.1 Métodos teoricos:

Histérico-16gico: Para determinar la trayectoria del comportamiento de las CC en el mundo y
en Cuba, y arribar a conclusiones sobre el problema de investigacion.

Analitico- sintético: Para el estudio de los diferentes abordajes del tema objeto de estudio en
el mundo y concrecion de una posible solucion a los problemas que existen en el territorio.
Inductivo-deductivo: La observacion particularidades de las CC en Villa Clara permitio
seleccionar elementos del seguimiento clinico y factores asociados, para buscar prevencion.
Hipotético-deductivo: Para los elementos a considerar en la prevencion de CC y su posible
aplicacion en un programa de control del riesgo preconcepcional, asi como dirigir los analisis
de asociacion segun las suposiciones que se tenian acerca de que éstas varian en funcién
del mecanismo genético y molecular subyacente en los diferentes tipos de cardiopatias.

2.2.2 Métodos del nivel empirico empleados:

La observacion cientifica: tanto la empleada en el diagnéstico clinico de las CC, como los
diagnosticos donde fueron empleados las técnicas imagenoldgicas o de anatomia patoldgica.
La entrevista: Empleada para garantizar el manejo clinico pre-posnatal de los productos

afectados, la obtencion de la informacidn de riesgo asociada a las CC, realizada, en lo
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fundamental, a las madres de los productos afectados y las de los productos utilizados como
controles; cuando fue necesario, se entrevistaron otros miembros de la familia.

2.2.3 Tipo y disefio general del estudio.

Se realizdé una investigacion desarrollo, de caracter complejo, que tiene como objeto de
estudio las cardiopatias congénitas, que incluye un estudio de prevalencia, una indagacion
de caracter clinico, un estudio longitudinal de supervivencia de los diagnosticados en la etapa
neonatal y un seguimiento del neonato intervenido quirurgicamente hasta el afio de vida, un
estudio epidemioldgico de asociacion de factores de riesgo a las cardiopatias congénitas
mediante un disefio analitico de casos y controles con indagacion retrospectiva, y una
evaluacién clinica, de supervivencia y de asociacion de factores de riesgo a los distintos
grupos de cardiopatias producidas por mecanismos genéticos y moleculares comunes.

2.2.4 Poblacién y universo del estudio

Poblacion: 86 075 productos de la gestaciéon ocurridos en Villa Clara entre los afios 2000 y
2008, que incluye nacidos vivos (NV), interrupciones de la gestacion de causa genética
(IGCG), abortos espontaneos (AE) y nacidos muertos (NM).

Universo de estudio: 371 productos de la concepcion ocurridos en Villa Clara entre los afios
2000 y 2008 que cumplen los criterios de inclusién.

2.2.4.1 Criterios de inclusion

Todo producto de la concepcion procedente de Villa Clara, independientemente del hospital
donde ocurrié, que sea NV cuyo diagnéstico de CC se hubiera realizado antes de los 28 dias
de vida (etapa neonatal), asi como MF, AE e IGCG con diagndstico de CC.

2.2.4.2 Criterios de exclusion

-Productos de la concepcién nacidos en Villa Clara, que no proceden de la provincia.
-Productos de la concepcidén con CC, cuyo diagndstico se hizo después de los 28 dias.
-Productos con CC hijos de madres que no dan su consentimiento para participar en el
estudio de factores de riesgo.

2.2.5 Métodos y fuentes empleadas en larecoleccion del dato primario.

Fueron empleados el método clinico, la entrevista y la revision documental para la recogida
del dato primario; como fuentes de informacion documental se usaron el examen fisico,
juicio clinico y discusion diagnostica realizada a los NV, examen macroscépico a los
productos NM, AE e IGCG y la encuesta de la investigacion.

La encuesta fue confeccionada por la autora de este trabajo y aplicada por la autora y por
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neonatdlogos de los servicios municipales a las madres, familiares o ambos, previo
consentimiento informado, inmediatamente después de precisar el diagndstico de CC en su
descendencia, y se aplico por igual a las madres de los neonatos usados como controles
para el estudio epidemioldgico El instrumento en lo esencial fue confeccionado usando como
guia el utilizado durante mas de 20 afios por el Registro Cubano de Malformaciones
Congénitas (RECUMAC); ya validado (anexo 3).

Con el fin de completar informacibn médica relevante y constatar resultados de
complementarios, se emplearon: historia clinica obstétrica; historia clinica del RN; protocolo
de necropsia; informes imagenoldgicos y ecocardiograficos; informes operatorios.

Para completar estadisticas vitales e informacion epidemioldgica, se emplearon: libro registro
de nacimientos de los hospitales donde se obtienen los nacidos vivos en el mes por sexo,
libro del control de la morbilidad del servicio; tarjeta de control de las IGCG; tarjeta del control
de los AE con diagndstico de malformaciones; tarjeta de control de las MF; tarjeta de control
de los fallecidos del departamento de estadistica de la sectorial provincial de salud.

2.3 Técnicas y procedimientos del estudio de prevalencia, clinico y de supervivencia
de las cardiopatias congénitas.

Para dar salida al primer objetivo de la investigacion, se realizé un estudio de prevalencia de
las CC en Villa Clara (2000-2008), una indagacion de caracter clinico, un estudio longitudinal
de supervivencia hasta el afio de vida de los NV diagnosticados antes de los 28 dias, y una
evaluacion clinica en pacientes intervenidos quirurgicamente con CC antes de los 12 meses.
2.3.1 Poblacion

La poblacién fue de 86075 nacimientos entre 2000 y 2008 en Villa Clara, considerada en su
totalidad para determinar la prevalencia ajustada. Para la prevalencia segun el destino del
producto la poblacion fue de 74 619 en NV, 966 en NM (369 muertes fetales intermedias
(MF1) y 597 muertes fetales tardias (MFT) y 10 033 en AE. En las 457 IGCG realizadas por
diagnostico prenatal positivo antes de las 25 semanas de gestacion, se calcul6 el porcentaje
de cardiopatias respecto al total de IGCG. Los datos de la poblacién se controlaron segun
sexo. En el estudio clinico se empledé la poblacion como referencia, de modo que en
variables que caracterizan la muestra de CC, los parametros de la muestra fueron
comparados con los de la poblacion respectiva, segun el destino del producto.

2.3.2 Muestra:

- Para variables clinicas y de prevalencia analizadas en todos los productos con CC la
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muestra fueron 371 productos de la concepciéon nacidos con CC: 249 NV con CC
diagnosticada antes de los 28 dias, 14 NM (cinco MFI, y nueve MFT), seis AE, y 102 IGCG.

- Para variables clinicas, de supervivencia y de resultados del seguimiento clinico analizadas
en los NV con CC: muestra de 249 NV con CC detectadas antes de los 28 dias de vida.

- Para variables que caracterizan la totalidad de los defectos se utilizaron los 627 defectos
cardiacos presentes en los 371 productos con CC.

- Para variables que evaluan caracteristicas de la mortalidad en las CC se emplearon los 56
neonatos fallecidos.

- Para variables de seguimiento del neonato intervenido quirdrgicamente se emplearon los
32 neonatos con CC intervenidos antes de los 12 meses de vida.

2.3.3 Variables empleadas en el estudio de prevalencia y metodologia empleada.

- Variables: Prevalencia por destino del producto, prevalencia por afnos, prevalencia ajustada
a la etapa neonatal y prevalencia por sexos.

Se determiné la prevalencia por destino del producto (en NV, NM y AE), por afios de estudio
para la totalidad de los productos con cardiopatias y para cada destino del producto, la
prevalencia ajustada a la etapa neonatal, y la prevalencia en nacidos vivos (por sexo). La
prevalencia fue determinada de la forma habitual (definiciones operacionales). Se realiz6 un
analisis de tendencia de la prevalencia de CC en NV detectadas antes de los 28 dias de vida,
y tendencia de la prevalencia ajustada de CC a la etapa neonatal.

2.3.4 Variables empleadas en el estudio clinico y metodologia empleada.

- Variables del estudio clinico para todos los productos: Tipo de cardiopatia congénita,
destino del producto, forma de presentacion de las CC, malformacién congénita
extracardiaca asociada, peso, edad gestacional y sexo.

El diagndstico de certeza de la cardiopatia se bas6 en las recomendaciones establecidas
segun el destino del producto fuera NV que sobrevive, NV fallecido, IGCG, NM, AE, y NV
intervenido quirurgicamente (definiciones operacionales).

Los defectos cardiacos se analizaron segun tipo y destino del producto. Los productos de la
concepcion con CC se clasificaron segun formas de presentacion y destino del producto,
ademas se analizaron considerando la edad gestacional (EG) y el peso.

Las malformaciones asociadas se analizaron segun tipo y destino del producto, y las

malformaciones extracardiacas que se asociaron segun tipo de CC y destino del producto.
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Las variables peso al nacer, edad gestacional, y sexo se compararon respecto al parametro
correspondiente de la poblacion.

- Variables del estudio clinico para los NV con CC: tipo de defecto cardiaco, tipo de parto,
puntaje de apgar, sintomas y signos clinicos, correlacion clinica imagenoldgica, y correlacion
clinica patologica.

Las variables que caracterizaron los NV (tipo de parto, puntaje de apgar), se compararon con
las que caracterizan la poblacién de NV, para la variable sintomas y signos clinicos se
compararon con los datos de los NV ingresados en el servicio de Neonatologia de referencia.
La correlacion clinico imagenoldgica se evaluod si era parcial, o total. La correlacion clinico
patologica si era parcial, total o no hubo correlacion (definiciones operacionales).

2.3.5 Variables que evaltan los resultados del seguimiento clinico de los nifios
nacidos con cardiopatias congénitas y metodologia empleada.

- Variables: Complicaciones o afecciones asociadas, estadia hospitalaria y mortalidad.

Las variables clinicas empleadas para la muestra de NV con CC, se controlaron durante el
ingreso hospitalario y la variable mortalidad se controlé hasta el afio de vida.

El protocolo empleado para el seguimiento de los NV en los que se sospecho la presencia de
una CC, fue el establecido en el Consenso de neonatologia del pais, vigente durante los
afios 2000 al 2008, donde se utilizaron cuatro elementos para lograr una orientacion
diagnodstica adecuada (trastornos del ritmo cardiaco; cianosis como sintoma predominante;
cianosis e insuficiencia cardiaca; insuficiencia cardiaca sin cianosis) (Anexo 1).

La variable complicaciones o afecciones asociadas, se relacioné con la estadia hospitalaria y
la mortalidad, y se comparé con el parametro de la poblacion de NV ingresados.

En la variable mortalidad se realizé el célculo de los indicadores tasa de mortalidad infantil
por cardiopatias congénitas en etapa neonatal, de la forma habitual y ademas las tasas de
mortalidad y tasa de letalidad para cada afo de nacido (definiciones operacionales). La
mortalidad se analizé en funcidén de las complicaciones asociadas, del tipo de cardiopatia, y
de la forma de presentacion (simple y compleja). Se realizé analisis de tendencias de la
mortalidad y de la letalidad por CC en NV detectadas en etapa neonatal de cada afio de
nacido (definiciones operacionales).

2.3.6 Variables que evallan supervivencia de los nacidos vivos con cardiopatias

congénitas y metodologia empleada.
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-Variables: Porcentaje global de supervivencia y vida media acumulada para los nacidos
vivos. La supervivencia se evaluo hasta los 12 meses de vida (método de Kaplan Meyer).
2.3.7 Variables clinicas del seguimiento de los nacidos vivos con cardiopatias
congeénitas intervenidos quirargicamente y metodologia empleada.

-Variables: Tipo de cardiopatia presente, forma de presentacion, malformaciones asociadas,
condicién al cumplir el afo de vida (NV intervenidos quirdrgicamente que sobreviven, NV no
intervenidos que sobreviven).

Se realizé una evaluacion clinica de las CC presentes en pacientes diagnosticados antes de
los 28 dias, intervenidos quirurgicamente antes de los 12 meses, o no intervenidos, y
constatacién de su condicion al cumplir el primer afio de vida (vivo o fallecido). Ademas se
analizo el tipo de CC en los pacientes operados, segun la forma de presentacion.

2.3.8 Plan estadistico para el andlisis de los resultados del estudio de prevalencia,
clinico y de supervivencia.

Los datos fueron introducidos en una base de datos creada al efecto en Microsoft Excel e
importados al SPSS (Statistical Package for the Social Science), version 15 de Windows para
su procesamiento estadistico. Para la caracterizacion de la muestra se usaron los
estadigrafos de frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas, tendencias
centrales y dispersion para las cuantitativas. Se calcularon prevalencias para distintas
situaciones, tasas de mortalidad infantil y de mortalidad y letalidad por afo de nacido
(definiciones operacionales). Se efectué prueba de comparacion de proporciones de una
muestra (en las variables clinicas sexo, EG y peso al nacer analizadas en todos los
productos) respecto al parametro en la poblacion correspondiente de 74 619 NV, 966 NM, 10
033 AE y 457 IGCG segun fuera. Para las variables tipo de parto y puntaje de Apgar
analizadas en NV fueron comparadas respecto al parametro en 74 619 NV. La proporcién de
sintomas y signos clinicos, complicaciones, estadia hospitalaria y mortalidad en NV fueron
comparadas con el parametro de la poblacion de 10 233 NV ingresados entre 2000 y 2008
en el servicio de Neonatologia del Hospital Mariana Grajales, donde se ingresan todos los
neonatos de Villa Clara a los que se les detecta una CC antes de los 28 dias de vida.

Los analisis de tendencias de prevalencia, mortalidad y letalidad se realizaron empleando
Microsoft Excel. Se realizaron analisis de supervivencia para el total de NV empleando el
método de Kaplan Meyer, con tope a los 12 meses de vida, con apoyo del paquete

estadistico spss15.0. Se aplicd prueba de hipdtesis de diferencias de proporciones de dos
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muestras independientes entre los RN con complicaciones o sin ellas, los fallecidos con
cardiopatias simples y complejas, la proporcidn de fallecidos con cardiopatias simples y
complejas en intervenidos y no intervenidos quirurgicamente, usando el paquete EPINFO.

2.4 Técnicas y procedimientos del estudio epidemiolégico de asociacion de factores
de riesgo a las cardiopatias congénitas.

Para dar salida al segundo objetivo de la investigacion se realizé un disefio analitico de
casos y controles con el fin de identificar posibles factores de riesgo asociados a las CC. Ello
permitid a través de técnicas bivariantes en una primera etapa y posteriormente multivariante
evaluar factores de riesgo, y su peso relativo en los resultados.

2.4.1 Muestra

-Muestra de casos y controles para el estudio epidemiolégico bivariante de asociacion
de factores de riesgo a las cardiopatias congénitas: La muestra de casos fueron 329
productos: NV 233/ 249 (93,6%); NM 11/ 14 (78,6%); AE 6/ 6 (100%); IGCG 79/ 102 (77,5%).
Fueron desechados 42 casos (16 NV, tres NM y 23 IGCG), por no disponer de la informacién
epidemioldgica completa. La muestra control fueron 329 productos NV, sin CC ni otra
malformacién congénita (ver definiciones operacionales). Fueron desechados los 42
controles tomados para los casos desechados, con el objetivo de mantener equiparada la
composicion de la muestra de casos y controles para el sexo, fecha de nacimiento y hospital.
- Muestra para el estudio bivariante por estratos de edad materna: Los 329 casos y 329
controles se agruparon en dos estratos de edad materna: madres de 35 afios o mas: 165 y
madres hasta 34 afios: 493 (para casos y controles por estrato ver diagrama general).
-Muestra de casos y controles para el estudio epidemiolégico multivariante de
asociacion: En los analisis multivariados sin considerar la edad, la muestra fueron los 329
productos con CC y 329 controles del estudio bivariante. En el analisis multivariante para dos
estratos de edad materna: la muestra fue la misma del estudio bivariado segun cada estrato.
2.4.2 Variables empleadas en el estudio epidemiolégico de asociacion.

- Variables para el estudio epidemiologico bivariante de asociacion de factores de
riesgo: Variables presentes en la muestra: La encuesta de riesgo presentaba cinco grupos
de factores de riesgos, que una vez dicotomizados resultaron en 50 variables iniciales, en
seis no hubo gestantes expuestas, ni en casos ni en controles: fenilcetonuria materna,
ingestion materna de carbonato de litio, anfetaminas, talidomida, acido retinoico,

administracion de la vacuna contra la rubeola. Se presentaron 44 variables.
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Variables empleadas en el estudio bivariante de asociacion: De las 44 variables presentes en
la muestra, siete no fueron sometidas a analisis estadisticos de asociacion univariado ni
multivariado por tener menos de seis gestantes expuestas, por tanto se usaron 37 variables,
agrupadas en cinco grupos de factores de riesgo, que fueron: factores de riesgo bioldgico:
edad materna de 35 afios o0 mas, y hasta 18 anos, edad paterna mayor de 50 afos, diabetes,
HTA, asma bronquial, epilepsia, incompatibilidad Rh/ABO, distiroidismo, colagenosis,
infecciones virales, infecciones bacterianas, anemia, antecedente de aborto espontaneo, bajo
peso materno, sobrepeso materno, infertilidad; factores de riesgo quimicos: antibidticos,
antihipertensivos, tabletas anticonceptivas, anestesia, anticonvulsivos, clomifeno,
propiltiuracilo, esteroides, progesterona; factores de riesgo fisicos: exposicion a radiaciones,
hipertermia, dispositivo intrauterino (DIU), gestacion multiple; riesgo por habitos toxicos:
habito de fumar, tomar café, e ingestion de bebidas alcohdlicas; y riesgos genéticos:
antecedentes de CC, de cromosomopatias, de anomalias extracardiacas, y consanguinidad
parental. Las variables presentes en el estudio, pero donde no pudieron hacerse analisis
estadisticos fueron: infecciones parasitarias (dos gestantes), levotiroxina (una), acido acetil
salicilico (dos), warfarina (una), exceso de vitamina A (una), indometacina (tres) y una con
antecedentes de sindromes monogénicos (madre con sindrome de Marfan).

-Variables para el estudio bivariante estratificado por edad materna: de las 37 variables
en las que se realizaron analisis estadisticos, se retiraron la edad materna hasta 18 afios y
de 35 afnos o mas (para conformar dos estratos de edad materna: de 35 afios o mas y hasta
34 afos) quedaron 35 variables

-Variables para el estudio epidemioldgico de asociacion a través de la V de Cramer: de
las 37 variables en las que se realizaron analisis estadisticos, se retird el embarazo gemelar,
ya que por definicion en el estudio no se recogen controles a partir de productos de
embarazos multiples, por lo que se incluyeron 36 variables.

-Variables para el estudio epidemiol6égico multivariante de asociacién de factores de
riesgo atraves de la regresion logistica: en el analisis de regresion logistica independiente
de edad materna, en la regresion en el estrato de mujeres de 35 o mas afos y en la del
estrato hasta 34 anos; de las 37 variables del estudio bivariado, se emplearon 21 variables.
Se excluyeron seis colineales, cinco que no estuvieron presentes en los controles, cuatro que
no se asociaron a las CC en este estudio y la gemelaridad.

En las variables colineales: infecciones bacterianas-antibiéticos, epilepsia-anticonvulsivos,
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HTA-antihipertensivos, hipertiroidismo-propiltiuracilo, infertilidad-clomifeno, colagenosis-
esteroides, se excluyo la segunda variable de cada par. Variables que no se presentaron en
los controles: distiroidismo, colagenosis, epilepsia, infertilidad, y anomalias extracardiacas.
Variables no asociadas a las CC: DIU, anestesia, sobrepeso materno y progesterona.

2.4.3 Metodologia del estudio epidemiolégico bivariante de asociacion de factores de
riesgo paratodas las edades en conjunto y para estratos de edad materna.

Inicialmente se realizé6 un analisis general de las variables incluidas en el estudio
epidemioldgico, para determinar independencia de las variables entre si y posibles
correlaciones entre ellas. Se realizé un analisis de asociacion bivariante de factores de riesgo
a las CC independiente de la edad materna. Considerando los resultados de las
correlaciones de algunas variables a la edad materna avanzada, se realiz6 un segundo
analisis de asociacion con un estrato de edad materna de 35 o0 mas, y otro para las madres
de hasta 34 anos, donde se comparan casos y controles de la misma edad. En gemelaridad
se realiz6 otro analisis, ya que no se tomaron controles a partir de embarazos gemelares.
2.4.4 Metodologia del estudio epidemioldgico multivariante de asociacion de factores
de riesgo a las cardiopatias congénitas.

Se realizaron estudios multivariantes para analizar el efecto conjunto de varios factores de
riesgo, basado en la suma de los riesgos presentes, ponderados por la V de Cramer y a
través de una regresion logistica binaria.

Considerando el analisis previo general de las variables, que arrojo seis pares de variables
colineales y variables correlacionadas a la edad materna avanzada, se realiz6 una regresion
logistica binaria para la totalidad de la muestra, una para el estrato de edad materna de 35 o
mas, y otra para las madres de hasta 34 afios, con las consideraciones siguientes: Muestra
N. 658 (329 casos y 329 controles); casos validos: 658 (100 %); variables iniciales en el
estudio. 44; variable dependiente: CC; variable independiente introducidas al inicio del
estudio (paso 0). 21; variables excluidas por el investigador 23 (las razones de las variables
excluidas estan explicadas en el acapite 2.4.2 e incluyen las excluidas por colinealidad). En
los dos analisis multivariantes con la muestra estratificada por edad materna se utilizé el
mismo procedimiento con las variables que el empleado para la regresion logistica general.
2.4.5 Plan estadistico para la evaluacion de los resultados del estudio epidemioldgico

de asociacion de factores de riesgo a las cardiopatias congénitas.
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Los andlisis de asociacion entre los factores de riesgo y la presencia de CC se llevaron a
cabo mediante estudios bivariantes con los grupos de casos y controles sin considerar la
edad materna, para los cuales se confeccionaron tablas de contingencia de 2x2 para cada
riesgo y se evaluaron mediante el exceso de riesgo determinando la Razén de Productos
Cruzados (Odds Ratio) segun la teoria epidemiolégica de Mantel-Haenszel, definiendo un
intervalo de confianza del 95% para Odds Ratio (OR), se determind el estadistico de
asociacién mediante la décima de Ji cuadrado (X?) de Pearson; los niveles de confianza
aplicados fueron a= 0,05 y 0,01; considerando contraste significativos o muy significativos
respectivamente para todo p<a. Cuando algun valor esperado de las celdas de la tabla de
contingencia fue menor de 5, se determin6é su significacion a través de la prueba de
probabilidades o limites exactas de Fisher (LE). Se empled el paquete estadistico EPINFO.
En la variable gemelares se compard su proporcion en los productos con CC respecto a
dicho parametro en la poblacién de Villa Clara del mismo periodo en 74619 nacimientos.

En el estudio bivariante se considerd distintos estratos de edad materna, se determinaron en
cada estrato las mismos parametros que se describieron para el estudio de asociacion
bivariante sin considerar la edad materna, finalmente se calcul6 el OR crudo de los estratos,
OR ponderado de Mantel-Haenszel (IC- 95%), X resumen Mantel-Haenszel y la significacion
del contraste evaluada al 95 % de confianza, también con el empleo de EPINFO.

En el analisis multivariante para la evaluacion del efecto conjunto de varios factores de
riesgo, a partir de las tablas de contingencia, se ponderaron por la V de Cramer y se midio la
fortaleza de la asociacién entre factores de riesgo y CC, basado en la suma de los riesgos
presentes, para proporcionar un criterio de orden de importancia de los factores de riesgo. Se
empled como valor critico por encima del cual debe calificarse el puntaje encontrado en una
gestante en particular como riesgo para tener un hijo con CC el de 0,1021, utilizado por la
autora en la tesis de maestria (161) y perfeccionado por otro estudio (i62)

El otro analisis multivariante realizado fue una regresién logistica binaria, se empled el
paquete estadistico SPSS 15.0, con un punto de corte para la clasificacion de 0,5 tanto para
la muestra general como en la muestra estratificada por edad materna. Las definiciones
establecidas para la misma se describieron en el acapite 2.4.2y 2.4.4

2.5 Técnicas y procedimientos del estudio clinico, de supervivenciay de asociaciéon de
factores de riesgo a cardiopatias congénitas con mecanismos genéticos y moleculares
comunes.
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2.5.1 Estudio clinico y de supervivencia de cardiopatias congénitas por mecanismo
molecular invocado.

Para dar salida al tercer objetivo de la investigacién, se realizdé una indagacion clinica de la
presentacion de las CC segun mecanismo y un estudio de supervivencia hasta el afio de
vida, considerando el mecanismo genético y molecular invocado.

2.5.1.1 Muestra del estudio clinico y de supervivencia de cardiopatias congénitas por
mecanismo geneético.

A partir de los 371 productos de la concepcion con CC, que formaron la muestra para el
estudio clinico general de las CC, con 627 defectos cardiacos totales, se analizaron aquellos
casos que presentaban al menos un defecto donde estaba uno de los siete mecanismos
genéticos y moleculares diferentes invocados y se constituyeron siete subgrupos (ver
diagrama general). La muestra del estudio de supervivencia por mecanismo genético fueron:
los 249 NV con CC detectadas antes de los 28 dias de vida entre los afios 2000 y 2008.
2.5.1.2 Variables empleadas para el estudio clinico, y de supervivencia segun el
mecanismo genético y metodologia para su evaluacion.

Variables: Cardiopatias congénitas segun base genética y molecular, forma de presentacion
de las cardiopatias segun el mecanismo, porcentaje de supervivencia global y vida media
acumulada hasta el afo de vida, para cada grupo de pacientes con mecanismo comun.

Para su evaluacion se clasificaron las CC segun el mecanismo genético y molecular comun
en siete grupos: Anomalias de la migracion del ectomesénquima, anomalias del flujo
hematico intracardiaco izquierdo o derecho, anomalias de la matriz extracelular, anomalias
de la muerte celular programada, anomalias por crecimiento direccional andémalo, anomalias
del situs y anomalias con mecanismo no conocido. Teniendo en cuenta la forma de
presentacion, las CC en los grupos se analizaron segun fueran aisladas o asociadas. Dentro
de cada uno de los grupos, se analizé en particular la cardiopatia presente.

Las variables de supervivencia, se analizaron considerando el porcentaje global de
supervivencia y la vida media acumulada de los que tenian el mecanismo analizado y de los
que tenian un mecanismo diferente, con cierre del estudio a los 12 meses de vida, calculada
por el método de Kaplan Meyer.

2.5.2 Estudio epidemiologico de asociacion de factores de riesgo a grupos de

cardiopatias congénitas con mecanismo molecular comun.
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Para dar respuesta al cuarto objetivo, se hizo una evaluacién de asociacion de factores de
riesgo a los distintos grupos de cardiopatias producidas por mecanismos genéticos y
moleculares comunes con disefio caso control y evaluacion bivariante de riesgos.

2.5.2.1 Muestra del estudio epidemioldgico bivariante de asociacion de factores de
riesgo a grupos de cardiopatias congénitas por mecanismos genéticos independiente
de edad maternay considerando estratos de edad materna.

A partir de los 329 productos con CC que formaron la muestra para el estudio epidemioldgico
general de asociacion de factores de riesgo a las CC, con 549 defectos cardiacos, se
analizaron los casos con al menos un defecto presente explicable por uno de los siete
mecanismos invocados y se constituyeron 7 subgrupos, cuya composicion muestral fue:
Mecanismo 1- Anomalias de la migracién del ectomesénquima: 66 casos.

Mecanismo 2- Anomalias del flujo hematico intracardiaco izquierdo o derecho: 217 casos.
Mecanismo 3- Anomalias de la matriz extracelular: 28 casos.

Mecanismo 4- Anomalias de la muerte celular programada: 62 casos.

Mecanismo 5- Anomalias por crecimiento direccional anémalo: 10 casos.

Mecanismo 6- Anomalias del situs: 6 casos.

Mecanismo 7- Anomalias con mecanismo no conocido: 54 casos con diagnostico de PCA.
La muestra control fueron los 329 controles del estudio epidemiologico conjunto.

Se considerd la correlacion de la edad materna avanzada con varias variables analizadas,
(acapite 2.4.3) se hizo estudio epidemioldgico bivariante segun mecanismos genéticos y
estratos de edad materna. La muestra de casos en cada mecanismo fue la misma del estudio
bivariante conjunto, y la muestra control fueron los 329 del estudio general, conformando en
ambos los dos estratos de edad materna declarados (ver diagrama general).

2.5.2.2 Variables para el estudio epidemioldgico bivariante de asociacion de factores
de riesgo a las cardiopatias congénitas por mecanismos genéticos.

Para definir las variables en el estudio epidemiolégico, se tuvo en cuenta los mecanismos
patogénicos sin considerar la edad materna, se partié6 de las 37 variables usadas en el
estudio bivariante conjunto. Se excluyeron las que tenian menos de seis gestantes o no
estaban presentes en los casos con ese mecanismo, por tal razén no se hicieron analisis
estadisticos en ningun mecanismo en las variables: epilepsia, distiroidismo, colagenosis,
infertilidad, anticonvulsivos, clomifeno, propiltiuracilo, esteroides y progesterona, por lo que

las variables sometidas a analisis estadistico en el estudio de asociacién por mecanismos
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fueron 28. Otras variables se excluyeron solo de determinados mecanismos por las mismas
razones, y se especifica en el acapite de resultados.

-Variables para el estudio epidemioldgico bivariante de asociacion de factores de riesgo a las
CC por mecanismos genéticos estratificada la muestra por edad materna: De las 28 variables
analizadas en el estudio de asociacidn por mecanismo, se excluyeron las dos variables
empleadas para conformar los estratos y quedaron 26 variables. De cada mecanismo, se
excluyeron de los analisis estadisticos las variables que no estaban presentes en esos casos
o tenian menos de tres gestantes en el estrato, y se especifica en el acapite de resultados.
2.5.2.3 Metodologia para el estudio epidemiol6égico bivariante de asociacion de
factores de riesgo a las cardiopatias congénitas por mecanismo genético.

Se realizd primero una evaluacion independiente de edad materna, estimando el exceso de
riesgo, mediante analisis de asociacion bivariante de factores de riesgo y CC provocadas por
los mecanismos moleculares de los grupo 1, 2, 4 y dentro del mecanismo 7, solo la PCA por
ser muy heterogéneas el resto de las cardiopatias del grupo. Se analizaron después las
mismas variables para dos estratos de edad materna, en los mismos mecanismos. No se
hicieron analisis estadisticos en los mecanismos 3, 5 y 6, pues la cantidad de defectos no
aconsejaba realizarlos (28,10 y 6 casos respectivamente).

2.5.3 Plan estadistico para la evaluacion de los resultados del estudio clinico, de
supervivencia y asociacion de factores de riesgo a grupos de cardiopatias congénitas
con mecanismos genéticos y moleculares comunes.

En el estudio clinico para las variables que lo requerian se determinaron distribuciones de
frecuencias absolutas o relativas. El analisis de la supervivencia por grupos de CC con
mecanismo genético y molecular comun, se realizé empleando el método de Kaplan Meyer.
Las comparaciones entre la supervivencia de los que tenian un mecanismo patogénico
determinado con los que no lo tenian se efectuaron a través de la prueba de Log Rank
(Mentel Cox) y Breslow (empleando el paquete spss15.0).

Los analisis bivariantes de asociacion entre los factores de riesgo y la presencia de CC,
considerando el mecanismo genético, tanto en la muestra conjunta como en los analisis para
dos estratos de edad materna se llevaron a cabo de la forma explicada para el estudio

epidemioldgico en la muestra conjunta (acapite 2.4.5).
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En la variable gemelares se compard la proporcion de embarazos gemelares en cada
mecanismo con la proporcion de gemelares en la poblacion de NV (74 619) mediante prueba
de comparacién de una muestra respecto a un parametro poblacional.

2.6 Definiciones conceptuales y operacionales de variables evaluadas en el estudio.
-Nacido vivo: es la expulsion o extraccion del producto de la concepcion, independiente de la
duracion del embarazo, que después de su separacion del cuerpo de la madre respire o
manifieste cualquier otra senal de vida (palpitaciones del corazon, pulsaciones del cordon
umbilical o movimientos efectivos de los musculos de contraccion voluntaria), tanto si se ha
cortado o no el cordon umbilical como si se ha desprendido o no la placenta. (163

-Defuncion fetal: es la muerte de un producto de la concepcién, antes de su expulsion o su
extraccion completa del cuerpo de su madre, después de la separacion, el feto no respira ni da
ninguna otra sefal de vida, como latidos del corazon, pulsaciones del cordén umbilical o
movimientos efectivos de los musculos de contraccion voluntaria; intermedia, el feto pesa al
nacer entre 500 y 999¢, equivalente entre 22 y 27 semanas de edad gestacional; tardia, el feto
pesa al nacer 1000g o mas, equivalente por encima de 27 semanas de gestacion. (i63)

-Aborto espontaneo: nacimiento de un feto muerto con peso inferior a 500gr y menos de 22
semanas de edad gestacional. (163

- Interrupcion de la gestacion de causa genética (IGCG). producto de una gestacion que se
concluye a través de un proceder médico autorizado antes de las 25 semanas de gestacion
por decision de la pareja, producto del diagndéstico prenatal de una malformacion grave que
compromete la vida del individuo o produce una discapacidad mental que le impide al
individuo valerse por si mismo. (163

-Prevalencia en NV hasta la etapa neonatal: Productos NV con diagndstico de CC realizado
antes de los 28 dias de vida posnatal respecto al total de NV en el periodo bajo estudio en la
provincia (por mil). (13, 14, 75)

-Prevalencia en MFI: Productos con MFI con diagndstico de CC, respecto al total de MFI en el
periodo bajo estudio en la provincia (por mil). (13, 14, 75

-Prevalencia en MFT: Productos con MFT con diagnéstico de CC, respecto al total de MFT en
el periodo bajo estudio en la provincia (por mil). (13, 14, 75)

-Prevalencia en AE: Productos con AE con diagnéstico de CC, respecto al total de AE en el
periodo bajo estudio en la provincia (por mil). (13, 14, 75

-Prevalencia ajustada a la etapa neonatal: Productos NV cuyo diagnostico de CC se hubiera
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realizado antes de los 28 dias de vida (etapa neonatal), asi como MF, AE e IGCG con
diagnostico de CC respecto al total de nacidos en ese mismo periodo y lugar (por mil). (13, 14, 75
- Prevalencia en NV por sexo: Productos NV con CC masculinos entre el total de nacidos vivos
masculinos por mil (de forma similar para sexo femenino). (13, 14, 75)

-Prevalencia ajustada por sexo: Productos NV cuyo diagndstico de CC se hubiera realizado
antes de los 28 dias de vida (etapa neonatal), asi como MF, AE e IGCG con diagnéstico de
CC de sexo masculino respecto al total de nacidos masculinos en ese mismo periodo y lugar
(por mil) (de forma similar para sexo femenino). (13, 14, 75)

- Tipo de cardiopatia: el diagnostico de certeza del tipo de cardiopatia presente fue
considerado el que se realizdé por la necropsia para los productos NM, AE, IGCG y NV
fallecidos. En los NV que sobreviven el diagnéstico considerado fue el de la ecocardiografia
postnatal. En los NV intervenidos el diagndstico considerado fue el del informe operatorio
-Malformacién simple: aparece sola, sin acompanarse de otras, puede ser unica, localizada en
un solo sitio del corazén o ser debida a alteraciones de complejos campos de desarrollo, que
estan en interaccion durante la embriogénesis, como la tetralogia de Fallot, donde se observa
un grupo mas o menos localizado de disturbios, pero que se deben a un defecto patogénico
simple, asi como otras situaciones en la cual las diversas alteraciones son cambios
estructurales secundarios o subsecuentes, como en el sindrome de HCI. (13 14y En esta
investigacion, se consideran agrupadas en la categoria genérica de simples.

-Malformacién compleja: aquella en la cual aparecen dos o mas alteraciones de las estructuras
del corazén, que no se interpretan como debidas al mismo mecanismo patogénico, ni al efecto
de las interacciones espaciales de un mismo campo de desarrollo. (13, 14

-Malformacién aislada: aquellos pacientes que con malformaciones simples, no presentan
tampoco malformaciones extracardiacas. (13, 14

-Malformacién asociada: aquellas malformaciones consideradas como complejas (con la
acepcion ya explicada de varias malformaciones cardiovasculares de etiopatogenia diferente)
y, ademas, aquellas malformaciones simples que se acompafian de malformaciones
extracardiacas. (13, 14

-Mecanismo genético: Bases moleculares subyacentes, que pudieran estar alteradas en los
procesos del desarrollo embrionario del corazén y los grandes vasos, invocadas en estudios
moleculares y genéticos como responsables de las cardiopatias congénitas. Son: anomalias

de la migracion del ectomesénquima, anomalias del flujo hematico intracardiaco izquierdo o
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derecho, anomalias de la matriz extracelular, anomalias de la muerte celular programada,
crecimiento direccional anomalo, anomalias del situs, y no conocido). (10g)

-Peso: Para los NV y NM (menor de 2 500g y mayor de 2 5009); para los AE (menor de 250g
y 250-499 q); y para las IGCG (menos de 1 000 g y mayor de 1 000 g)

-Bajo peso al nacer: RN que pesa al nacer menos 2 500g, independientemente de la edad
gestacional. (163

-Edad gestacional: semanas completas de embarazo a partir del primer dia de la ultima
menstruacién Para los NV y NM (menos de 30 semanas; 30-33,6; 34-36,6; 37 y mas); para
AE (menos de 22 semanas), y para las IGCG (menos de 20 semanas; 20-24,6; 25 y mas).
-Pretérmino: RN que nace con menos de 37 semanas completas o menos de 259 dias, a
partir del primer dia de la ultima menstruacion (163

-Sexo: masculino o femenino, segun signos clinicos de los genitales externos al nacer.

-Tipo de parto: se operacionalizé en eutécico y distdcico (cesarea, pelviano, instrumentado).
-Puntaje de Apgar: Para evaluar la adaptacién cardiorrespiratoria al minuto y a los cinco
minutos de vida; se estimdé de acuerdo con la puntuacion obtenida: nace en &ptimas
condiciones (7-10); moderadamente deprimido (4-6); severamente deprimido (0-3). (3
-Sintomas y signos clinicos: se operacionalizé segun los sintomas y signos clinicos que
presentaron: soplo cardiaco, dificultad respiratoria, cianosis,
trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca, HTPP-RN.

-Estadia hospitalaria: prolongada (neonato que permanece ingresado en el servicio de
Neonatologia por periodo mayor de 7 dias) y no prolongada (estadia de 7 dias 0 menos). (163
-Complicaciones: ictero fisiolégico agravado, trastornos metabdlicos, sepsis connatal y
adquirida, HTPP-RN, anemia, EMH, insuficiencia renal aguda, edema pulmonar, EHI,
trastornos hidroelectroliticos, enfermedad metabdlica, hemorragia pulmonar, bloqueo aéreo,
miocarditis.

- Correlacién clinico imagenoldgica: a) parcial, cuando las anomalias esperadas segun el
diagnostico clinico presuntivo en el neonato no se corroboraron todas en la ecocardiografia
postnatal; b) total cuando las anomalias esperadas segun el diagnéstico clinico presuntivo en
el neonato fue corroborada en su totalidad por la ecocardiografia postnatal.

- Correlacion clinico patolégica: a) parcial: cuando las anomalias esperadas segun el
diagnéstico clinico presuntivo en el neonato no se corroboraron en su totalidad por la

necropsia; b) total cuando las anomalias esperadas segun el diagndstico clinico presuntivo
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en el neonato se corroboraron en su totalidad; c) no hubo correlacion clinico patolégica en los
neonatos que no se sospecho6 una CC, y se planteo el diagnostico después de la necropsia.

- Mortalidad infantil: todo NV que fallece antes de cumplir el primer afio de vida (163

-Tasa de mortalidad infantil por CC. todos los NV que fallecen antes de cumplir el primer afo
de vida por una CC respecto al total de NV del afio de la defuncion por mil. @61y En este
estudio se consideran aquellos que la CC fue diagnosticada antes de los 28 dias.

- Mortalidad, segun tipo: porcentaje simple de neonatos NV que mueren antes del primer
afio de vida, evaluados segun el tipo de cardiopatia especifico y segun la forma de
presentacion simple o compleja. (1

- Tasa de Mortalidad por CC diagnosticadas en etapa neonatal por aino de nacido: NV con
CC diagnosticada antes de los 28 dias nacidos en ese afio fallecidos en cualquier momento
antes del afno de vida respecto a los nacidos vivos en el afio de nacido x 1 000.

-Tasa de letalidad por CC diagnosticadas en etapa neonatal por afio de nacido: NV con CC
diagnosticada antes de los 28 dias nacidos ese afo fallecidos en cualquier momento antes
del afo de vida respecto a los diagnosticados en etapa neonatal en el afio de nacido x 10.
-Porcentaje global de supervivencia: Porcentaje simple de NV con CC que permanecen vivos
a los 12 meses de vida.

-Vida media acumulada: Tiempo vivido por todos los productos NV con CC diagnosticados en
etapa neonatal, donde la estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha
censurado que fue hasta los 12 meses, expresada en meses (media e IC)

-Nacidos vivos intervenidos quirargicamente que sobreviven: porcentaje simple de neonatos
nacidos vivos que permanecen vivos después de la cirugia cardiovascular al cumplir los
doce meses iniciales de vida, independiente del momento de la intervencion. (163,

-Nacidos vivos no intervenidos quirdrgicamente que sobreviven: porcentaje simple de
neonatos nacidos vivos que permanecen Vivos sin cirugia cardiovascular al cumplir los doce
meses iniciales de vida. (163

-Caso: todo el producto de la concepcion: nacidos vivos cuyo diagnéstico de cardiopatia
congénita se hubiera realizado antes de los 28 dias de vida (etapa neonatal), asi como
muertes fetales, abortos espontaneos e interrupciones de la gestacion de causa genética con
diagnostico de cardiopatia congénita.

-Control: productos nacidos vivos, procedente de embarazo simple, sin cardiopatia congénita

ni otra malformacion congénita, nacidos inmediatamente después del malformado y del
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mismo sexo que éste, en la misma unidad hospitalaria o inmediatamente después que se
hizo patente el diagndstico de CC.

-Edad materna: gestante con edad materna en riesgo: Avanzada edad materna (35 afios o
mas), y adolescente (hasta 18 afios).

-Edad paterna: se consideré como riesgo al padre mayor de 50 afios.

-Diabetes: gestantes con diabetes pregestacional (tipo | y tipo Il), diabetes gestacional, y
cualquier estado de hiperglicemia en el primer trimestre de la gestacion (considerado por
encima de 4,4 mmol/L). g2

-Incompatibilidad sanguinea materno fetal: gestante con conflicto Rh, y ABO. (s6, 92

-Asma bronquial: gestantes con diagnostico clinico cualquier grado de la enfermedad. (s¢, 84)
-Epilepsia: gestantes con diagnostico clinico de la enfermedad. (e, g4)

-Colagenosis: gestantes con diagnodstico clinico de la enfermedad. (s6, 84

-HTA: gestante con HTA cronica, y cualquier estado con cifras de tension arterial
consideradas elevadas durante el primer trimestre de la gestaciéon (dos tomas mayor o igual
a 140/90 mm Hg, con un intervalo de seis horas, o una unica toma de 160/110 mm Hg. (92
-Distiroidismo: gestantes con diagndéstico clinico, se operacionalizé en hipotiroidismo e
hipertiroidismo. (se, g4

-Infecciones maternas virales o virosis inespecificas: gestantes con virosis respiratorias e
inespecificas. (g4, 90)

-Infecciones maternas bacterianas: gestantes con enfermedades bacterianas, las infecciones
urinarias y vaginales con examenes microbioldgicos positivos, y las respiratorias por el
diagnéstico clinico, con hallazgos radiol6gicos. (se)

-Infecciones maternas parasitarias: gestantes con diagndstico clinico y de laboratorio. (s
-Anemia: gestantes con diagnostico clinico por cifra de Hb inferior a 11 g/dl en el primer
trimestre del embarazo. (9,

-Antecedente de aborto espontaneo: gestantes con uno o mas abortos. (92

-Bajo peso materno: gestantes con IMC por debajo de 18%. (92

-Sobrepeso materno: gestantes con IMC por encima de 25,5%. (o2

-Antecedente de infertilidad: gestantes con dos anos con pareja estable, con relaciones
sexuales no protegidas, sin lograr la concepcion. (s

-Factores de riesgo quimico: gestante con uso de antibidticos, antihipertensivos, tabletas

anticonceptivas, anestesia, anticonvulsivos, clomifeno, propiltiuracilo, esteroides,
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progesterona, levotiroxina, indometacina, ASA, warfarina, vitamina A (mas de 10 000 Ul
diariamente). 4, 20, 50, 56, 90-98)

-Exposicion a radiaciones: gestantes con exposicion directa a radiaciones, al menos una vez.
(31, 44, 99-101)

-Hipertermia: gestantes con temperatura corporal por encima de 38,0 grados centigrados. s,
102, 103)

-Gemelaridad: producto de la concepcion procedente de un embarazo multiple con CC. (7g)
-DIU: gestantes con cualquier dispositivo intrauterino presente durante el periodo de la
concepcion. (sa)

-Habito de fumar: gestantes que consume cualquier cantidad de cigarrillos, pero con una
periodicidad diaria. (74

-Ingestion de bebidas alcohdlicas: gestantes que consume cualquier cantidad de alcohol. (2,
56, 79, 104-107)

-Habito de tomar café: gestantes que consume cualquier cantidad de café, pero con una
periodicidad diaria. (74

-Factores de riesgo genéticos: gestantes con antecedentes de CC, de cromosomopatias, de
sindromes monogénicos que cursan con cardiopatias, de anomalias extracardiacas vy
consanguinidad parental hasta el tercer grado de consanguinidad. (1,15, 75, 97, 106)

2.7 Control de los sesgos de la investigacion.

1-El instrumento fue confeccionado usando como guia el RECUMAC (ya validado).

2-Los casos y controles del estudio epidemioldgico fueron seleccionados por sexo, fecha de
nacimiento (nacido inmediatamente después), del mismo hospital.

3-Para la encuesta a casos y controles, se usa el mismo instrumento, y es realizado por el
mismo personal entrenado, y con la misma calidad.

4- En el estudio epidemioldgico de asociacion, se traté la muestra de casos y controles
depurada como procedimiento metodolégico para el control de los sesgos.

5- Se consideraron para el estudio solo aquellas exposiciones ocurridas durante el primer
trimestre del embarazo por ser el periodo critico de teratogenia.

6-Los riesgos fueron medidos dicotdmicamente en variables con esta naturaleza, y en
variables politbmicas se registréo la informacion primaria y finalmente se dicotomiz6 la
variable.

7-Fidelidad de la informacion: se usa el instrumento, que fue confeccionado siguiendo la
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informacién solicitada en el RECUMAC, pero no se emplea la informaciéon obtenida por el
RECUMAC, la informacion epidemiolégica usada procede de la entrevista individual
realizada a las gestantes y sus familiares por el autor de la investigacion, y personal
entrenado, si fue necesario.

8-Estratificacion por edad materna en los estudios bivariados y multivariantes para evitar el
efecto confusor que podria ejercer la edad materna.

9-No se hicieron analisis estadisticos en las muestras de mecanismos genéticos con n
menor de 30, y en el analisis estadistico por estratos, no se conformaron estratos con n
menor de seis.

10-En los analisis estadisticos no se evaluaron variables con menos de seis gestantes
expuestas, y en los analisis por estratos no se evaluaron variables con menos de tres
gestantes expuestas, en ese estrato.

11-En los analisis multivariados, en las variables independientes, se excluyeron variables
colineales, aquellas donde no habia expuestos en los controles, ademas de las no asociadas
a la variable dependiente.

12-En la evaluacion de variables clinicas, se compararon los resultados con los parametros
de la poblacion de todo el periodo del estudio, en toda la provincia, y en el caso de las
variables que lo requerian, con los neonatos ingresados en todo el periodo, en el mismo
servicio donde se ingresaron los neonatos afectados incluidos en esta muestra.

13-En los analisis de asociacion para evaluacion de riesgos, cuando algunos de los valores
de la tabla de contingencia fueron menores de cinco, se calculé la probabilidad exacta
(prueba de Fisher).

2.8 Consideraciones éticas

El proyecto fue revisado y evaluado desde el punto de vista ético, cientifico y metodoldgico
por un comité de revisién y ética, el cual dictamind, que estaba acorde con los principios
éticos requeridos para realizar investigaciones cientificas. Adicionalmente, fue presentado y
aprobado por el consejo cientifico de la provincia de Villa Clara y el CITMA.

Esta investigacion se realizé en correspondencia con las regulaciones establecidas en la
ultima version de la declaracion del Helsinki, 164y Edinburgh, Scotland, octubre del 2000,
relacionado con las investigaciones médicas en humanos (recomendaciones que guian a
médicos en investigaciones biomédicas que involucran a sujetos humanos) y con las

regulaciones estatales vigentes en la Republica de Cuba.
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El consentimiento informado fue solicitado de modo verbal a las madres con el fin de conocer
su disposicion a participar en la encuesta del estudio epidemiologico de factores de riesgo.
2.9 Limitaciones del estudio

Las malformaciones congénitas del corazén son muy diversas en su expresion clinica;
algunas pueden sospecharse desde el nacimiento, otras pueden pasar inadvertidas, por
tanto la prevalencia de CC hasta la etapa neonatal establecida en este estudio con ese
objetivo expreso, no refleja necesariamente la prevalencia de CC en NV, ni en el primer afio
0 en la edad pediatrica, sus cifras serian comparables con estudios con similar metodologia,
en esta investigacion se estudio por primera vez dicho comportamiento en este contexto.

La identificacion de teratdégenos cardiacos es complicada, debido a la variabilidad del riesgo
(que depende del momento y dosis de exposicion), y a la incertidumbre en la certeza de la
exposicion. Los estudios epidemioldgicos procedentes de indagaciones en el embrion
humano tienen limitaciones, caracteristicas de estos disefios, dada la complejidad de las
interacciones genéticas y ambientales en su patogenia producidas por mecanismos, en
esencia desconocidos, y a la heterogeneidad etiologica de anomalias fenotipicamente
similares, que no permiten probar la relacion directa entre la causa y el efecto.

Dada la frecuente naturaleza asociativa de las malformaciones cardiovasculares, en este
estudio en los analisis epidemioldgicos de asociacion a factores de riesgo por mecanismos
patogénicos y moleculares diferentes, no fue posible separar la influencia que podria tener un
teratdgeno determinado, sobre un mecanismo molecular especifico, en aquellas situaciones
en que aparecen en un mismo paciente malformaciones debidas a mecanismos diferentes.
En algunos de los analisis considerando mecanismos etiopatogénicos diferentes, el tamafio
muestral fue inferior a 30, y en determinados estratos de edad materna de algun mecanismo,
menor de seis, en dichas situaciones se decidié no realizar analisis estadisticos.

No obstante las limitaciones anteriores la autora considera que dada la pretension de
emplear estas variables en la dispensarizacion del riesgo preconcepcional con fines
preventivos en la APS los resultados son valederos, sustentandose en la aseveracion de que
no se requiere demostrar los mecanismos causales a través de los cuales actua un
teratdbgeno, para justificar una accién preventiva basada en evidencias epidemioldgicas.

2.10 Diagrama general
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Capitulo 3: Estudio clinico, de prevalencia y supervivencia de las cardiopatias
congénitas en Villa Clara.

Las CC tienen una alta incidencia y su diagndstico seguira siendo muy complejo; por otro
lado su seguimiento clinico con experticia es una prioridad en funcion de mejorar la
supervivencia y la calidad de vida. (131, 165, 166)

3.1 Objetivos parciales:

1. Estimar la prevalencia de las CC por destino del producto, por afios y la prevalencia
ajustada a la etapa neonatal considerando el sexo.

2. Caracterizar las CC, considerando distintas clasificaciones, segun destino del producto.

3. Evaluar variables clinicas que se asocian con las CC, en la totalidad de la muestra y en
los NV.

4. Reflejar los resultados del seguimiento clinico de los nifios nacidos con cardiopatias, y la
supervivencia de los diagnosticados en la etapa neonatal.

5. Caracterizar clinicamente las CC en NV diagnosticados en etapa neonatal e intervenidos
quirurgicamente antes de los 12 meses de vida.

3.2 Resultados

3.2.1. Prevalencia de las cardiopatias congénitas por afio y segun destino del producto
La prevalencia de CC (tabla 1) durante nueve anos (periodo 2000-2008) por destino del
producto en la provincia, refleja que la prevalencia en NV fue de 3,3 por mil (con diagnéstico
en la etapa neonatal), en MFI 13,6, y tardias 15,1 por mil; en los AE fue de 0,6 por mil. Las
interrupciones de la gestacion por CC representaron el 22, 3 % de todas las IGCG.

En la figura 1 se observa la prevalencia de CC en los NV, registrados hasta la etapa
neonatal, y muestra una tendencia descendente en los nueve afos del estudio (R=0,59).
3.2.2 Prevalencia ajustada a la etapa neonatal de las cardiopatias congénitas por afio y
para el periodo

La prevalencia ajustada por afios (tabla 2), muestra una prevalencia de CC en el ano 2003
de 5,2 por mil NV, y el afo 2000 (5,0 por mil). Los afios de menor prevalencia de CC
resultaron el 2005 y el 2007 (3,0 por mil) y (3,3 por mil), respectivamente. La prevalencia
ajustada de CC hasta la etapa neonatal (tabla 2) fue de 4,3 por mil para todo el periodo.

En la figura 2, se representa la prevalencia ajustada de CC por 1 000 NV, e igualmente

muestra una tendencia decreciente por afios (R=0,62).
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3.2.3 Prevalencia ajustada de las cardiopatias congénitas segun sexo, y destino del
producto.

En la distribucién de la muestra por sexo (tabla 3), se encontré que del total, hubo 223
(60,3%) del sexo masculino y 147(39,7%) del femenino, diferencias muy significativas. La
prevalencia de CC diagnosticadas hasta la etapa neonatal fue de 3,3 por mil en el sexo
femenino, y 5,3 por mil en el masculino. En los NV fue de 2,4 por mil en el sexo femenino y
de 4,3 por mil en el masculino.

3.2.4 Caracterizaciéon clinica de las cardiopatias congénitas en la totalidad de los
productos.

3.2.4.1 Frecuencia de los defectos cardiacos congénitos segun tipo y destino del
producto.

La frecuencia de las CC se refleja en la tabla 4. Se encontraron un total de 627 defectos
cardiacos (372 defectos en los NV, siete en las MFI, 12 en MFT, 228 en las IGCG, y ocho
defectos en los AE); las CC mas frecuentes fueron la CIV:162 (25,8%), CIA: 82 (13,1%),
PCA: 61(9,7%), estenosis pulmonar (EP): 42 (6,7%), CoAo: 33 (5,3%), canal AV : 26 (4,1%),
TGV: 22 (3,5%), HCI: 20 (3,2%); con menor frecuencia, T. de Fallot y PVCSI con 14
pacientes cada una, que representaron el 2,2%. El resto de las cardiopatias estuvieron por
debajo del 2% del total de defectos.

3.2.4.2 Defectos cardiacos congeénitos segun destino del producto y tipo especifico.

En la tabla 4 se muestran los defectos cardiacos segun destino del producto. Por orden se
encontraron en NV la CIV en 33,3 %, CIA en 18,8%, PCA16,4%, EP 8,6%, TGV 2,7%, T
Fallot en 2,7% del total de NV. De las MFI la CIV fue el 28,6 %, y con igual frecuencia la E.
tricuspidea, EAo, E. mitral y origen andémalo de subclavia derecha con 14, 3% cada una. En
las MFT la CIV fue el 33,3 %, la CIA y el tronco arterial comun cada una el 16,7%. En las
IGCG se encontraron la CIV con 13, 3 %, Co Ao el 10,1 %, canal A-V 7,0 %, HCI el 7,0% y
TGV el 5,3 % del total de IGCG. El resto segun destino del producto aparecen en la tabla.
3.2.4.3 Productos de la concepcidon con cardiopatias congénitas, segun presentacion y
destino del producto.

En la tabla 5 se muestra una clasificacion de los 371 productos de la concepcién con CC,
segun la presentacion fuera simple o compleja, por destino del producto, el 56,6% de los

productos estaban afectados por una CC simple, y el 43,4% por una CC compleja. En los
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NV, NM y AE con (60,6%, 78,6%, y 66,7% respectivamente), en las IGCG un 56,9%
correspondi6 a las CC complejas.

Al clasificar los pacientes con CC en aisladas o asociadas a otro defecto cardiaco o
malformacién congénita extracardiaca, tuvieron una CC aislada el 41,5%, en los NV
(49,0%). Presentaron una CC asociada 217, para un 58,5%, en las IGCG con 74,5%.

3.2.4.4 Defectos cardiacos congénitos segun presentacion, clasificacion anatomica y
destino del producto.

En la tabla 6 aparecen los defectos cardiacos mas frecuentes presentes en la totalidad de los
productos, considerando la forma de presentacion (simples y complejas), la clasificacion
anatémica, y el destino del producto. De las 162 CIV, 108 fueron CIV PM, y 44 CIV M. El
51,9% fueron cardiopatias complejas. El 76,5 % fueron en NV (con igual proporcion de
simples y complejas). En IGCG las complejas se presentaron en el 61,3%. El 3,7 % fueron en
NM, con 66,7 % con presentacion simple. En los AE (100 % complejas). En las CIA, de 82
fueron CIA OS 81, y la presentacion compleja fue el 72,0%. El 85, 4 % en NV (71, 4 %
complejas), el 12,2 % en IGCG (80,0% complejas). La PCA se presenté en 61 NV
(complejas 68,9%). La EP, se presento en NV (76,2 %) y complejas 64,3%. De la CoAo el 69,
7 % fueron IGCG, el 75,8% fueron complejas. En el resto la presentacion compleja estuvo
presente en la TGV (59,1%), en HCI (565,0%), PVCSI (85,7%). La presentacion simple se
encontrd, en el canal AV (57,7%) y en la T. de Fallot (78,6%).

En el anexo 4 se muestran otros tipos de CC encontradas en el estudio con menor
frecuencia, reflejadas segun forma de presentacion y destino del producto.

3.2.4.5 Cardiopatias congénitas mas frecuentes del estudio asociadas a otros defectos
cardiacos segun destino del producto.

En el anexo 5 aparecen las CC mas frecuentes del estudio asociadas a otros defectos
cardiacos segun destino del producto, y se encontré que la CIV se asocio a la CIA (32
productos), de los cuales, 27 fueron NV, uno NM y 4 IGCG. La CIA también se asocio6 a la
PCA en 10 NV, entre otras anomalias. La EP se asocio en 11 productos a la CIV (nueve NV
y dos IGCG), y a la PCA en 5 NV, uno de ellos con CIV. La CoAo se asocio en los NV a la
CIA y PCA (dos), y en las IGCG a la CIV (seis). La TGV se asocié en los NV con la
interrupcion del arco Ao (dos), y en las IGCG con la CIV (siete productos).

3.2.4.6 Malformaciones congénitas extracardiacas que se asociaron a las cardiopatias

congénitas segun destino del producto y tipo de cardiopatia.
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Se presentaron 86 productos de la concepcion con malformaciones fuera del aparato
cardiovascular (tabla 7), en NV fueron 43, y 32 en las IGCG. Dentro de las malformaciones
extracardiacas se presentaron la trisomia 21 (34,9%), de las cuales 21 fueron en NV y 8
IGCG, trisomia 18 (11,6%), cuatro fueron IGCG y tenian atresia esofagica el10,5%, de las
cuales seis fueron en NV. La frecuencia general de malformaciones extracardiacas en los
NV fue de 17,3%, en las IGCG 31,4%, enlos AE 50 % y en NM 57,1 %.

En el anexo 6, se observan las malformaciones extracardiacas que se asociaron a las
cardiopatias segun tipo de CC y destino del producto. La trisomia 21, se asocio en los NV a
la CIV, y en las IGCG al canal AV, la trisomia 18 se asoci6 a la CoAo (en NV e IGCG), y la
atresia esofagica se asocio a la CIV (en NV, NM e IGCG).

Hubo tres malformaciones extracardiacas presentadas formando parte de sindromes
genéticos: un caso con Smith Lemli Opitz presentaba una miocardiopatia hipertrofica, un
paciente con sindrome de Cornelia de Lange tenia una CIA OS y PCA y un paciente con
Sindrome de Apert tenia una CIA tipo OS.

3.2.4.7 Edad gestacional y peso de los productos de la concepcion con cardiopatias
congénitas.

En la tabla 8, se observa la EG y el peso al nacer de los productos de la concepcién con CC.
En cuanto a la EG de los NV, se encontré en los neonatos de 37 y mas semanas el 79,9% y
el peso fue menor de 2 500g en el 22,1%. Al comparar estos resultados con el parametro
poblacional se observé que el 4,2%, tuvieron una EG menor de 37 semanas, y el 5,0% un
peso inferior a 2 500g, diferencias muy significativas. En los NM el 35,7% tuvo una EG menor
de 30 semanas, y el 64,3% pes6 menos de 2 500g. En la poblacion el 76,4% de los NM tenia
EG inferior a 37 semanas y el 76,9%, peso por debajo de 2 500g, diferencias que no
resultaron significativas.

En los AE con CC, el 100% tenia una EG por debajo de 20 semanas, mientras que en la
poblacion de referencia, el 53,9% tenia menos de 20 semanas (estadisticamente
significativo) y el 16,7% peso inferior a 250g, no significativo cuando se compara con el
parametro poblacional. En las IGCG, el 65,7% tenia EG entre 20 y 24 semanas y el 99,01%
peso inferior a 1 000g, no significativo cuando se analiz6 la poblacion.

3.2.5 Caracterizacion clinica de los productos nacidos vivos con cardiopatias

congénitas.
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3.2.5.1 Presentacion de las cardiopatias congénitas en los nacidos vivos, segun tipo
de defecto.

Las CC en los NV segun el tipo de defecto (anexo 7) muestran la CIV PM en 40 NV (16,1%),
CIV My CIA OS con igual frecuencia (8%), PCA (7,6%), 5,6% tanto en NV con EP como con
CIA OS +CIV PM. El 4,4% presenté una CIV PM + PCA, y 4% estuvo afectado por una CIA
OS+ PCA. El resto estuvo por debajo del 4%.

3.2.5.2 Tipo de parto en nacidos vivos con cardiopatias congénitas.

En la distribucidon de los RN con CC, segun tipo de parto (tabla 9), se refleja que nacieron de
parto eutdcico el 70,7% y el 29,3% de parto distécico, donde la cesarea represento el 28,1%.
Al compararlo con la poblaciéon del mismo periodo en la provincia, el 62,5% de la poblacién
nacio de parto eutocico y el 37,5% de parto distocico, diferencias muy significativas.

3.2.5.3 Puntaje de apgar en nacidos vivos con cardiopatias congénitas.

En la tabla 10 se refleja el puntaje de Apgar, se encontré que el 8,0% de los RN con CC se le
otorgd puntuacién de Apgar por debajo de siete al minuto de vida, y 92,0% recibié puntaje
entre siete y 10. Al quinto minuto, el 2,0% aun no estaba recuperado clinicamente. Segun
parametro poblacional en los afios 2000-2008, se observd que solo el 0,6% de los NV
tuvieron un Apgar por debajo de siete al minuto en todo el periodo, y el 0,09% al quinto
minuto mantenia la puntuacién por debajo de siete, diferencias altamente significativas.
3.2.5.4 Sintomas y signos clinicos en los nacidos vivos con cardiopatias congénitas.
Los sintomas y signos que se manifestaron en los productos de esta muestra se reflejan en
la tabla 11. De los neonatos con CC (86,3%) presentdé un soplo cardiaco, el 34,5% debuté
de forma asintomatica, presentaron dificultad respiratoria el 30,9% de los RN con CC, la
cianosis y los trastornos del ritmo cardiaco se presentaron con igual frecuencia: 18,5%.
Cuando se compararon estos resultados con la poblacion de NV ingresados, las diferencias
fueron muy significativas para todos los parametros.

3.2.5.5 Correlacién clinico-imagenoldgica en los nacidos vivos con cardiopatias
congénitas.

En la correlacion clinico-imagenolégica (tabla 12), se observé que en el mayor porciento de
RN a quienes se les diagnostico una CC, se sospeché la enfermedad por las caracteristicas
clinicas y se corrobor6 el diagnéstico por ultrasonido en el 94,8%, no asi en 5,2%, donde la
correlacion fue parcial, ya que presentaron varias anomalias, que no se sospecharon

clinicamente, y se corroboraron en la ecocardiografia posnatal.
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3.2.5.6 Correlacion clinico patolégica en los nacidos vivos que fallecieron con
cardiopatias congénitas

La correlacién clinico-patolégica (tabla13), mostré que de los 56 fallecidos por CC, en 52
(92,9%) hubo correlacion clinico patoldgica, fue total en el 69,6% y parcial en el 23,2%,
porque fueron encontrados otros defectos asociados como hallazgos necrépsicos. No hubo
correlacion clinico patolégica en 4 fallecidos (7,1%), con los defectos cardiacos siguientes:
(CIA OS +PCA +EP +CoA0), (HCI), (defecto de septacion AV), y un neonato con (TGV).

3.2.6 Resultados del seguimiento clinico de los nifios nacidos con cardiopatias
congénitas.

3.2.6.1 Neonatos con cardiopatias congénitas, segun complicaciones, estadia
hospitalaria y mortalidad.

La tabla 14 muestra los neonatos con CC, segun complicaciones, estadia hospitalaria y
mortalidad. Tuvieron algun tipo de complicaciones el 59%; de ellos el 4,1% con estadia
hospitalaria no prolongada, y fallecieron el 0,7%, mientras que el 95,9% tuvieron estadia
hospitalaria prolongada, y fallecieron el 24,5%. En total fallecieron el 25,2%.

En el 41% de los RN no hubo complicaciones, de los cuales el 90,2% tuvieron estadia
hospitalaria no prolongada, y el 16,7% fallecieron. El 9,8% de los RN no complicados
tuvieron estadia hospitalaria prolongada, y el 2% fallecieron. En total fallecieron el18,6%.

La comparacion de la estadia hospitalaria entre neonatos con y sin complicaciones mostro
diferencias altamente significativas, tanto en la estadia prolongada como en la no
prolongada. Del mismo modo la comparacion de la mortalidad entre neonatos con y sin
complicaciones mostré diferencias altamente significativas, tanto en la estadia prolongada
como en la no prolongada. En la poblacién de NV ingresados en todo el periodo el 89,9%
tuvieron una estadia hospitalaria no prolongada vy fallecieron el 1,1 %. El 10,1% tuvieron
estadia prolongada, y fallecieron el 4,1 %, diferencias muy significativas cuando se compara
con la muestra de neonatos cardiopatas de las mismas condiciones de estadia hospitalaria.
3.2.6.2 Nacidos vivos con cardiopatias congénitas y afecciones o complicaciones
asociadas y relacién con la mortalidad.

En la tabla 15 se muestran las afecciones o complicaciones asociadas a las CC, se obtuvo
que el 59,0% de los RN con CC tenian otras afecciones o complicaciones y del total de
fallecidos el 66,1%; las mas frecuentes presentadas en los que fallecieron fueron: la HTPP-

RN, el ictero fisiologico agravado, los trastornos metabdlicos, la sepsis adquirida y la
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enfermedad de la membrana hialina (EMH). Cuando el andlisis se realizé respecto al total de
complicaciones de ese tipo presentadas en la muestra, fallecieron el 100 % de los que
tuvieron insuficiencia renal aguda, el 66,7% de los afectados por sepsis connatal y displasia
broncopulmonar (DBP), el 57,1% de los afectados por EMH, y el 50% de los que presentaron
hemorragia intraventricular (HIV), DBP, encefalopatia hipdxico isquémica (EHI) y trastornos
hidroelectroliticos.

3.2.6.3 Mortalidad infantil por cardiopatias congénitas por afios.

La mortalidad infantil por CC en la provincia en el periodo 2000-2008 se muestra en la
tabla16, de 74 619 nacimientos, a 249 se les diagnosticé una CC en el periodo neonatal, y 56
fallecieron antes del primer afio de vida (22.5%), para una tasa de 0.75 por 1 000 NV. En el
2000 de los nifios diagnosticados en etapa neonatal fallecieron por CC el 30,6% (1,10 por
cada 1 000 NV), mientras que en el 2006 fallecieron el13, 6% (0, 42 por 1 000 NV).

La mortalidad infantil por CC por afio de nacido (tabla16), muestra que en el 2000 fallecieron
por CC diagnosticados en etapa neonatal, nacidos ese afo: el 30,6% (tasa de 1,10 por 1 000
NV), mientras que en el 2004 fallecieron el 16,7% (0,38 por 1 000 NV). La tendencia de la
tasa de mortalidad infantil por CC por afio de nacido (figura 3), muestra la linea de tendencia
decreciente (R=0,46); y se observa la tendencia de la letalidad por CC, se evidencia que 3,1
de cada diez nifos diagnosticados por CC en la etapa neonatal murieron antes del ano de
vida en los afios 2000 y 2005.

3.2.6.4 Mortalidad por defectos cardiacos, segun presentacion.

La tabla 17, muestra que del total de neonatos con CC simples fallecieron el 19,2%, y de los
neonatos con cardiopatias complejas, fallecieron el 27,6%. De las cardiopatias con un solo
defecto presente fallecieron en un 100% la CoAo e interrupcion del arco Ao entre otras. De
las cardiopatias complejas, fallecieron en un 100% la TGV y CoAo, entre otras.

3.2.6.5 Mortalidad infantil, por tipo de cardiopatia, forma de presentacion, y
complicaciones u otras afecciones.

En el anexo 8, se refleja la mortalidad por tipo de CC, simple o compleja, aislada o asociada
y complicaciones graves que se presentaron en los fallecidos. El 51,8% de los fallecidos
tenian una CC simple, la TGV (10,7%), la PCA (8,9%) y defecto canal AV (7,1%). Las CC
complejas causaron el 48,2% del total de las defunciones, la CIV M +HCI represento el 3,6%;

las 26 restantes se presentaron como formas unicas.
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Del total de fallecidos, 18 tenian una CC aislada, 27 presentaron una cardiopatia asociada a
otro defecto cardiaco, y 15 a malformaciones extracardiacas (Trisomia 21, Trisomia 18 y
atresia esofagica). Se exponen complicaciones, que se presentaron en los RN que fallecieron
con CC: HTPP-RN, trastornos metabdlicos y sepsis neonatal.

En los RN fallecidos por CC con EG menor de 37 semanas y peso menor de 2 500g (anexo
9) se encontro que el 21,4% de los fallecidos eran pretérminos y bajo peso al nacer con un
predominio de la EG por debajo de 34 semanas, y el peso inferior a 2 000 g. De 13 fallecidos
que tenian una PCA dentro de las anomalias, cinco tenian EG por debajo de 32 semanas y
cuatro de ellos un peso inferior a 1 500 g.

3.2.7 Supervivencia de los nifios nacidos con cardiopatias congénitas.

3.2.7.1 Supervivencia de los neonatos con cardiopatias congénitas.

En la figura 4 se representa la supervivencia de los RN con CC. De un total de 249 NV con
CC diagnosticadas durante el periodo neonatal sobrevivieron 193 y fallecieron 56, para un
77,5% de supervivencia hasta el cierre del estudio, que se realizé a los 12 meses de vida. En
general, los pacientes tuvieron una media de supervivencia de 6.93 meses (IC: 6,46-7,39).
3.2.8 Caracterizacion clinica de los nacidos vivos intervenidos quirdrgicamente, por
cardiopatias congénitas.

En la tabla 18 se reflejan los NV intervenidos y no intervenidos segun tipo de cardiopatia, y
condicion al afio de vida, de 32 neonatos operados, fallecieron el 43,8% y sobrevivieron el
56,3%. De las CC simples, se operaron el 11,3%, y sobrevivieron el 6,6%, la mas frecuente
fue la T. de Fallot, que sobrevivieron el 85,7%. De las operadas que fallecieron, las mas
frecuentes fueron la CoAo y el tronco arterioso comun, con 100% de mortalidad.

Del total de CC complejas se operaron el15,3% y sobrevivieron el 8,2%; a pesar de que
fallecieron mas nifios operados con cardiopatias complejas que simples, las diferencias no
fueron significativas. En las cardiopatias no intervenidas quirargicamente, se observo que
fallecieron el 19,4% y sobrevivieron el 80,6%. De este grupo, fallecieron mas los neonatos
con CC complejas, pero las diferencias no resultaron significativas.

En los anexos 10 y 11 se describen detalladamente todas los NV con CC operadas y no
operadas con la mortalidad de cada una de ellas.

3.3 Discusion.

3.3.1 Prevalencia de las cardiopatias congénitas por afio y segun destino del producto
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La prevalencia de CC tuvo una disminucién en los NV, producto del diagndstico prenatal,
cuya eficacia va en aumento en la provincia. Este hecho muestra la importancia de que se
profundice en el programa de promocion de salud en periodo preconcepcional,
independientemente de que los avances tecnoldgicos en la ultrasonografia prenatal hayan
evitado el nacimiento de 102 casos en la presente serie.

Al evaluar la prevalencia de las CC, el hallazgo de una mayor presencia entre las MFI y
tardias es indicativo de la repercusién de éstas sobre la supervivencia, ya desde la etapa
intrauterina. (12.14, 57y Acon y colaboradores (4 encontraron en su estudio una prevalencia de
27 por cada 1 000 MF. En el presente estudio la prevalencia de CC en las MF fue de 28,7 por
mil, resultados similares se encontraron en otros informes. (s.11

3.3.2 Prevalencia ajustada a la etapa neonatal de las cardiopatias congénitas por afio y
para el periodo

Al analizar la prevalencia ajustada de CC por afios, y hasta la etapa neonatal (4,3 por mil) en
el periodo analizado, se observé un comportamiento descendente, ya que estan incluidos los
NV, el coeficiente de regresion fue de 0,62 (no se trata de un ajuste importante), se trata
mas bien de una estabilidad, practicamente con la misma cantidad de casos en la
concepcién. La disminucion no es la esperada por el programa de diagndstico, manejo y
prevencion de enfermedades genéticas y defectos congénitos, que esta vigente en estos
momentos. Este hecho es de interés para ampliar las politicas y estrategias, para su
prevencion, reportado a partir de esta serie. 1) En el estudio realizado por Rojas vy
colaboradores (167) sobre el comportamiento de los defectos congénitos mayores en la
Habana, obtuvieron una prevalencia ajustada de defectos congénitos mayores del territorio
de 11 por cada 1 000 NV, pero con un predominio casi del 50 por ciento de los defectos
cardiovasculares. Comportamiento similar a lo informado por Martinez de Santelices y
LLamos en el municipio de 10 de octubre. 16y En un estudio realizado en Pinar del Rio () se
obtuvo una prevalencia de 5,45 por mil, superior a la encontrada en el presente trabajo en el
que la prevalencia fue ajustada a la etapa neonatal, no obstante la tasa no es mucho mas
alta. Garcia Guevara (4 informé una prevalencia ajustada al nacimiento de defectos
cardiacos mayores de 2,56 por 1 000, en la presente serie la prevalencia ajustada a la etapa
neonatal fue de 4,3 por 1 000, la que resulta superior a la referida pues en este estudio se
incluyeron todos los defectos y el diagnéstico se extendio hasta los 28 dias.

3.3.3 Prevalencia ajustada de las cardiopatias congénitas por sexo.
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En el presente estudio los varones se enfermaron mas que las nifias, aun considerando el
mayor numero de nacimientos masculinos. El hallazgo de mayor frecuencia de las CC en el
sexo masculino, coincide con otros estudios publicados. 169y Orraca Castillo ) en su trabajo
sobre caracteristicas clinico epidemioldgicas de las CC no encontrd diferencias significativas
entre ambos sexos (50 cardidpatas pertenecian al sexo femenino y 46 al sexo masculino).
3.3.4 Caracterizacion clinica de la totalidad de los productos con cardiopatias
congénitas

La prevalencia de defectos cardiacos segun destino del producto evidencié diferencias,
aunque la CIV, la CIA, y la PCA resultaron las cardiopatias mas frecuentes, y
especificamente también entre los NV, lo que esta en correspondencia con las frecuencias
informadas en muchas series, (, 170, 171) en las IGCG, la Co Ao, el canal A-V y la HCI
aparecen entre las mas frecuentes, lo que no se observa en NV, debido a la gravedad de las
mismas y a sus altas posibilidades de diagnéstico prenatal, por su parte la TGV aparece con
frecuencia en IGCG, pero también en NV, indicando las dificultades del diagndstico
diferencial. El tronco arterial comun predominé en las MFT respecto a los demas destinos
del producto y la CoAo y la PVCSI en los AE indicando la repercusion de las mismas en la
viabilidad fetal. La EP tuvo elevada frecuencia en NV. Estas estadisticas coinciden con
informes que muestran la frecuencia de defectos cardiacos en la poblacion. (g).

Los productos de la concepcion que tenian cardiopatias simples predominaron con 56,6% de
frecuencia, predominando en los NV, NM y AE, resultados que coinciden con un reporte
proveniente del RECUMAC, (76) que registro en el afio 2002 un mayor numero de cardiopatias
simples que complejas. En cambio el predominio de los productos con CC complejas entre
las IGCG se explica porque las posibilidades de detectar una cardiopatia en el segundo
trimestre de la gestacion se incrementa en la medida que la complejidad del defecto
anatomico es mayor.

Cuando el analisis se hace con respecto a la totalidad de defectos presentes en la muestra la
presentacion de los defectos cardiacos fue predominante en su presentaciéon compleja en
NV e IGCG mientras que en NM son mas frecuentes las simples y en AE resultan con igual
frecuencia, explica el predominio de defectos complejos en la serie.

En el presente estudio la CIV fue la anomalia mas frecuente en las MF. En otros estudios, se
observan resultados similares. (s 101, 118y En un articulo consultado 172y se encontré una alta

prevalencia de la PCA, especialmente en pretérminos con bajo peso al nacer. Se informé una
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prevalencia de PVCSI de un 6,1%@173 superior a la encontrada en el presente estudio, y
similar a otros informes (174, 175)

La trisomia 21 como la malformacién extracardiaca mas frecuentemente asociada a los
productos de esta serie coincide con varios reportes, como el de Calderén (129) donde se
refiere al sindrome de Down como la anomalia cromosémica mas frecuente que se asocia a
las malformaciones congénitas cardiacas, otras malformaciones extracardiacas asociadas a
las CC han sido informadas s, 77, 176-181y Menon en su trabajo (1s0) encuentra asociacion de
defectos cardiacos con hernia diafragmatica congénita, asociacion que también se presento
en este estudio. Fanaroff (179) describe la asociacion de CC como CIA, PCA, CIV y CoAo con
atresia esofagica y fistula traqueo esofagica con una incidencia de 19%.

3.3.4.1 Caracterizacion del peso y la edad gestacional en la totalidad de los productos.
Al analizar el peso y EG segun destino del producto con CC, mas de 20% de los NV con CC
tenian menos de 37 semanas y peso inferior a 2 500g. Es frecuentemente informado que
entre los RN con cardiopatias se presenten anomalias del desarrollo y la nutricion fetal, como
el bajo peso y la prematuridad, en ocasiones determinan las posibilidades de sobrevivir y
tener un crecimiento y desarrollo sano; mientras mayor madurez y peso al nacer, hay mayor
supervivencia en este grupo de nifios. En un estudio realizado en Chile, (152) se encontré que
el 37% de los RN pretérminos y bajo peso tenian CC. El hallazgo de que en los productos
nacidos con CC resultara mayor la presencia de pretérminos, asi como los de peso
insuficiente, respecto al parametro poblacional, era de esperar sobre la base del efecto de
este dafio a la salud, en la ganancia de peso y el adecuado desarrollo intrauterino.

Los NM con CC también mostraron alteraciones del desarrollo y el metabolismo fetal. El bajo
peso al nacer y la prematuridad se relacionan con las malformaciones congénitas, y entre
ellas ocupan un lugar importante las cardiopatias, con repercusion sobre el desarrollo
prenatal. (o, 57y En las IGCG resulta dificil precisar particularidades para los productos con
CC, ya que se comparan respecto a la totalidad de las gestaciones que se interrumpen por
defectos congénitos, que podrian afectar también el desarrollo. Por otro lado la gestacion
concluye por decision de la pareja ante el resultado del diagndstico prenatal, no pudiéndose
prever con seguridad cual seria la evolucion espontanea de sus parametros biométricos.
3.3.5 Caracterizacion clinica de los nacidos vivos con cardiopatias congénitas.

Tipo de parto. En el estudio, las distocias en los NV con CC fueron menos frecuentes que

en la poblacion general de la cual provienen, indicando otras causas de distocias. La
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principal preocupacion con respecto al tipo de parto es como se relaciona éste con la
morbilidad y la mortalidad perinatal. Botella LLusia 92y considera que el parto por cesarea
eleva la mortalidad neonatal, y que la presentacién pelviana es otra distocia cuyo prondstico
es desfavorable para el feto, que se agrava por afectaciones fetales como las anomalias
congénitas. En un estudio realizado en Guantanamo, el parto distécico se relacioné con la
mortalidad neonatal por CC (104

Puntaje de Apgar. Al nacer, estos nifios suelen presentar, en un porciento importante,
conteo de Apgar bajo, como se encontré en este estudio, que evidencia que las CC pueden
ser causa de depresion neonatal o asfixia al nacer, lo que coincide con varios autores. (110) El
puntaje de Apgar bajo se relaciona con la morbilidad y mortalidad neonatal por CC.
Generalmente, la anoxia del RN es continuacion de una analoga situacién fetal; se describe
que entre las causas mas importantes se encuentran las fetales, como las anomalias
congénitas, con un pronoéstico mas desfavorable cuando en un mismo RN incide mas de una
causa. (1, 92, 110)-

Sintomas y signhos clinicos. Las CC suelen ser muy diversas y tener muy diferente
expresion clinica. Algunas pueden ser sospechadas desde el mismo momento del nacimiento
y otras pueden pasar inadvertidas, muchas veces con signos aislados, y es necesario
distinguir de los cambios fisiologicos y de ciertos estados extracardiacos (101, 110, 183)

Orraca Castillo gy también encontré en su estudio las manifestaciones clinicas presentadas
con el siguiente orden de frecuencia: soplo cardiaco, dificultad respiratoria, cianosis,
trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca e HTPP-RN. No obstante, es de mucha
importancia, para la vigilancia adecuada en los servicios de neonatologia, constatar que
cerca del 30 % de los pacientes tuvieron un comienzo asintomatico. En este estudio el mayor
por ciento de neonatos con dificultad respiratoria corresponde a la poblaciéon de neonatos
ingresados, ya que constituye la primera causa de ingreso en el servicio de neonatologia.
Algunos autores refieren 4, 104, que todas las formas de CC estan presentes en el
nacimiento, pero solo se manifiestan en ese periodo las de mayor gravedad. Rissech M, (1s4)
plantea que la forma de presentacion de las CC dependera, del tipo y gravedad de la lesién
cardiaca, de la caida de la resistencia pulmonar y del cierre del conducto arterioso.

En la bibliografia consultada, (1ss) Se expresa que la cardiologia y la cirugia cardiovascular
tienen que dirigirse, en primer lugar, a la sala de RN porque un tercio de todos los nifios con

defectos cardiacos mueren en la primera semana de edad. Para Cruz M y colaboradores,
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as7y ante la sospecha de una CC en la etapa neonatal, es muy importante considerar las
manifestaciones clinicas de las CC, analizadas con mayor detalle, segun las formas mas
dominantes: por fallo o insuficiencia cardiaca o por hipoxemia con cianosis;
fundamentalmente se manifiestan por insuficiencia cardiaca: HCI, EAo, CoAo y los
cortocircuitos; la cianosis agrupa a la TGV, atresia pulmonar, Ebstein, atresia tricuspidea y
DAVP; después, avanzar utilizando diferencias clinicas entre las formas que sean afines.

La enfermedad cardiovascular congénita es un problema de salud en el periodo neonatal. El
RN con una malformacion cardiaca generalmente tiene dificultades en este periodo; si
sobrevive a este periodo critico, es probable que permanezca asintomatico durante muchos
afios (EP y EAo ligera, CIA). Por tanto la practica de la cardiologia pediatrica tiende a
dividirse por un lado en la asistencia del nifio mayor con CC facilmente identificables y
corregible electivamente (CIA, CIV, PCA, EP y EAo, CoAo posductal, y la mayoria de los
casos de T. de Fallot) y alternativamente en la asistencia del RN con malformaciones
potencialmente mortales (TGV, HCI, CoAo preductal, y una serie de malformaciones
complejas). En general, el prondstico para el nifio mayor es actualmente excelente, mientras
que el pronostico del RN con enfermedad cardiaca puede variar de excelente a malo. (179)
Correlacion clinico imagenoldgica en nacidos vivos con cardiopatias congénitas. Al
analizar la correlacién clinico-imagenolédgica en RN en los que se sospechd la enfermedad
por las caracteristicas clinicas y se corroboré el diagnostico por ultrasonido, se puede
considerar elevada y habla a favor de un diagnostico aceptable en el servicio y la red
cardiopediatrica, asi como de los flujogramas de interconsulta y referencias establecidas para
la atencion a estos nifios. Attie F y colaboradores () plantean que son cinco los pasos a
seguir en el diagndstico anatdmico de las CC: definir situs atrial, analizar union AV,
caracteristicas de la conexidn entre los ventriculos y las grandes arterias, caracterizar los
defectos asociados y algunas particularidades adicionales; no obstante, la eficiencia en el
diagnostico depende también de las técnicas ecocardiograficas que estén disponibles, que
permiten o no la visualizacién de todas las anomalias presentes.

Correlacion clinico-patolégica en nacidos vivos con cardiopatias congénitas. La
correlacion clinico-patologica fue muy buena, lo que posee elevada importancia para la
precision diagnostica, pues se ha planteado que resulta una ayuda en el futuro a las parejas
que han tenido un hijo afectado fallecido. (¢, 185, 186) EN €l presente estudio no hubo correlacion

clinico-patoldgica en 4 fallecidos, con las CC siguientes: un NV con cuatro defectos (CIA OS
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+PCA +EP +CoA0) que fallecioé subitamente en las primeras horas de vida; uno con HCI que
también fallecié en las primeras horas; un RN con canal AV y sindrome de Down con una
sepsis connatal grave; y un neonato con TGV que se traslad6é desde el municipio de Sagua
con dos horas de vida y fallecié inmediatamente que llegé al servicio.

Es importante senalar, que un numero de lesiones cardiacas producen enfermedad
sintomatica en el RN, practicamente indistinguible de otras afecciones. 179y Se han descrito
las caracteristicas distintivas de las CC; pero hay una considerable coincidencia parcial de
los hallazgos clinicos y, a menudo, es dificil hacer un diagndstico clinico en un RN critico en
las primeras horas de vida. (110, 187 Asimismo, los datos de tipo necropsico sefialan la
existencia de un cuatro a un seis por ciento de CC en las autopsias infantiles. (3

3.3.6 Seguimiento clinico de los nifios nacidos con cardiopatias congénitas.
Complicaciones, estadia hospitalaria y mortalidad. Independientemente de que, dada su
magnitud y cuadro clinico, algunas CC evolucionan favorablemente; un grupo importante
haran complicaciones como las encontradas en este estudio, sin embargo cuando la
mortalidad ocurre muy precozmente no llegan a aparecer complicaciones y la estadia no se
prolonga. Asi del total de RN con estadia hospitalaria no prolongada en este estudio, el
mayor numero fallecié sin complicaciones debido a la complejidad clinica y hemodinamica
que caracterizan este grupo de CC, que causan la muerte en la primera semana de vida,
resultados que coinciden con otros autores. (1, 57, 179)

Complicaciones y afecciones asociadas relacionadas con la mortalidad. La asociacion
de complicaciones con las CC es frecuente. 9y En el presente estudio mas de la mitad de
estos pacientes presentaron complicaciones u otras afecciones. Fanaroff A (179, se refiere a la
asociacion de trastornos metabdlicos y sepsis neonatal con las CC, en la presente serie se
encontraron entre las mas frecuentes. Diferentes autores (1, 9 110, 179) plantean la relacion de
las complicaciones con la mortalidad de los nifios con CC. En esta investigacion el 66,1% de
los fallecidos presentaron complicaciones u otras afecciones.

En el presente trabajo, las complicaciones directamente relacionadas con la muerte, se
presentaron pacientes con sepsis connatal a klebsiella en un RN con un canal AV, una
sepsis connatal a acinetobacter asociada a una CoAo, una sepsis adquirida a pseudomona
en un paciente con una TGV e interrupcién del arco Ao y una hemorragia pulmonar en un RN
con una TGV. Se plantea que el porcentaje de CC en revisiones neonatales es de 8 a 10 por

mil NV; y son graves la cuarta parte de los casos con un 25% de mortalidad en el primer mes
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de vida, las mas graves conducen al exitus del 20% en la primera semana (1s7) Otros autores
@ 57, 179) plantean que las complicaciones y afecciones asociadas agravan la evolucion y el
prondstico de estos neonatos.

3.3.6.1 Mortalidad infantil por cardiopatias congénitas.

La mortalidad neonatal por CC se produce, en muchas ocasiones, en las primeras horas y
dias después del nacimiento. El prondstico mejora con el aumento de la supervivencia
posnatal. Los recientes avances en asistencia perinatal han producido una prolongacion de la
supervivencia mas alla de los primeros dias de vida, aun en el periodo posnatal. (104 En el
presente trabajo fallecieron 56 NV, que representaron el 22,5% de los NV con CC
diagnosticadas en la etapa neonatal, mientras que la proporcion de fallecidos del total de NV
con CC fue 9,3%, el mayor porciento de fallecidos corresponde a las CC que se diagnostican
antes de los 28 dias de vida, evidencia de su mayor complejidad y gravedad. Al comparar las
tasas de mortalidad infantil por CC diagnosticadas en la etapa neonatal de los afos 2000
(1,10 por mil) y 2006 (0,42 por mil) con las tasas de mortalidad infantil oficial de estos afios,
se aprecia que en el 2000 menos de la quinta parte fueron por CC detectadas en etapa
neonatal y en el afio 2006 solo la décima parte de los fallecidos fueron por CC.

Borges Laffita M. (104) €n su trabajo sobre mortalidad neonatal por CC en el Hospital General
Docente de Baracoa, Guantanamo, Cuba, obtuvo resultados similares.

En este estudio, la tendencia de mortalidad infantil por CC por afio de nacido es decreciente,
tiende a estabilizarse en los ultimos cuatro afnos, a pesar de un ligero incremento en el 2008,
fluctuaciones tipicas de una mortalidad muy baja, con baja natalidad, donde pequenas
variaciones al azar tienen repercusion en las tasas, sin que ello represente una variacion en
el comportamiento alcanzado. La tasa de letalidad puede considerarse baja con tendencia
decreciente, si se tiene en cuenta que se trata de las CC diagnosticadas en la etapa neonatal
que son mas frecuentes y graves, resultados que fueron previamente publicados ).

De los NV fallecidos, casi la mitad tenian una CC compleja (48,2%), 27 tenian una
cardiopatia asociada a otro defecto cardiaco, 15 a malformaciones extracardiacas, y 66,1%
presentaron complicaciones u otras afecciones, toda esta complejidad agrava el estado
clinico y hemodinamico y empeora el pronéstico neonatal, aumentando la morbilidad y
mortalidad en estos RN. De los siete RN con CoAo de este estudio, los siete fallecieron, y de
los 10 RN con TGV, nueve fallecieron, lo cual se atribuye a la complejidad anatomica, clinica

y hemodinamica, descrito en la literatura como causas de elevada mortalidad. (1, 187, 188)
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La CoAo es una cardiopatia critica que causa insuficiencia cardiaca congestiva y fallo de
cavidades izquierdas con hipodesarrollo de la mitad inferior del cuerpo y se asocia a otras
malformaciones, como higroma quistico, holoprosencefalia, hidrocefalia e hidropesia fetal; en
este estudio, a sindromes cromosoémicos, como la trisomia18, y se asocia en un 80% a otras
CC (defectos septales, TGV, PCA). La TGV es una cardiopatia critica con crisis de hipoxemia
profunda, que se asocia a anomalias extracardiacas y a otras anomalias cardiovasculares,
como interrupcion del arco Ao que agravan la clinica y la hemodinamica. (1, 110, 187)

3.3.7 Supervivencia de los neonatos con cardiopatias congénitas, seguidos hasta el
aflo de vida.

La supervivencia de los RN con CC, diagnosticadas en la etapa neonatal esta disminuida,
por la gravedad de las CC que tienen diagndstico en esta etapa, asi en la presente serie fue
de 77,5%. Quiroz L, 11y en su estudio sobre diagnostico prenatal de CC y pronostico neonatal
encontré un 66% de supervivencia, resultados inferiores a los de éste trabajo. Oster M y
colaboradores (355 en un estudio realizado en Atlanta en infantes con anomalias
cromosomicas y CC informaron una supervivencia de 75% hasta el ano de vida. Este articulo
public6 ademas una supervivencia de 67% hasta el ano de vida en el periodo 1979-1993 vy
de 83% en los anos 1994-2005 después de tratamiento, ademas exponen factores que se
relacionaron con la supervivencia y la mortalidad por CC antes del afio de vida, como
diagnodstico posnatal de defectos severos, madre adolescente, bajo peso al nacer y otros;
resultados que coinciden con el presente estudio.

Rabasa C, ;) informa que en Argentina las CC producen el 30% de las muertes infantiles
por anomalias congénitas, pero el avance de la neonatologia ha conducido un aumento de la
supervivencia en los pacientes con CC sometidos a correccién quirurgica. La supervivencia
no solo depende de una adecuada y esmerada atencion médica, que implica gran
preparacion de los recursos humanos y una alta tecnologia, sino de una serie de factores
anatémicos, clinicos y hemodinamicos, que permiten clasificar las CC segun el prondstico en
CC de bajo riesgo (defectos septales ventriculares); CC de riesgo moderado se ve
comprometida la supervivencia por largo tiempo (T. de Fallot, TGV simple, canal AV, CoAo,
DEVD (algunas formas), DAVP aislado, Ebstein; y CC con riesgo incrementado, elevada
mortalidad antes o después de la cirugia, o requieren cirugias repetidas (tronco arterioso
comun, T. de Fallot con atresia pulmonar, atresia pulmonar sin CIV, EAo severa, DEVD,

TGV compleja, atresia tricuspidea, Ebstein con severa cardiomegalia, DAVP con
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obstruccioén). La supervivencia depende, ademas, de un diagndstico temprano, de estricta
atencion a la hipoxia y al equilibrio acido basico, y de cirugia paliativa o correctiva. (110, 189, 190)
3.3.8 Analisis clinico de los nacidos vivos con cardiopatias congénitas intervenidos y
no intervenidos quirdrgicamente.

Un grupo de estos RN requeriran tratamiento médico quirurgico, el que debe ser valorado de
forma rapida y precisar muy bien el momento idéneo; mas de la mitad de los neonatos
afectos de CC graves, pueden salvarse por técnicas paliativas o correctivas; se consigue asi
disminuir la mortalidad y obtener mejores resultados funcionales que en el nifio mayor. (g
Otras cardiopatias, en ocasiones, resultan complejas, y practicamente incompatibles con la
vida, (72,191, 192) 10 que puede observarse a partir de la frecuencia de CC incluidas en la
mortalidad infantil, asi como de la mortalidad observada entre aquellos que llegaron a
requerir cirugia antes del primer ano. La cirugia es muy riesgosa, no solo por las
complicaciones intraoperatorias, sino también posquirurgicas, que suelen ser producidas por
disminucién del gasto cardiaco y complicaciones respiratorias. (179) En investigacion
publicada, los pacientes operados por HCI tienen alta mortalidad y alto costo hospitalario.
ag3Hasta hace unos afos, la cirugia en las primeras semanas de vida se limitd casi
enteramente a procedimientos paliativos y pocas lesiones podian ser corregidas
completamente. (110) Recientes progresos indican que estamos en una era de cirugia
correctiva, aun para los RN. La reparacion completa de los defectos cardiacos mas
complejos es posible para lactantes de cualquier edad, y la cardiologia intervencionista,
como nueva terapeéutica, aumenta la supervivencia de los NV con CC. (194

3.3.9 Consideraciones sobre el seguimiento clinico de los nifios nacidos con
cardiopatias congénitas.

Los resultados que se presentan en este estudio pueden mejorarse, al identificar y controlar
variables clinicas que influyen directa o indirectamente en la morbilidad y mortalidad de los
neonatos con CC, como el peso y la EG; asi mas de la quinta parte de los NV con CC fueron
pretérminos y bajo peso al nacer, de los cuales el 21,4% fallecieron antes del primer afio de
vida. El bajo peso al nacer, es en todo el mundo y en todos los grupos de poblacioén, el factor
individual mas importante que determina las posibilidades del RN de sobrevivir, con menos
posibilidades cuando se acompafia de menor EG u otras anomalias. Otras condiciones
clinicas también influyeron en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes como puntuacion

de Apgar bajo, complicaciones u otras afecciones (trastornos metabdlicos, HTPP-RN, sepsis
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neonatal, anemia, EMH, HIV, poliglobulia, DBP, insuficiencia renal aguda, EHI, trastornos
hidroelectroliticos, entre otros), y constituydé la brecha fundamental en el manejo clinico
integral con excelencia de las CC, por tanto el control de estas variables es de interés para
evaluaciones relacionadas con el diagndstico, evolucidon, seguimiento clinico, y perspectivas
de tratamiento, en funcidon de trazar nuevas estrategias en los protocolos vigentes, con el
objetivo de prevenir complicaciones, y mejorar el pronéstico en los neonatos con CC. No
obstante, los resultados del seguimiento clinico también estan influidos, por el tipo de
malformacién (simple, compleja, aislada, o asociada a otro defecto cardiaco o extracardiaco),
asi como su complejidad anatdmica, clinica y hemodinamica, que aumentan la morbilidad y
la mortalidad por CC.

Es importante comentar que el seguimiento clinico actual del RN en el que se sospecha una
CC, protocolizado en el consenso de neonatologia vigente en nuestro pais, como puede
verse en el anexo dos, fue objeto de analisis y actualizacidén por expertos en la especialidad,
al cual se le adicionaron algunos aspectos en la provincia, con relacion a la conducta con los
RN con cardiopatias que nacen en otros hospitales, atencién del neonato con cardiopatias no
criticas y el papel de la red cardiopediatrica de la provincia en la evaluacién, traslado de los
RN con CC para tratamiento quirurgico al hospital de referencia nacional, y seguimiento de
las CC en la etapa neonatal, ello permite en este momento un diagndstico precoz y un
seguimiento adecuado de las CC; por tanto, supera al consenso anterior, en funcion de
mejorar el pronodstico neonatal. No obstante, consideramos que los buenos resultados
dependen, ademas, del control precoz y adecuado de todas las situaciones clinicas antes
mencionadas que pueden agravar la morbilidad y provocar la mortalidad de los neonatos con
CC. La tasa de mortalidad de cada afio de nacido en estos afios se ha mantenido baja, sin
embargo, la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes pueden mejorarse.

Estos resultados que estan en relacion con el progreso cientifico y técnico de la medicina en
el pais, y especificamente en la provincia, junto con el continuo aumento de la demanda y
calidad de los servicios médicos para estos pacientes, son los factores que imponen los
cambios en la organizacion de la asistencia médica de nuestro tiempo, que debe compaginar
la posibilidad de ofrecer a la sociedad los beneficios de una medicina cada vez mas eficaz,
combinada con los recursos economicos limitados de que se dispone en el pais, bajo la
direccion del programa de atencion materno infantil, y el trabajo conjunto con la red

cardiopediatrica provincial, el programa actual de diagndstico prenatal, la unidad de cuidados
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intensivos neonatales que se ha perfeccionado, en los recursos materiales y humanos y el

sistema de urgencias médicas.

3.4 Conclusiones parciales:

La prevalencia de cardiopatias congénitas en los nacidos vivos detectadas en etapa
neonatal, indica que aunque se mejora la capacidad diagnostica prenatal continuan
apareciendo cardiopatias en la concepcion sin variaciones importantes, y la prevalencia
ajustada de cardiopatias congénitas a la etapa neonatal se comporta con ligera tendencia
decreciente a través de los afios.

Se caracterizaron las cardiopatias congénitas segun clasificaciones establecidas, tipo de
defecto, formas de presentacion segun el destino del producto, que posee importancia
para el conocimiento cientifico, con repercusién en el comportamiento clinico, morbilidad
y mortalidad que permite trazar estrategias para mejorar el prondstico neonatal.

El estudio clinico realizado permiti6 confirmar variables que se relacionan
presumiblemente con las cardiopatias congénitas, las cuales influyeron en la morbilidad,
mortalidad, y seguimiento médico de estos pacientes.

La tasa de mortalidad infantil por cardiopatias congénitas diagnosticadas en la etapa
neonatal durante los nueve anos del estudio se comportd baja, con pequefias
fluctuaciones, caracteristicas de una mortalidad muy baja, con baja natalidad.

Las variables que afectaron negativamente las tasas de mortalidad fueron las
complicaciones y otras afecciones asociadas, estadia hospitalaria prolongada,
cardiopatias congénitas asociadas a otros defectos, prematuridad y bajo peso al nacer, lo
que permite trazar estrategias para controlarlas.

La supervivencia fue comparable con otros informes, no obstante estuvo afectada por los
defectos cardiacos con gran complejidad anatémica, clinica y hemodinamica, asi como
por la influencia de variables tales como peso al nacer, edad gestacional, puntuacion de
Apgar bajo, complicaciones u otras afecciones.

La caracterizacion clinica de las cardiopatias congénitas en nacidos vivos diagnosticadas
en etapa neonatal e intervenidos quirdrgicamente antes de los 12 meses de vida, mostro
variables que influyeron en la morbilidad y mortalidad como el tipo de defecto anatémico,

la forma de presentacion, y fue elevada en la coartacion adrtica y el tronco arterioso.
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Capitulo 4: Estudio epidemiolégico de asociacion de factores de riesgo a las
cardiopatias congénitas.

La causalidad de las CC es un tema de interés practico y cientifico, con interacciones de
factores genéticos y ambientales no totalmente precisados, y complejidad de los mecanismos
patogénicos subyacentes. (71,184,195-200) En €l capitulo anterior, se mostré que su prevalencia,
asi como la repercusion sobre la supervivencia, es todavia importante, se impone entonces
un estudio destinado a evaluar posibles factores relacionados con su etiologia.

4.1 Objetivos parciales:

1. Identificar factores de riesgo genéticos y ambientales asociados a las CC.

2. Establecer comportamiento de la edad materna avanzada con posible efecto confusor
relacionada a variables especificas asociadas a las cardiopatias congénitas.

3. Determinar factores de riesgo asociados a las CC utiles para su inclusion en un programa
de dispensarizacion del riesgo preconcepcional de CC en la atencion primaria de salud.

4.2 Resultados.

4.2.1 Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas en el estudio
bivariado de casos y controles.

4.2.1.1 Factores de riesgo bioldgicos y cardiopatias congénitas.

En la tabla 19, se reflejan los riesgos bioldgicos analizados en las gestantes con hijos con
CC. La edad materna de 35 afios o0 mas, se asoci¢ a las CC (OR= 4,81; 1C=3,16-7,37), al
igual que la edad materna hasta 18 afios (OR= 4,32; 1IC=1,87-10,35).

La edad paterna mayor de 50 afos, se asocié a las CC en el analisis independiente de edad
materna, en el estrato hasta 34 afios y en el andlisis conjunto de los estratos.

La diabetes se asocié a las CC en el analisis independiente de edad materna (OR= 6,32
IC=3,14-13,01), en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto de los estratos.

La HTA se asoci6o a las CC en el analisis independiente de la edad materna (OR= 3,57;
IC=1,59-8,23), en el estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto de los estratos.

El asma bronquial, se asocié a las CC independiente de la edad materna, en el estrato hasta
34 afos y en el analisis conjunto de los estratos.

En la epilepsia, el OR no pudo ser calculado, pero el contraste fue significativo en el analisis
independiente de edad, en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto de los estratos.

En el distiroidismo el OR no pudo ser calculado, su comportamiento fue similar a la epilepsia.
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En la infertilidad el OR no pudo ser calculado, su comportamiento fue similar a la epilepsia.
Las colagenosis se asociaron a las CC en el analisis independiente de la edad materna, no
hubo asociacion en ninguno de los estratos, ni en el analisis conjunto de los estratos

La incompatibilidad Rh/ABO, se asocido a las CC independiente de la edad materna y no
resultdé asociada en ninguno de los estratos, ni en el analisis conjunto de los estratos.

Las infecciones virales, se asociaron a las CC independiente de la edad materna, en el
estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto de los estratos.

Las infecciones bacterianas, se asociaron a las CC independiente de la edad maternay en
el estrato hasta 34 afios, no se asoci6 en el analisis conjunto de los estratos (p=0,052).

El antecedente de aborto espontaneo, se asocié significativamente a las CC independiente
de la edad materna, en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto de los estratos.

La anemia se asocié a las CC independiente de la edad materna (OR= 61,57), en el estrato
hasta 34 afos, en el estrato de 35 afios 0 mas el contraste fue significativo (p<0,05) pero el
OR no pudo calcularse y hubo asociacién en el analisis conjunto de los estratos

El bajo peso materno se asocio a las CC independiente de la edad materna, en el estrato
hasta 34 afos, en el estrato de 35 afios 0 mas el contraste fue significativo (p<0,05) pero el
OR no pudo calcularse y se encontré asociacion en el analisis conjunto de los estratos.

En el sobrepeso no se encontrd asociacion, en el estrato de 35 anos o mas el OR= 0,32.

No se analizé la variable infecciones parasitarias (con dos gestantes).

4.2.1.2 Factores de riesgo quimicos y cardiopatias congénitas.

En la tabla 20, se observan los factores de riesgo quimicos analizados en las gestantes que
tuvieron hijos con CC. En los antibiéticos hubo asociacion en el analisis independiente de la
edad materna (OR= 2,55; 1C=1,28-5,59) y en el estrato hasta 34 afios (OR= 2,61; 1C=0,97-
7,16), no hubo asociacién en el analisis conjunto (p=0,052).

Los antihipertensivos se asociaron en el analisis independiente de la edad materna (OR=
3,31; 1C=1,46-7,68), en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto de los estratos.

En las tabletas anticonceptivas hubo asociacion en el analisis independiente de la edad
materna, en el estrato hasta 34 afios, y en el analisis conjunto de los estratos.

En los anticonvulsivos el OR no pudo calcularse, hubo contraste significativo en el analisis
independiente de la edad, en el estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto.

El uso de clomifeno se comporto igual a los anticonvulsivos.
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En el uso de propiltiuracilo el OR no pudo ser calculado, hubo asociacion solamente en el
analisis independiente de la edad materna.

En los esteroides hubo asociacion en el analisis independiente de la edad materna y en el
estrato hasta 34 afos.

La anestesia y el uso de progesterona no se asociaron a las CC en ninguno de los analisis.
De las variables no analizadas se presentaron en una gestante la levotiroxina, en dos
gestantes el acido acetil salicilico, una tomé warfarina, hubo una con exceso de vitamina A'y
la indometacina se presento en tres gestantes.

4.2.1.3 Factores de riesgo fisicos y cardiopatias congénitas.

En la tabla 21 se resumen los factores de riesgo fisicos. La exposicion a radiaciones en el
analisis independiente de la edad materna tuvo un riesgo elevado (OR= 5,42; 1C=2,83-
10,32), asociada en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto.

La hipertermia, en el analisis independiente de la edad materna se asocié con un riesgo
elevado (OR= 3,11; 1C=1,66-5,84), en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto.

El uso de DIU como anticonceptivo, no se asocio a las CC.

La proporcion de 6,7% de gestacidon multiple en la muestra con CC presentd diferencias
altamente significativas con la proporcion de embarazos gemelares en poblacion.

4.2.1.4 Factores de riesgo por habitos toxicos y cardiopatias congénitas.

La tabla 22 refleja los factores de riesgo por habitos toxicos en las gestantes de la muestra.
El habito de fumar estuvo asociado a las CC en el analisis independiente de la edad (OR=
7,08; 1C=4,61-10,76), en los dos estratos de edad materna y en analisis conjunto.

El habito de tomar café, presentd asociacion en el analisis independiente de la edad, en los
dos estratos de edad materna y en analisis conjunto de los estratos.

La ingestion de bebidas alcohdlicas; estuvo asociada a las CC en el analisis independiente
de la edad, en el estrato hasta 34 afios y en analisis conjunto de los estratos

4.2.1.5 Factores de riesgo genéticos y cardiopatias congénitas.

La tabla 23 resume los riesgos por antecedentes genéticos. En los antecedentes de CC hubo
asociacion en el analisis independiente de la edad materna (OR=7,71; 1C=2,84-22,71), en el
estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto de los estratos. El antecedente de
cromosomopatias se asocié a las CC en el analisis independiente de la edad materna (OR=

2,67;1C=1,22-5,87), en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto de los estratos.
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El antecedente de algun grado de consanguinidad parental se asocié en el analisis
independiente de la edad materna, en el estrato hasta 34 afos, y en el analisis conjunto de
los estratos. El antecedente de anomalias extracardiacas no se pudo calcular el OR, el
contraste fue significativo en el analisis independiente de la edad materna; en el estrato
hasta 34 afios, y en el analisis conjunto.

De las variables no analizadas se presentd un paciente del grupo de los casos con
antecedentes de un sindrome monogénico (Sindrome de Marfan).

4.2.2 Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas. Valores de la V de
Cramer considerando el orden de importancia.

Para resumir los resultados de esta fase del procesamiento, se calcula la V de Cramer
correspondiente a cada uno de los factores de riesgo, lo que proporciona una medida de la
fortaleza de la asociacién de ellos con la posibilidad de CC. Los factores de riesgo analizados
aparecen en el anexo 12, junto con el valor de la V de Cramer, segun el orden de importancia
que determina: habito de fumar, con V de Cramer de 0, 409, edad materna de 35 afios 0 mas
(V=0,312), anemia (V=0,285), tomar café (V=0,267), bajo peso materno (V=0,256), diabetes
(V=0,240), radiaciones (0,220), infecciones virales (V=0,195), antecedentes de CC
(V=0,191), antecedentes de aborto espontaneo (V=0,185), de anomalias extracardiacas
(V=0,168), y otras variables con valores de la V de Cramer inferiores.

4.2.3 Estudios multivariantes de factores de riesgo asociados a las cardiopatias
congénitas

4.2.3.1 Suma de la presencia de los riesgos ponderada por su importancia respecto al
maximo riesgo total, una estrategia para la dispensarizaciéon del riesgo
preconcepcional de cardiopatias congénitas en la atencidon primaria de salud.

Los resultados ofrecidos en el anexo 12, en que se estimo la V de Cramer para cada riesgo
proveé una forma de estimar una clasificacion de riesgo a partir de la suma de éstos,
ponderada por la V de Cramer, la suma ponderada es 3,776; entonces, si ante un nuevo
caso se evalua la presencia o no de cada riesgo con los valores 1-Si, 0-No, su suma
proporciona un total de riesgo para el caso en cuestion (ver las columnas de la derecha del
anexo 12 con un ejemplo que resulta en 2,038), este numero se divide entre el valor maximo
posible: 3,776, se encontrara la fraccion de riesgo para el caso individual. Si este puntaje es

superior (o inferior) a un determinado valor critico, la embarazada puede calificarse con (o
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sin) riesgo. En el ejemplo individual de este anexo, alcanza un riesgo de 2,038, (53,97%) del
total posible: 3,776, dicha embarazada tiene un puntaje integral de riesgo de 0,539.

Segun el criterio de corte empleado se observan en la gestante los riesgos presentes, se
suman los valores de la V de Cramer correspondientes a dichos riesgos; se divide entre la
maxima suma posible (3,776), este cociente, en fracciones de 1 es el puntaje integral; si este
puntaje resulta mayor que 0,1021, se puede dispensarizar a la mujer en la atencion primaria
de salud como riesgo de tener un producto de la concepcion con CC. En el anexo 13 se
presenta una planilla de recoleccion de datos con grupos de factores de riesgo, obtenidos a
partir de este analisis, los que se incluyen ya ordenados segun importancia, para ser
empleada por el médico de familia en la dispensarizacién del riesgo preconcepcional de CC.
4.2.3.2 Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas a través de una
regresion logistica binaria.

Segun el método de regresion logistica binaria 201) para la totalidad de los casos (tabla 24 y
anexo 14), se obtuvo un porcentaje total de clasificacion correcta de 78,3%. Todas las
variables entraron a la ecuacién y estan correlacionadas significativamente con las CC:
antecedentes de CC, anemia materna, tabletas anticonceptivas, fumar, bebidas alcohdlicas,
diabetes materna y bajo peso materno. En la regresion logistica para el estrato de edad
materna de 35 afios 0 mas (anexo 15) se obtuvo un porcentaje global de clasificacion
correcta de 90,3%, con 94,5% de verdaderos positivos y 76,3% de verdaderos negativos.
Todas las variables entraron a la ecuacion y resultaron significativas las variables habito de
fumar, café y diabetes materna. En el estrato de edad materna hasta 34 afios (anexo 16), el
porcentaje global de clasificacion correcta fue de 75,9%, con 53 % de verdaderos positivos, y
91,8 % de verdaderos negativos. Todas las variables entraron a la ecuacién y resultaron
significativos los antecedentes de CC, anemia, diabetes materna y bajo peso materno.

4.3 Discusion

4.3.1 Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas a través del estudio
bivariado.

4.3.1.1 Factores de riesgo bioldgico y cardiopatias congénitas

Han sido abordados por diversos autores, tanto desde la perspectiva de riesgo, como para
mejorar la vision clinica de la etiopatogenia.

La edad materna de 35 afios o mas fue importante en las CC en el presente trabajo,

coincidiendo con el estudio de Blanco Pereira y col (s4), donde la avanzada edad materna fue
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mas frecuente que las adolescentes, factor de riesgo modificable que sugiere trabajar en la
comunidad para prevenirlos, informado por otros autores. o2

La edad materna adolescente fue otro de los riesgos importantes en este estudio. Orraca
Castillo () encontré6 que los adolescentes elevan su incidencia a 0.48 y las madres de
avanzada edad materna triplican la incidencia hasta 1. En el 2006, Taboada y col (74) no
encontraron diferencias significativas respecto a esta variable; sin embargo, otros autores
también corroboran (e, s9) que la edad de la madre hasta 18 y de 35 afios o mas, es un factor
de riesgo que favorece tener un hijo con cardiopatia.

La edad paterna mayor de 50 afios como riesgo ha sido menos referida en la literatura
consultada. En esta investigacion se asoci6 a las CC, lo que coincide con Villagra sy que se
refiere a la edad paterna como factor de riesgo de CC.

Las enfermedades maternas cronicas aparecen en la literatura asociadas a las CC en la
descendencia. Se han descrito con importante consistencia en su asociacion a las anomalias
cardiacas; la diabetes mellitus, fenilcetonuria materna, epilepsia, isoinmunizacion Rh,
toxemias, lupus eritematoso sistémico y otras colagenopatias.

La diabetes en el presente estudio, fue encontrada asociada a las CC con un riesgo elevado
en ambos estudios analiticos lo que hace suponer con mayor fuerza su condicién de riesgo.
En la bibliografia se plantea que existe una relacion muy significativa entre el grado de
diabetes y la frecuencia de malformaciones cardiacas. (s, s, 90) Se conoce que el periodo
critico de teratogenia ocurre antes de las siete semanas por la hiperglucemia
preposconcepcional, por las hipoglucemias maternas, hiperinsulinemia fetal, enfermedades
vasculares, predisposicion genética o la combinacion de ellas, por lo que los niveles de
azucar mal controlados en la diabetes tipo |, o cualquier estado de hiperglucemia materna en
el primer trimestre estan asociados con una alta tasa de defectos cardiacos congénitos
durante el embarazo. (9;)En una investigacion de 15 afios, (203 se asocio la diabetes
pregestacional (tipo | y tipo Il), diabetes gestacional, y cualquier estado de intolerancia a la
glucosa con defectos congénitos del corazén. Corrigan N (204) €n su trabajo sobre los efectos
de la hiperglucemia en la primera etapa del embarazo, también relaciona la diabetes
gestacional con las CC. En el estudio de Blanco y col, g4 36 madres con diabetes
pregestacional (0,43%) tuvieron nifios con anomalias congénitas del corazén. Acon y col @)
exponen el riesgo de las madres con diabetes pregestacional de tener hijos con

malformaciones cardiacas. Otros estudios (74, 98, 203, 205, 206) también relacionan la diabetes
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insulinodependiente, y otros estados maternos con hiperglucemia, con las CC.

El hallazgo de la HTA materna en el presente estudio asociada a las CC era de esperar, el
riesgo asociado a su presencia fue elevado. La HTA cronica en la gestante llamada también
hipertension preexistente, para distinguirla de la hipertension gestacional, tiene riesgo fetal
elevado de desarrollo fetal anormal. 92y Blanco y col g4y informan la hipertension arterial como
posible teratdbgeno cardiovascular.

El asma bronquial se mostré asociada a las CC. Blanco Pereira (g4 se refiere al asma con
crisis en el primer trimestre como un fendmeno generador de hipoxia ovular.

La epilepsia se describe como teratogeno cardiaco, (ss) aunque en este estudio no pudo
calcularse el riesgo, hubo contraste significativo y, clinicamente resulta relevante la presencia
de 13 gestantes epilépticas entre las madres de los productos con CC, y ninguna madre de
controles con esta situacion. Es posible que las mujeres que padecen trastornos convulsivos
y necesitan tratarse con medicamentos anticonvulsivos, corran un riesgo mayor de tener un
nifo con una CC. g4 Estos hechos son de interés en las evaluaciones de riesgo, pues las
interacciones de riesgos pueden estar presentes y hacer dificil precisar si el exceso de riesgo
se debe al medicamento o a la enfermedad en si.

Las enfermedades tiroideas maternas, tanto el pobre funcionamiento como el
hipertiroidismo, se han reportado asociadas a las CC, g4) en este estudio fueron evaluadas
en conjunto como distiroidismo, resultaron asociadas a las CC en la descendencia.

Las colagenopatias poseen diversidad de reportes sobre su efecto y la presencia de CC en
la descendencia. g4y En este estudio el riesgo no pudo determinarse, pero el contraste fue
significativo en el analisis que no tiene en cuenta la edad, lo que alerta sobre su riesgo.

La incompatibilidad Rh/ABO asociada a las CC en el analisis que no tiene en cuenta la
edad. En el presente estudio de 10 casos presentados, nueve fueron por isoinmunizacion Rh.
Se plantea que en la forma mas grave de esta afeccion (la hidropesia fetal o anasarca
fetoplacentaria), el feto suele ser prematuro, con un vientre ascitico y una anasarca
generalizada que se extiende al amnios, y son frecuentes las anomalias congénitas (entre
ellas las cardiovasculares) que aparecen en un 25% del grupo afectado. (9

Las infecciones virales en el primer trimestre de la gestacion han sido reportadas como
factor de riesgo para la presencia de CC, en este estudio se mostraron con un riesgo
elevado. De las 56 infecciones virales, 46 fueron virosis respiratorias, nueve virosis

inespecificas, y una mononucleosis infecciosa. La rubeola es una de las causas conocidas
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de defectos del nacimiento que produce CC (g4, 90). Sin embargo, gracias al sistema nacional
de salud, que incluye un amplio esquema de vacunacién, estas enfermedades han sido
erradicadas, no asi las producidas por otros tipos de virus (coxsackie, influenza, entre otros)
que producen un cuadro clinico autolimitado, que cuando ocurre en el periodo de
organogeénesis, se relacionan con las CC. Blanco y col sy encontraron en su estudio que las
enfermedades infecciosas de mayor incidencia fueron las virosis respiratorias, con 121
pacientes, resultados que coinciden con esta investigacion.

Aunque las infecciones bacterianas no alcanzaron significacion en el analisis conjunto al
considerar la edad, se asociaron en el estudio independiente de edad. De las infecciones
presentadas, 22 resultaron sepsis urinaria, y el germen mas comunmente encontrado fue la
escherichia coli, cinco padecieron de sepsis vaginal y dos de bronconeumonia grave.

La asociacion de la anemia en el embarazo con las CC no ha sido lo suficientemente
demostrada, pero hay reportes al respecto, en el estudio en las mujeres de mas de 35 afios
hubo 33 gestantes de productos con CC con anemia, sin ninguno en los controles, y no se
calculd el riesgo, pero el contraste es significativo, estando asociada a las CC en todos los
analisis. Este trabajo sugiere que se puede actuar sobre la anemia como riesgo
preconcepcional. Las anemias carenciales forman el 98 % de todas las estudiadas en el
embarazo. El 95 % se deben a carencia de hierro y 5 % restante a carencia de otros
principios. El feto sustrae hierro a la madre a través de la placenta. g2 La hipoxia, por el
poco oxigeno que transporta la sangre como efecto de la anemia, constituye un fendmeno
generador de hipoxia ovular; se conoce la importancia que tiene la hipoxia durante el periodo
critico del desarrollo embrionario, en la génesis de malformaciones congénitas. (92) Prias
Barros (93) €n un estudio multivariado relaciona anemia materna con las CC.

El antecedente de aborto espontaneo, estuvo asociado a las CC con un riesgo elevado
apareciendo con fuerza su condicion de riesgo. Se ha estimado que del total de
concepciones humanas, mas de la mitad se pierden en las primeras horas o dias después de
la concepcion, antes de que tenga lugar la implantacion. Estudios detallados de embriones
producto de abortos espontaneos han revelado la presencia de malformaciones congénitas
en el 50%-85% de los casos. (74)Estos cambios justifican la denominacion de huevo abortivo,
que es aquel en el que, por un factor genético letal, se producen anomalias en el desarrollo
embrionario, que conducen a la muerte y luego a la expulsion. 92y Entre los factores de riesgo

para CC, Acon y col 4 encontraron el antecedente de aborto en un 17,8% de las mujeres con
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descendencia afectada, resultados similares a los de este estudio.

El bajo peso materno como era de esperar se asocidé a las CC en este estudio, en las
mujeres de 35 o0 mas, no pudo calcularse el riesgo, pero hubo 26 gestantes bajo peso con
hijos con CC en esas edades. El estado nutricional materno desfavorable, ya sea por exceso
o por defecto, representa un riesgo de CC. Al analizar la malnutricion materna como posible
factor de riesgo, es necesario tener en cuenta el principio de primacia ovular, segun el cual el
feto no sufre las consecuencias del empobrecimiento en elementos nutritivos de la madre, ya
que toma todas aquellas sustancias que le son necesarias para su desarrollo; sin embargo,
ya es conocido que no existe una primacia absoluta del feto sobre la madre. De esta forma,
el hueso o la grasa de la madre, con metabolismo bajo, no pueden competir con el feto. Por
otra parte, el cerebro y todo el conjunto del sistema nervioso central de la mujer igualan o
sobrepasan en gasto de oxigeno al huevo, por lo que, en un momento, la balanza metabdlica
se inclina a favor de la madre y puede existir cierto grado de hipoxia ovular. (g2

La carencia de folatos produce, ademas de las alteraciones maternas, malformaciones
fetales (57, 92). Pereira EB (g6 informa el déficit de acido folico en madres con hijos afectados.
El sobrepeso no se mostr6 asociado a las CC, pero un estudio realizado en Nueva York (297
mostré que el riesgo de CC aumenta a medida que el indice de masa corporal materna se
eleva; el Dr. James L. Mills, reitera que la obesidad materna es un factor de riesgo para
cardiopatias especificas. Otras investigaciones (91, 94, 95, 208, 209, 213 también relacionan la
obesidad materna con las CC.

Existen reportes sobre la repercusion de la infertilidad y los tratamientos asociados en la
aparicion de cardiopatias en la descendencia, en este estudio se asoci6 a las CC. Villagra F
@35), reporta el antecedente de infertilidad, asociado a las CC. Allen VM, y col. 210y informaron
la asociacion entre infertilidad, reproduccion asistida y anomalias congénitas.

4.3.1.2 Factores de riesgo quimico y cardiopatias congénitas

Los medicamentos son de interés y se han reportado en la literatura asociados a las CC,
aunque existen evidencias fuertes de su papel teratogénico solo para unos pocos. Algunos
medicamentos han demostrado afectar el desarrollo del corazon, (s, 133 aunque para la
mayoria de los defectos cardiacos no se puede identificar una causa conocida.

Los antibidticos en el presente estudio se asociaron a las CC, con la particularidad de que
en la EMA y en el conjunto no se asoci6 pero tiene relevancia clinica. En la muestra mas del

50% de los antibidticos fueron azitromicina, penicilinas semisintéticas, y ciprofloxacina. No
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puede descartarse el efecto conjunto de los antibidticos y las infecciones de etiologia
bacteriana, e incluso de la hipertermia en la base de esta relacion encontrada.

En un estudio 74y se recoge el antecedente de consumo de antibidticos: kanamicina,
azitromicina (medicamento considerado en la actualidad de bajo riego teratogénico), asi
como fenobarbital entre otros. Mokhtar MM, y col. ©gy en un trabajo realizado en Egipto
informan los antibiéticos como factor de riesgo asociado a las CC.

Los antihipertensivos se asociaron a las CC; es dificil establecer su efecto relacionado o no
ala HTA.

Las tabletas anticonceptivas se han sugerido en relacion a las CC, en el estudio se
asociaron a éstas, en ocasiones es dificil precisar el limite entre el abandono y el momento
de la concepcion, Taboada Lugo 74y encontro las tabletas anticonceptivas como factor de
riesgo asociado, resultados que coinciden con estudio realizado por Mokhtar en Egipto. (g
La exposiciéon a la anestesia al inicio de la gestacion no se asocioé a las CC, no obstante
como la mayoria de las drogas y sus metabolitos atraviesan la placenta sin dificultad y
pueden ocasionar serios perjuicios al embrion, (o0 se plantea que ciertos gases anestésicos
pueden comportarse como agentes quimicos teratégenos. (qo)

Los anticonvulsivos se asociaron a las CC, coincidiendo con un articulo consultado (o)
expone que las madres que tienen tratamiento con anticonvulsivos corren un riesgo mayor de
tener un nifio con una CC. Villagra s) relaciona la hidantoina, trimetadiona, asi como litium,
talidomida y anfetaminas.

El clomifeno se ha reportado asociado a CC, en este estudio se comporté de la forma
esperada, asociado a las CC y resulta dificil separarlo del efecto de la infertilidad.

La utilizacién de propiltiuracilo en la gestacion tiene reportes contradictorios, en este
estudio no pudo ser calculado el riesgo, se asocio en el andlisis independiente de la edad.

El uso de esteroides en la gestacion estuvo asociado a las CC en el analisis que no tuvo en
cuenta la edad, lo que se ha referido por Marantz y col 132y como factores de riesgo. En
cambio la progesterona en este estudio no se asocid a las CC. Se ha referido en diferentes
series su asociacion con las CC. (4, 20, 50, 56, 90-98)

4.3.1.3 Factores de riesgo fisico y cardiopatias congénitas

En la bibliografia existen algunas evidencias de este tipo de asociaciones, referidas sobre

todo a la exposicién a radiaciones, que en este estudio se asocio a las CC. La principal
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fuente de radiacion es la exploracion radiografica que, debe evitarse durante el embarazo. (o,
En el trabajo de Taboada y col, (74) se presenté con una frecuencia baja (4%).

La hipertermia no se ha descrito como un teratégeno cardiaco para el humano, si para
animales de experimentacion g5y razon por la que se incluye en este estudio. Este riesgo
resulta dificil precisar si se comporta como un factor de riesgo aislado, como consecuencia
de un proceso infeccioso, o como factores de riesgo colineales. En esta serie se presentaron
13 gestantes con hijos con CC donde estuvo presente la hipertermia en presencia ademas
de una infeccién viral y en 7 la hipertermia coexistié con una infeccion bacteriana, lo que es
indicativo de que algunos factores de riesgo pueden potenciarse entre si, o seria dificil
precisar su potencial teratogénico separado. Taboada y col, (74 en su estudio, encontraron
la hipertermia con una frecuencia baja (4%). La fiebre durante el primer trimestre de la
gestacion se asocid6 con un riesgo incrementado de malformaciones congénitas
cardiovasculares, en un estudio realizado en Egipto. 9sy Se ha sugerido, que la hipertermia
prolongada, durante los primeros estadios de la gestacion puede originar anomalias
cardiovasculares. (211) Judge (212) no encontrd riesgo incrementado de CC en mujeres con
antecedentes de exposicién al calor extremo en etapas precoces del embarazo.

La gestacion multiple entre los embarazos con CC tuvo una proporcion significativamente
mas alta que en la poblacion, lo que se ha reportado porque la existencia de malformaciones
incompatibles con la vida es mas alta en los partos multiples respecto a los simples. El
cordén umbilical puede emerger del otro después que este ultimo ha salido de la placenta; en
estos casos, el gemelo unido al corddén secundario suele estar malformado o muere
intrautero. En un articulo, (7o) se destaca el embarazo multiple como factor de riesgo de CC.
4.3.1.4 Factores de riesgo por habitos toxicos y cardiopatias congénitas

El habito de fumar en este estudio fue un riesgo marcado de CC en la descendencia, lo
que coincide con Kuciene R, 206y que encontro asociacion de las CC con el habito de fumar.
Taboada y col 74y demostraron que fue un factor de riesgo en la descendencia, con un riesgo
5,4 veces mayor que las mujeres que no estuvieron expuestas. El tabaco, ademas de sus
efectos adversos sobre el desarrollo fetal, es considerado un posible factor de riesgo para
malformaciones cardiovasculares. 74y Charlote A y col (799 encontraron en su estudio que el
28,8% de los casos fumaba, no asi en el grupo control que solo eran fumadoras el 15,3%.

La ingestion de bebidas alcohdlicas se asocié a las CC, coincidiendo con Taboada y col

(74) que encontraron la ingestion de bebidas alcohodlicas referida por el 12% de las mujeres
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con descendencia afectada, estos resultados se aproximan a los encontrados en la
investigacion. Charlote A y col 79y encontraron en su estudio que el 48% de los casos
consumio alcohol. Las mujeres que consumen alcohol durante el embarazo pueden tener
hijos con caracteristicas del sindrome fetal alcohdlico. Se plantea que consumir apenas un
trago pudiera dejar una huella lamentable en el desarrollo embriofetal. (105-107) Se han
descrito anomalias de los tabiques interventriculares. (o, s6, 104, 2065 EN otro estudio, g4y se
detectd que un 7,47 % de las gestantes ingirieron bebidas alcohdlicas, que aunque leve y
ocasional en la mayoria de los casos, es preocupante dado el desconocimiento del efecto
umbral del etanol como teratégeno y la susceptibilidad genotipica del embridn.

El habito de tomar café se plantea que es poco probable que sea teratogénico en humanos,
su contenido en cafeina puede producir alteraciones del ritmo cardiaco, se comporté como
un factor de riesgo. Taboada (74) encontro, una alta frecuencia en ambos grupos de mujeres.
Se ha planteado que el riesgo por habito de tomar café podria deberse a su alta frecuencia
en poblacion y su asociacion al habito de fumar, en este estudio no mostraron colinealidad.
4.3.1.5 Factores de riesgo por antecedentes genéticos y cardiopatias congénitas
Estos riesgos aunque no son modificables, es de gran importancia conocer su asociacion
con las CC para su diagnéstico prenatal, que posibilitara una conducta precoz.

Los antecedentes de cardiopatias congénitas en el presente estudio resultaron factores
de riesgo importantes asociados a las CC. Es conocido que la herencia desempefia un papel
decisivo en un 8% de los afectados por CC (4, 79, 81, 82, 213-216) EN algunos articulos publicados
@, 217-219) Sobre los antecedentes familiares y los defectos congénitos del corazon, se plantea
que cerca de un 1% de los nifios en la poblacion general nacen con una CC. El riesgo
aumenta cuando uno de los padres o un hermano padece una CC (g7, 220, 221y Una publicacion
consultada sobre genética de las CC (105 se refiere a los antecedentes familiares. Subirana
MT (222) expone en su articulo que la tasa de recurrencia de CC se situa alrededor del 2-4,8%.
Los antecedentes de cromosomopatias en este estudio resultaron riesgo. Los
antecedentes que mas se encontraron fueron la trisomia 21 y la trisomia 18. Blanco y col (g4
lo encontraron con el menor porciento (0,98) en los antecedentes genéticos asociados a CC;
otros autores relacionan estrechamente este antecedente con CC. (151, 164, 170, 178, 223, 224)

Los antecedentes de anomalias extracardiacas se asociaron a las CC, aunque no fue
posible calcular el riesgo. En varios estudios de diagnostico de CC en el periodo prenatal, (4,

225) Se plantea que las madres con historia familiar de anomalias extracardiacas tienen
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riesgos de tener hijos con malformaciones cardiacas.

El antecedente de consanguinidad en este estudio se asocié a las CC. El riesgo de CC en
matrimonios consanguineos se ha planteado debido a que algunas CC se transmiten como
rasgo autosomico recesivo de causa monogeénica y el riesgo en futuros embarazos es de un
25% de recurrencia, en este estudio predominé el matrimonio entre primos segundos. (179) La
consanguinidad ademas aumenta el riesgo en los defectos cardiacos multifactoriales porque
incrementa la proporcion de genes de susceptibilidad en comun. En la literatura 26 se
encontrd un caso en el que se informan anomalias cardiovasculares y otras malformaciones,
con el antecedente de consanguinidad. Taboada y col 74y no precisaron en su estudio ningun
caso con consanguinidad parental.

El antecedente de sindromes monogénicos que cursan con CC en este estudio se
encontré en uno de los casos (sindrome de Marfan); no existio este antecedente en el grupo
de los controles y no fue posible demostrar su asociacion con las CC. Se describen otros
sindromes con CC: Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, Sindrome de Ellis -Van -Creveld,
mucopolisacaridosis, miocardiopatia hipertréfica familiar, neurofiboromatosis, Apert, Simpson
Golabi Behmel, cardiofaciocutaneo, Costello MCH,EP, LEOPARD. (3

Las variables que se asociaron a las CC, pueden recomendarse para el protocolo de accion
preventiva, y constituye un aspecto novedoso de la presente investigacion.

4.3.2 Comportamiento de la edad materna avanzada con posible efecto confusor
relacionada a variables especificas asociadas a las cardiopatias congénitas.

La edad materna avanzada se correlaciond con variables de riesgo del estudio analitico de
asociacion, y motivé en la fase de analisis realizar los mismos en dos estratos de edad
materna. Se analiza el comportamiento de las variables para definir si la edad materna
avanzada se comportdé como una tercera variable que afecta la relacion entre la variable
estudiada y la presencia de CC, evaluando su condicion de variable confusora, para
determinar si se recomienda incluir en los estudios de asociacién de riesgo.

Edad paterna avanzada: hubo asociacion a las CC en el analisis independiente de edad y
en el que considerd la edad, en la edad materna de 35 afios 0 mas no resultd asociada,
indicando que ese estrato de edad esta relacionado con la edad paterna avanzada, en la
asociacion entre CC y edad paterna avanzada esta influyendo la relacion de la edad materna

avanzada con la edad paterna, la edad materna podria estar actuando como un confusor.
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Enfermedades crénicas: aparecieron asociadas a las CC en el analisis independiente de la
edad y cuando se considero la edad, con OR mas bajo y en el estrato hasta 34 afos, pero no
hubo asociacion a las CC entre las madres con 35 afos o mas, indicando que al estar ese
grupo de edad relacionado con la enfermedad, la asociacién entre CC en la descendencia y
enfermedad materna crénica esta influida por la relacion entre enfermedades crénicas y edad
materna avanzada, donde comienzan a debutar éstas, entonces es razonable suponer a la
edad avanzada como una variable confusora en el analisis de estos riesgos.

Las colagenopatias se asociaron a las CC en el analisis que no tiene en cuenta la edad y
cuando se considero la edad materna no hubo asociacion para ninguno de los dos estratos,
lo que pudiera deberse a la composicion muestral, el OR no pudo determinarse por la
presencia de ceros en controles. En la edad avanzada la diferencia de cuatro madres con
colagenopatias entre los casos, y ninguno en controles, es una diferencia de interés clinico.
Incompatibilidad Rh/ABO: se mostré asociada a las CC en el analisis que no tiene en
cuenta la edad y al considerar la edad no muestra asociacion, para ninguno de los dos
estratos, pudiera deberse a la composicidon muestral, el riesgo no pudo determinarse en la
edad avanzada, por ceros en los controles, pero la diferencia de seis productos con CC en la
incompatibilidad Rh en esta edad, y ninguno en controles, es de interés clinico.
Antecedentes de fallos reproductivos: el antecedente de aborto espontdaneo y de
infertilidad estuvo asociado a las CC en el analisis independiente de la edad y el que
considera la edad, con OR mas bajo, en las gestantes por encima de 35 afos no se asocio,
indicando que en ese grupo de mujeres la asociacién entre CC y abortos espontaneos
previos, esta influida por la relacién entre la edad de 35 afios 0 mas, y esta variable, con una
historia reproductiva mas larga. La edad avanzada aparece como un confusor.

Infecciones maternas en el primer trimestre de la gestacién: las infecciones virales y
bacterianas se asociaron en el analisis independiente de la edad y en el analisis conjunto de
los estratos, con OR mas bajo, no resultaron asociadas a la edad materna de 35 afios 0 mas,
indicando posible efecto confusor de la edad, una relacion directa de ésta con dichas
infecciones, no parece plausible desde el punto de vista biolégico, pudiera existir alguna
conexion indirecta, que explicara que la edad avanzada esté influyendo en la asociacion.
Riesgos relacionados con el estado nutricional: en la anemia y el bajo peso materno

hubo asociacion a las CC en el analisis independiente de edad materna, en el estrato hasta
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34, en el de 35 6 mas (OR indefinido pero el contraste fue significativo); y en el analisis
conjunto, reflejando que la edad avanzada no interfiere entre dichas variables y las CC.
Sobrepeso: no se mostré asociado a las CC en el analisis que no tiene en cuenta la edad, ni
en el que considera el efecto de la edad materna en conjunto, cuando se analizaron
solamente las gestantes de 35 afios 0 mas, se muestra con probable efecto protector, lo que
pudiera tener alguna explicacion bioldgica.

Medicamentos: los antihipertensivos, anticonvulsivos, antibiéticos, tabletas anticonceptivas y
clomifeno se asociaron a las CC; en el analisis independiente de la edad y en el que
considero6 la edad, con OR mas bajo, no estuvieron asociados en la edad de 35 afios o0 mas,
indicando que posiblemente ese estrato de edad esta relacionado con ellos (o con las
enfermedades para las cuales son utilizados) de modo que la edad avanzada pudiera ser un
confusor. Tales medicamentos se emplean con mayor frecuencia en estas edades, excepto
los anticonceptivos orales. En los antibidticos no se alcanzé la significacion en el analisis
conjunto de los estratos, pero tiene relevancia clinica, posiblemente por la composicion
muestral, igual que en las infecciones bacterianas, para cuyo tratamiento se utilizan, no se
presume una explicacion directa para su relacion a este estrato de edad.

En algunos medicamentos el efecto confusor de la edad avanzada no pudo ser confirmado,
ni descartado, tal es el caso del propiltiuracilo (OR indefinido), y de los esteroides con
contrastes significativos en el analisis que no tiene en cuenta la edad, y al considerar la edad
materna no muestran asociacion, para ninguno de los dos estratos, lo que pudiera deberse a
la composicidon muestral, sin descartar otras explicaciones. El uso de esteroides en la
gestacion aparecié en este estudio asociado a las CC en el analisis que no tiene en cuenta la
edad y su comportamiento al considerar la edad materna no muestra asociacion, para
ninguno de los dos estratos, lo que pudiera deberse a la composicion muestral.

Riesgos por agentes fisicos: la exposicion a radiaciones y la hipertermia se asociaron a las
CC en el estudio independiente de la edad, y en el analisis conjunto de los estratos, con OR
menor, no se asocid a la edad materna de 35 afios 0 mas, de modo que en la asociacion
entre las CC y dichos teratégenos potenciales esta influyendo la edad avanzada, que puede
estar actuando como confusor, la relacién invocada no es conocida y no era esperada,
pudiera estar mediada por la relacién a otra variable, como las infecciones.

Habitos téxicos: el habito de fumar y el consumo de café se asociaron a las CC en el

analisis independiente de edad materna y en el que considera la edad; asi como en los dos
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estratos de edad materna, reflejando que no estan relacionados con la edad avanzada de la
gestante, la edad no interfiere en su asociacion con las CC.

La ingestion de bebidas alcohdlicas se asocio a las CC; en el analisis independiente de la
edad y en el que se considerod la edad, con OR mas bajo. En el grupo de edad de 35 afios o
mas no resulté asociado, indicando que posiblemente ese estrato de edad esta relacionado
con el alcoholismo, de modo que en la asociacion entre CC y alcoholismo esta influyendo la
relacion entre alcoholismo y edad. La edad pudiera ser un confusor.

Antecedentes genéticos: los antecedentes de CC, cromosomopatias, anomalias
extracardiacas y consanguinidad resultaron factores de riesgo asociados a las CC; en el
anadlisis independiente de la edad y en el que consider6 la edad con OR mas bajo y sin
asociacion en la edad materna de 35 afios 0 mas, indicando que la relacion entre edad
avanzada y antecedentes influye en la asociacion entre CC en la descendencia y
antecedentes genéticos, la cual no se presume como una relacion directa. El antecedente de
consanguinidad, presenté un OR mas alto en el analisis conjunto estratificado. Los
antecedentes de anomalias extracardiacas se comportaron igual, pero el OR no fue definido.
4.3.3 Factores de riesgo que se asociaron a las cardiopatias congénitas a través del
estudio multivariante.

De las asociaciones de los factores de riesgo ponderada por la V de Cramer pudieron
establecerse los riesgos mas significativos por orden de importancia como el habito de fumar,
la edad materna de 35 afios o mas y la anemia materna. El ordenamiento de la importancia
de los factores de riesgo acorde con un criterio estadistico uniforme, es uno de los resultados
novedosos de este trabajo, pues usualmente la literatura abarca estudios de factores de
riesgo, (3, 20, 169, 221, 227, 228) Pero sin pretender ordenarlos, (229) ademas orientaria sobre el orden
de prioridad de las estrategias a seguir en el control de los factores de riesgo modificables.
La regresion logistica es una de las herramientas estadisticas con mejor capacidad para el
analisis de datos en investigacion clinica y epidemiologia (201

4.3.4 Analisis conjunto de los riesgos asociados a las CC en los estudios analiticos
efectuados.

Las variables correlacionadas significativamente con las CC a través de la regresion logistica
para la totalidad de los casos y en los dos estratos de edad materna resultaron entre las
variables que ocuparon los primeros lugares en la fortaleza de la asociacion mediante la V de

Cramer (lugares del 1 al 9, excepto los anticonceptivos orales y el alcohol que ocuparon los
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lugares 12 y 13 respectivamente), y determina la importancia de estos factores de riesgo en
la presente investigacion. Estos resultados son reforzados, al coincidir con los de la
estimacion del riesgo en el andlisis bivariante independiente de la edad mediante el OR por
el estudio de Mantel Haenzsel, asi como con el estudio bivariante que consideré la edad
materna, pues en gestantes hasta 34 afos las variables diabetes, anemia, antecedente de
CC y bajo peso materno que se correlacionaron significativamente con la ecuacién de
regresion logistica de ese estrato, todas resultaron significativas en el estudio bivariado para
dicho estrato. Para las mujeres con 35 afios o mas las variables habito de fumar, y consumo
de café correlacionadas en la regresion logistica de esa edad también lo fueron en el analisis
bivariado del estrato, sin embargo la diabetes no se asocid, lo que fue interpretado debido al
efecto de la edad materna avanzada como variable confusora para ésta (acapite 4.3.2). De
las variables donde la edad materna avanzada tenia efecto confusor, la Unica con correlacion
significativa en la ecuacion de regresion en este estrato fue la diabetes, lo que refuerza el
interés de realizar los analisis considerando la edad materna. La elevada coincidencia de las
variables asociadas a las CC por los distintos analisis es una evidencia de la consistencia del
estudio analitico y de las asociaciones de riesgo encontradas.

En la literatura consultada, Prias Barros, 93y al evaluar los factores de riesgo de las CC a
través de un analisis multivariante, obtuvo que uno de los factores de riesgo significativos,
que mas se asocio a otros factores como los antecedentes de CC, fue la anemia materna
durante el primer trimestre del embarazo, resultados que coinciden con este trabajo.

En varios estudios internacionales, se exponen experiencias de la prevencion de las CC,
pero no cumplen las expectativas del programa de dispensarizacioén en la atencion primaria.
Wilson RD y col. 230y realizaron una evaluacion de los riesgos genéticos de las mujeres en la
etapa preconcepcional, pero no se evaluan los riesgos ambientales. Otro estudio 231y se
refiere a la prevencidén basada en el diagndstico prenatal, y no en el riesgo preconcepcional.
El hecho de evaluar de forma conjunta las variables y determinar los factores de riesgo, de
los cuales varios son modificables, que pueden ser utilizados en la busqueda de gestantes
en riesgo en la atencion primaria, para lo cual proponemos una clasificacion para estimar
integralmente el riesgo basado en la V de Cramer, que tiene las mayores ventajas, ya que
puede ser calculado manualmente, si se dispone en la consulta de la planilla de recoleccion

de datos sobre riesgo de CC cuyo formato preliminar aparece como anexo 13 en el trabajo.
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Lo mas importante es identificar la poblacidn en riesgo, calculando o identificando la

probabilidad de riesgo de CC. Calcular la probabilidad de riesgo es dificil, depende de

factores materiales y humanos, por lo que se propone en este trabajo el clasificador de la V

de Cramer para su aplicacion en la dispensarizacion del riesgo preconcepcional, con el

objetivo de controlar los factores de riesgo, ampliar y profundizar este programa en la

atencion primaria; el resto del estudio multivariante en nuestro contexto puede ser utilizado

en la profundizacion del conocimiento cientifico de los factores de riesgo asociados a las CC.

4.4 Conclusiones parciales:

La identificacion de factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas, mediante
analisis bivariante y multivariante, como fueron las edades maternas extremas, las
enfermedades cronicas, trastornos nutricionales, habitos toxicos, agentes fisicos, riesgos
por fallas reproductivas previos y los antecedentes genéticos, proveen bases tedricas
para mejorar la comprension de su causalidad.

El estudio epidemioldgico por estratos de edad materna permitié establecer que la edad
materna avanzada se comportd como confusora en la asociacion entre cardiopatias
congénitas y variables donde se esperaba dicho comportamiento, dada una relacién
directa, como la edad paterna mayor de 50, diabetes, hipertension arterial, asma
bronquial, distiroidismo, aborto espontaneo, infertilidad, epilepsia, antihipertensivos,
anticonvulsivos y clomifemo, asi como en otras variables donde no se esperaba y por
tanto se presupone una relacion indirecta como las infecciones virales, tabletas
anticonceptivas, radiaciones, hipertermia, bebidas alcohdlicas, antecedentes de
cardiopatias, de cromosomopatias, consanguinidad y anomalias extracardiacas.

La identificacion de factores de riesgo ambientales asociados a las cardiopatias
congénitas, que resultan modificables como anemia, habito de fumar, o bajo peso
materno, y los antecedentes genéticos de cardiopatias, enfermedades cromosdmicas y
consanguinidad, que no son modificables pero si controlables, proporcionan herramientas
metodoldgicas y cientificas para la elaboracién de estrategias preconcepcionales para su
aplicacion generalizada en la dispensarizacion del riesgo preconcepcional, con el objetivo
de controlar los factores de riesgo modificables, ampliar y profundizar este programa.

La posibilidad de ordenar los riesgos segun su importancia, conseguida con la presente
investigacion acorde con un criterio estadistico uniforme facilita las vias para su aplicacién
en la practica médica de la atencion primaria de salud.
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Capitulo 5: Estudio clinico, de supervivencia y de asociacién de factores de riesgo a
grupos de cardiopatias con mecanismos genéticos y moleculares comunes.

Teniendo en cuenta que las diferentes CC son producidas por mecanismos diferentes, es de
interés conocer algunas caracteristicas clinicas epidemioldgicas y analizar los factores de
riesgo asociados, por grupos de cardiopatias donde se han invocado mecanismos genéticos
y moleculares comunes.

5.10bjetivos parciales:

1-Clasificar las cardiopatias congénitas, segun mecanismo genético.

2-Estimar la supervivencia de los nacidos vivos con cardiopatias congénitas, segun grupos
de cardiopatias con mecanismo genético y molecular comun.

3-Analizar factores de riesgo asociados a los grupos de cardiopatias congénitas donde se ha
invocado una base genética y molecular comun.

5.2 Resultados

5.2.1 Cardiopatias congénitas segun forma de presentacién, considerando el
mecanismo genético.

En la tabla 25 se agrupan las CC segun mecanismo genético y su forma de presentacion.
Las anomalias del flujo hematico intracardiaco con 328 defectos representaron el 52,3%, las
anomalias de la migracién del ectomesénquima con 91 defectos (14,5%), las anomalias de la
muerte celular programada agruparon el 10,5% de las cardiopatias. Ademas el 75,4% del
total de defectos, se presentd de forma asociada, con mayor por ciento en las anomalias del
situs (100%), y en el crecimiento direccional anémalo (86,7 %).

5.2.2. Tipos de cardiopatias congénitas especificas segin mecanismo genético

Al clasificar las CC segun mecanismo genético (tabla 26) se observo que las anomalias del
flujo hematico intracardiaco agrupo, en orden de frecuencia: la CIV PM (32,9%) y la CIA OS
(24,7%). En las anomalias de la migracién del ectomesénquima fueron: TGV (24,2%) y T. de
Fallot (15,4%). En las anomalias de la muerte celular, por orden fueron la CIV M (66,7%) y la
PVCSI (21,2%). En las anomalias de la matriz extracelular, el canal AV agrupé el 68,4% de
este mecanismo. En el crecimiento direccional anémalo un 40% fueron DAVP y 40 % por
origen andmalo de arteria subclavia derecha, y el situs inversus fue el 83,3% de las

anomalias del situs.
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En el anexo 17 aparecen las cardiopatias, cuyo mecanismo genético y molecular se
desconoce, de las cuales la PCA fue el 73,5% de estas anomalias.

5.2.3 Supervivencia de los neonatos con cardiopatias congénitas, segin mecanismos
genéticos.

La figura 5 muestra la curva de supervivencia de los neonatos con CC, debidos a anomalias
de la migracion del ectomesénquima y la supervivencia presentada por los que no tienen ese
mecanismo. En el anexo 18 se resume la supervivencia de los neonatos con CC, segun el
mecanismo genético. En los defectos por anomalias de la migracion del ectomesénquima;
fallecieron 23 y sobrevivieron 12 para un 34,3% de supervivencia, con una vida media
acumulada de 3,13 meses (IC: 1,76-4,50), diferencias que resultaron muy significativas
(p=0,000) respecto a la supervivencia acumulada por los neonatos con defectos debidos a
otros mecanismos. La supervivencia de los neonatos con CC por anomalias del flujo
hematico intracardiaco (figura 6) con 28 fallecidos y 133 que sobrevivieron fue de 82,6%, y
una vida media acumulada de 7,37 meses (IC: 6,84-7,90), con diferencias significativas
(p=0,014) respecto al resto.

La supervivencia de los NV con defectos cardiacos por anomalias de la matriz extracelular
(figura 7), mostraron un 38,5% de supervivencia, con una media de 3,42 meses, diferencias
muy significativas (p=0,000) respecto a las CC producidas por los demas mecanismos.

La supervivencia de los neonatos con CC por anomalias en la muerte celular programada
(figura 8), fue de 82,5%, con una vida media de 7,40 meses. En el grupo de neonatos con
CC con mecanismo genético y molecular no conocido (figura 9), la supervivencia fue de
77,9%. Las diferencias en estos dos ultimos mecanismos no fueron significativas respecto a
las CC producidas por los demas mecanismos.

5.2.4 Factores de riesgo asociados a los grupos de cardiopatias congénitas, donde se
ha invocado una base genéticay molecular coman.

5.2.4.1 Factores de riesgo asociados a los defectos cardiacos debidos a anomalias de
la migracion del ectomesénquima.

En la tabla 27, se resumen los factores de riesgo asociados a este grupo de CC. En el
anexo19 se muestran los factores de riesgo no significativos o no calculables.

La edad materna de 35 afios se asocié con riesgo elevado (OR= 3,33; IC=1,70-6,50), asi
como las gestantes hasta 18 afios (OR=8,92; 1C=3,21-25,23).
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La diabetes mostrd contraste significativo en el analisis independiente de la edad materna; y
en el estrato hasta 34 afnos.

El asma bronquial resulté asociada en el analisis independiente de la edad y en el analisis
conjunto de los estratos.

Las infecciones virales resultaron asociadas en el estudio independiente de la edad; y en el
analisis conjunto de los estratos y en el estrato hasta 34 afos.

Las infecciones bacterianas mostraron contraste significativo en el estudio independiente de
la edad; y en el analisis conjunto de los estratos.

La anemia resulté asociada en el analisis general y en todos los estratos del estratificado.

El antecedente de aborto espontdaneo se asocié en el estudio independiente de la edad
(OR=5,00; 1C=2,19-11,39), en el estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto.

El bajo peso materno resulté asociado en el estudio general y en todos los estratos.

Los antibioticos mostraron contraste significativo en el analisis independiente de la edad; y en
el analisis conjunto.

Las tabletas anticonceptivas mostraron contraste significativo en el analisis independiente de
la edad; el estrato hasta 34 afios y para el analisis conjunto.

Las radiaciones estuvieron asociadas en el analisis general (OR=5,28; 1C=2,05-13,60); en el
estrato hasta 34 afos y en el estudio conjunto.

La hipertermia se asocio en el analisis independiente de edad.

La proporcidon de 6,1% de gemelares en este mecanismo representdé una diferencia
altamente significativa respecto a la proporcién de gemelares en poblacion.

El habito de fumar y tomar café mostraron contrastes significativos en el estudio
independiente de edad; en el estrato hasta 34 afios y en el conjunto de los estratos.

El antecedente de CC se asocio en el analisis independiente de edad y en todos los estratos.
Los antecedentes de cromosomopatias (anexo 19) no se asociaron a las CC en el estudio
independiente de edad, obtuvieron significacion en el estrato hasta 34 afios (p=0,00940).

La edad paterna, HTA, sobrepeso, antihipertensivos y anestesia, no se asociaron.

No estuvieron presentes o lo hicieron en una baja proporcion y no fueron analizados, la
incompatibilidad Rh/ABO, DIU, alcoholismo, anomalias extracardiacas y consanguinidad.
5.2.4.2 Factores de riesgo asociados a los defectos cardiacos debidos a anomalias del

flujo hemético intracardiaco.
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Los riesgos asociados a las CC debidas a este mecanismo aparecen en la tabla 28, en el
anexo 20, se exponen los factores donde el OR no pudo calcularse y los no significativos

Las edades maternas de 35 afios o mas (OR=5,22; 1C=3,32-8,25) y hasta 18 afos
(OR=3,41; 1C=1,36-8,79) se asociaron a las mismas.

La diabetes, hipertensién y asma bronquial se asociaron en el analisis independiente de la
edad, en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto de los estratos.

Las infecciones virales mostraron contraste significativo en el estudio que no considera edad;
en el estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto.

Las infecciones bacterianas mostraron contraste significativo en el estudio general y en el
estrato hasta 34 anos
La anemia se asocio en el analisis general, en todos los estratos y en el conjunto.

El antecedente de aborto espontaneo se asocié en el analisis independiente de la edad
(OR=4,48; 1C=2,26-8,97); en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto.

El bajo peso materno mostré contraste significativo en el analisis general, en todos los
estratos de edad y en el conjunto.

Los antihipertensivos, mostraron contraste significativo en el analisis independiente de la
edad, y en estrato hasta 34
Los antibidticos se asociaron en el analisis independiente de la edad, y en estrato hasta 34
Las tabletas anticonceptivas mostraron contraste significativo en el analisis independiente de
la edad; y en el conjunto de los estratos.

La exposicion a radiaciones (OR=5,08; 1C=2,47-10,64) vy la hipertermia (OR=3,75; IC=1,87-
7,62) se asociaron a las CC en el estudio independiente de edad, en el estrato hasta 34 afios
y en el analisis conjunto de los estratos.

La proporcion de 6,9% de gemelares en este mecanismo presentd diferencias altamente
significativas respecto a la proporcion de gemelares en poblacion.

Los habitos téxicos se asociaron en el analisis independiente de la edad, en el estrato hasta
34 anos y en el analisis conjunto de los estratos.

Todos los antecedentes genéticos se asociaron en el analisis general, en el estrato hasta 34
afios y en el analisis conjunto de los estratos.

La edad paterna, incompatibilidad Rh, anestesia y DIU, no se asociaron a las CC producidas

por este mecanismo en ninguno de los analisis de asociacion realizados.
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5.2.4.3 Factores de riesgo asociados a los defectos cardiacos debidos a anomalias de
la muerte celular programada.

En la tabla 29, se presentan los factores de riesgo asociados a estas anomalias. En el anexo
21 se exponen los factores donde el OR no pudo calcularse y los no significativos.

La edad materna de 35 afios o mas (OR=5,91; IC=3,09-11,31), se asoci6 a las CC.

La diabetes e hipertension mostraron contraste significativo en el analisis independiente de la
edad y en el estudio estratificado en el estrato hasta 34 afos y en el analisis conjunto de los
estratos. Las infecciones virales (OR=7,39; 1C=3,28-16,71) se asociaron en el analisis
independiente de la edad, en el estratificado para todos los estratos y para el conjunto.

Las infecciones bacterianas se asociaron en el analisis independiente de la edad.

La anemia se asocio en el analisis general, en todos los estratos y el conjunto.

El antecedente de aborto espontaneo se asocio en el estudio independiente de la edad.

El bajo peso mostré contraste significativo en el analisis independiente de edad, en el estrato
de 35 o mas, y en el andlisis conjunto de los estratos.

Las tabletas anticonceptivas se asociaron en el analisis independiente de edad.

Las radiaciones mostraron contraste significativo en el analisis independiente de edad.

La proporcidon de 8,1% de gemelares en este mecanismo presentd diferencias muy
significativas respecto a la proporcion de gemelares en la poblacion.

El habito de fumar y el consumo de café se asociaron en el estudio independiente de edad,
en todos los estratos y en el conjunto del estratificado.

El antecedente de CC (OR=12,46; 1C=3,72-43,88), se asocio en el estudio independiente de
edad; en el estrato hasta 34 afios y en el andlisis conjunto de los estratos. Igual
comportamiento tuvieron los antecedentes de anomalias extracardiacas, pero el OR no pudo
determinarse.

El sobrepeso (anexo 21), no se asocié a las CC en el andlisis independiente de edad, pero
tuvo significacion en el estrato de madres de 35 afos o mas. La edad hasta 18 anos,
hipertermia y los antecedentes de cromosomopatias no se asociaron a este tipo de CC.

No estuvieron presentes en este mecanismo o estuvieron en una baja proporcién y no se
analizaron, el asma bronquial, incompatibilidad Rh/ABO, antibiéticos, antihipertensivos,
anestesia, DIU, alcoholismo y consanguinidad.

5.2.4.4 Factores de riesgo asociados a la persistencia del conducto arterioso con

mecanismo genético y molecular no conocido.
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De las CC con mecanismo genético no conocido se analizaron los factores de riesgo que se
asociaron a la PCA (tabla 30) y en el anexo 22 los factores de riesgo no significativos.

La edad materna de 35 afios o mas (OR=5,68; 1C=2,87-11,27) y hasta 18 afios (OR=6,98;
IC=2,25-21,71), se asociaron con riesgo elevado.

La edad paterna mayor de 50 afios se asocid en el analisis independiente de edad.

La diabetes mostré contraste significativo en el analisis independiente de la edad; en el
estrato hasta 34 afios y en el conjunto de los estratos.

Las infecciones virales se asociaron en el estudio independiente de la edad.

El bajo peso materno mostraron contraste significativo en el analisis independiente de la
edad, en todos los estratos y en el analisis conjunto de los estratos.

Las tabletas anticonceptivas se asociaron (OR=12,96; 1C=3,75-46,88) en el andlisis
independiente de la edad materna; en el estrato hasta 34 afios y en el analisis conjunto.

Las radiaciones se asociaron en el analisis independiente de la edad y en el estrato hasta 34
afnos.

La hipertermia se asoci6 en el analisis independiente de la edad.

La proporcion de 11,1% de gemelares en este mecanismo presentd diferencias muy
significativas respecto a la proporcion de gemelares en la poblacion.

El habito de fumar mostré contraste significativo en el analisis independiente de edad, en
todos los estratos y en el conjunto de los estratos.

El habito de tomar café se asocié en el analisis independiente de edad, en el estrato de 35
afios 0 mas y en el conjunto de los estratos.

El antecedente de CC se asoci6 en el analisis independiente de la edad.

La HTA, infecciones bacterianas, antecedentes de abortos espontaneos, sobrepeso materno,
antibioticos, antihipertensivos, DIU y antecedente de cromosomopatias no se asociaron.

No estuvieron presentes en este mecanismo o lo hicieron en una baja proporcion y no fueron
analizados, el asma bronquial, incompatibilidad Rh/ABO, anemia, anestesia, alcoholismo,
antecedente de anomalias extracardiacas y consanguinidad.

5.2.4.5 Factores de riesgo presentes en los defectos cardiacos debidos a anomalias de
la matriz extracelular, crecimiento direccional anémalo, y anomalias del situs.

En el anexo 23 se relacionan los factores de riesgo presentes en los defectos debidos a los

mecanismos genéticos donde se decidioé no realizar analisis de asociacion.
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En el grupo de CC que tienen como mecanismo genético y molecular comun las anomalias
de la matriz extracelular se encontré que los factores de riesgo con frecuencia absoluta mas
elevada fueron el habito de fumar (50%), la edad materna de 35 afios 0 mas (39,3%) y la
anemia (28,6%). Un grupo de factores de riesgo se encontraron con un porcentaje mas
elevado que en la totalidad de CC del estudio epidemiolégico: la edad materna hasta 18
afios, padre mayor de 50, distiroidismo, infecciones virales y anemia.

En los defectos cardiacos por crecimiento direccional anomalo los factores de riesgo que se
presentaron con frecuencia absoluta mas elevada fueron la edad materna de 35 afios 0 mas
(90,0%) y el habito de fumar (70,0%). Un grupo de factores de riesgo se encontraron con un
porcentaje mas elevado que en la totalidad de CC del estudio epidemioldgico; entre otras
que aparecen en el anexo estan: la edad materna de 35 afios 0 mas, historia de infertilidad,
antecedentes de CC, consanguinidad, epilepsia, infecciones virales y bajo peso.

En las CC por anomalias del situs se presentaron con frecuencia absoluta mas elevada el
habito de fumar (66,7%), madre hasta 18 afios (50 %) y antecedente de aborto espontaneo
(50%). Un grupo de factores de riesgo se encontraron con un porcentaje mas elevado que en
la totalidad de CC que fueron: la edad materna hasta 18 afos, padre mayor de 50,
distiroidismo, infecciones virales, anemia, alcohol, los antecedentes de CC, cromosomicos,
de anomalias extracardiacas y el embarazo gemelar; entre otras que aparecen en el anexo.
5.3 Discusion

5.3.1 Cardiopatias congénitas segun mecanismo genético, forma de presentaciéon y
tipos de cardiopatias congénitas especificas.

Las CC por anomalias del flujo hematico intracardiaco resultaron las mas observadas; pues
en ellas se incluyen cardiopatias de las mas frecuentes como la CIV PM y la CIA OS, entre
otras, un 75,3% de las cardiopatias que agrup6 se presentaron de forma asociada.

En los que no llegan a nacer, este mecanismo fue el mas frecuente, (54,5% de los NM, y
66,7% de los AE), de lo cual puede inferirse: que cada una de las CC de este grupo aparece
asociada a otro defecto cardiaco, debido a su mecanismo de produccién que se considera
secundario a otras anomalias, lo cual agrava su complejidad y puede provocar la muerte
antes del término; ademas, produce imagenes mas evidentes en la ecografia fetal y favorece
el diagnostico prenatal. (108, 109) En el presente trabajo el 74,7% de las IGCG fueron por CC

por este mecanismo, mientras que de los NV con CC de este grupo solo falleci6 el 11,6%.
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Otras CC frecuentes fueron las debidas a anomalias de la migracion del ectomesénquima, de
ellas la TGV, se encontré en el 3,5% del total de defectos y se le atribuye del 5 al 10% de
total de CC, mas frecuente en hijos de madres diabéticas. (1, 94, 179, 232)

En tercer lugar aparecieron las anomalias de la apoptosis, con predominio de la CIV M. La
CIV es el defecto cardiaco mas comun, representando el 20% de todas las CC. (1, 94, 179)

En las anomalias de la matriz extracelular, el canal AV tuvo un predominio casi absoluto. Se
informa que constituye del cuatro al cinco por ciento del total de CC y se asocia
frecuentemente al sindrome de Down. (gg)

En las cardiopatias donde se invoca el crecimiento direccional anoémalo, el DAVP fue la mas
frecuente. Se informa una frecuencia baja de esta cardiopatia, pero si se asocia
frecuentemente a otras anomalias. ()

Hubo baja frecuencia de cardiopatias por anomalias del situs y la mayoria fueron situs
inversus. Attie () encontré en su estudio que el 40% se presentd sin CC asociada o con un
defecto aislado como la CIA, CIV, EAo, estenosis tricuspidea. En el presente estudio el situs
inversus se presentd asociado a EAo y estenosis tricuspidea.

Entre las cardiopatias consideradas con mecanismo desconocido, la mayoria se debi6 a la
PCA, una de las cardiopatias mas frecuentes en diversas series reportadas en NV. 163, 170
Esta serie coincide con diversos estudios que encuentran un predominio de las CC
asociadas, que aunque fue mas frecuente entre las CC por anomalias del situs y en el
crecimiento direccional anémalo, se observa igualmente en el resto de los mecanismos. (gs, 77)
Keith L, y colaboradores (234) sugieren la posibilidad de que la respuesta celular inicial tome
mas de una forma (genética, molecular, bioquimica, biofisica), que da por resultado
diferentes secuencias de alteraciones celulares, que pueden originar muerte intrauterina;
anomalias del desarrollo que obedecen a diferentes mecanismos genéticos y moleculares,
que agrupan diferentes grupos de CC; y retraso del crecimiento intrauterino. (235, 23¢)

5.3.2 Supervivencia de los neonatos con cardiopatias congénitas, segin mecanismos
genéticos.

Los neonatos con menor supervivencia fueron los afectados por cardiopatias por anomalias
de la migracion del ectomesénquima, entre las cuales se encuentran: TGV, T. de Fallot,
DEVD, tronco arterioso comun, atresia pulmonar, interrupcion del arco aodrtico tipo B, que
presentan importante complejidad anatdémica, clinica y hemodinamica, con una elevada

mortalidad; la supervivencia también estuvo comprometida en los neonatos con CC por

87



68&4(171'0 cltnico - Q{)i(liemi026gico y etiopatogénico de las cara]iopai{as congémitas

anomalias de la matriz extracelular como el defecto del canal AV, la atresia pulmonar sin
CIV, defectos que también ocasionan una elevada mortalidad.

La mayor supervivencia la tuvo el grupo de las cardiopatias por anomalias del flujo hematico
intracardiaco, entre las que se encuentran CC con gran complejidad que comprometen la
supervivencia (CoAo, HCI), 4, 187, 188y con 100% de mortalidad en este trabajo, pero en este
grupo se encuentran, ademas, las cardiopatias mas frecuentes del estudio con un numero
elevado de neonatos, como la CIV (124, que fallecié solo el 10,5%; la CIA se presentdé en 70
neonatos, de los cuales fallecio el 17,1%) con mejor prondstico, por tanto globalmente
aumenta la supervivencia.

En Cuba no existen reportes con evaluacion longitudinal de la supervivencia, considerando la
base genética, lo que resulta de interés, para la creacion de un programa clinico que
permitiria prever las complicaciones por grupos de CC con mecanismo genético y molecular
comun, en funcién de reducir la mortalidad.

5.3.3 Factores de riesgo asociados a los grupos de cardiopatias congénitas donde se
ha invocado una base genéticay molecular coman.

5.3.3.1 Cardiopatias con mecanismo genético molecular debido a anomalias de la
migracién del ectomesénquima.

Se han reportado entre sus causas los factores genéticos. En el presente estudio de los
riesgos genéticos analizados, los antecedentes de CC estuvieron asociados, tanto en el
andlisis independiente de edad materna como en los que consideran la edad, no hay
interferencia de la edad avanzada en esta asociacion. En 14 casos con antecedentes de CC
los defectos cardiacos mas frecuentes en los hijos fueron: DEVD, y TGV con cinco, y tres
casos respectivamente.

Los antecedentes de cromosomopatias no se asociaron a estos defectos excepto en las
gestantes hasta 34 afios, no puede descartarse un efecto de muestreo. De cinco gestantes
con estos antecedentes; cuatro tuvieron hijos con TGV, y uno con una T. de Fallot.

Los antecedentes de sindromes monogénicos se encontraron en una gestante que
presentaba un sindrome de Marfan con la descendencia afectada por tronco arterioso comun
con arco aértico a la derecha.

Entre las causas monogénicas reportadas estan distintas mutaciones en los genes TBX-1
que producen los sindromes CATCH 22, secuencia Di George y Velo cardiofacial. El

GenTBX 1 se expresa en el mesodermo de arcos faringeos y en el endodermo que reviste
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los arcos branquiales, que participa en la formacion del vaso. Asi, CATCH 22 [TBX1,
PHE148TYR] y la secuencia Di George TBX1, GLY310SER son causadas por
haploinsuficiencia de este gen (22911.2). (70, 91, 96, 108). Publicaciones recientes, (»37) sobre
mutaciones de familias de genes implicadas en la embriogénesis cardiaca, reiteran vy
describen nuevas mutaciones, en la TGV, en ZIC3, CFC1, PROSIT 240, T. de Fallot en
(NKX2,5, TBX5, FOG2, JAG1, y DEVD en (ZIC3, CFC1).

Entre los agentes ambientales, se ha descrito con mucha fuerza el acido retinoico, en el
presente trabajo solo hubo una gestante expuesta. El acido retinoico actua como un
morfégeno que participa en la diferenciacion celular y regula la migracién celular en la
embriogénesis, modifica la composicion de la matriz extracelular, disminuye la sintesis de
proteinas, regula la expresividad del 229g11. A ello se asocian las mutaciones en RALDH2
(enzima que sintetiza el &cido retinoico). s 108y Su periodo critico es de la tercera a la quinta
semanas, el riesgo de defectos cardiovasculares por la exposicion en utero es alto. (23a).

Otro teratégeno asociado a este grupo es el alcohol, que induce defectos cardiovasculares,
cuyos efectos son dependientes del tiempo, la dosis y la susceptibilidad individual. En
embriones, induce la muerte celular en las células premigratorias, ya que bloquea el Shh y
sus sefales. s 108y EN este estudio, cinco gestantes, expuestas al alcohol, tuvieron la
descendencia afectada con CC por este mecanismo, de los cuales cuatro tenian una TGV, y
uno presenté DEVD, pero la variable no reunio las condiciones para analisis estadistico.

La deficiencia nutricional de acido félico se ha reportado como posible teratégeno
cardiovascular, asociado a CC de este grupo. En este estudio, factores de riesgo que
resultaron asociados a estas CC, como la anemia y el bajo peso materno, podrian estar
relacionadas a dicha deficiencia, la asociacion fue encontrada tanto en el analisis
independiente de edad materna como en todos los que consideraron la edad; que parece no
interfiere en la asociacion entre CC y estas variables presumiblemente relacionadas a la
deficiencia de folato. En este estudio se encontré6 que estas CC se asociaron a la
adolescencia, donde se ha invocado deficiencia nutricional de acido folico.

El Complejo hLAMP1, expresado en la matriz extracelular, unido a la fibronectina y la
transferrina desempefian un papel crucial en la transformacién del epitelio mesenquimatoso y
en la iniciacion del septum aodrtico pulmonar. (91, 96, 108) El RXRa receptor nuclear dependiente
de factores de transcripcidn se expresa en el mesénquima e interfiere en el metabolismo de

los folatos. El uso de los inhibidores de la metiltetrahidrofolato reductasa ofrece un riesgo
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relativo de 3,4 para defectos cardiovasculares. El grupo de la Dihidrofolato reductasa
desplaza al acido folico y evita la formacion de compuestos activos, como ocurre con el
metrotexate, sulfasalazina, pirimetamina, triamtereno y trimethoprim. (s7, 70, 96

Wilson RD, y col, (238 recomiendan el uso de &cido fdlico con un suplemento de
multivitaminas en la prevencion de defectos cardiovasculares. El mecanismo que resulta
neutralizado por el suplemento se desconoce. El Folbp1 aumenta la susceptibilidad a las CC,
cuya hipotesis es la disminucion de la expresion del Pax-3 y la disminucion de la capacidad
proliferativa de los cardiomiocitos, asi como la apoptosis en el septum interventricular y en el
tronco arterioso. El alelo G del RFC1 (A80G) esta relacionado con la susceptibilidad genética
a las CC, mientras que el alelo MTHFR 1298C tiene un efecto protector. (7g

Las sustancias quimicas que inhiben tumores son muy teratégenas, éstos medicamentos
inhiben la mitosis en células de divisidn rapida, suelen causar la muerte intrauterina de
embriones, del 20 al 30% de los que sobreviven presentan malformaciones graves. (23g)

En cambio, otras enzimas disminuyen la absorcion y aumentan la degradaciéon, como los
antiepilépticos del tipo de la carbamazepina, primidona, fenitoina y fenobarbital. En los
ultimos afios se han acumulado evidencias sobre la teratogenicidad de los farmacos
antiepilépticos y otros compuestos quimicos ingeridos por gestantes, los resultados son
inequivocos en animales de experimentacion como agentes teratogénicos. En el presente
estudio los anticonvulsivos descritos entre las drogas depletoras de folatos no se
presentaron en las mujeres con descendencia afectada por CC por este mecanismo. Sin
embargo las tabletas anticonceptivas a las que se le ha planteado mecanismo similar, se
asociaron a estas CC; con posible efecto de la edad avanzada como confusor.

Otras asociaciones a las CC producidas por este mecanismo como las infecciones virales,
antecedente de aborto espontaneo, los antibidticos y las radiaciones, tanto en el analisis
independiente de la edad como en el que considerd la edad, con resultados que indican
posiblemente a la edad como un confusor, no se encontraron reportes similares.

Tampoco se encontraron referencias en la literatura, en la hipertermia que se mostrd
asociada en el analisis que no tuvo en cuenta la edad, pero no al considerar la edad materna,
lo que pudiera deberse a la composicion muestral y el habito de fumar asociada a estas CC,
tanto en el analisis independiente de edad como en los dos estratos de edad materna

separados y en conjunto, reflejando que la edad no interfiere en la asociacion.
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5.3.3.2 Cardiopatias con mecanismo genético molecular debido a anomalias del flujo
hematico intracardiaco izquierdo o derecho.

Se incluye la CIV perimembranosa que es la CC mas frecuente de este estudio, se han
invocado diversos factores genéticos. En el presente trabajo el antecedente de CC, esta
significativamente asociado a las CC, tanto en el analisis independiente de edad materna
como en los dos estratos de edad materna reflejando que la edad avanzada no interfiere en
la asociacion con las CC. Hubo 28 casos con antecedentes de CC vy los defectos cardiacos
mas frecuentes en los hijos de estas mujeres fueron: CIV PM en nueve casos, CoAo en
ocho, y EP en cinco productos.

Los antecedentes de cromosomopatias, anomalias extracardiacas y consanguinidad se
asociaron a las CC; su comportamiento en los estratos de edad materna indican la edad
avanzada como un posible confusor, excepto en la consanguinidad. Los antecedentes de
cromosomopatias se encontraron en 17 gestantes, y el defecto mas frecuente fue CIV PM,
con nueve casos. Los antecedentes de anomalias extracardiacas se encontraron en nueve
mujeres, de las cuales tres tuvieron hijos con CIA OS, ocho presentaron el antecedente de
consanguinidad de bajo grado, y la anomalia mas frecuente fue la CIV PM con tres casos.
Los mecanismos genéticos subyacentes que se han invocado pueden ser en la
valvulogénesis: mecanismos de tipo moleculares como la migracion, y la transformacion
celular y fisica que son las fuerzas hemodinamicas que actuan como un proceso continuo.
Aqui es crucial el papel del gen VEGF-C y A localizado en 6p12 involucrados en la
angiogénesis y la linfangiogénesis, promueven la proliferacion de las células capilares y
endoteliales, involucrados en la patogenia de CC como Co Ao, estenosis pulmonar, y VEGF-
A aumenta la fibrosis. (91, 96, 108)

El gen JAG-1, localizado en 20p12, se expresa en el tracto de salida distal, la arteria
pulmonar, la vena porta, los arcos branquiales, el mesocardio y el tubo neural; sus
mutaciones se asocian a enfermedad obstructiva derecha y al sindrome de Alagille. Sus
receptores Notch son transmembrana y estan involucrados en los destinos celulares. Tiene
dos ligandos: 'Delta' y Jagged. El gen Hox 7, localizado en 4p16.1, pertenece a la familia de
genes Msx (muscle segment homeobox); se expresa en las valvulas cardiacas, el hioides y
los miembros, esta deleccionado en el sindrome de Wolf-Hirschhorn. (91, 96, 108)

El gen PTPN11, localizado en 12924.1, codifica una proteina no membranosa tirosin

fosfatasa, SHP2, que desempefia una funcion critica en la valvulogénesis semilunar, y actua
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sobre las células del mesénquima, estd mutado en el sindrome de Leopard y en el 50% de
los sindrome de Noonan. (g1, 96, 108)

El gen TBX 5, localizado en 12924.5 (T-BOX)-5, junto NKX2-5, participa en la diferenciacion
de los cardiomiocitos e interactua con el GATA 4. Los residuos 80 y el 237 son regiones
altamente conservadas de los genes T-box y es la zona que interactua con el ADN. (91, 96, 108)
Se publicé recientemente, (»37) otras mutaciones de genes implicados en la embriogénesis
cardiaca, en la CIA en NKX2,5, TBX5,GATA4, PTPN11, EVC/EVC2, y ZIC3, estenosis
pulmonar(GATA4, PTPN11, JAG1, ZIC3), y CIV (NKX2,5, GATA4).

Ademas de las clasicamente descritas, otras exposiciones de riesgo durante la gestacion en
madres con hijos afectados con las CC producidas por anomalias del flujo hematico fueron
encontradas, como la diabetes, HTA, los antihipertensivos, asma, infecciones virales,
radiaciones, hipertermia y alcohol, en las que la forma de asociarse en los estratos de edad
materna indican la edad avanzada de la madre como posible confusora. Las infecciones
bacterianas y los antibidticos se asociaron a las CC; en el analisis independiente de la edad y
no alcanzaron significacion en el analisis conjunto de los estratos de edad, indirectamente
implica que la asociacion encontrada entre infecciones bacterianas, antibiéticos y CC parece
estar influida por la edad de la madre.

Las variables fumar, anemia y bajo peso materno estan asociadas a las CC, y la edad
materna no interfiere en la asociacion de las mismas con dichas CC y por ultimo también sin
encontrar evidencias para este mecanismo, el sobrepeso materno no se mostré asociado a
las CC, sin embargo cuando se analizaron solamente las gestantes de 35 afios 0 mas, se
muestra asociado a estas CC, lo que puede ser un efecto de muestreo, pero pudiera indicar
algun tipo de relacion entre la edad avanzada y la obesidad; que potencie el riesgo para CC.
5.3.3.3 Cardiopatias con mecanismo genético molecular debido a anomalias de la
matriz extracelular.

Se han relacionado a mutaciones en los genes CRELD 1, que es una proteina de la matriz
extracelular que confiere susceptibilidad para la aparicion del canal A-V, en este estudio hubo
35 productos de la concepcién afectados, de ellos con informacion epidemioldgica 28. (91,06,
108) Aunque no se hicieron evaluaciones de asociacion, entre los riesgos que mas se
presentaron en este grupo; de 11 madres con 35 o mas afos, nueve tuvieron hijos con canal
A-V (dos tenian trisomia 21); de las 14 gestantes con habito de fumar, nueve tuvieron hijos

afectados por canal AV, resultados que coinciden con un estudio de casos y controles (23a
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donde se encontrd un incremento moderado en la incidencia de nifios con defectos cardiacos
conotruncales relacionado con el tabaquismo. de las ocho madres con anemia seis tuvieron
hijos con canal AV, dos presentaron trisomia 21.

En los genes de las Tenascinas, que son una familia de proteinas de la matriz extracelular,
también llamadas hexabraquion TNXB en el EhLers-Danlos regula la sintesis y depodsito de
colageno. (91,96, 108 Se publicaron, (242) otras mutaciones e interacciones de familias de genes
implicadas en la embriogénesis cardiaca en el defecto canal A-V (TBX5, GATA4, PTPN11,
CREID1, ZIC3). Otra serie reciente (239 confirma las mutaciones de NKX2,5 en productos de
la concepcion con este defecto.

En los factores de riesgo que aparecieron con mayor frecuencia en este grupo de CC que en
la muestra total, la edad materna hasta 18 afios con cinco gestantes, tuvieron cinco
productos con defecto de canal A-V, en cinco con padre mayor de 50 afios, hubo 3 productos
con defecto de canal A-V, asi como en siete infecciones virales hubo 5 con canal A-V.

5.3.3.4 Cardiopatias con mecanismo genético molecular debido a anomalias en la
muerte celular programada.

Se ha invocado el efecto de varios genes. En la presente serie, de los riesgos genéticos
analizados, los antecedentes de CC y de anomalias extracardiacas se asociaron a dichas
CC; y el comportamiento en los estratos, sugiere que la edad materna de 35 afnos o mas,
esta asociado con estas variables y actua como confusora, al no alcanzarse asociacion solo
en ese estrato de edad.

De las 10 gestantes con antecedentes de CC, seis tuvieron hijos con CIV M; y de las seis
gestantes con antecedentes de anomalias extracardiacas cinco tuvieron hijos con CIV M.
Entre los genes que se han descrito en este grupo de cardiopatias estan el gen GSK,
localizado en 3913.3 (Glycogen synthase kinase-3) es una Protein kinasa que inactiva una
glicdégeno sintetasa, requerida para la asimetria celular en la morfogénesis epitelial, division
celular y migracion, controla la protrusion celular mediante la interaccion de los microtubulos
y polariza la célula, el litio mimetiza la accién de Wingless e inhibe GSK3 (valvula AV y
tricispide). (o1, 96, 108)

El litio causa anomalias congénitas del corazon y de los grandes vasos 232y En este estudio
no hubo gestantes que presentaron esta variable.

Se publicé recientemente, 109y Sobre los factores genéticos en la etiologia de los defectos

congénitos del corazon: estructura anormal de los cromosomas, mutaciones génicas
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(interacciones de NKX2,5, TBX5, y GATA4), alteraciones del nucleo celular y alteraciones
hemodinamicas con alteraciones del endotelio, disfuncion del micro RNA con modificacion de
la expresion de los genes, disfuncion epigenética con modificacion del DNA, y cromatina con
alteraciones de la funcién gendémica, que conducen al desarrollo anormal del corazon.

Las infecciones virales estuvieron asociadas a estas CC, en todos los analisis, lo que refleja
que la edad no interfiere en su asociaciéon a las CC. Una investigacion en la Universidad de
Cambridge, (221) informo sobre la asociacion de la rubeola y las virosis en general a las CC
por este mecanismo, asi como la asociacion muy significativa de las enfermedades virales
con el defecto septal ventricular. Resultados que coinciden con el presente estudio, de las 17
gestantes que presentaron enfermedades virales, 14 tuvieron la descendencia afectada por
CIV M.

La diabetes e HTA, se asociaron a las CC de este grupo; no resultaron asociadas a la edad
materna de 35 afios o mas solamente, indicando la edad avanzada como variable confusora.
Las infecciones bacterianas, aborto espontaneo, tabletas anticonceptivas, radiaciones se
muestran asociadas a las CC en el analisis que no tiene en cuenta la edad y su
comportamiento al considerar la edad materna no muestra asociacion estadistica, para
ninguno de los dos estratos lo que pudiera deberse a la composicion muestral.

Los habitos de fumar, tomar café y la anemia estuvieron asociados a las CC, en todos los
analisis, la edad no interfiere en su asociacion con las CC.

La edad paterna no se asoci6 a estas CC, solamente resulté asociado en las gestantes hasta
34 afnos, parece debido a un efecto de muestreo.

5.3.3.5 Cardiopatias con mecanismo genético molecular debido a un crecimiento
direccional anomalo.

En este estudio, hubo 10 productos de la concepcion afectados, donde se conocia la
informacioén de riesgo, aunque no se hicieron evaluaciones de asociacion, los factores de
riesgo mas frecuentemente encontrados fueron la edad materna de 35 afios o0 mas, con
nueve gestantes expuestas, de ellas cinco tuvieron hijos afectados por DAVP, el habito de
fumar donde de las siete mujeres, cuatro tuvieron hijos con DAVP. Se presentaron con mayor
frecuencia en este mecanismo respecto a la muestra total tres gestantes con exposicion a
radiaciones, un hijo con DAVP y dos con origen anémalo de la subclavia derecha con otras

malformaciones asociadas y en tres gestantes con infecciones virales cuyos productos
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tuvieron uno un DAVP con HCI, otro DAVP con DEVD vy el otro una malformacién por origen
anomalo de la subclavia derecha.

5.3.3.6 Cardiopatias con mecanismo genético molecular debido a anomalias del situs.
Aunque no se hicieron evaluaciones de asociacion, se encontré con mayor frecuencia el
habito de fumar, con cuatro gestantes expuestas, de las cuales tres tuvieron hijos con situs
inversus. Ademas en las variables que resultaron mas frecuentes en este mecanismo que en
la muestra total, las tres gestantes con anemia tuvieron dos hijos con situs inverso y uno con
dextrocardia, las dos gestantes con anestesia tuvieron hijos con situs inverso y en dos con
antecedentes de cromosomopatias, hubo uno con situs inverso y uno con dextrocardia.
5.3.3.7 Cardiopatias con mecanismo genético molecular no conocido (PCA).

Se han descrito diversas variables asociadas. El antecedente de CC ha sido reportado y se
han informado mutaciones e interacciones de familias de genes implicadas en la
embriogénesis cardiaca en la PCA en TFAP2B (»39) En este estudio los antecedentes de CC
se muestran asociadas a la PCA en el analisis que no tiene en cuenta la edad, pero no al
considerar la edad, no se descarta pueda deberse a la composicion muestral.

La edad paterna, las infecciones virales e hipertermia se muestran asociadas a la PCA en el
analisis que no tiene en cuenta la edad, al considerar la edad materna no muestra asociacion
para ninguno de los dos estratos, lo que pudiera deberse a la composicién muestral.

La diabetes y los anticonceptivos orales, se asociaron a esta CC; solo no hubo asociacion en
el grupo de edad materna de 35 afos o mas, indicando a la edad como posible confusora.

El habito de fumar esta asociado a la PCA, en todos los analisis, lo que refleja que esta
variable no esta influida por la edad.

5.3.4 Analisis conjunto de los riesgos asociados a las cardiopatias congénitas y los
mecanismos genéticos y moleculares invocados.

Al evaluar de forma conjunta el comportamiento de CC con base genética y molecular
diferencial, en todos los mecanismos analizados se asociaron a las cardiopatias congénitas
la edad materna de 35 afios o mas, diabetes, infecciones virales, bajo peso materno, tabletas
anticonceptivas, radiaciones, fumar, tomar café, y antecedentes de cardiopatias congénitas,
las cuales también se asociaron de forma importante a la totalidad de las CC. A su vez en
cada mecanismo resaltan peculiaridades en la asociacion a variables especificas, bien de

naturaleza genética o ambiental, que sostiene la credibilidad biolégica de los analisis.
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Los riesgos asociados a las anomalias del ectomesénquima particularizan porque factores de
riesgo que resultaron asociados a la totalidad de las CC no se encontraron asociados en las
CC producidas por este mecanismo, tal es el caso de la edad paterna mayor de 50 afos, la
HTA, antihipertensivos y antecedentes de cromosomopatias. Es el unico con asociacion a la
anestesia.

Los riesgos asociados a las anomalias del flujo hematico mostraron singularidad porque
resultaron el uUnico mecanismo donde los antecedentes de cromosomopatias,
consanguinidad, alcoholismo y antihipertensivos se asociaron a las CC y ademas se
asociaron a la HTA y anomalias extracardiacas que solo resultaron asociadas ademas en
otro mecanismo; estas CC no se asociaron a edad paterna avanzada.

En las anomalias de la apoptosis algunos riesgos mostraron comportamiento particular
porque factores de riesgo que resultaron asociados a la totalidad de las CC no lo estuvieron
en ellas, asi la edad materna hasta 18 afios y la hipertermia solo no se asociaron a las CC de
este mecanismo. Ademas no hubo relacién tampoco con el padre mayor de 50 afos, y los
antecedentes de cromosomopatias.

Los riesgos asociados a la PCA particularizan porque la edad paterna mayor de 50, solo se
asoci6 a esta CC, ademas factores de riesgo que resultaron asociados a la totalidad de las
CC no se encontraron asociados, como la HTA, infecciones bacterianas, antecedente de
aborto espontaneo, antibidticos, antihipertensivos y antecedente de cromosomopatias.

La comprobacién de los riesgos asociados a las CC descritos con consistencia en la
literatura asociados para las CC de cada mecanismo en particular, asi como las nuevas
asociaciones halladas, para las que no se encontraron en la bibliografia hallazgos de
asociaciones previas son de mucho interés, pues abre una ventana de vigilancia
epidemioldgica prospectiva y nuevas indagaciones analiticas sobre dichas variables.

En el pais no existen estudios de factores de riesgo asociados a los grupos de cardiopatias
congénitas donde se ha invocado una base genética y molecular comun, esta investigacion
ofrece una evaluacion diferencial de los factores de riesgo asociados a grupos especificos de
cardiopatias, considerando la base genética, y la forma de prevenirlas, conociendo los
factores de riesgo asociados a cada mecanismo.

El progreso rapido en el campo de la biologia molecular proporciona mas informacion sobre
el control genético de la diferenciacion y la cascada de fendbmenos que se relacionan con la

expresion de los genes. Los investigadores dan cada vez mayor atencion a mecanismos
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genéticos y moleculares comunes para grupos de cardiopatias para comprender mejor la

patogénesis (234

5. 4 Conclusiones parciales:

La clasificacion de las cardiopatias congénitas considerando la base genética y molecular
comun posee interés cientifico y para el seguimiento clinico, al reconocer las anomalias
del flujo hematico como las mas frecuentes y las anomalias de la migracion del
ectomesénquima también con elevada frecuencia, donde se encuentran cardiopatias
congénitas que presentan importante complejidad anatémica, clinica, hemodinamica, y
elevada mortalidad.

La supervivencia del neonato cardiopata por grupos de cardiopatias con mecanismo
genético comun evidencio diferencias importantes en los diferentes mecanismos, y la
mejor supervivencia en las anomalias del flujo hematico como grupo debido a la
presencia de las cardiopatias mas frecuentes del estudio con un numero elevado de
neonatos, como la CIV y la CIA con mejor prondstico. La menor supervivencia en los
neonatos afectados por anomalias de la migracion del ectomesénquima como la
transposicion grandes vasos y la tetralogia de Fallot, es de interés para trazar
estrategias, en relacion con el seguimiento clinico, y mejorar el pronéstico neonatal.

En todos los mecanismos analizados se asociaron a las cardiopatias congénitas la edad
materna de 35 afios 0 mas, diabetes, infecciones virales, bajo peso materno, tabletas
anticonceptivas, radiaciones, fumar, tomar café, y antecedentes de cardiopatias
congénitas, las cuales también se asociaron de forma importante a la totalidad de las CC.
Las cardiopatias congénitas con distintos mecanismos genético molecular implicado en
su produccion se distinguen por algunas diferencias en los factores de riesgo que se le
asocian, distinguiéndose el mecanismo uno donde no hubo asociacion a la HTA, y fue el
unico con asociacion a la anestesia, mecanismo dos el unico donde se asociaron todos
los tipos de antecedentes genéticos y el unico con asociacién al alcoholismo, mecanismo
4 el unico donde la edad materna adolescente y la hipertermia no se asociaron y el

mecanismo 7 unico con asociaciéon de la edad paterna avanzada.
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Conclusiones
La tendencia decreciente de la prevalencia ajustada de cardiopatias congénitas a la
etapa neonatal y en nacidos vivos permitié constatar resultados importantes conseguidos
con el programa de prevencion prenatal y la asistencia médica materno infantil en los
afnos del estudio en Villa Clara, a la vez la identificacion de brechas del programa de
promocion de salud en el periodo preconcepcional, que mantiene alta la prevalencia a la
concepcion.
Desde el punto de vista clinico mas de la mitad de los productos presentaron una
cardiopatia simple, sin embargo en la muestra total, en nacidos vivos e interrupciones de
causa genética predominaron los defectos complejos. Las cardiopatias especificas mas
frecuentes coinciden con las de mayor prevalencia en poblacion; en la muestra total y en
nacidos vivos, sin embargo en los abortos espontaneos, los nacidos muertos e
interrupciones de causa genética son también frecuentes otras cardiopatias mas graves,
en relacion con su repercusion sobre la viabilidad y la capacidad diagndstica prenatal.
La experiencia alcanzada en la atencion médica especializada e integrada, permitié una
supervivencia en nacidos vivos con cardiopatias congénitas diagnosticados en la etapa
neonatal adecuada, considerando la complejidad y gravedad de los defectos detectados
tempranamente, donde resaltan en su repercusion sobre la evolucion clinica, la
asociacion a otras malformaciones cardiacas y extracardiacas, condiciones clinicas como
bajo peso, prematuridad y seguimiento médico, donde la aparicion de complicaciones
graves prolongan la estadia hospitalaria, agravan el cuadro clinico y repercuten en la
sobrevida; en los neonatos intervenidos quirurgicamente la mortalidad se relacion6 con el
tipo de defecto anatomico y la forma de presentacién, hallazgos importantes para trazar
estrategias encaminadas a un control clinico mas exitoso del neonato afectado.
Los estudios de posible causalidad en las cardiopatias congénitas necesitan disefios
epidemioldgicos cuidadosos, dada la complejidad del desarrollo cardiaco; la identificacion
de factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas luego de realizados los
estudios bivariados y multivariantes; considerando el efecto de la edad avanzada como
confusor en variables especificas; resultaron factores de riesgo genéticos y ambientales
modificables o no, que con elevada coincidencia en los distintos analisis, evidencian la
consistencia del estudio analitico y de las asociaciones de riesgo encontradas, los que
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ordenados segun su importancia, permiten definir una estrategia que podria ser utilizada
en la dispensarizacién del riesgo preconcepcional en la atencion primaria de salud y las
primeras variables serian los habitos tdéxicos, edades maternas en riesgo, anemia, bajo
peso materno, diabetes, radiaciones, infecciones virales, antecedentes de cardiopatias
congénitas y de aborto espontaneo, lo que puede facilitar el vinculo de la neonatologia
con la Atencion Primaria de Salud y contribuir a la comprension de su etiopatogenia.

El estudio clinico de las cardiopatias congénitas de acuerdo al mecanismo genético
invocado posee interés para el conocimiento cientifico, con repercusiones médicas,
dadas por la mayor frecuencia de las anomalias del flujo hematico intracardiaco, y las
anomalias de la migracion del ectomesénquima; asi como diferencias en la supervivencia
por grupos, con la menor supervivencia en los neonatos afectados por anomalias de la
migracion del ectomesénquima con importante complejidad anatdémica, clinica,
hemodinamica de interés para el seguimiento y pronostico neonatal.

Los factores de riesgo asociados a cardiopatias donde se ha invocado una base genética
y molecular comun mostré similitudes entre los grupos y con la totalidad de las
cardiopatias estudiadas, evidenciando variables con posible rol comun como teratégenos
generales en la cardiogénesis, que sugieren inferir comunidad de procesos embrionarios
y morfogénicos alterados, entre las que se destacan la edad materna de 35 afios 0 mas,
diabetes, infecciones virales, bajo peso materno, tabletas anticonceptivas, radiaciones,
fumar, tomar café, y antecedentes de cardiopatias congénitas. El comportamiento de las
anomalias del flujo hematico fue particular por ser las uUnicas asociadas a todos los tipos
de antecedentes genéticos y unicas que se asociaron al alcoholismo, las alteraciones de
la apoptosis unicas donde la edad materna adolescente no se asocid, las anomalias del
ectomesénquima unicas con asociacién a la anestesia, y la persistencia del conducto
arterioso Unica con la edad paterna avanzada asociada, sustentan la diferente base
genética y molecular invocada, con importancia para profundizacion cientifica en los

mecanismos etiopatogénicos, e importancia para estrategias de prevencion.
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Recomendaciones

Considerar en la metodologia para los estudios de asociacion de riesgo a cardiopatias
congénitas, la posibilidad de realizarlos por estratos de edad materna, sobre la base de
los datos aportados por la investigacion, que muestran la condicion de la edad materna
avanzada como variable confusora en el analisis de factores de riesgo especificos.
Desarrollar estudios de las influencias macro ambientales sobre las cardiopatias
congénitas, que complementen los resultados de la presente investigacion, de interés
cientifico y preventivo en la evaluacion integral de las cardiopatias congénitas.

Incorporar la estrategia propuesta en el programa de prevencion a nivel primario, para su
uso en la dispensarizacion del riesgo preconcepcional de cardiopatias congénitas en la
descendencia, que permita actuar sobre los factores de riesgo modificables,
considerando los riesgos encontrados en este estudio como sustento de un futuro
programa integral de pesquisaje de riesgo de cardiopatias congénitas en la atencion
primaria de salud.

Realizar acciones educativas y de promocion de salud a poblacion en edad reproductiva
divulgando los factores de riesgo encontrados asociados a las cardiopatias congénitas en
esta investigacion.

Incrementar por diferentes vias la capacitacion de los profesionales médicos de la
atencién primaria de salud que permita profundizar en el conocimiento de los factores de
riesgo encontrados asociados a las cardiopatias congénitas para contribuir a la
educacion para la salud y en las acciones de captacion, dispensarizacion y control del

riesgo preconcepcional para cardiopatias congénitas.
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2.10 Diagrama general

ESTUDIO CLINICO — EPIDEMIOLOGICO Y ETIOPATOGENICO DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS EN VILLA CLARA
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Tabla 1. Prevalencia de las cardiopatias congénitas por afio, y segun destino
del producto. Villa Clara 2000-2008.
. . Muertes fetales Muertes fetales Abortos Interrupcm_r}es de la
Nacidos vivos ; . . . gestacion de
intermedias tardias espontaneos o
causa genética
Afos — =
—_ = = — (5}
c S c E c E c S E
q — R o N o . = ]
© © o © © S © © S © © o © =
g = o Q = o = o = o = L8
© 17} o © 17} 8 © 17} g ° |7} p = 17} —
|2 8|8 |2| 8|2 |28 2|8|5]z2]¢3%8
o = = o = a = o = = = = L0
2000 | 9956 | 36 3,6 48 103 2 19,4 | 1138 64 18 28,1
2001 | 9067 | 38 4,2 42 81 2 24,7 | 1430 1 0,7 39 8 20,5
2002 | 9287 | 36 3,9 50 1 | 20,0 65 1410 53 12 22,6
2003 | 8752 | 36 4,1 40 69 1 14,5 | 1237 11|08 | 63 15 23,8
2004 | 7852 | 18 2,3 33 57 1 17,5 983 1 1,0 43 12 27,9
2005 | 7771 | 16 2,1 36 1 | 280 | 61 839 1 1,2 40 8 20,0
2006 | 7136 | 22 31 36 56 2 35,7 854 1 1,2 63 10 15,9
2007 | 7130 | 18 2,5 33 1 |303| 53 1142 41 9 22,0
2008 | 7668 | 29 3,8 51 2 | 392 | 52 1 19,2 | 1000 1 1,0 51 10 19,6
Total | 74619 | 249 | 3,3 | 369 | 5 | 13,6 | 597 9 15,1 | 10033 | 6 | 0,6 | 457 | 102 22,3

Fuente: Departamento de archivo y estadistica

Formulario de trabajo




Tabla 2. Prevalencia ajustada a la etapa neonatal de las cardiopatias congénitas por
afo y para el periodo. Villa Clara 2000-2008.

. Muertes Muertes Interrupciones de la L
Nacidos Abortos - Prevalencia ajustada a
. fetales fetales . gestacion de causa
vivos . . . espontaneos L la etapa neonatal
intermedias tardias genética
3
Afos 3 @
c c c c © = c =
0 I h © 2 I i) © s |58 o © € o
3] = 3] = 3] = 3] s s |20 8 = x B
© 7 ] 0 s 17 ® 0 - o |o= s 7 s 2
s |S|s|s|2s| s 5 S g1 S |=82 = S| 28
£ |2 gl =] & | = g s 2 S |8« & 2| &<
2000 | 9956 | 36 48 103 2 1138 64 18 36,54 | 11309 | 56 5,0
2001 | 9067 | 38 42 81 2 1430 1 39 8 15,09 | 10659 | 49 4,6
2002 | 9287 | 36 50 1 65 1410 53 12 25,0 | 10865 | 49 4,5
2003 | 8752 | 36 40 69 1 1237 1 63 15 | 27,78 | 10161 | 53 52
2004 | 7852 18 33 57 1 983 1 43 12 375 8968 32 3,6
2005 | 7771 16 36 1 61 839 1 40 8 30,77 | 8747 26 3,0
2006 | 7136 | 22 36 56 2 854 1 63 10 | 28,58 | 8145 35 4.3
2007 | 7130 18 33 1 53 1142 41 9 32,14 | 8399 28 3,3
2008 | 7668 | 29 51 2 52 1 1000 1 51 10 | 23,26 | 8822 43 4,9
Total | 74619 | 249 | 369 5 597 9 10033 6 457 102 | 27,49 | 86075 | 371 4,3

Fuente: Departamento de archivo y estadistica
Formulario de trabajo



Tabla 3. Prevalencia ajustada de las cardiopatias congénitas segun sexo y destino del
producto. Villa Clara 2000-2008.

Cardiopatias congénitas por Destino del producto
Total de L
nacidos '\:ggl;ess Muertes | Interrup- | Abortos | Prevalencia ajustadla ala
; i i i 4- etapa neonata
vivos Nacidos vivos interme- fetal,es ciones esponté p
Sexo dias tardias genéticas neos
Tasa Pobla- TZS
N % N % por N % N % N % N % cién N % por
mil mil
Fﬁir:g' 38503 | 51,6 93 | 37,3 2,4 2 |500]| 2 |(222] 49 | 480 1 | 16,7 | 43886 | 147 | 39,7 | 3,3
Mascu-
lino 36116 (48,4| 156 | 62,7 | 4,3 2 |50 7 (778] 53 | 520 5 | 83342189 | 223 | 60,3 | 5,3
Total | 74619 | 100 | 249 | 100 3,3 4 (100 9 | 100 | 102 | 100 | 6 | 100 | 86075 | 370 | 100 | 4,3
Prueba de
comparacion de p=0,000056 p=0,000065
muestra contra
poblacién

a. Hay un caso de muerte fetal intermedia con sexo indeterminado

Fuente: Departamento de archivo y estadistica Formulario de trabajo




Tabla 4. Frecuencia de los defectos cardiacos congénitos segun tipoy destino
del producto. Villa Clara 2000-2008.

Muertes

Muertes

Na_cidos fetales fetales Interrup(_:iones Abor’tos Total de
. | . L vivos . . . genéticas espontaneos defectos
Cardiopatias congénitas segun tipo intermedias tardias
0, 0, 0, 0, 0, 0,
N | ot | V| o | M| o | N | e | N[ Tota | M| torar

CIv 124 | 33,3 2 28,6 4 33,3 31 13,6 1 12,5 | 162 25,8
CIA 70 18,8 2 16,7 10 4,4 82 13,1
PCA 61 16,4 61 9,7
EP 32 8,6 10 4,4 42 6,7
CoAo 7 1,9 23 10,1 3 37,5 33 53
Canal AV 9 2,4 1 8,3 16 7,0 26 4,1
TGV 10 2,7 12 53 22 3,5
HCI 4 1,1 16 7,0 20 3,2
T. de Fallot 10 2,7 1 8,3 3 1,3 14 2,2
PVCSI 2 0,5 10 4,4 2 25,0 14 2,2
E. tricuspidea 1 14,3 10 4.4 11 1,8
DEVD 3 0,8 8 3,5 11 1,8
EA0 3 0,8 1 14,3 6 2,6 10 1,6
Tronco arterial comin 2 0,5 2 16,7 5 2,2 9 1,4
Interrupcién del arco Ao 7 1,9 2 0,9 9 1,4
Atresia pulmonar 5 1,3 3 1,3 8 1,3
H. tronco pulmonar 1 0,3 7 3,1 8 1,3
E. mitral 1 14,3 5 2,2 6 1,0
Miocardiopatia hipertréfica 5 1,3 1 0,4 6 1,0
DAVP 4 11 2 0,9 6 1,0
Origen andémalo de subclavia derecha 1 14,3 5 2,2 6 1,0
H. arco Ao 1 0,3 4 1,8 5 0,8
PVCII 2 0,5 1 8,3 2 0,9 5 0,8
Situs inversus 3 0,8 2 0,9 5 0,8
Arco Ao a la derecha 1 8,3 3 1,3 4 0,6
Atresia mitral 4 1,8 4 0,6
Atresia tricuspidea 4 1,8 4 0,6
HCD 4 1,8 4 0,6
Displasia valvular mitral 1 0,3 2 0,9 3 0,5
Anomalia de Ebstein 3 1,3 3 0,5
Fibroelastosis endocérdica 3 1,3 3 0,5
Acardio 1 14,3 1 12,5 2 0,3
Rabdomiomas cardiacos 1 0,3 1 0,4 2 0,3
Displasia valvular pulmonar 2 0,9 2 0,3
H. arterias pulmonares 2 0,9 2 0,3
Coronaria derecha Unica 2 0,9 2 0,3
Doble arco Ao 1 0,4 1 0,2
Aneurisma de la aorta 0,3 1 0,2
Ventana Aorto-Pulmonar 0,3 1 0,2
Anillo vascular retroesofagico por origen anémalo

de arteria umbilical derecha 1 0.4 L 02
Displasia valvular tricuspidea 1 0,4 1 0,2
Corazon triatrium 1 0,3 1 0,2
Ausencia de vena cava inferior 1 0,4 1 0,2
Dextrocardia 0,3 1 0,2
Corazén univentricular (Atrium ventricular) 0,3 1 0,2
Dicéfalo con Duplicidad cardiaca (unoCC compleja) 1 0,4 1 0,2
PCA estrecho 1 0,2

Total 372 | 1000 | 7 100,0 12 | 100,0 | 228 | 100,00 100,0 | 627 | 100,00

Fuente: Formulario de trabajo




Tabla 5. Productos de laconcepcion con cardiopatias congénitas segun
presentacion y destino del producto. Villa Clara 2000-2008.

A-Clasificacion NV NM AE IGCG Total
Una Unica malformacién del ACV (Simple) 151 11 4 44 210
% 60,6 78,6 66,7 43,1 56,6
Varias malformaciones del ACV(Compleja) 98 3 2 58 161
% 39,4 21,4 33,3 56,9 43,4
Total de productos con CC 249 14 6 102 371
B-Clasificacién
Aisladas 122 4 2 26 154
% 49,0 28,6 33,3 25,5 41,5
Asociadas 127 10 4 76 217
% 51,0 714 66,7 74,5 58,5
1-Asociadas a malformaciones del ACV 98 3 2 58 161
Con 2 malformaciones 82 2 2 20 106
Con 3 malformaciones 11 0 0 18 29
Con 4 malformaciones 1 0 14 18
Con 5 malformaciones 1 0 0 3
Con 6 malformaciones - 0 0 2
Con 7 malformaciones 1 0 0
Zﬁftcr)gci:z?déig farsnalformaciones 43 8 3 32 86
Con 1 malformacion del ACV 29 7 2 18 56
Con 2 o mas malformaciones del ACV 14 1 1 14 30
Total de productos con CC 249 14 6 102 371

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: ACV: aparato cardiovascular. CC: cardiopatia congénita NV: nacido vivo NM: nacido muerto
AE: Aborto espontaneo, IGCG: Interrupcién de la gestacién de causa genética.




Tabla 6. Defectos cardiacos congénitos, segun presentacion, clasificacion
anatdmica, y destino del producto. Villa Clara 2000-2008.

Cardiopatias NV NM AE IGCG Subtotal Total
Presentacion Sim- Com- Sim- Com- Sim- Com- Sim- Com- Sim- Com-
ple pleja ple pleja ple pleja ple pleja ple pleja

CIVM 20 16 2 1 0 0 0 5 22 22 44
CIV PM 40 40 2 1 0 1 10 14 52 56 108
CIV subadrtico 1 4 0 0 0 0 1 0 2 4 6
CIV de entrada 1 2 0 0 0 0 1 0 2 2 4
Subtotal CIV 62 62 4 2 0 1 12 19 78 84 162
% 50,0 50,0 66,7 33,3 0,0 100 38,7 61,3 48,1 51,9 100
Total 124 (76,5%) 6 (3,7%) 1 (0,6%) 31(19,1%) 162 162
CIAFO 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1
CIA OS 20 49 1 1 0 0 2 8 23 58 81
Subtotal CIA 20 50 1 1 0 0 2 8 23 59 82
% 28,6 71,4 50,0 50,0 0 0 20,0 80,0 28,0 72,0 100
Total 70(85,4%) 2(2,4%) 0 10 (12,2%) 82 82
PCA 19 42 0 0 0 0 0 0 19 42 61
% 31,1 68,9 0 0 0 0 0 0 31,1 68,9 100
Total 61(100%) 0 0 0 61 61
EP 14 18 0 0 0 0 1 9 15 27 42
% 43,8 56,3 0 0 0 0 10,0 90,0 35,7 64,3 100
Total 32 (76,2%) 0 0 10 (23,8%) 42 42
CoAo 3 4 0 0 2 1 2 21 8 25 33
% 42,9 57,1 0 0 66,7 33,3 8,7 91,3 24,2 75,8 100
Total 7(21,2) 0 3(9.1) 23(69,7) 33 33
Canal A-V 5 4 1 0 0 0 9 7 15 11 26
% 55,6 44,4 100 0 0 0 56,3 43,8 57,7 42,3 100
Total 9 (34,6%) 1(3,8%) 0 16(61,5%) 26 26
TGV 7 3 0 0 0 0 2 10 9 13 22
% 70,0 30,0 0 0 0 0 16,7 83,3 40,9 59,1 100
Total 10(45,5%) 0 0 12(54,5%) 22 22
HCI 1 3 0 0 0 0 8 8 9 11 20
% 25,0 75,0 0 0 0 0 50,0 50,0 45,0 55,0 100
Total 4 (20,0%) 0 0 16 (80,0%) 20 20
T. de Fallot 9 1 1 0 0 0 1 2 11 3 14
% 90,0 10,0 100 0 0 0 33,3 66,7 78,6 21,4 100
Total 10(71,4%) 1(7,1%) 0 3(21,4%) 14 14
PVCSI 0 2 0 0 1 1 1 9 2 12 14
% 0 100 0 0 50,0 50,0 10,0 90,0 14,3 85,7 100
Total 2 (14,3%) 0 2 (14,3%) 10( 71,4%) 14 14
Acumulado 140 | 189 7 | 3 EE 38 | 93 188 | 288 | 476
Acumulado 10 CC 329(69,1%) 10(2,1%) 6 (1,3%) 131 (27,5%) 476 476
Otras CC(Anexo) 11 32 4 5 1 1 6 91 22 129 151
% 25,6 74,4 44,4 55,6 50,0 50,0 6,2 93,8 14,6 85,4 100
SubTotal 43 (28,5 %) 9(6,0%) 2(1,3%) 97(64,2%) 151 151
Total otras CC 43(28,5%) 9 (6,0%) 2 (1,3%) 97(64,2%) 151 151
Total 151 221 11 8 4 4 44 184 210 417 627
% 40,5 59,4 57,9 42,1 50,0 50,0 19,3 80,7 33,5 66,5 100
Defectos totales 372 19 8 228 627 627

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: ACV: aparato cardiovascular. CC: cardiopatia congénita NV: nacido vivo NM: nacido muerto
AE: Aborto espontaneo, IGCG: Interrupcion de la gestacion de causa genética.




Tabla 7. Malformaciones congénitas extracardiacas que se asociaron a las
cardiopatias segun destino del producto. Villa Clara 2000-2008.

Malformacién extracardiaca principal NV NM AE IGCG Total %
(N) (249) (14) (6) (102) (329)
Trisomia 21 21 1 0 8 30 34,9
Trisomia 18 5 1 0 4 10 11,6
Atresia esofagica 6 1 0 2 9 10,5
Malformaciones externas 2 1 1 2 6 7,0
Ano imperforado 3 0 0 1 4 4,7
Hidropesia fetal 0 1 2 1 4 4,7
Anencefalia 0 0 0 3 3 35
Sindrome genético 3 0 0 0 3 3,5
Agenesia renal bilateral 0 0 0 2 2 2,3
Bazo supernumerario 0 0 0 2 2 2,3
Rifion en herradura 0 1 0 1 2 2,3
Encefalocele frontal 0 0 0 1 1 1,2
Hidrocefalia 0 0 0 1 1 1,2
Meningocele occipital 0 0 0 1 1 1,2
Trisomia 13 1 0 0 0 1 1,2
Enfermedad adenomatoidea quistica pulmonar 1 0 0 0 1 1,2
Sindrome nefrético congénito 1 0 0 0 1 1,2
Hipoplasia timica 0 1 0 0 1 1.2
Doble arteria renal izquierda 0 0 0 1 1 1,2
Vesicula hipoplasica 0 0 0 1 1 1,2
Genitales ambiguos 0 1 0 0 1 1,2
Feto dicéfalo 0 0 0 1 1 1.2
Total 43 8 3 32 86 100
% del total de productos con CC. 17,3 57,1 50,0 31,4 26,1
Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: ACV: aparato cardiovascular. CC: cardiopatia congénita NV: nacido vivo NM: nacido muerto

AE: Aborto espontaneo, IGCG: Interrupcién de la gestacién de causa genética.




Tabla 8. Edad gestacional y peso en los productos de la concepcidon con
cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000-2008.

Nacidos vivos con cardiopatias congénitas

Media DS Mediana Minima Maxima
Edad gestacional (semanas) 38,1 3,535 39.00 27 43
Peso al nacer (gramos) 2978,4 424,264 3000.0 980 5500
Andlisis por intervalos de EG n % Media ( peso) DS
Menos 30 semanas 7 2,8 1296,4 0,707
30-33,6 semanas 17 6,8 1530,9 212,13
34-36,6 semanas 26 10,4 2263,5 813,17
37 y mas semanas 199 79,9 3254,6 388,90
Total 249 100 2978,4 424,264
Egé?abgédne comparacion de muestra vs Poblacion % Muestra % Significacion
EG <37 semanas 3133 4,2 50 20,1 0,000175
PN <2500 g 3696 5,0 55 22,1 0,000001
Nacidos muertos con cardiopatias congénitas

Media DS Mediana Minima Maxima
Edad gestacional (semanas) 32,5 3,53 33 17 40
Peso al nacer (gramos) 1787.143 1237,43 2100 160 3500
Andlisis por intervalos de EG n % Media ( peso) DS
Menor de 30 semanas 5 35,7 664 63,639
30-33,6 semanas 2 14,3 2450 1484,9
34-36,6 semanas 4 28,6 21875 1032,25
37 y mas semanas 3 21,4 2683,33 1008,64
Total 14 100 1787.14 1237,43
Egé?:gé?]e comparacion de muestra vs Poblacién % Muestra % Significacion
EG <37 semanas 738 76,4 11 78,6 1.000000
PN <2500 g 743 76,9 9 64,3 0.334978
Abortos espontaneos con cardiopatias congénitas

Media DS Mediana Minima Maxima
Edad gestacional (semanas) 18,8 0,707 18 17 21
Peso al nacer (gramos) 326,66 141,4 350 30 480
Andlisis por intervalos de EG n % Media ( peso) DS
17-19 semanas 6 100 326,666 141,423
Egé?:géie comparacion de muestra vs Poblacién % Muestra % Significacion
EG < 20 semanas 5405 53,9 6 100 0.03434
PN <250 g 4810 47,9 1 16,7 0.22068
Interrupciones de la gestacién de causa genética por cardiopatias congénitas

Media DS Mediana Minima Maxima
Edad gestacional (semanas) 23,44 0,99 22 16 26
Peso al nacer (gramos) 635,735 121,32 600 40 1000
Andlisis por intervalos de EG n % Media ( peso) DS
Menor de 20 semanas 2 2,0 225,0 106,06
20-24 semanas 67 65,7 579,02 190.91
25 y mas semanas 33 32,4 775,75 141,42
Total 102 100 635,735 121,3
Eg%?:gédne comparacion de muestra vs Poblacién % Muestra % Significacion
EG < 25 semanas 328 71,8 69 67,6 0,468992
PN <1000 g 454 99,3 101 99,01 1,000000

Poblacién: Nacidos vivos-74619, Nacidos muertos-966, Abortos espontaneos-10033, IGCG-457
Fuente: Departamento de archivo y estadistica
Leyenda: DS,: Desviacion estandar, EG: Edad Gestacional, PN: Peso al nacer

Formulario de trabajo




Tabla 9. Tipo de parto en los nacidos vivos con cardiopatias congénitas.
Villa Clara 2000-2008.

Prueba de
Nacidos vivos con cardiopatias L. comparacion de
. Poblacion
congénitas muestra vs
poblacién
) % % delos 0
Tipo de parto N del total distécicos N % del total p
Cesarea 70 28,1 95,9 27177 36,4 0,010870
Distoci
ISIOCICOS 1 peiviana 1 0,4 1,4 119 0,2 1,000000
Instrumentado 2 0,8 2,7 687 0,9 1,000000
Sub total distocicos 73 29,3 100,0 27983 375 -
Eutdcicos 176 70,7 - 46636 62,5% 0,009538
Total 249 100,00 - 74619 100,0

Fuente: Departamento de archivo y estadistica

Formulario de trabajo




Tabla 10. Puntaje de Apgar en los nacidos vivos con cardiopatias congénitas.
Villa Clara 2000-2008.

Prueba de
o o o (g | Poblacon | Combaraesnde
poblacién
Evaluacion al minuto N % del total N % p
0-3 1.6 - -
Apgar bajo 4-6 16 6,4 - - 0,000000
Sub total 20 8,0 428 0,6
Buenas condiciones 7-10 229 92,0
Evaluacion alos 5 minutos N % del total % p
0-3 0 0 - -
Apgar bajo 4-6 5 2,0 - - 0,000014
Sub total 5 2,0 68 0,09%
Buenas condiciones 7-10 244 98,0
Total 249 100.00 74619 100,0

Fuente: Departamento de archivo y estadistica
Formulario de trabajo




Tabla 11. Sintomas y sighos clinicos en los nacidos vivos con cardiopatias
congénitas. Villa Clara 2000-2008.

Prueba de
Nacidos vivos con Poblacion de nacidos vivos comparacion de
cardiopatias congénitas ingresados muestra vs
Sintomas y signos clinicos poblacién
N % deN N % p
Soplo cardiaco 215 86,3 132 1,3 0,000000
Forma asintoméatica 86 34,5 341 3,3 0,000000
Dificultad respiratoria 77 30,9 4860 47,5 0,000000
Cianosis 46 18,5 756 7,4 0,000000
Trastornos del ritmo cardiaco 46 18,5 59 0,6 0,000000
Insuficiencia cardiaca 28 11,2 a7 0,5 0,000000
Hipertension pulmonar persistente
del recién nacido. 14 56 180 1.8 0,000255
N 249 10233

Fuente: Departamento de archivo y estadistica

Formulario de trabajo




Tabla 12. Correlacion clinico imagenoldgica en los nacidos vivos con cardiopatias

congeénitas. Villa Clara 2000-2008.

Neonatos con cardiopatias congénitas N %

Correlacion clinico-imagenoldgica parcial

Atresia pulmonar con CIV PM+ Interrupcién arco Ao tipo B+TGV+CIA OS 1 0,4
Canal AV+ Atresia pulmonar sin CIV+ displasia valvular mitral 1 0,4
PVCSI+DAVP+PCA+CIV subadrtico 1 0,4
DEVD+ TGV+ Interrupcién arco Ao tipo A 1 0,4
Atresia pulmonar sin CIV+ PVCSI 1 0,4
situs inversus con dextrocardia+ DEVD +EP y Ao+ H. tronco pulmonar+ canal AV+PCA 1 0,4
Interrupcién arco Ao+ ventana aorto pulmonar 1 0,4
Atrium ventricular+ H. arco Ao 1 0,4
DEVD+CIV PM 1 0,4
CoAo+ CIA OS+PCA+PVCII 1 0,4
Situs inversus+ TGV+ Interrupcién arco Ao tipo A 1 0,4
Canal AV+ T. de Fallot 1 0,4
CIA OS+ Interrupcién Arco Ao tipo B 1 0,4
Sub total 13 52
Correlacion clinico-imagenolégica total 236 94,8
Total de nacidos vivos con cardiopatias congénitas 249 100

Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: Ver abreviaturas




Tabla 13. Correlacién clinico patolégica en los nacidos vivos que fallecieron

por cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000-2008

Correlacién clinico

Defunciones por cardiopatias congénitas patol6gica

N %
Correlacién clinico patolégica 52 92.9
Total 39 69,6
Parcial 13 23,2

Atresia pulmonar con CIV PM+ Interrupcidn arco Ao tipo B+TGV 1 1,8
Canal AV+ Atresia pulmonar sin CIV + displasia valvular mitral 1 1,8
PVCSI+DAVP+PCA+CIV subadrtico 1 1,8
DEVD+ TGV+ Interrupcién arco Ao tipo A 1 1.8
Atresia pulmonar sin CIV + PVCSI 1 1,8
situs inversus con dextrocardia+ DEVD +EP y Ao + H. tronco pulmonar+ canal AV+PCA 1 1,8
Interrupcién arco Ao+ ventana aorto pulmonar 1 18
Atrium ventricular+ H. arco Ao 1 1,8
DEVD+CIV PM 1 1,8
CoAo+ CIA OS+PCA+PVCII 1 1,8
Situs inversus+ TGV+ Interrupcion arco Ao tipo A 1 1,8
Canal AV+ T. de Fallot 1 18
CIA OS+ Interrupcion arco Ao tipo B 1 1,8
No correlacién clinico patoldgica 4 7.1
CIA OS+ PCA+ EP+ CoAo 1 1,8
HCI 1 1,8
Canal A-V 1 1,8
TGV 1 1,8
Total 56 100

Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: Ver abreviaturas




TABLA 14. Neonatos con cardiopatias congénitas, segun complicaciones,
estadia hospitalariay mortalidad. Villa Clara 2000-2008.

Recién
o ] nacidos con Estadia hospitalaria no Estadia hospitalaria
Complicaciones en los nacidos | cardiopatias prolongada Prolongada
vivos con cardiopatias congénitas
congénitas
Total Subtotal Mortalidad Subtotal Mortalidad
N % N % N % N % N %
Recien nacidos con cardiopatias 147 | 590 | 6 | 41 1 07 | 141 | 959 | 36 | 245
congénitas y complicaciones
Recien nacidos con cardiopatias 102 | 410 | 92 | 902 | 17 | 167 | 10 | 98 2 2,0
congénitas sin complicaciones
Total 249 98 39,4 18 18,4 151 | 60,6 38 25,2
Prueba de Hipétesis entre recién
nacidos cardiopatas con y sin p 0,000000 0,000001 0,000000 0,0000012
complicaciones
Parametro poblacional de Nacidos 10233 9200 97 1033 42
vivos ingresados (%) (100) (89,9) (1,1) (10,1) 4,1)
Prueba de comparacion muestra
contra poblacion p 0,000000 0,0000000 0,000000 0,0000000

Fuente: Departamento de archivo y estadistica
Formulario de trabajo




Tabla 15. Nacidos vivos con cardiopatias congénitas y afecciones o complicaciones
asociadas y relacién con la mortalidad. Villa Clara 2000-2008.

%

Afecciones o complicaciones asociadas Nsﬁ/‘g;}s % Fallecidos F:ﬁjléz?cigls) Co(rzlp?l(i)ca-
ciones)

ictero fisiologico agravado 41 16,5 4 7,1 9,8
Trastornos metabolicos 18 7,2 4 7,1 22,2
Sepsis adquirida 15 6,0 4 7,1 26,7
Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido 14 5,6 4 7,1 28,6
Sepsis connatal 9 3,6 3 5,4 33,3
Anemia 8 3,2 0 0 0
Enfermedad de la membrana hialina 7 2,8 4 7,1 57,1
Isoinmunizacion 10 2,4 1 1,8 10,0
Hemorragia intra-ventricular 4 1,6 2 3,6 50
Poliglobulia 4 1,6 1 1,8 25
Sepsis connatal + Displasia bronco pulmonar 3 1,2 2 3,6 66,7
Displasia bronco-pulmonar 2 0,8 1 1,8 50
Insuficiencia renal aguda 2 0,8 2 3,6 100
Edema pulmonar 2 0,8 0 0 0
Encefalopatia hipdxico isquémica 2 0,8 1 1,8 50
Trastornos hidroelectroliticos 2 0,8 1 1,8 50
Otras 4 1,6 3 5.4 75
Subtotal 147 59,0 37 66,1 25,2
Total de nacidos vivos 249 - 56 - -

Fuente: Formulario de trabajo




Tabla 16. Mortalidad infantil por cardiopatias congénitas por afios.
Villa Clara 2000-2008.

. . Nacidos vivos con Nacidos vivos con cardiopatias congénitas diagnosticadas < 28 dias
Nacidos vivos : p o
cardiopatias congénitas
Fallecidos
Tasa por mil
= . Tasa Total de . Tasa Tasa por
Anos
N FaIIechos Tasa_ Fallecidos por NV con Nacidos con de I_a Letalidad Mortalidad mil de la
(<lafio) | pormil | N mil cc | CClporano | % | mortalidad | o o5, qe | oficial (N) | | mortalidad
de nacido) (por afio de pora L
) nacido) oficial
nacido)

2000 9956 50 50 111 12 12 36 11 30,6 1,10 31 11 30,6 1,10
2001 9067 56 6,2 110 9 0,99 38 8 211 0,88 2,1 8 211 0,88
2002 9287 42 4,5 76 10 1,08 36 7 19,4 0,75 1,9 7 19,4 0,75
2003 8752 52 59 72 5 0,57 36 9 25,0 1,03 25 5 13,9 0,57
2004 7852 36 4,6 67 9 1,15 18 3 16,7 0,38 1,7 6 33,3 0,76
2005 7771 33 4,2 82 8 1,03 16 5 31,3 0,64 31 6 375 0,77
2006 7136 33 4,6 67 3 0,42 22 5 22,7 0,70 2,3 3 13,6 0,42
2007 7130 39 55 57 5 0,70 18 3 16,7 0,42 1,7 5 27,8 0,70
2008 7668 25 3,3 75 6 0,78 29 5 17,2 0,65 1,7 5 17,2 0,65
Total 74619 366 49 717 67 0,90 249 56 22,5 0,75 2,2 56 225 0,75

Fuente: Departamento de archivo y estadistica
Formulario de trabajo

Leyenda: CC: cardiopatia congénita, NV: Nacido Vivo.




Tabla 17 Mortalidad por defectos cardiacos segun presentacion.
Villa Clara 2000-2008

Cardiopatia Total Fallecido % Simple Fallecido % Compleja | Fallecido %
Pacientes con CC 249 56 22,5 151 29 19,2 98 27 27,6
Ssrucit?p?;gpétesis: fallecidos cardiopatias simples p= 0,1240813

Tipo de cardiopatia

TGV 10 9 90,0 7 6 85,7 3 3 100
CoAo 7 100 3 3 100 4 100
Interrupcién arco Ao 7 7 100 1 1 100 6 6 100
PCA 61 13 21,3 19 5 26,3 42 8 19,0
Canal AV 9 8 88,9 5 4 80,0 4 4 100
T. de Fallot 10 4 40,0 9 3 33,3 1 1 100
Tronco arterioso comun 2 2 100 2 2 100 0 0 -
HCI 4 4 100 1 1 100 3 3 100
DAVP 4 3 75,0 1 0 - 3 3 100
EP 32 5 15,6 14 1 7,1 18 4 22,2
DEVD 3 3 100 0 0 - 3 3 100
CIA 70 12 17,1 20 1 5,0 50 11 22
Clv 124 13 10,5 62 1 1,6 62 12 19,4
Atresia pulmonar 5 3 60,0 0 0 - 5 3 60
m;oecr?r?fliggaﬁa 5 1 200 4 1 25,0 1 0 -
PVCSI 2 2 100 0 0 - 2 2 100
PVCII 2 1 50,0 0 0 - 2 1 50,0
Atrium ventricular 1 1 100 0 0 - 1 1 100
Hipoplasia arco Ao 1 1 100 0 0 1 1 100
Ventana aorto pulmonar 1 1 100 0 0 - 1 1 100
Situs inversus 3 2 66,7 0 0 - 3 2 66,7
H. tronco pulmonar 1 1 100 0 0 - 1 1 100
Displasia valvular mitral 1 1 100 0 0 - 1 1 100
EAo 3 1 33,3 1 0 - 2 1 50,0

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: Ver abreviaturas




Tabla 18. Caracterizacién clinica de los nacidos vivos intervenidos quirurgicamente
con cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000-2008.

Tipos de Cgrgiopatias Total Operadcl % Fallece % Sobrevive %
Congénitas RN Hasta 1 afio
Intervenidas
Simples
T. de Fallot 9 7 77,8 1 14,3 6 85,7
TGV 7 3 42,9 2 66,7 1 33,3
Canal A-V 5 1 20,0 0 0,0 1 100
CoAo 3 2 66,7 2 100 0 0,0
TC 2 2 100 2 100 0 0,0
EAo 1 1 100 0 0,0 1 100
DAVP 1 1 100 0 0,0 1 100
Subtotal CC simples 28 17 60,7 7 41,2 10 58,8
Total CC simples 151 17 11,3 7 4,6 10 6,6
Con malformacion 2 2 100 1 50,0 1 50,0
Complejas
Subtotal CC complejas 23 15 65,2 7 46,7 8 53,3
Total CC complejas 98 15 15,3 7 7,1 8 8,2
gﬁ?a?ﬁg?;?:c'on 5 4 80 2 50,0 2 50,0
Total Intervenidas 51 32 62,7 14 43,8 18 56,3
Prueba de Hipétesis Intervenidos fallecidos ( simple vs compleja) p=0,7547247
No intervenidas
Simples Total RN ’t;lgerados % Fallece % Sobrevive %
CIVPM 40 40 100 1 2,5 39 97,5
CIAOS 20 20 100 1 5,0 19 95
CIiVvM 20 20 100 0 0 20 100
PCA 19 19 100 5 26,3 14 73,7
EP 14 14 100 1 7,1 13 92,9
Canal A-V 5 4 80 4 100 0 0
Miocardiopatia 4 4 100 1 25,0 3 75,0
TGV 7 4 57,1 4 100 0 0
T. de Fallot 9 2 22,2 2 100 0 0
CIV de entrada 1 1 100 0 0 1 100
CIV subadrtico 1 1 100 0 0 1 100
CoAo 3 1 33,3 1 100 0 0
Corazon triatrium 1 1 100 0 0 1 100
HCI 1 1 100 1 100 0 0
Interrupcién arco Ao A 1 1 100 1 100 0 0
Rabdomioma 1 1 100 0 0 1 100
Subtotal CC simples 147 134 91,2 22 16,4 112 83,6
Total CC simples 151 134 88,7 22 14,6 112 74,2
gﬁ?ag‘ﬂ;?;’;‘:"'on 29 27 93,1 10 37,0 17 63,0
Complejas
Subtotal CC complejas 87 83 95,4 20 24,1 63 75,9
Total CC complejas 98 83 84,7 20 20,4 63 64,3
gﬁ?a?ﬁg?;?:c'on 14 10 71,4 2 20,0 8 80
Total no Intervenidas 231 217 93,9 42 19,4 175 80,6
Prueba de Hipétesis No intervenidos fallecidos simple vs compleja p=0,1641036

Fuente: Formulario de trabajo.

Leyenda: CC: cardiopatia congénita, RN: Recién Nacido




Tabla 19. Factores de riesgo biolégicos y cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000 — 2008.

Andlisis independiente de edad materna

Andlisis para dos estratos de edad materna

Madre hasta 34 afios

Madre de 35 afios 0 mas

Anélisis conjunto de los

Variables Ca- | Con | o I X2 (p) estratos
) -trol Ca- | Con OR-IC X2 (p) Ca- | Con OR-IC X2 (p) OR ponderado (MH) IC, X*
so trol LE (p) so trol LE(p) MH, (p)
Madre de 35 3,16- 64,07
afi0s 0 MAS 127 38 4,81 737 (0,000) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
g/lgag%eogasta 32 8 4,32 1108;5 (350’88) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
Padre mayor 1,22- 7,66 3,02 X?10,46 1,00(023- | LE (0.612- 2,39(1,27-4,95)
de 50 3 116 1 233 | g ©006) | 2 | ¥ | (144642 (0,001) 0] 3 4,86) 1.000) 7,49(0,006)

_ 3,14- 36,78 7,64 X?25,80 2,13 X?2,16 4,45(2,36-10,29)
Diabetes %9 11832 1 301 | 0o00) | 2 | ® | @os2102 | oo | | ° | (071683 (0,141) 22,40(0,000)
Hipertension 1,59- 12,02 4,09 X%9,58 145(0,36- | LE (0,417- 2,77(1,27-7,12)
arterial 80 | 9 | 357 | go3 ©0000 | | & | (1471102 (0,01) 1@ 3 6,74) 0,764) 6,70(0,009)

LE
Asma 1,20- 7,43 5,00 X?7,12 1,83 3,78(1,20-15,05)
bronquial 1 ) 4 | 415 | 448 | (0006 | © | 3 | @252320 (0,007) 6 L (021%41,74) (oi409501)6- 5,37(0,020)
- 13.26 LE (0,027- LE (0,088- OR(MH) Indef.
Epilepsia 13 0 Indef. Indef. (0,000) 4 0 Indef. 0,027) 9 0 Indef. 0,119) 6,24(0,012)
Incompatibi- 0,86 3,85 1,04 LE (0,307- LE (0,202- 3,09(0,64-13,79)
lidadRhABO | 10 | 3 | 341 | 4573 (0,049) 4 8 | (0,36:11,02) 0,452) 6 0 Indef. 0,337) 1,50(0,220)

o 9,11 LE (0,011- LE (0,349- OR (MH) Indef.
Distiroidismo 9 0 Indef. Indef. (0,003) 5 0 Indef. 0,012) 4 0 Indef. 0,574) 6,0(0,014)

_ 6,06 LE (0,167- LE (0,347- OR(MH)- Indef.
Colagenosis 6 0 Indef. Indef. (0,013) 2 0 Indef. 0,167) 4 0 Indef. 0,574) 2,18(0,14014)
Infecciones 2,18- 24,95 3,27 X?10,72 2,32(0,78- X?2,70 2,87(1,54-5,61)
virales 56 | 16 | 401 | g ©0000) | 2 | | (148735 (0,001) 315 7,39) (0,100) 11,78(0,000)
Infecciones 1,23- 7.52 3,04 X%6,87 097(0,27- | LE (0,582- 2,05(1,00-4,77)
bacterianas 20 112 1 255 1 gy ©o006) | © | 8 (1,20-7,93) (0,008) I 3,79) 1,000) 3,77(0,052)

) 8,458- 53,38 30,11(4,23 X?25,11 X?12,27 50,58(6,37-865.50) *
Anemia 52 11 | 6157 | g3 | o00) | P 1t 609,00) * (0,000) ¥ 10 Indef. (0,000) 34,26(0,000)
Antecedente 2 2

2,182- 22,43 2,84 X%5,85 2,03 X%2,16 2,41(1,22-4,95)
g:paot;lc:gr?eo S0 1 141 403 | us | o0 | O 8 (1,10-7,47) (0,015) % | 6 (0,73-5,94) (0,141) 6,71(0,009)
Bajo peso 5,49- 43,4 11,73 X?24,03 X%9,18 17,20(4,42-63,0)
materno 48 | 3 11856 | 547 | o000y | 22 | % | (328499, (0,000) % 0 Indef. (0,002) 30,79(0,000)
Sobrepeso 0,57- 0,10 1,47 X%0,85 032(0,10- | LE (0,028 0,84(0,39-1,69)
materno 22 120 | L 546 | 7499 | 2| 12 | (060-358) o037 | 0 | 8 0,99) 0,034) 0,17(0,681)

, 11,17 LE (0,011- LE (0,202- OR(MH) Indef.
Infertilidad 11 0 Indef. Indef. (0,001) 5 0 Indef. 0,011) 6 0 Indef. 0,337) 6,59(0,010)
N 320 | 329 202 | 201 127 | 38

Leyenda: ne — no evaluable, nc — no corresponde, *-no confiable, indef. — indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.

Fuente: Formulario de trabajo




Tabla 20. Factores de riesgo quimicos y cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000 — 2008.

Anédlisis independiente de edad materna Anélisis estratificado por edad materna
Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 méas Analisis conjunto
Ca- Con oR c NG ®) de los estratos
Variables - OR derad
so i i 2 i ponderado
trol o | Con OR-(IC) X ((?))) Ca- | Son 1 oRyI0) LE@) | (MH)IC,
X“ MH, (p)

o 1,28 8,24 3,04 X%6,87 0,97 (0,582 2,05(1,00-4,77)
Antibiéticos 29 | 12 255 5,59 ©.000) | 16 8 (1,20-7,93) (0,008) 13 4 (0,27-3,79) 1,000) 3,77(0,052)
Antihiperten- - ° 331 1,46- 1034 | . 5 3,81 X?8,39 13 3 1,33 (0,472- 2,63(1,19-6,75)
sivos ' 7,68 (0,000) (1,36-11,21) (0,003) (0,33-6,26) 1,000) 5,81(0,015)
Tabletas - 5 | cosg | 2298 16,88 18 4 7,02 X585 | o X 3,16 (0,231- | 5,78(2,15-18,76)
anticonceptivas ’ 15,81 (0,000) (2,19-24,92) (0,000) (0,39-68,19) 0,459) 14,50(0,000)

. 0,50
Anestesia en el 0,51- 0,04 1,16 X?0,09 ’ (0,228- 0,88(0,36-2,07)
Ler trimestre 151 14 ) 1075 | 556 | (oss2) | 8 10 (0,41-3,25) (0,760) 7 4 | 012:216) | 457 0,02(0,889)
Anticonvulsivos 13 0 Indef. Indef. (33633) 4 0 Indef. LE0(8’2072)7_ 9 0 Indef. éolcig? og(xl?gdgg)ef
. 9,11 LE (0,011- (0,347- OR(MH)- Inde.
Clomifeno 9 0 Indef. Indef. (0,003) 5 0 Indef. 0,011) 4 0 Indef. 0,574) 6,00(0,014)
Propiltiuracilo 7 0 Indef. Indef. (0760068) 3 0 Indef. LEO(gé%(;S_ 4 0 Indef. (853;11) og(?’zﬂg?gdggff
. 0,88- 4,56 2,90 LE (0,365- (0,347- 5,17(0,45-105,49)
Esteroides 6 1] 609 1 45508 | (0032 | 2 1 (0,21-81,28) 0,570) 4 0 Indef. 0,574) 1,00(0,316)
4,37
0,57- 2,69 b . | LE (0,189 (0,591- | 5,51(0,52-121,76)
Progesterona 5 1 5,06 115.12* (0,100) 3 1 (0,40-109,82) 0,310) 2 0 Indef. 1,000) 1,33(0,248)
N 329 329 202 291 127 38 658

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 21. Factores de riesgo fisicos y cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000 — 2008.

Anélisis independiente de edad materna

Anélisis estratificado por edad materna

Andlisis
Variables , Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas Conjunto de los
Caso Con- OR IC X (p) estratos
trol ca- | Con- X2 (p) ca- | ©O" e R
- ol OR-(IC) p - - OR-(IC) e (p) ponderado (MH)
trol P IC,X* MH, (p)
Exposicion a 2.83- | 3175 7,33 24,35 1,58 X?0,86 3,73(2,04-8,55)
radiaciones 56 121542 | 1535 (0.000) 21 6 (2,81-20,21) (0,000) 29 6 (0,56-4,67) (0,352) 18,27(0,000)

) A 1.66- 13.64 2,58 5,70 1,88 X% 1,22 2,30(1,15-4,78)
Hipertermia 40 1413111 584 | 0000 | 17 101 109-6,21) (0,016) 214 (056-6,99) (0,269) 5,74(0,016)
Dispositivo 16 12 | 135 | 063 0.60 9 10 1,31 0,33 ; ) 1,05 LE (0,657- 1,24(0,52-3,00)
intrauterino : 2.90 | (0.563) (0,48-3,56) (0,563) (0,19-7,68) 1,000) 0,10(0,746)
N 329 329 202 291 127 38 658
Gestacion
maltiple  ( N) 22 nc 13 nc 9 nc

(%) 6,7 nc 6,4 nc 7,1 nc
Gemelos 836 Poblacion 836/ 74619= 1,12%
consecutivos Muestra 22/329=6,7 % -

Prueba comparacion p=0,00

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 22.

Factores de riesgo por habitos toxicos y cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000-2008.

Andlisis independiente de edad materna Anélisis estratificado por edad materna
Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas Analisis conjunto
i de los estratos
Variables con )
Ca- X OR Ic X" (p) OR
Sl Ca- | Con- X2 (p) Ca- | Con X2 (p) onderado (MH)
trol _ p ; p p
so trol OR-(IC) LE (p) so -trol OR-(IC) LE (p) ,
X? MH, (p)
Habito de 4.61- 119.11 5,65 X?54,66 4,93 X%16,50 5,45(3,52-8,47)
fumar 185 1 37 1 708 | 4576 | (0000) | 4 | 27 (83,38-9,50) ©000) | 8 | 10 | 2061201 | (0,000) 69,38(0,000)
Habito de 2.59- 48.94 3,34 X?23,93 3,46 X°7,21 3,37(2,12-5,37)
tomar café 103 | 34 3.95 6.05 (0.000) 53 28 (1,97-5,68) (0,000) 50 6 (1,26-9,99) (0,007) 29,86(0,000)
Ingestion de 3,16
> 2.59- 16.26 16,70 LE(0,000- i LE (0,231- 7,95(2,06-61,06)
bebidas 21 | 2 | 1115 | 4704+ | (0.000) | 1% 1 (2,22-34891)* | 0,000 101 | (039-68.19) | 745 10,85(0,000)
alcohdlicas *
N 329 329 202 291 127 38 658

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.

Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 23. Factores de riesgo genéticos y cardiopatias congénitas. Villa Clara 2000-2008

Andlisis independiente de edad materna

Andlisis estratificado por edad materna

Madre hasta 34 afios

Madre de 35 afios 0 mas

Andlisis conjunto

Variables Con 2 de los estratos
o | OR Ic X (p)
trol ca | Con X (p) ca- | Con OR ponderado
=2 | ol OR-(IC) CE () - - OR-(IC) LE(p) | (MH)IC,
p trol X2 MH, (p)
Antecedentes de 2 2,23
. p 2.84- 23.92- 11,73 X“24,03 (0,45- (0,237- 6,45(2,72-22,73)
cardiopatia 36 | 5 | 77 5571 | oooy | 22 | 2 | (3284996 | (0000 | * | ? 14,94 0,366) 20,11(0,000)
congénita
0,48
Antecedentes de | 0 567 1.22- 6.44 18 5 4,65 X?12,05 5 3 (0,09- (0,270- 2,57(1,22-7,10)
cromosomopatias ' 5.87 (0.017) (1,70-13,35) (0,000) 2,68) 0,387) 6,15(0,013)
Antecedentes de
; 18.51 LE (0,000- (0,153 OR(MH)- Indef.
anomalla§ 18 0 Indef. Indef. (0.000) 11 0 Indef. 0,000) 7 0 Indef. 0,353) 15.21(0,000)
extracardiacas
Consanguinidad 1.37- 7.30 5,96 LE(0,013- (0,347- 7,13(1,35-44,81)
parental 1212 1 619 | 5788 | (0o12) | 8 2 | @16.41,05) | 0018 4 0 Indef. 0,574) 6,09(0,013)
N 329 329 202 291 127 38 658

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 24. Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas a través de una
regresion logistica binaria. Villa Clara 2000-2008

Tabla de clasificacion 2

Pronosticado
Grupo de pertenencia Porcentaje
Observado Casos Controles correcto
Paso 1 Grupo de pertenencia Casos 235 94 71,4
Controles 49 280 85,1
Porcentaje global 78,3

a. El valor de corte es ,500

Variables en la ecuaciéon

I.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Pgso Edadpaternamayor50 312 ,406 ,592 1 442 1,366 617 3,026
1 antecedcc -1,444 ,544 7,058 1 ,008 ,236 ,081 ,685
Antcrom -,426 478 , 795 1 373 ,653 ,256 1,666
Hipertermia -,280 ,398 ,496 1 ,481 , 756 347 1,647
Anemia -3,268 1,038 9,910 1 ,002 ,038 ,005 ,291
Tabletasantic -1,141 ,559 4,166 1 ,041 ,320 ,107 ,956
Habfumar -1,065 272 15,363 1 ,000 ,345 ,202 ,587
Bebidaalcoh -1,796 ,843 4,535 1 ,033 ,166 ,032 ,867
Habitocafe -,528 ,284 3,461 1 ,063 ,590 ,338 1,029
AntecAE ,075 ,409 ,033 1 ,855 1,077 ,483 2,404
Consanguinidad -,865 ,852 1,029 1 ,310 421 ,079 2,238
HiDiabeticas -1,235 ,394 9,805 1 ,002 ,291 ,134 ,630
Isoinmunizacion -,952 , 756 1,586 1 ,208 ,386 ,088 1,698
Asma -,736 ,676 1,186 1 276 479 127 1,801
HTA -,517 ,482 1,152 1 ,283 ,596 ,232 1,533
Virales -,519 377 1,893 1 ,169 ,595 ,284 1,246
Bacterianas -,171 ,462 ,138 1 , 711 ,842 341 2,084
BajoPeso -2,186 ,653 11,194 1 ,001 ,112 ,031 ,404
MadreAdolescent -,921 ATT7 3,730 1 ,053 ,398 , 156 1,014
EdadMatAvanz -,388 276 1,982 1 ,159 ,678 ,395 1,164
Radiaciones -,421 ,397 1,126 1 ,289 ,656 ,301 1,429
Constante 1,247 131 90,908 1 ,000 3,479

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edadpaternamayor50, antecedcc, Antcrom, Hipertermia, Anemia, Tabletasantic,
Habfumar, Bebidaalcoh, Habitocafe, AntecAE, Consanguinidad, HiDiabeticas, Isoinmunizacién, Asma, HTA, Virales, Bacteri
BajoPeso, MadreAdolescent, EdadMatAvanz, Radiaciones.



Tabla 25. Cardiopatias congénitas segun forma de presentacién, considerando el
mecanismo geneético. Villa Clara 2000-2008.

Mecanismo genético y molecular Total | Total Aisladas Asociadas Asociadas
% %

1.AnomaI|a,s de_Ia migracion del 91 14,5 22 69 75.8
Ectomesénquima

2 Anomalla}s de! fIUJ_o hematico 328 52.3 81 247 753
intracardiaco izquierdo o derecho

3. Anomalias de la matriz extracelular 38 6,1 7 31 81,6

4. Anomalias de la muerte celular 66 10,5 21 45 68,2

5. Crecimiento direccional anémalo 15 2,4 2 13 86,7

6. Anomalias del situs 6 1,0 0 6 100,0

7. No conocido 83 13,2 21 62 74,7

Total Defectos 627 100 154 473 75,4

Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 26. Clasificacion de las Cardiopatias congénitas segun mecanismo genético.
Villa Clara 2000-2008

Mecanismo Genético Cardiopatias Congénitas N ;/:udpecl)
TGV 22 24,2
T. de Fallot 14 15,4
DEVD 11 12,1
Tronco arterioso comun 9 9,9
I-Anomalias de la migracion del H. tronco arteria pulmonar 8 8,8
ectomesenquima CIV subaortico 6 6,6
Subtotal: 91(14,5%) Atresia pulmonar con CIV 6 6,6
Hipoplasia del arco Ao 5 55
Arco Ao derecho 4 4,4
Interrupcién arco Ao Tipo B 4 4,4
Ventana aorto pulmonar 1 1,1
Doble arco Ao 1 11
CIV PM 108 32,9
CIA OS 81 24,7
EP 42 12,8
CoAo 33 10,1
lI-Anomalias del flujo hematico intracardiaco HCI 20 6.1
E. tricuspidea 11 3,4
Subtotal: 328 (52,3%) EA0 10 3,0
Estenosis mitral 6 1,8
Interrupcién arco Ao Tipo A 5 15
Atresia mitral 4 1,2
HCD 4 1,2
Atresia tricuspidea 4 1,2
Canal AV 26 68,4
CIV de entrada 4 10,5
I1I-Anomalias de la matriz extracelular Displasia valvular mitral 3 7.9
Subtotal: 38 (6,1%) Displasia valvular pulmonar 2 53
Atresia pulmonar sin CIV 2 53
Displasia valvular tricuspidea 1 2,6
IV-Anomalias en la muerte CIV muscular 44 66,7
Celular PVCSI 14 21,2
Subtotal: 66 (10,5%) PVCII 5 7,6
Anomalia de Ebstein 3 4,5
DAVP 6 40,0
o . ) i Origen anémalo de arteria subclavia derecha 6 40,0
e ey ™ | Corazon tratrium 1 6.7
Corazon univentricular 1 6,7
Ausencia de vena cava inferior 1 6,7
VI-Anomalias del situs Situs inversus 5 83,3
Subtotal: 6 (1,0 %) .
Dextrocardia 1 16,7
VII-No clasificadas Varias (Anexo 19
Subtotal: 83 (13,2 %) ( ) 83 100
Total de defectos 627 100

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: Ver abreviaturas




Tabla 27. Factores de riesgo asociados a los defectos cardiacos debidos a anomalias de la migracion del

ectomesénquima. Villa Clara 2000-2008

Andlisis independiente de edad materna

Andlisis estratificado por edad materna

Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas Analisis conjunto
Variables Con- X2 (p) de los estratos
Caso | o) OR Ic LE (p) caso | CON- OR -IC X2 (p) caso | CON- OR-IC X2 (p) OR ponderado
trol LE (p) trol LE (p) (MH) IC,X> MH, (p)
Edad materna de 1,70- X?15,39
35 afios 0 Mas 20 38 3,33 6.50 (0,000) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
Edad materna 3,21- LE(0,000-
hasta 18 afos 12 8 8,92 2523 0,000) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
. 2,50- LE (0,000- 579 (1,45 | LE (0,000- 0,73 (0,09- LE(0,542- 2,35 (0,83-8,18)
Diabetes 2] 116421 4560 0,000) 5 6 22,74) 0,009) 2 5 4,99) 1,000) 2,50(0,113)
. 1,50- LE (0,008- 4,36 (0,49- | LE (0,139- 6,53 (0,53- LE (0,113- 5,29(1,05-25,01)
Asma bronquial 5 4 | 666 | 3056 0,008) 2 8 33,30) 0,139) 3 ! 176,10%) 0,113) 4,13(0,042)

. ) 1,50- LE (0,031- 4,57 (1,49- | LE (0,005- 1,16 (0,19- LE (0,569- 2,75(1,14-7,64)
Infecciones virales | 10 | 16 | 349 | ‘gug 0,042) o 13,72) 0,005) 3 5 6.65) 1,000) 5,10(0,023)
Infecciones o 12 | a17 | LS54 LE (0,003 3 g | 247(050- | LE(O.178- | 4 3,64 (0,74- LE (0,069- 3,04(1,02-8,49)
bacterianas : 11,23 0,003) 10,79) 0,178) 18,73) 0,078) 3,99(0,045)

i 3,82- LE (0,000- 20,23(1,82- | LE (0,008- LE (0,036- 35,64(3,02-647,42)
Anemia 6 | 1 [3280) 73601« | 0,000) 8 | 1 | 516809 0,008) S Indef. 0,036) 13,70(0,000)
Antec de aborto 2 | 14 | 500 | 219 X?17,34 o g | 745237- | LE(0000- | 5 1,33 (0,27- LE (0,474- 3,49(1,56-10,16)
espontaneo ’ 11,39 (0,000) 23,47 0,000) 6,50) 0,724) 9,30(0,002)
Bajo peso 4,73- LE (0,000- 11,71(2,32- | LE (0,001 LE (0,003 20,68(3,94-82,66)
materno 10 8 | 1940 | g5 o3+ 0,000) 5 3 64,65) 0,001) 5 0 Inde. 0,003) 22,64(0,000)

o 1,54- LE (0,003 2,47 (0,50- | LE (0,178- 3,64 (0,74- LE (0,069- 3,04(1,02-8,49)
Antibigticos ° 2] 417 | q103 0,003) 8 8 10,79) 0,178) 6 4 18,73) 0,078) 3,99(0,045)
Tabletas 5 5 | sus | 19T LE (0,001 4 . | 683(137- | LE©O14- | L 4,11 (0,26- LE (0,270- 5,79(1,49-24,91)
anticonceptivas ’ 21,01* 0,001) 34,10) 0,014) 123,33%) 0,270) 7,22(0,007)
Exposicion a 1 | 12 | 508 | 205 LE (0,000- . s | 853242~ | LE(Q000- [ , s 1,33 (0,27- LE (0,474 3,46(1,48-10,84)
radiaciones : 13,60 0,000) 30,52) 0,000) 6,50) 0,724) 8,24(0,004)

. . 1,13- LE (0,018- 2,68 (0,67- | LE (0,108 2,13 (0,38- LE (0,270- 2,42(0,84-6,89)
Hipertermia 8 14 13101 g 0,018) 4 10 9,87) 0,108) 4 4 12,02) 0,427) 2,53(0,111)
- 4,46- X°60,31 6,88 (3,20- X%34,46 8,40 (2,10- X?12,45 7,31(3,75-13,98)
Habito de fumar 34 37| 839 | 4583 (0,000) 19 21 14,83) (0,000) 15 10 35,88) (0,000) 43,43(0,000)
Habito de tomar 2,06- X?21,12 411 (184- | X572 2,87 (0,69- LE (0,092 3,69(1,88-7,49)
café 21 ] 34 | 405 | S, (0,000) 14 | 28 9,13) (0,000) ! 6 12,28) 0,111) 15,87(0,000)
Antecedente 23,35
ceden 5.56- LE (0.000- ' LE (0,000- 6,00( 0,87- LE (0,041 12,75(4,72-52,34)
Cardiopatia 14 5 17.45 9 3 (5,45- 5 2
congénita 58.21* 0.000) 114589 0,000) 51,06%) 0,041) 32,08(0,000)
Casos 66
N 66 | 329 46 | 201 20 | 38 Como® e g
Poblacién 836/ 74619= 1,12%
0, ’ -
Gemelares 4(6,1%) Prueba comparacion p=0,0072 4 8.7 0

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.

Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 28. Factores de riesgo asociados a los defectos cardiacos debidos a anomalias del flujo hematico intracardiaco.
Villa Clara 2000-2008

Andlisis independiente de edad materna

Andlisis estratificado por edad materna

Andlisis
Cas Con X2 Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas conjunto de los
Variables o trol OR IC LE ((‘;)) estratos
Con- X% (p) Con- X% (p) OR ponderado
Caso | 4o OR-IC LE (p) Caso | 5 | ORIC LE (p) (MH) IC,X? MH, p)
2
Er"?gg g1rz;1]téesrna de 35 88 38 5,22 3,32-8,25 é%]ag)s nc nc nc nc nc nc nc nc nc
2
Egz;%g;aterna hasta 17 8 3,41 1,36-8,79 é%gg) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
) 3,14- x2'35.09 X%23,16 2,23 (0,71- X?2,28 4,29(2,22-10,57)
Diabetes 40 11 6,53 13.89 (0,000) 18 6 7,63 (2,77-22,13) (0.000) 22 5 7.40) (0.131) 18.90(0.000)
Hipertension arterial | 19 | 9 341 | 1,43-832 é%'glz) 10 6 | 3,96 (1,29-12,56) LEO((())’l%(;% 9 3 1'3g %31' LEl(gbgs- 2,:5198(‘11&316;,72)5)
. 1,26- X?7,25 LE (0,011- 1,78 (018- LE (0,518- 3,88(1,16-17,07)
Asma bronquial 11 4 4,34 16.38* (02’007) 7 3 5,46 (1,25-27,13) 0’2011) 4 1 43,37) 1’2000) 4,97(0,025)

i ) i X?18,32 ] X?7,84 1,97 (0,62- X?1,58 2,55(1,29-5,36)
Infecciones virales 34 16 3,63 1,88-7,09 (0,000) 14 11 3,07 (1,27-7,50) (0,005) 20 5 6,61) (0,208) 7,55(0,005)
Infecciones X?4,55 X6,79 0,63 (0,14- LE (0,358- 1,86(0,84-4,87)
bacterianas v 12 225 099-5,12 (0,032) 1 8 3,27(1,18-9,17) (0,009) 6 4 2,87) 0,490) 2,31(0,128)

. 9,18- X?53,07 29,49(3,93- LE (0,000- X?12,21 54,44(6,19-8,77)
Anemia 35 1 6308 | 154888 | (0,000) 12 1 614,01%) 0,000) 23 0 Indef. (0,000) 31,29(0,000)
Antecedente de X?23,87 X“3,35 2,27 (0,78- X2,74 2,57(1,24-5,52
aborto espontaneo 3 |14 | 448 | 226897 | 40 10 8 2,95 (1,04-8,42) (0,020) 26 6 6,550) (0,098) 6,7(1(0,009) )

) 5,00- X%38,32 10,67 (2,78- LE (0,000- X?8,53 16,87(3,92-60,61)
Bajo peso materno 30 3 17,43 72,65+ (0,000) 13 3 48,05) 0,000) 17 0 Indef. (0,003) 25,21(0,000)

- . X?8,58 LE (0,016- 1,35 (0,31- LE (0,475- 2,39(0,99-6,68)
Antihipertensivos 18 9 3,22 1,34-7,90 (0,003) 9 6 3,53 (1,12-11,45) 0,020) 9 3 6,72) 1,000) 3,77(0,052)

L X%4,55 X?6,79 0,63 (0,14- LE (0,358- 1,86(0,84-4,87)
Antibiticos 17 12 2,25 0,99-5,12 (0.032) 11 8 3,27 (1,18-9,17) (0,009) 6 4 ».87) 0,490) 2.31(0,128)
Tabletas 1,32- X?6,97 LE (0,079- 3,24 (0,38- LE (0,238- 3,79(1,11-12,72)
anticonceptivas 1215 361 | 10,03 (0,008) 5 4 | 323(0.74-14,62) 0,126) ! 1 72,55) 0,433) 4,68(0,030)

Ry 2. V3 2
Swsona s 2 sos |7 XEE | a6 | amaian | GRS | a | o | M90%  Xowm | 25ere

2 2, 2
Hipertermia 31 |14 | 375 | 1,87-7,62 é %)B'g)ﬁ 14 10 | 3,39 (1,37-8,50) é 3527) 17 4 200 é‘i’fg' é ;1563) 2‘303%&3763'31)5)
L 4,28- X%84,27 5,18 (2,93- X?40,59 481 (1,93- X?14,31 5,06(3,1'5-8,18)
Habito de fumar 100 | 37 675 | 1067 (0,000) 45 2 9,17) (0,000) 55 10 12,25) (0,000) 52,81(0,000)
-~ . X?36,53 3,20 (1,77- X?17,98 3,42 (1,20- X%6,54 3,26(1,96-5,41)
Habito de tomar café 67 34 3,88 2,40-6,28 (0,000) 33 28 5,77) (0,000) 34 6 10,23) (0,010) 23,17(0,000)

- 1,81- X?11,18 11,60 (1,30- LE (0,011- 2,74 (0,31- LE (0,313- 5,52(1,25-46,78)
Ingestion de alcohol | 11 | 2 873 | 5768 (0,000) 5 1 265,11%) 0,011) 6 1 62,58) 0,674) 5,33(0,020)
Antecedente 28 5 0.60 3,65- LE (0,000- 15 3 12,52 (3,32- X?24,18 13 5 3,16 (0,63- LE (0,104- 6,99(2,87-25,76)
cardiopatia ' 25,28 0,000) 55,51%) (0,000) 21,48) 0,147) 20,35(0,000)

2 2
M e |79 3w aaees SUE | a5 o smamass) | gmi | 4 | s | 0B0I0|EOI0 T aninemem
P 2
Consraundad |y o ez |32 MO8 s | o smessaey | SO8Y | s | o | e | £0ZS | 7ot
N 217 | 329 130 201 87 38 C(():risrglseglgzg
Gemelares 15 (6,9%) Poblacién 836/ 74619= 1,12% 10 77 5 57

Prueba comparacién p=0,0000

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, X,.ji cuadrado, LE-limite exacto.

Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 29. Factores de riesgo asociados a los defectos cardiacos debidos a anomalias de la muerte celular

programada. Villa Clara 2000-2008.

Andlisis independiente de edad materna Analisis estratificado por edad materna
~ o . Anélisis conjunto de
Variables Caso Coln_ or c )Li((p)) Madre hista 34 afios - Madre d(e: 35 afios 0 mas Igs estr;tosd -
tro p on- : X (p on- ) R ponderado (MH
Caso trol OR-(IC) LE (p) Caso trol OR-(IC) LE (p) IC,X2 MH, ( p)
Edad materna de 3,09- X?38,44
35 afios 0 Mas 27 38 591 11,31 (0,000) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
LE 2

. 3,36- i 9,83 (2,59- (0,000- 2,78 (0,69- X?2,64 4,66(2,00-14,96)
Diabetes 4 1L 843 1 513 (ggg(% 6 6 37,41) 0,000) 8 5 11,66) (0,104) 12,62(0,000)

. . LE LE
Hipertension 1,45- i 7,92 (1,95- (0,003- 0,93 (0,10- i 3,19(1,14-13,78)
arterial ! 9 | 483 | 1397+ (gggg’) 5 6 31,72) 0,003) 2 s 7.64) (f'gg(% 4,87(0,027)

H 2 _ 2 -
Ir_n‘ecmones 17 16 739 3,28- X°34,26 7 1 6,36 (2,03- (0,001- 10 5 3,88 (1,00 X“4,99 4,92(2,15-12,53)
virales 16,71 (0,000) 19,62) 0,001) 15,83) (0,025) 15,51(0,000)

. LE LE
Infecciones . ) 2,14 (IC no (0,292- 1,48 (0,27- ) 1,72(0,49-5,99)
bacterianas 6 | 12 | 28 | 090-856 | (0,048 2 8 valido) 0,292) 4 4 8,05) (0,439 0,46(0,498)

0,048) 0,709)
LE LE

. 8,05- 37,42 (3,75- (0,000- 74,31(5,74-1119,66)

Anemia 10 1 63,08 (0,000- 4 1 6 0 Indef. (0,003-
1344,38* 0,000) 908,00*) 0,000) 0,003) 23,05(0,000)
Antecedente de 2 LE
i X?5,08 1,04 (IC no (0,645- 1,52 (0,37- i 1,38(0,42-4,37)
aborto ) 7 14 2,86 1,11-7,41 (0,024) 1 8 valido) 1,000) 6 6 6,34) (0,365 0,09(0,760)
espontaneo 0,533)
. LE LE
Bajo peso 3,73- i 5,82 (0,65- (0,091- i 17,37(2,26-61,96)
materno 8 3 | 1610 | 7930« (ggg(% 2 3 44,99%) 0,091) 6 0 Indef. (g'ggg) 11,00(0,000)
LE LE
Tabletas 1,59- i 2,11 (IC no (0,435- 6,43 (0,61- i 4,09(0,74-17,75)
anticonceptivas 5 5 | 568 | 502 (86’588) 1 4 valido) 0,435) 4 1 161,14%) (g'fsgf) 2,21(0,137)

L LE
Exposicion a 1,92- i 2,88 (0,38- (0,207- 2,25 (0,58- X?1,76 2,41(0,81-7,26)
radiaciones 10 12 5.08 13,40 ((())(())(())(())) 2 6 16,76) 0,207) 8 6 8,81) (0,184) 2,31(0,128)

. 3,40- X?43,18 2,90 (1,09- (0,021- 8,00 (2,30- | X214,26 6,50(2,11-8,69)
Habito de fumar | 28 | 37 | 650 | 4546 (0,000) 8 | 7,52) 0,036) 20 | 10 20,27) (0,000) 18,21(0,000)
Habito de tomar 2,81- X?33,16 5,55 (2,35- (0,000- 3,67 (1,01- X?5,01 4,72(2,39-9,96)
café 241 34 | 548 | 1569 ©oo0) | ¥ | %8 13,08) 0,000) 6 13,84) (0,025) 22,15(0,000)
Antecedente LE LE

cedet 3.72- 12,39 (2,21- (0,003- 5,14 (0,82- 7,36(2,27-33,15)
cardiopatia 10 5 12.46 . (0,000- 4 3 . 6 2 " (0,048-
congénita 43,88 0,000) 73,87%) 0,003) 40,95%) 0,058) 12,32(0,000)
Casos- 62
N 62 329 35 291 27 38 Controles-329
Gemelares 5 (8,1%) Poblacién 836/ 74619=1,12% 3 8.6 2 7.4

Prueba comparacién p=0,0007

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Tabla 30. Factores de riesgo asociados a la persistencia del conducto arterioso con mecanismo genético y molecular

no conocido. Villa Clara 2000-2008

Anélisis independiente de edad materna

Analisis estratificado por edad materna

Analisis
) , Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas conjunto de los
Variables Caso Con- OR Ic X (p) estratos
trol LE (P) Con- X (p) Con- OR ponderado
Caso trol OR-(IC) LE (p) Caso trol OR-(IC) LE (p)) (MH) IC.X2 MH, (p)
Edad materna de 2,87- X*33,3
35 afios 0 Mas 23 38 5,68 11,27 (0,000) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
Edad matema 8 8 6,98 2,25- LE (0,000- nc nc nc nc nc nc nc nc nc
hastal8 afios ! 21,71 0,000)
Edad paterna 8 16 3.40 1,25- LE (0,011- 4 13 | 317(081- | (0,068 4 3 2,46 (0,40- | LE(0,234- | 2,84(0,98-8,36)
mayor 50 : 9,05 0,011) 11,48) 0,068) 15,84) 0,409) 3,60(0,057)

_ 2,41- LE (0,000- 9,13 (2,23- | (0,001 1,83 (0,39- | LE(0,297- | 3,64(1,45-12,94)
Diabetes 10 11 657 | 1786 0,000) 5 6 37,03) 0,001) 5 5 8,71) 0,481) 7,46(0,006)
Infecciones 8 15 364 1,46- LE (0,011- ) 10 | 260(000- | (0,225 6 : 2,33(0,52- | LE(0,175- | 1,95(0,65-6,21)
virales : 9,06 0,011) 13,99) 0,225) 10,60) 0,303) 1,19(0,276)
Bajo peso 2,22 LE (0,001- 6,62 (0,74- | (0,074 LE(0,049- | 13,54(1,67-60,92)
materno 5 3 11,09 1 60,76 0,001) 2 s 51,57 0,074) 3 0 Inde. 0,049) 7,51(0,006)
Tabletas 9 5 1205 | 375 LE (0,000- . 4 | 2093(501- | (0,000- 5 N 3,52 (0,23- | LE(0,316- | 11,60(4,16-61,10)
anticonceptivas : 46,88 0,000) 92,92%) 0,000) 104,92%) 0,550) 24,75(0,000)
Exposicion a ; 1 393 1,32 LE (0,009- 3 6 | 5090095 | (0045 4 6 1,12 (0,23- | LE(0,568- | 1,99(0,64-7,12)
radiaciones : 11,45 0,009) 24,74) 0,045) 5,35) 1,000) 1,26(0,262)

. . 0,91- LE (0,047- 3,01(0,62- | (0,118- 1,27 (0,20- | LE(0,534- | 1,97(0,60-6,76)
Hipertermia 6 14 281 | g3 0,047) 3 10 12,90) 0,118) 3 4 7,29) 1,000) 1,01(0,315)

. 3,71- X245,84 8,05(3,32- | (0,000- 3,05(0,90- | X%4,09 | 5,26(2,80-11,79)
Habito de fumar 26 37 | T3 g4 (0,000) “ |z 19,54) 0,000) 12 10 10,58) (0,043) 27,12(0,000)
Habito de tomar 1,57- X212,62 1,81 (0,56- | (0,198 410 (1,07- | X%5,58 2,64(1,13-5,65)
café 15 34 1 334 1 703 (0,000) 5 28 5,48) 0,343) 10 6 16,30) (0,018) 5,18(0,022)
Antecedente

ceder 1,59- LE (0,006- 6,62 (0,74- | (0,074 2,70 (0,33- | LE(0,271- | 3,84(0,87-20,66)
cardiopatia 5 5 6.61 27,57 0,006) 2 3 51,57%) 0,074) 3 2 25,68) 0,355) 2,98(0,084)
Congenlta
Casos-54
N 54 329 31 291 23 38 Comiroles 329
Poblacién 836/ 74619=1,12%
Gemelares 6 (11,1%) Prueba comparacion p=0,00004 2 6.5 4 174

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x,.ji cuadrado, LE-limite exacto.

Fuente: Formulario de trabajo




Anexo 1. Protocolo de seguimiento del recién nacido en el que se sospecha la
presencia de una cardiopatia congénita. 1997-2008.

Diagndstico

Para lograr una orientacion diagnostica adecuada se utilizan los elementos siguientes:

1- Trastornos del ritmo cardiaco (Fig.2).

2- Cianosis como sintoma predominante (Fig.3).
3- Cianosis e insuficiencia cardiacas (Fig.4).

4- Insuficiencia cardiaca sin cianosis (Fig.5).

/

< 60 latidos/min > 160 latidos/min
Taquiarritmia

Frecuencia cardiaca

ECG
Bloqueo / \
Atrioventricular
Completo
QRS estrecho QRS ancho
Taquicardia Taquicardia
Supraventricular* ventricular

*S. Wolff Parkinson White (PR< 1,12S, onda delta en posicién inicial del QRS)

Fig.2. Enfoque diagndstico a partir de los trastornos del ritmo cardiaco.



Cianosis (signo predominante)
PaO?< 50 mmHg con O, al
100 % PCO; normal o bajo

~

Rayos X Corazén norma Cardiomegalia
De torax / \
Flujo pulmonar ][ Congestion Flujo pulmonar Flujo pulmonar Flujo pulmonar
aumentado venosa disminuido normal disminuido
ECG
Normal para HVD HVD HVI HAD HVI
la edad Wolf-Parkinson-
White Bloqueo de la
rama derecha
Diagnéstico Anomalia de
D-transposicion de DAV  Tetralogia de Fallot Ebstein.
: ) e . Enfermedad de
grandes arterias sin critica. Tetralogia de Uhl (ha _
Clv Fallot con atresia . Iy i d Atresia pulmonar
ulmonar microvoltaje de sin CIV
P QRS)

Atresia tricuspidea
con estenosis
pulmonar o atresia
pulmonar

Leyenda: HVD: hipertrofia del ventriculo derecho; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; HAD: hipertrofia de la

auricula derecha; CIV: comunicacion interventricular; DAV: drenaje anémalo obstructivo total de venas
pulmonares.

Fig. 3. Enfoque diagnéstico de las cardiopatias congénitas cianoéticas.



Cianosis con insuficiencia
cardiaca (PaO, < 150 mmHg

en O, al 100 %)

Cardiomegalia

Rayos X
de Toérax

Flujo pulmonar disminuido

Flujo pulmonar aumentado

Congestidn venosa pulmonar

ECG
HVD ondas Q Hipertrofia del
en ViR, V; V, ventriculo
derecho
Diagnéstico
Atresia o Drenaje andmalo total
estenosis no obstructivo de
pulmonar cr’tica venas pulmonares
sin CIV Ventriculo Unico

Atresia tricuspidea con
CIV grave

Hipertrofia Hipertrofia del
biventricular ventriculo
derecho

Sindrome de hipoplasia
de cavidades
izquierdas: atreia
aortica
atresia mitral
Estenosis adrtica critica
Estenosis mitral critica

Tronco arterioso

Fig. 4. Enfoque diagndstico de las cardiopatias congénitas cianéticas con insuficiencia

cardiaca.




Rayos X
de Toérax

Insuficiencia cardiaca
(sin cianosis)

Cardiomegalia

Congestién venosa pulmonar

ECG / ‘ \
Normal HVD HVI _ Anomalias
inespecificas del

ST. Arritmias

Diagnostico PCA  Coartacion Estenosis aértica  Miocarditis
aortica critica  crjtica. PCA Isquemia

Interrupcion del  Enfermedad de miocardica

arco aortico Pompe. transitoria

Fibroelastosis

Malformaciones

endocardica Cor cardiacas

triatriatum

complejas

Flujo pulmonar aumentado

HVD

Malformacién
cardiaca

Cliv

Defecto de septacién
auriculo ventricular
Doble emergencia

del ventriculo
derecho
Malformacion
compleja cardiaca.

Clv

Defecto de septacion
auriculo ventricular
Doble emergencia del
ventriculo derecho
Fistula arteriovenosa.

Leyenda: IIVD: hipertrofia del ventriculo derecho; 1IVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo IIB: hipertrofia
biventricular; PCA: persistencia del conducto anterioso: CIV: comunicacion interventricular.

Fig. 5. Enfoque diagndstico de las cardiopatias con insuficiencia cardiaca sin cianosis.



Anexo 2. Protocolo de seguimiento actual del recién nacido en el que se sospecha
la presencia de una cardiopatia congénita.

SOSPECHA DEL NEONATO
CONCC CRITICAS

Evaluacidén clinica
rapida
Estatles necnatales Sindi ormes yenetices Signes ke alnta Founas
e sinuilan CC aseciados de
a presemmacion
cardiopatias. Ejemplos:
‘ Sonl_os

«Alleraciones SN.C. | | “Cromoscmopatias *Frec. resp. funciongles 5
=Foliclemis (Duwm, Patau) > 80" mantenida FO,PCA, ragurgitacidn
=Ahemia -ClV - DBAVC “Frec, card. mitral o Tricuspidea
=Hijosde diabéticas =Teratdgenos > 150° (asfinia perinatal)
*Timtoxicosis ambienta es Erémito grgnicex
~Hipoglicerris {Alcoholsmo hataly ! Estenosis 8 insuficiencis,
=Hipocalcemia -TF-ClA precordial ConocircuitosD- |
=Sepsis gereralizadas | | "Defectos esquelélicos -_So;_:lps )
«Sufrirnianto fatal (Fanconi) significativcs .
=Watahemogliobinemia | | -PCA -CK *Hepatomegalia
=Hidrop - fatal sFaties caractenshcas + 3Iem

(De George) =Cianosis central

-TF-1AA

sMiopatias(F riedreich) Cianosis:

-dlin:andinpatias CChipnzdmitas

. ommhinadas:
ICC = Cianosis

Tratamiento Enfoque
medico inicial multidisciplinario

¥ |

sAmbients térmico adecuado Evaluacion
«Confrol del psso pnrg|
Control de ccemim v eaicto T Cardiocentrt
“Ventilaciin ¥ oxigenaciin -"‘"'Iil!'a-l‘-rI 30]3!_" y/o
-Canalizar vena central FEMISION &l mismo
*Restnceidn hidrica previa coordinacién
=Tralar Ia inauficiencis
=Comeccidn de acidosisy ansmis
sTratar la ICC




CARDIOPATIAS CRITICAS
CONICC

Estructurales n No estructurales
Obstruccién sl Ne ductus | Miocardiopatias | Isquernia
tractus de salida del ¥l Dependiente y Miocérdics
(cuctus dependients) e - Transitona
l TPV
- Flutter auricular
=Ccartacidn Ao severa PCA =BAY Congénito
snterrupcidn Arco Adriico “fentana Otras
=Estenosis valvular Ao severa Aortosulmonar

«Sind. Hipoplasia Cavidades
Izquisrdas

1

CONSIDERACIONES GENERALES
«Obstruccion al vactamiento veniricular
«Caida del flujo arterdgradc
=Hipertensidn v enocapilar p monar
retrigrada

sCortocircuito de izquierda s derecha
«Ductus dependieite

ESTUMOS DIAGNOSTICOS
sFlartmreandingrama
—Eje daracho
—Pocos veclores izquierdas (SHCI
=Signesde isquemia subendocadndica
= de térax:
=Signes de congestidn pulmonar
*Ecocandiograma:
=Confirma el diagndstico

PRESENTACION CLINICA
Taquipnea
«Diaf aresis
sTaquicardia
=Hepatomegaha
*Poca ganancia de peso
=ntolerancia a los alimentos
sllene capiar lento
*Pulsos periféricos disminuidos
sDemenba metabdlico y hemodinamico
por ciemre del ductus arteno so

MANEJO DE LA ICC tver capitulo)
=Prastaglandina E;iver protocolol
=Digitalizacidn [Digoxina)
=Diurétcos
*Aminas presoras
Contral de la temperatura
~Agistencia ventilatoria [0z 0.21- 0.3}
=Restriccion de liguides y sodio
sMutricién adecuada
=Cateterismo diagndstico y/o terapeutico
=Tratamianto quirirgico




CARDIOPATIAS CRITICAS

HIPOXEMICAS

Con chstuccion al
tractus de salida del VD

(ductus dependients)
TGY conEP

=Fallot extremo

«Estenosis valy. Pulm. severa
AP +CIY

AP ain CV

AT +AP

=Cardiopatias complejas con AP

PRESENTACION CLINICA
*Cianosis
*Pereza
=Precordio quieto
-Respiracidon superficial
Presencia o0 no de soplos

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS
*Electrocardiograma:
-Eje derecho
Rz de Wrax
=Evalvar FP pulmonar: normal, L o !
*Gasometria arterial:
-Hipoxzemia severa
—-Acidosis
Ecocardiograma:
-Confimma sl diagndstico

Sin ebstiuccién al
tractus de salida del VD

FP nommal o ”

J

-TGY sir EP
=Tronco somdn
DATVP

CONSIDERACIONFES GENERALES
=Sangre insaturada que pasa a la
circulacion sistémica
Desatracidn  sistémica severa
=Acidosis metabdlica
Ductus dependisnte

MANE.JO
Mantener al ductus abisrte (prostin: 0.C1-
0.1 pgskgfmin)
“Tratar la acidosis metabdlica
“Jentilacidn mecénica (fi0x021-03)
*Garantizar nutricidn adecuada
JJhotrdpicos
‘Cateterismo  diagndstico yfo terapéutico
“Tratamiento gquiirgico




Anexo 3 Instrumento de la investigacion
Datos de identificacién

1-Titulo: Estudio clinico, epidemiolégico y etiopatogénico de las CC en Villa Clara.
2-Grupo: estudio control
3-Fecha de nacimiento:

4-Nombre y apellidos de la madre:
5- Edad

6- Nombre y apellidos del padre:
7- Edad

8-Direccion particular y teléfono
9-No de HC:

A-1 Guia de recoleccién de datos clinicos

1-Destino del producto: -NV (nombre y apellidos)
-NM (fetal intermedia o tardia)

-AE

-IGCG
2- Tipo de Nacimiento. Simple_ Gemelar ___ Especificar Sil___ 2  Del mismo sexo
____Sexo diferente_
3-Sexo: femenino masculino indeterminado

4-Edad gestacional (semanas):
5-Peso (gramos):

6-Tipo de parto: Eutécico Distoécico Tipo:

7-Puntaje de apgar:1lmin___ 5 min

8-Diagnostico clinico de cardiopatia congénita (describir todos los
defectos):

9-Malformaciones extracardiacas: (describir)

10-Sintomas y signos clinicos:
-soplo cardiaco__
-dificultad respiratoria
-cianosis
-trastornos del ritmo cardiaco
-insuficiencia cardiaca
-HTPP-RN___
-asintomatico
-otros Especificar
11-Complicaciones asociadas
12- Otras afecciones:

13-Estadia hospitalaria: siete dias 0 menos: mayor de siete dias:

14- Ecocardiografia prenatal positiva. Fecha__ Diagndstico de cardiopatias (describir
todos los defectos):

15-Ecocardiografia postnatal. Fecha Diagndstico de cardiopatias (describir todos los
defectos):

16-Correlacion clinico-imagenoldgica: total parcial no correlacion



17-Si fallecido antes de 1 afio. Fecha de defuncion: Edad

18-Necropsia: si no Lugar
19- Diagnéstico definitivo de cardiopatias por necropsia (describir todos los
defectos):
20-Correlacion clinico-patoldgica: total  parcial no correlacion
21-Si Intervencion quirdrgica antes de 1 afio: Edad___ Fecha Lugar
22- Diagnostico definitivo de cardiopatias por cirugia (describir todos los
defectos):
23-Signos clinicos prenatales predictores de CC:

-CIUR: si no

-alteraciones del liquido amniético: aumentado (ILA mayor de 25)
disminuido (ILA menor de 8)

-imagen de sospecha de CC en cuatro camaras del US genético

- feto grande para su edad gestacional

- US del programa de Genética con sospecha de anomalia fetal

- hiperémesis gravidica

- hidropesia fetal

- alteraciones del ritmo cardiaco en US del programa de Genética____

- alfa-feto proteina alterada: baja (<0,5 MM)

Elevada (>2.00 MM)

- Diagnostico prenatal de Cromosomopatias cariotipo

A-2- Clasificacion de la cardiopatia congénita por el equipo de investigacién

1-Por el tipo. Simple __ Compleja ___ Aislada ___Asociada ____ A defectos ACV__A
defectos extra cardiacos

2- Por el mecanismo genético y molecular. M1 M2 M3 M4 M5
M6 M7

B-Guia de entrevista para encuesta de factores de riesgo aplicada a las madres.
Edad materna

1- Inferior a 18 afios1-Si _ 2- No 3- No sabe
2- Superior a 35 afios 1-Si 2- No 3- Nosabe

Edad paterna

1- Superior a 50 afios.... 1-Si__ 2-No__ 3-Nosabe

Antecedentes genéticos

1-Consanguinidad parental... 1-Si__ 2-No____ 3-Nosabe_ _ Especificar
2- Cardiopatias congeénitas 1-Si___ 2-No____ 3-Nosabe __ Especificar
3- Cromosomopatias 1-Si__ 2-No____ 3-Nosabe  Especificar
4- Anomalias extracardiacas 1-Si___ 2-No____ 3-Nosabe Especificar
5- Sindromes monogénicos 1-Si__ 2-No____ 3-Nosabe Especificar

Enfermedades maternas no infecciosas

1-Diabetes 1-Si ___ 2- No 3- No sabe__ Especificar



Gestacional Pregestacional Valores Glicemia

3- Incompatibilidad sanguinea materno fetal Rh/ABO 1-Si _ 2-No__ 3-No
sabe__ Especificar

4- Asma bronquial 1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar
5- Epilepsia 1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar
6- Fenilcetonuria 1-Si 2- No 3- No sabe____ Especificar
7- Colagenosis 1-Si 2- No 3- No sabe____ Especificar
8- HTA cronica 1-Si 2- No 3- No sabe____ Especificar
9- Alteraciones de tiroides 1-Si 2- No 3- No sabe____ Especificar
10- Otra. 1-Si___ 2-No____ 3-Nosabe __ Especificar
Infecciones en el ler trimestre del embarazo

1- De etiologia viral 1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar
2- De etiologia bacteriana 1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar
3- De etiologia parasitaria 1-Si _ 2-No___ 3- No sabe____ Especificar
4- Otra etiologia. 1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar

Hipertermia en el ler trimestre del embarazo

1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar temp maxima Duracion

Anemia en el ler trimestre del embarazo

1-Si 2- No 3- No sabe__ Cifrade Hb

Anticonceptivos

1- Tabletas anticonceptivas.. 1-Si ___ 2- No 3- No sabe___ Especificar
2- DIU...1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar
3-0Otro 1-Si __ 2-No 3- No sabe___ Especificar

Historia de infertilidad

1-Si 2- No 3- No sabe__ Tiempo Especificar si la causa es
conocida

Habito de fumar.
1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar cantidad al dia

Ingestion de bebidas alcoholicas
1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar cantidad al dia

Habito de tomar café
1-Si 2- No 3- No sabe _ Especificar cantidad al dia

Uso de medicamentos durante el ler trimestre del embarazo

1- Carbonato de litio 1-Si __ 2-No__ 3-No sabe___ Duracién__Dosis____
2- Anfetaminas 1-Si___ 2-No___ 3-Nosabe __ Duracion__Dosis




3- Progesterona 1-Si __ 2-No__ 3-Nosabe  Duracion__Dosis
4- Esteroides 1-Si__ 2-No__ 3-Nosabe __ Duracién__Dosis___

5- Warfarina 1-Si __ 2-No__ 3-Nosabe _ Duracion__Dosis
6- Vitamina A(10000 Ul dia) 1-Si __ 2-No__ 3- Nosabe___ Duracion__Dosis____
7- Anticonvulsivantes 1-Si __ 2-No__ 3- Nosabe___ Duracién__Dosis____

8- Talidomida 1-Si __ 2-No___ 3-Nosabe  Duracion__Dosis

9- Levotiroxina 1-Si __ 2-No__ 3-Nosabe  Duracién__Dosis

10- ASA 1-Si___2-No____ 3-Nosabe  Duracién__Dosis

1- Indometacina 1-Si __ 2-No__ 3-Nosabe___ Duracion__Dosis

12- Vacuna contra la rubeola 1-Si __ 2-No__ 3-Nosabe

13- Antibidticos 1-Si__ 2-No__ 3-Nosabe _ Duraciéon__Dosis
14- Acido retinoico 1-Si___ 2-No____ 3- Nosabe___ Duracién__Dosis____
15- Antihipertensivos  1-Si __ 2-No___ 3-Nosabe  Duracién__Dosis
16- Propiltiuracilo 1-Si__2-No___ 3- Nosabe___ Duracion__Dosis____
17- Clomifeno 1-Si__ 2-No___ 3-Nosabe __ Duracién__Dosis____
18-Otro 1-Si___ 2-No___ 3-Nosabe  Duracion__Dosis___ Especificar

Gestacion maltiple
1-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar

Antecedentes de aborto espontaneo
1-Si 2- No 3- No sabe_ Numero E.G al evento

Malnutricibn materna

1-Bajo pesol-Si 2- No 3- No sabe___ Especificar
2-Sobrepesol-Si 2- No 3- No sabe__ Especificar

Anestesia durante el ler trimestre

1-Si 2- No 3- No sabe _ Especificar

Exposicion directa a radiaciones durante el ler trimestre

1-Si 2- No 3- No sabe__ Especificar




Anexo 4. Cardiopatias congénitas simples y complejas, presentadas con menor
frecuencia, segun destino del producto. Villa Clara 2000-2008.

Otras cardiopatias

NV NM

AE

IGCG

total

Presentacion

Simple

Com-
pleja

Com-

pleja Simple

Simple

Com-
pleja

Simple

Com-
pleja

Simple

Com-
pleja

E. tricuspidea

o

o
o
=

10

o

[
5N

DEVD

EA0

Tronco arterioso comun

Interrupcion arco Ao tipo A

Interrupcién arco Ao tipo B

Atresia pulmonar con CIV

Atresia pulmonar sin CIV

H. tronco pulmonar

E. mitral

Miocardiopatia hipertrofica

DAVP

Origen anémalo subclavia
derecha

H. arco Ao

PVCII

HCD

Arco Ao derecho

Atresia mitral

Atresia tricuspidea

Situs inversus

Displasia valvular mitral

Anomalia de Ebstein

Fibroelastosis endocardica

Acardio

Rabdomiomas cardiacos

Displasia valvular pulmonar

H. arterias pulmonares

Coronaria derecha Unica

Doble arco Ao

Aneurisma de la Ao

Ventana aorto pulmonar
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Anillo retroesofagico por
origen anémalo de arteria
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Displasia valvular tricuspidea

Corazén Triatrium

Ausencia de vena cava
inferior
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Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: ver abreviaturas




Anexo 5. Cardiopatias congénitas mas frecuentes del estudio asociadas a
otros defectos cardiacos segun destino del producto. Villa Clara 2000-2008

Defectos cardiacos que aparecen asociados a la cardiopatia especifica evaluada
Cardiopat |y NM AE IGCG
Clv -CIA-20 -E. PVCSI -1 -CIA-1
-PCA-20 tricuspidea+ -CoAo-2
-EP-5 CIA+ PVCII - -atresia pulmonar-1
-CIA+ PCA-4 1 -TGV-1
-CIA +EP-2 -tronco -E tricuspidea+ CIA +HCI +H. tronco pulmonar-1
-CoAo-1 arterioso -CoAo +CIA -1
-CIA + canal AV-1 comun-1 -atresia tricuspidea+ HCD+ CIA+origen anémalo
-PCA +EP -1 subclavia derecha-1
-DEVD-1 -CoAo +H. tronco pulmonar.-1
-interrupcién arco Ao B-1 -CoAo+ TGV+ displasia tricuspidea+
-atresia pulmonar-1 origen andémalo subclavia derecha-1
-DEVD+E. mitral+
H. arco Ao-1
-EP+ E. tricuspidea+ HCD+ H. tronco pulm.+
PVvCsI -1
-E. tricuspidea+ H. arco Ao+TGV-1
-fibroelastosis+EAo0-1
-TGV+ Atresia mitral+ EP-1
-atresia tricuspidea+ TGV+ H.arco Ao-1
-TGV+ CoAo -1
-E. mitral+ coronaria Unica-1
- PVCSI. + canal AV+TGV-1
CIA -Clv -20 CIV+E. 0 -Clv -1
-PCA -10 tricuspidea+ -CoAo -1
-CIV+ PCA -4 PVCII -1 -CoAo + CIV -1
-EP -3 -anomalia Ebstein-1
-CIV+ estenosis pulmonar -E. tricuspidea+ CIV +HCD+
-2 H. tronco pulmonar-1
-DAVP.-1 -atresia tricuspidea+ HCD + CIV +origen
-interrupcioén arco Ao B-1 anomalo subclavia derecha-1
-aneurisma de la Ao-1 -EP+ CoAo +Displasia valvular pulmonar-1
-PVCII-1 - PVCSI + CoAo +H.Tronco Pulmonar-1
- CIV +canal AV-1
- PCA + EP + CoAo -1
- CoAo + PCA + PVCII -1
PCA -Clv -19 0 0 0
-CIA-10
-EP -4
-CIV + CIA -4
-miocardiopatia-1
-CIV+EP-1
-CIA + EP + CoAo -1
-CIA + CoAo + PVCII -1
-situs inversus+ DEVD +
EP + H. Tronco
pulmonar+ canal AV-1
EP -CIV -5 0 0 -E. tricuspidea-2
-CIA-3 -HCD-1
-PCA -3 -CIV +E. tricuspidea+ H. Tronco Pulmonar+
-CIA+CIV-3 HCD+ PVCSI -1
-situs inversus-1 -DEVD+ H. tronco pulmonar-1
-EA0-1 -CIA +Displasia valvular pulmonar+ CoAo -1
-CIV+PCA-1 -fibroelastosis + CoAo -1
-CIA+ PCA + CoAo -1 -TGV+ CIV +Atresia mitral-1
- DEVD + CoAo +EA0-1




CoAo -Clv -1

-CIA+ PCA+EP-1
-CIA+ PCA + PVCII -1

PCA
estrecho-1

-HClI.-2

-Clv -2

-PVCSI -2

-CIA-1

-CIV+CIA-1

-Canal AV-1

-miocardiopatia+ t de Fallot-1

- CIV +H. tronco pulmonar-1

-CIA + PVCSI + H. tronco pulmonar-1

-HCI+ DEVD-1

-CIV +TGV+Displasia valvular tricuspidea+
Origen anémalo subclavia derecha-1

-atresia mitral+HCI+ Origen anémalo subclavia
derecha -1

-origen anémalo subclavia derecha + PVCII-1
-CIA + EP +Displasia valvular pulmonar-1
-EP +Fibroelastosos endocardica-1

-EAo+ PVCSI -1

-TGV-CIV -1

-DEVD+EA0+EP-1

Transposici
6n de los

grandes -1
vasos

interrupcion arco Ao B+ 0
atresia pulmonar con CIV

situs inversus+
interrupcion arco Ao A-1
TGV+ DEVD-1

-Clv -1

-CIV +CoA-1

-H. arco Ao+ Displasia valvular mitral-1

-CIV +E. tricuspidea+ H. arco Ao-1

-CIV PM+ atresia mitral+ EP-1

-CoAo + CIV + displasia valvular tricuspidea+
origen anémalo subclavia derecha-1

-PVCSI + canal AV+ atresia pulmonar con CIV +
displasia valvular pulmonar-1

-PVCSI+ origen anémalo subclavia derecha-1
-ausencia vena cava inferior+ interrupcion arco
Ao A+ canal AV+ DAVP+ situs inversus-1
-atresia tricuspidea+ CIV +H. arco Ao-1

canal AV

mitral-1

-t. de Fallot-1
-CIV+CIA-1

- atresia pulmonar sin
CIV+ displasia valvular

-TGV+ PVCSI + atresia pulmonar con
ClIV+displasia valvular pulmonar- 1

-tronco arterioso comun-1

-situs inversus+ E. tricuspidea+ H. tronco
pulmonar-1

- CoAo -1

- tronco arterioso comun +PVCII-1

-atresia tricuspidea+ PVCSI +HCD-1

-TGV+ interrupcién arco Ao A+ DAVP+ situs
inversus+ ausencia vena cava inferior izquierda.-
1

T. de Fallot -canal AV-1

-CoAo0 + miocardiopatia-1
-arco Ao derecho-1

HCI -ClvV -2
-DAVP -1

-CoAo -2

-atresia mitral+ EAo-1

-DEVD+ CoAo -1

-DEVD+ EA0-1

- DEVD +DAVP+ E. tricuspidea-1

-interrupcién arco Ao B + PVCSI -1

-atresia mitral+ CoAo + origen anémalo subclavia
derecha-1

PVCSI
Civ-1

-atresia pulmonar sin 0

- DAVP + PCA + CIV -1

Civ-1

-CoAo -2

-E. Ao+ CoAo -1

-TGV+ origen anémalo subclavia derecha-1
-HCI+ interrupcién Arco Ao B-1

-EP+H. tronco pulmonar+ CIV+ E.
tricuspidea+HCD-1

-canal AV+TGV+ atresia pulmonar con CIV +
displasia valvular pulmonar-1

-CIA + CoAo + H. tronco pulmonar -1
-atresia tricuspidea+ canal AV+ HCD-1

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: Ver abreviaturas




Anexo 6. Malformaciones extracardiacas que se asociaron a las cardiopatias segun
tipo de cardiopatiay destino del producto. Villa Clara 2000-2008.

Malformacién NV NM AE IGCG Total
extracardiaca (%)
principal
Ano imperforado CIA 0S-1 0 0 CoAo + CIV PM-1 4(4,7)
CIV PM-1
t.de Fallot-1
Atresia esofagica CIV PM-3 CIV PM-1 0 CIV PM-1 9(10,5)
t.de Fallot-1 canal AV+ CoAo -1
PCA-1
CIA OS+ PCA-1
Anencefalia 0 0 0 CIV PM-1 3(3,5)
CIA OS+ CoAo -1
CIA OS-1
Encefalocele frontal 0 0 0 DEVD+ EP+ H. tronco 1(1,2)
pulmonar-1
Hidrocefalia 0 0 0 CIV subadrtico-1 1(1,2)
Meningocele 0 0 0 CIV PM-1 1(1,2)
occipital
Sindromes CIA OS (Sindrome de Apert)-1 0 0 0 3(3,5)
genéticos CIA OS+ PCA (Sindrome de Cornelia
de Lange)-1
Miocardiopatia (Sindrome de Smith-
Lemli-Opitz)-1
Malformaciones Interrupcién arco Ao (A)-1 EAo-1 PVCSI.-1 CIA OS-1 6(7,0)
externas CIV PM-1 EAo+ CoAo +PVCSI.-1
Trisomia 21 CIV M-3 canal A-V-1 0 canal AV-5 30(34,9)
canal AV-5 CIV PM-3
PCA -1
CIA OS -5
CIV PM -2
CIV + PCA -2
CIV subaortico + PCA-1
Atresia pulmonar con CIV M-1
CIA FO +DAVP-1
Sindrome nefrotico Miocardiopatia-1 0 0 0 1(1,2)
congénito
Rifi6n en herradura 0 CIV M-1 0 - CoAo con 2(2,3)
holoprosencefalia -1
Doble arteria renal 0 0 0 Tronco arterioso comuin+ 1(1,2)
izquierda doble arco Ao-1
Agenesia renal 0 0 0 E. tricuspidea + 1(1,2)
bilateral fibroelastosis-1
E. tricuspidea+ E P-1
Enfermedad EP+ situs inversus-1 0 0 0 1(1,2)
adenomatoidea
quistica pulmonar
Trisomia 13 CIA OS+ CIV PM+ PCA -1 0 0 0 1(1,2)
Trisomia 18 t. de Fallot-1 Origen 0 CIV PM-1 10(11,6)
PCA -1 anémalo CoAo + CIA 0S-1
CoAo-1 subclavia CoAo +PVCSI-1
CIV PM-1 derecha-1 CoAo +HCI.-1
CIA OS+ CIV M-1
Hidropesia fetal 0 CIV PM-1 PVCSI - CIV PM-1 4(4,7)
+ CIV
PM-1
CoAo-1
Hipoplasia 0 Tronco 0 0 1(1,2)
timica arterioso

comun+Arco




Ao derecho-1

Bazo 0 0 -HCI+DEVD+ CoAo-1 2(2,3)
supernumerario - canal AV-1

Vesicula biliar 0 0 -CIV PM-1 1(1,2)
hipopléasica

Genitales 0 Acardio-1 0 1(1,2)
ambiguos

Feto dicéfalo 0 0 Acardio-1 1(1,2)
Asociadas a 43 8 32 86
Malformaciones

extracardiacas

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: ver abreviaturas




Anexo 7. Presentacion de las cardiopatias congénitas en los nacidos vivos segun

tipo de defecto.

Recién nacidos con cardiopatias congénitas

%

CIV PM 16,1
CIA OS 8,0
CIVM 8,0
PCA 7,6
CIA OS+ CIV PM 5,6
EP 5,6
CIV PM+ PCA 4,4
CIA OS+ PCA 4,0
T. de Fallot 9 3,6
CIAOS+CIVM 7 2,8
TGV 7 2,8
canal AV 5 2,0
miocardiopatia hipertréfica 4 1,6
CIV PM+ EP 4 1,6
PCA + CIV subadrtico 3 1,2
PCA + EP 3 1,2
CoAo 3 1,2
CIV M+ PCA 3 1,2
CIA + EP 3 1,2
CIA + CIV PM+ PCA 3 1,2
Atresia pulmonar con CIVM 2 0,8
CIA OS+ CIV PM+ EP 2 0,8
Tronco arterioso comun 2 0,8
PCA + CIV de entrada 2 0,8
CIV M+ HCI 2 0,8
Atresia pulmonar con CIV+ PVCSI 1 0,4
Atrium ventricular +hipoplasia arco Ao 1 0,4
Atresia pulmonar con CIV PM +interrupcién Arco Ao tipo B+ TGV+ CIA OS 1 0,4
canal A-V +atresia pulmonar sin CIV +displasia valvular mitral 1 0,4
PVCSI+DAVP+ PCA + CIV subadrtico 1 0,4
situs inversus con dextrocardia + DEVD + EP y EAo + H. tronco pulmonar + canal AV+ PCA 1 0,4
CIA FO+ DAVP 1 0,4
CIA OS +aneurisma de la Ao 1 0,4
CIA OS +dextrocardia 1 0,4
CIA OS+ CIV M+ PCA 1 0,4
CIA OS + CoAo 1 0,4
CIA OS +interrupcion Arco Ao tipo B 1 0,4
CIA OS + PCA + EP + CoAo 1 0,4
CIA OS+ PVCII 1 0,4
CIV de entrada 1 0,4
CIV M+ EP 1 0,4
CIV PM+ CIA OS+ canal AV 1 0,4
CIV PM+ CoAo 1 0,4
CIV PM+ PCA + EP 1 0,4
CIV subadrtico 1 0,4
CoAo + CIA OS+ PCA +PVCIlI 1 0,4
Corazon triatrium 1 0,4
DAVP 1 0,4
DAVP+ HCI 1 0,4
canal AV + T. de Fallot 1 0,4
DEVD+ CIV PM 1 0,4
DEVD +TGV +interrupcién arco Ao tipo A 1 0,4
EAo 1 0,4
EAo + EP 1 0,4
EP + situs inversus 1 0,4
HCI 1 0,4
Interrupcioén arco Ao tipo A 1 0,4
Interrupcién arco Ao tipo B+ CIV PM 1 0,4
Interrupcién arco Ao +ventana aorto pulmonar 1 0,4
PCA +miocardiopatia hipertréfica 1 0,4
Rabdomioma cardiaco 1 0,4
Situs inversus +TGV+ interrupcién arco Ao tipo A 1 0,4
Total 4 100

Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: ver abreviaturas




Anexo 8. Nacidos vivos que fallecieron, por tipo de cardiopatia, forma de
presentacion y complicaciones u otras afecciones. Villa Clara 2000-2008.

Asociada
@
cC ®© c
IS ° g o3
. . . . ‘- %) o Q = QO CcCwn
Defunciones por tipo de cardiopatia congénita o _ 9 4 © T S O ®
S E s |88 |58 |£3E
8 _ 2|8 los |28 |E8%
T 2 i o % ©
NN a) < 58 =3 3 >a
Cardiopatias congénitas complejas
Interrupcién arco Ao tipo B+ CIV PM 1 (1,8) 0 1 0 sepsis adquirida-1
CIA OS +interrupcion arco Ao tipo B 1 (1,8 0 1 0
DEVD + TGV +interrupcion arco Ao tipo A 1 18) 0 1 0 trastornos
metabolicos-1
TGV + interrupcién del arco Ao+ situs inversus 1 (1,8 0 1 0 sepsisadquirida-1
TGV +atresia pulmonar con CIV PM+ interrupcién arco Ao tipo
B + CIA OS 1 (18) 0 1 0
Interrupcién arco Ao + ventana aorto pulmonar 1 (1,8) 0 1 0
Canal A-V+ atresia pulmonar sin CIV+ displasia valvular mitral 1 (1,8) 0 1 0
Canal A-V+ T. de Fallot 1 (1,8) 0 1 (T-21)-1
Canal A-V + CIV PM+ CIA OS 1 (1,8 0 1 (T.21)-1
Canal AV + situs inversus con dextrocardia+ DEVD + EP y 1 @18 0 1 0
EAo+ H. tronco pulmonar+ PCA ’
CoAo + CIA + PCA + EP 1 (18 0 1 0
Sepsis
CoAo + CIA + PCA +PVCII 1 (18) 0 1 0 congénita+DBP-1
CoAo + CIV PM 1 @18 0 1 0 trastornos
metabdlicos-1
CoAo + CIA OS 1 (1,8 0 1 0 Sepsis adquirida-1
DAVP + CIA FO 1 (1,8 0 1 (T-21)-1 HTPP-RN-1
DAVP + HCI 1 (1,8 0 1 0 HTPP-RN-1
PVCSI+ DAVP + PCA + CIV subadrtico 1 (1,8) 0 1 0
CIV M+ HCI 2 (3,6) 0 2 0
CIA OS + PCA 1 (1,8 0 1 0 HTPP-RN-1
CIVM + CIAOS 1 (18) 0 1 (T-18)-1 Sepsis adquirida-1
Sepsis connatal+
CIV PM + PCA 1 (1,8) 0 1 0 DBP-1
CIV PM + CIA OS+ PCA 1 (1,8) 0 1 0
CIV M+ CIA OS + PCA 1 (1,8 0 1 0
DEVD + CIV PM 1 @18) 0 1 0 HTPP-RN-1
Atrium ventricular+ H. arco Ao 1 (18) 0 1 0 trastorr)c.)s
metabolicos-1
PVCSI +atresia pulmonar sin CIV 1 (1,8) 0 1 0
Subtotal 27 (48,2) 0 27 4 8
Cardiopatias congénitas simples
TGV 6 (10,7) 6 0 0
EMH-1
EMH+ DBP-1
PCA 5 (8,9) 4 0 (T-18)-1 DBP-1
T-18+HIV-1
T-21 + sepsis
connatal-1
Canal A-V 4 (71) 1 0 (T-21)-3 | T-21
+Poliglobulia-1
(T-18)2 T-18-1
T. de Fallot 3 (54 1 0 Atresia Atresia esofagico y
esofagica-1 | EMH-1




Sepsis connatal-1
CoAo 3 (54) 2 0 (T-18)-1 | Hemorragia
pulmonar-1
T.18-1
) . HIV-1
Tronco arterioso comun 2  (3,6) 2 0 0 EMH-1
Malformaci Insuficiencia renal
Interrupcién del arco Ao tipo A 1 (1,8 0 0 ones aquda-1
externas-1 9
Insuficiencia renal
HCI 1 (1,8 1 0 0 aguda-1
EP prevalvular severa (1,8) 0 0 EHI-1
CIAOS (1,8) 0 (T-21)-1
trastornos
CIV PM 1 (1,8) 0 0 (T-21)-1 metab6licos-1
. . o - Sindrome .
Miocardiopatia hipertrofica 1 (1,98 0 0 Genético-1 Sepsis connatal-1
Subtotal 29 (51,8) 18 11
TOTAL 56 100 18 27 15

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: ver abreviaturas




Anexo 9. Recién nacidos que fallecieron con cardiopatias congénitas, pretérminos
y bajo peso. Villa Clara 2000-2008.

Tipo de cardiopatia congénita Edad gestacional(semanas) Zler?gcer(gramos)
PCA 29 1200
PCA 29 1500
PCA 31 1300
PCA 27 1275
PCA 30 1350
T. de Fallot 34 2450
T. de Fallot 32 1250
Tronco arterial comin 33 1400
Tronco arterial comin 33 1600
Interrupcion arco Ao B+CIV PM 36 2150
PVCSI+DAVP+PCA+CIV 36 2600
Co Ao+ CIV PM 35 1600
Total 12

% del total de fallecidos 21,4%

Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: ver abreviaturas



Anexo 10. Recién nacidos operados por cardiopatias congénitas, segun tipo de
cardiopatiay condicién al afio de vida. Villa Clara 2000-2008.

Cardiopatia congénita T;tl\?l Operado % Fallecieron % Sobrevivieron %
Atresia pulmonar + CIV M 2 2 100 0 0 2 100
CIA FO+ DAVP 1 1 100 1 100 0 0
CIA OS+ CIV PM+ EP 2 1 50,0 0 0 1 100
CIA OS+CIV PM+ PCA 3 1 33,3 0 0 1 100
CIV PM+ CIA OS+ canal AV 1 1 100 1 100 0 0
CIA PM+EP 4 1 25,0 0 0 1 100
CIV PM+ PCA + EP 1 1 100 0 0 1 100
CoAo 3 2 66,7 2 100 0 0
CoAo + CIA OS+ PCA +PVCII 1 1 100 1 100 0 0
DAVP 1 1 100 0 0 1 100
Canal AV 5 1 20,0 0 0 1 100
Canal AV+_ atresia pulmonar sin CIV+ displasia 1 1 100 100 0 0
valvular mitral 1
DEVD+ TGV+ interrupcion arco Ao tipo A 1 1 100 1 100 0 0
EAo 1 1 100 0 0 1 100
EAo + EP 1 1 100 0 0 1 100
EP + PCA 3 1 33,3 0 0 1 100
Interrupcién Arco Ao tipo B+ CIV PM 1 1 100 1 100 0 0
Situs inversus+ TGV +interrupcion Arco Ao A 1 1 100 1 100 0 0
Tronco arterioso comun 2 2 100 2 100 0 0
T. de Fallot 9 7 77,8 1 14,3 6 85,7
TGV 7 3 42,9 2 66,7 1 33,3
Porc_entgje intervenidos de las cardiopatias objeto 51 32 627 14 438 18 56.3
de cirugia
TOTAL DE NV CON CC 249 32 12,9 14 5,6 18 7,2

Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: RN: Recién Nacido ver abreviaturas




Anexo 11. Recién nacidos no intervenidos, segun tipo de cardiopatia congénitay

condiciéon al afio de vida. Villa Clara 2000-2008

g o 5

= 5 :
Cardiopatia congénita < £ 3 2

— n o © (8] 8

£ 2 5 5

S a o =S L X n X
Atresia pulmonar sin CIV+ PVCSI 1 1 100 1 100 0 0
Atrium ventricular+ H. arco Ao 1 1 100 1 100 0 0
gireé?\/ﬁul(r:’rﬁgngscon CIV PM+Interrupcion arco Ao tipo 1 1 100 1 100 0 0
CIA OS+ PCA + EP+ CoAo 1 1 100 1 100 0 0
CIA OS 20 20 100 1 5,0 19 95
CIA OS + dextrocardia 1 1 100 0 0 1 100
CIAOS+CIVM 7 100 1 14,3 85,7
CIA OS+ aneurisma de la Ao 1 100 0 0 100
CIA OS+ CIV M+ PCA 1 1 100 1 100 0 0
CIA OS+ CIV PM 14 14 100 0 14 100
CIA OS+ CIV PM+ EP 2 1 50,0 0 1 100
CIA OS+ CIV PM+ PCA 3 2 66,7 1 50,0 1 50,0
CIA OS+ EP 3 3 100 0 0 3 100
CIA OS+ PVCII 1 1 100 0 0 1 100
CIA OS+ Interrupcion arco Ao tipo B 1 1 100 1 100 0 0
CIA OS+ PCA 10 10 100 1 10,0 9 90,0
CIA OS+ CoAo 1 1 100 1 100 0 0
CIV de entrada 1 1 100 0 0 1 100
CIvM 20 20 100 0 0 20 100
CIV M+ HCI 2 2 100 2 100 0 0
CIV M+ EP 100 0 0 100
CIV M+ PCA 3 100 0 0 100
CIV PM 40 40 100 1 2,5 39 97,5
CIV PM+ EP 4 3 75,0 0 0 3 100
CIV PM+ PCA 11 11 100 1 9,1 10 90,9
CIV subadrtico 1 1 100 0 0 1 100
CIV PM+ CoAo 1 1 100 1 100 0 0
CoAo 3 1 33,3 1 100 0 0
Canal AV 5 4 80 4 100 0 0
Canal AV+T.de Fallot 1 1 100 1 100 0 0
DEVD + CIV PM 1 1 100 1 100 0 0
DAVP + HCI 1 1 100 1 100 0 0
EP 14 14 100 1 7,1 13 92,9
EP + PCA 3 2 66,7 0 0 2 100
EP + situs inversus 1 1 100 0 0 1 100
HCI 1 1 100 L 100 0 0
Interrupcion arco Ao tipo A 1 1 100 1 100 0 0
Interrupcién arco Ao tipo A+ ventana aorto pulmonar 1 1 100 1 100 0 0




Miocardiopatia hipertréfica 4 100 1 25,0 75,0
PVCSI + DAVP + PCA + CIV subadrtico 100 1 100 0 0
PCA 19 19 100 5 26,3 15 78,9
PCA + CIV de entrada 2 2 100 0 0 2 100
PCA + CIV subadrtico 3 3 100 0 0 3 100
PCA +Miocardiopatia hipertréfica 1 1 100 0 0 1 100
Rabdomioma cardiaco 1 1 100 0 0 1 100
Corazén triatrium 1 1 100 0 0 1 100
Situs inversus con dextrocardia+ DEVD +EP+ EA0 + H.

tronco pulmonar+ canal AV+ PCA L ! 100 L 100 0 0
T. de Fallot 9 2 22,2 2 100 0 0
TGV 7 4 57,1 4 100 0 0
Total de nacidos vivos con cardiopatias congénitas. 249 217 87,1 42 19,4 175 80,6

Fuente: Formulario de trabajo

Leyenda: ver abreviaturas




Anexo 12. Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas. Valores de la
V de Cramer considerando el orden de importancia. Forma de calcular el porcentaje

del riesgo total para un paciente dado.

Villa Clara 2000-2008.

Tipo Riesgo V. de Qrden de . Ejemplo de un paciente
Cramer importancia
Bioldgico Edad materna hastal8 afios 0.153 14
Edad materna de 35 afios 0 mas 0.312 2 0.312
Edad paterna > de 50 afios 0.094 28
Diabetes 0.240 6 0.24
Incompatibilidad Rh/ABO 0.076 30
Asma bronquial 0.106 24
Epilepsia 0.142 16
Colagenosis 0.096 27
Hipertension arterial crénica 0.135 17 0.135
Alteraciones del tiroides 0.104 25
Infecciones maternas virales 0.195 8 0.195
Infecciones maternas bacterianas 0.107 23
Anemia 0.285 3 0.285
Antecedentes aborto u 6bito 0.185 10
Bajo peso materno 0.256 5
Sobrepeso materno 0.012 33
Infertilidad 0.130 18
Quimico Progesterona 0.064 31
Esteroides 0.083 29
Anticonvulsivantes 0.142 16
Antibiéticos 0.112 21
Antihipertensivos 0.125 19 0.125
Propiltiuracilo 0.111 22
Clomifeno 0.118 20
Tabletas anticonceptivas 0.160 12
Anestesia en el ler trimestre 0.007 34 0.07
Fisico Exposiciones a radiaciones 0.220 7
Dispositivo intrauterino 0.030 32
Hipertermia 0.144 15
Habitos Toxicos Habito de fumar 0.409 1 0.409
Ingestion de bebidas alcohdlicas 0.157 13
Habito de tomar café 0.267 4 0.267
Genético Antecedentes cardiopatias congénitas 0,191 9
Antecedentes de cromosomopatias 0.099 26
Antecedentes de anormalidades extracardiacas | 0.168 11
Consanguinidad parental 0.106 24
Riesgo total posible segun V de Cramer 3.776
Riesgo del paciente ejemplo 2.038
% del total posible 53.97
Clasificacion integral de riesgo 0.539




Anexo 13. Planilla de recoleccion de datos sobre riesgo de cardiopatias congénitas.

. Si esta
Marque si
Enunciado del riesgo esta presente _marcado e_I
el riesgo riesgo, copie
aquiVv
Habito de fumar 0.409
Edad materna mayor 35 afios 0,312
Anemia 0,285
Habito de tomar café 0.267
Bajo peso materno 0.256
Diabetes 0,240
Exposicion a radiaciones 0,220
Infecciones virales 0,195
Antecedentes de cardiopatias congénitas 0,191
Antecedentes de aborto espontaneo 0,185
Antecedentes de anomalias extracardiacas 0,168
Tabletas anticonceptivas 0,160
Ingestion de bebidas alcohélicas 0.157
Edad materna menor 18 afios 0,153
Hipertermia 0.144
Epilepsia 0,142
Anticonvulsivos 0,142
HTA 0,135
Infertilidad 0,130
Antihipertensivos 0,125
Clomifeno 0,118
Antibibticos 0,112
Propiltiuracilo 0,111
Infecciones bacterianas 0,107
Asma bronquial 0,106
Consanguinidad parental 0,106
Alteraciones del tiroides 0,104
Antecedentes de cromosomopatias 0.099
Colagenosis 0,096
Edad paterna mayor 50 afios 0,094
Esteroides 0,083
Incompatibilidad Rh/ABO 0,076
Progesterona 0,064
Dispositivo intruterino (anticonceptivo) 0,030
Sobrepeso materno 0,012
Anestesia 0,007
- 1 ]
Sume los valores de la Gltima columna Suma:
Divida la suma anterior por 3,776
Refleje el resultado del cociente (Suma/3,776) Suma/3,776




Anexo 14. Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas a través de

una regresion logistica binaria. Villa Clara 2000-2008

Bloque 0: Bloque inicial

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados a N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 658 100,0
Casos perdidos 0 ,0
Total 658 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 658 100,0

a. Si estd activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacion para
ver el nimero total de casos.

Tabla de clasificacion®P

Pronosticado
Grupo de pertenencia Porcentaje
Observado Casos Controles correcto
Paso 0  Grupo de pertenencia  Casos 0 329 ,0
Controles 0 329 100,0
Porcentaje global 50,0
a. En el modelo se incluye una constante.
b. El valor de corte es ,500
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0  Constante ,000 ,078 ,000 1 1,000 1,000

Blogque 1: Método = Introducir

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Pasol Paso 274,689 21 ,000
Bloque 274,689 21 ,000
Modelo 274,689 21 ,000




Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Coxy Snell | Nagelkerke
1 637,4932 341 ,455

a. La estimacion ha finalizado en el niumero de
iteracion 7 porque las estimaciones de los
parametros han cambiado en menos de ,001.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso

Chi-cuadrado

gl

Sig.

18,781

,002

Matriz con las correlaciones de las estimaciones de la regresion logistica binaria

Matriz de correlaciones

adpate onsan pinmu L Madre

pnstamayor3teced{ntcrorpertermnemipletasambfumibidaalcibitocgntecAlinidadiabeticzacionAsmal HTA ViralescterianpjoPegdolesceldMatAvidiacion

Pas Constant |,000 | -,074 |-,065 |-,088 | -,060 |-,014 | -,050 |-,180 | -,025 |-,192 |-,014 |-,028 | -,135 |-,066 |-,069 |-,095 [-,090 | -,113 }-,019| -,137| -,171| -,040
1 Edadpatert,074 | 1,000 | ,025 |,104 | -,008 |-,025| -,058|-,175| -,168 |-,117 |,092 |-,036 | -,019 |-,096 [-,015|,012|,024 | -,037 |-,065| -,022| ,085| ,013
antecedcc t,065 | ,0251/1,000 |,062 | ,014|,028| -,040|-,064 | -,010 |-,075 |,192|,009| ,054 |-,029 |,038 |-,048 |,014| -,014 ,029| ,017| -036| ,030
Antcrom |,088 | ,104|,062[,000 | -,051|,000| -,024(-,192| ,038|-,059 |-,076 |-,039| -,019 |-,034 |-,137 |-,009 | ,075| -,108 | ,049| ,046| ,085| -,009
Hipertermig,060 | -,008 | ,014 |-,051 (1,000 | ,053| ,097|-,078| -,107 | ,050 |-,081 |,067 | -,074 |-,051 | ,007 |-,089 |-,216 | -,087 |,013| -,036| -046| ,015
Anemia  |,014|-,025|,028|,000| ,053[,000| ,044|,007| -,010|-,048|-,026|,013| -,019 |-,010 |-,048 |-,021 |-,038 | -,021|,023| -,030| -072| ,029
Tabletasart,050 | -,058 |-,040 |-,024 | ,097 |,044 | 1,000 |,047| ,009| ,029 |-,051|,014| ,023|,061 |-,079 |-,059 |-,187 | -,056 | ,021| -,159| -,038]| -,003
Habfumar |,180 | -,175 |-,064 |-,192 | -,078 | ,007 | ,047 [L,000| ,049 | ,148-,006 |-,111| -,057 |-,053 |-,076 |-,153 |-,105 | -,016 | ,004 | -,103| -,230| -,236
Bebidaalcg-,025 | -,168 |-,010 | ,038 | -,107 |-,010| ,009 |,049 | 1,000 | ,022 |-,046 |-,011| -,003 |,027 |,016 |-,002 |-,024 | -,154|,066 | ,020| -,032| ,007
Habitocafe},192 | -,117 |-,075 |-,059 | ,050 [-,048| ,029],148| ,022 1,000 -,125 |-,025| -,061 |-,082 |-,042 |-,154 |-,268 | -,022 |-, 114 | -,082| -,062| -,038
AntecAE },014|-,092|-,192 |-,076 | -,081 |-,026 | -,051 |-,006 | -,046 |-,125 [,000 | ,023| -,055|,054 | ,007 |,087|,029| -,026 |-,103| ,047| -,166| -,059
Consanguit,028 | -,036 | ,009 -,039 | ,067|,013| ,014|,111| -,011-,025|,023,000| ,000|,012|,031 |-,029 |-,074| ,015[,031| -,074| ,022| ,069
HiDiabetic¢,135 | -,019 | ,054 |-,019 | -,074|-,019| ,023|-,057 | -,003 |-,061 |-,055 | ,000 | 1,000 | ,063 | ,068 | ,097 | ,091| ,057|,046| -,040| -,138| -,026
Isoinmuniz},066 | -,096 |-,029 |-,034 | -,051 |-,010| -,061|-,053| ,027 (-,082|,054|,012| ,063[,000 |,047|,073|,098| ,055|,025| -,014| -,057| ,053
Asma -,069 | -,015| ,038 |-,137| ,007 |-,048| -,079|-,076| -,016 |-,042|,007|,031| ,068|,047 [,000|,066|,049| ,021},010( ,025| -,054| ,044
HTA -,095| ,012 (-,048 |-,009 | -,089 |-,021| -,059 |-,153| -,002 |-,154 |,087 |-,029| ,097|,073|,066 [,000|,126| ,089|-,040| ,037| -,046| ,019
Virales -,090| ,024|,014|,075| -,216|-,038| -,187 |-,105| -,024 |-,268 | ,029 |-,074| ,091|,098 |,049|,126[L,000| ,129|,038| ,055| -,126| -,034
Bacteriana},113 | -,037 |-,014 |-,108 | -,087 |-,021| -,056|-,016 | -,154 |-,022 |,026 | ,015| ,057|,055],021|,089|,129(1,000,117| -,007| -,056| -,030
BajoPeso |,019 | -,065|,029 |,049 | -,013|,023| ,021|,004| ,066 |-,114[,103|,031| ,046|,025}-,010-,040|,038| -,117 ,000| ,022| -032| -,125
MadreAdol},137 | -,022 | ,017 | ,046 | -,036 |-,030| -,159 |-,103| ,020 |-,082 |,047 |-,074| -,040 |-,014 |,025|,037 | ,055| -,007 | ,022 | 1,000| ,147| -,054
EdadMatAy,171 | ,0851-,036 |,085 | -,046 -,072| -,038 |-,230| -,032 |-,062 |-,166 | ,022| -,138 |-,057 |,054 |-,046 |-,126 | -,056 |-,032| ,147| 1,000| -,080
Radiaciong-,040 | ,013|,030 [-,009| ,015|,029| -,003|-,236 | ,007 |-,038 |-,059 |,069| -,026 | ,053|,044 |,019 |-,034| -,030 |-,125| -,054| -,080| 1,000




Anexo 15. Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas a través de
unaregresion logistica binaria para estrato de edad materna de 35 afios 0 mas.
Villa Clara 2000-2008.

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados a N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 165 100,0
Casos perdidos 0 ,0
Total 165 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 165 100,0

a. Si esta activada la ponderacién, consulte la tabla de clasificacién para
ver el nimero total de casos.

Tabla de clasificacioi®

Pronosticado

Grupo de pertenencia Porcentaje

Observado Casos Controles correcto
Paso1l  Grupo de pertenencia  Casos 120 7 94,5
Controles 9 29 76,3
Porcentaje global 90,3

a. El valor de corte es ,500

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso Edadpaternamayor50 -,763 1,081 ,499 1 ,480 ,466 ,056 3,877
1 antecedcc -2,123 1,116 3,618 1 ,057 ,120 ,013 1,067
Antcrom ,229 1,334 ,030 1 ,864 1,258 ,092 17,182
Hipertermia -,086 ,782 ,012 1 ,913 ,918 ,198 4,250
Anemia -20,685 | 6102,106 ,000 1 ,997 ,000 ,000 .
Tabletasantic -2,092 1,393 2,257 1 ,133 ,123 ,008 1,891
Habfumar -2,738 ,652 17,666 1 ,000 ,065 ,018 ,232
Bebidaalcoh -2,501 1,486 2,831 1 ,092 ,082 ,004 1,511
Habitocafe -2,216 ,784 7,988 1 ,005 ,109 ,023 ,507
AntecAE ,564 ,780 ,523 1 470 1,757 ,381 8,097
Radiaciones ,139 ,752 ,034 1 ,853 1,149 ,263 5,019
Consanguinidad -18,465 |18261,836 ,000 1 ,999 ,000 ,000 .
HiDiabeticas -1,817 ,849 4,587 1 ,032 ,162 ,031 ,857
Isoinmunizacion -21,218 |13518,986 ,000 1 ,999 ,000 ,000 .
Asma -1,862 1,406 1,753 1 ,186 ,155 ,010 2,447
HTA ,847 1,003 ;712 1 ,399 2,332 ,326 16,662
Virales -,888 ,799 1,235 1 ,266 412 ,086 1,970
Bacterianas 1,410 1,061 1,766 1 ,184 4,095 ,512 32,747
BajoPeso -20,720 | 6849,139 ,000 1 ,998 ,000 ,000
Constante 2,134 ,637 11,222 1 ,001 8,445

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edadpaternamayor50, antecedcc, Antcrom, Hipertermia, Anemia, Tabletasantic,
Habfumar, Bebidaalcoh, Habitocafe, AntecAE, Radiaciones, Consanguinidad, HiDiabeticas, Isoinmunizacién, Asma, HTA,
Virales, Bacterianas, BajoPeso.



Anexo 16. Factores de riesgo asociados a las cardiopatias congénitas a través de
unaregresion logistica binaria para estrato de edad materna hasta 34 afos.
Villa Clara 2000-2008.

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados a N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el andlisis 493 100,0
Casos perdidos 0 ,0
Total 493 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 493 100,0

a. Si estd activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacion para
ver el nimero total de casos.

Tabla de clasificacioi®

Pronosticado

Grupo de pertenencia Porcentaje

Observado Casos Controles correcto
Pasol  Grupo de pertenencia  Casos 107 95 53,0
Controles 24 267 91,8
Porcentaje global 75,9

a. El valor de corte es ,500

Variables en la ecuacién

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso Edadpaternamayor50 ,136 471 ,083 1 774 1,145 ,455 2,884
1 antecedcc -1,642 ,700 5,505 1 ,019 ,194 ,049 ,763
Antcrom -,905 ,557 2,634 1 ,105 ,405 ,136 1,207
Hipertermia -,200 514 ,152 1 ,696 ,818 ,299 2,240
Anemia -2,770 1,079 6,589 1 ,010 ,063 ,008 ,520
Tabletasantic -1,207 ,633 3,642 1 ,056 ,299 ,087 1,033
Habfumar -,658 ,345 3,646 1 ,056 ,518 ,264 1,018
Bebidaalcoh -2,126 1,170 3,303 1 ,069 ,119 ,012 1,181
Habitocafe -,335 ,339 ,972 1 ,324 ,716 ,368 1,392
AntecAE ,485 ,594 ,668 1 414 1,625 507 5,204
Radiaciones -,969 ,559 3,007 1 ,083 379 ,127 1,135
Consanguinidad -,961 ,915 1,104 1 ,293 ,382 ,064 2,297
HiDiabeticas -1,552 ,516 9,049 1 ,003 212 ,077 ,582
Isoinmunizacién -572 ,875 428 1 ,513 ,564 ,102 3,134
Asma -,640 ,814 ,619 1 ,431 527 ,107 2,597
HTA -,830 ,573 2,095 1 ,148 ,436 ,142 1,341
Virales -,263 ,485 ,293 1 ,588 ,769 ,297 1,989
Bacterianas -,616 ,543 1,287 1 ,257 ,540 ,186 1,566
BajoPeso -1,513 ,710 4,542 1 ,033 ,220 ,055 ,886
Constante 1,146 ,131 76,558 1 ,000 3,145

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edadpaternamayor50, antecedcc, Antcrom, Hipertermia, Anemia, Tabletasantic,
Habfumar, Bebidaalcoh, Habitocafe, AntecAE, Radiaciones, Consanguinidad, HiDiabeticas, Isoinmunizacién, Asma, HTA,
Virales, Bacterianas, BajoPeso.



Anexo 17. Cardiopatias congénitas incluidas en el Mecanismo VII: Mecanismo
patogénico no conocido. Villa Clara 2000-2008

Tipo de Defecto N %
PCA 61 73,5
Miocardiopatias hipertréficas 6 7,2
Fibroelastosis endocérdica 3 3,6
Acardio 2 2,4
Rabdomioma cardiaco 2 2,4
Coronaria derecha Unica 2 2,4
H. arterias pulmonares 2 2,4
Aneurisma de la Ao 1 1,2
Origen anémalo de arteria
umbilical derecha ! 1.2
Dicéfalo y duplicidad cardiaca 1 1,2
PCA en vida fetal 1 1,2
CIAFO 1 1,2
Subtotal 83 13,2
Total 627 -

Fuente: Formulario de trabajo Leyenda: ver abreviaturas




Anexo 18.

Supervivencia de los neonatos con cardiopatias congénitas,
segln mecanismos genéticos. Villa Clara 2000-2008

= -
N total N° de Censurado Media(a) Prue_ba_de |_gualdad de
. eventos distribuciones de
Mecanismo - . ;
enético Intervalo de confianza al supervivencia
’ N N N Porcentaje | Estimacion 95% Mantel-Cox
! Error tipico Limite Limite Chi- Sig.
inferior superior cuadrado
Mgenéticol
No 214 33 181 84,6% 7,564 222 7,129 8,000
Si 35 23 12 34,3% 3,135 700 1,762 4,507 54,587 0,000
Global 249 56 193 77,5% 6,932 237 6,467 7,397
Mgenético2
No 88 28 60 68,2% 6,145 438 5,286 7,004
Si 161 28 133 82,6% 7,378 270 6,849 7,907 6,100 0,014
Global 249 56 193 77,5% 6,932 ,237 6,467 7,397
Mgenético3
No 236 48 188 79,7% 7,124 ,235 6,663 7,585
si 13 8 5 38,5% 3,426 1,157 1,157 5,694 13,902 0,000
Global 249 56 193 77,5% 6,932 237 6,467 7,397
Mgenético4
No 209 49 160 76,6% 6,839 ,264 6,322 7,356
si 40 7 33 82,5% 7,404 532 6,362 8,446 0,756 0,385
Global 249 56 193 77,5% 6,932 237 6,467 7,397
Mgenético7 0,048 0,826
No 181 41 140 77,3% 6,901 ,281 6,351 7,452
Si 68 15 53 77.9% 6,941 ,439 6,079 7,802
Global 249 56 193 77,5% 6,932 237 6,467 7,397

Fuente: Formulario de trabajo.




Anexo 19. Factores de riesgo no significativos presentes en los defectos cardiacos debidos a anomalias de
la migracion del ectomesénquima. Villa Clara 2000-2008.

Andlisis independiente de edad materna Andlisis estratificado por edad materna
Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 méas Analisis conjunto
Variables Con- de los estratos
Caso trol OR IC LE(p) Con- Con- OR
Caso trol OR-(IC) LE(p Caso trol OR-(IC) LE(p ponderado (MH)
IC,X* MH, (p)
Edad paterna 6 16 196 0,65- (0,142- 5 13 2,61 (0,77- (0,082- 1 3 0,61 (0,02- (0,571- 1,84(0,62-5,67)
mayor 50 ' 5,61* 0,232) 8,42) 0,082) 7,49) 1,000) 0,96(0,326)
0,35- (0,323- 2,16 (0,29- (0,299- 0,61 (0,02- (0,571- 1,30(0,26-5,96)
HTA 3 9 169 | 7oar 0,431) 2 6 12,38) 0,299) 1 3 7,49) 1,000) 0,00(0,982)
Sobrepeso 5 20 213 0,89- (0,408- 5 1 2,84 (0,066- 3 8 0,66 (0,12- (0,427- 1,50(0,56-4,18)
materno ' 5,06* 0,586) (0,82-9,29) 0,066) 3,32) 0,731) 0,49(0,485)
- . 0,35- (0,323- 2,16 (0,29- (0,299- 0,61 (0,02- (0,571- 1,30(0,26-5,96)
Antihipertensivos 3 9 1,69 7,08* 0,431) 2 6 12,38) 0,299) 1 3 7,49) 1,000) 0,00(0,982)

. 0,93- (0,043- 2,68 (0,67- F(0,108- 1,50 (0,23- (0,457- 2,11(0,71-6,32)
Anestesia 7 4 | 267 | 75 0,063) 4 10 9,87) 0,108) 3 4 9,33) 0,682) 1,58(0,209)
Antecedentes 5 9 201 0,82- (0,066- 5 6 5,79 (1,45- (0,009- 0 3 0,00 (0,00- (0,273- 2,40(0,74-9,96)
cromosomopatias ! 9,95 0,066) 22,74) 0,009) 4,39) 0,544) 2,02(0,155)

Casos 66
N 66 329 46 291 20 38 Controles 329

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Anexo 20. Factores de riesgo no calculables o no significativos presentes en defectos cardiacos debidos a
anomalias del flujo hemético intracardiaco. Villa Clara 2000-2008

Andlisis independiente de edad materna Andlisis estratificado por edad materna
Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas Analisis conjunto
Variables NG ®) de los estratos
Caso Control OR IC LE( Con- Con- xz( ) OR
P Caso trol OR-IC LE(p Ca-so trol OR-IC LE(p ponderado (MH)
P IC,X*> MH, (p)
Edad paterna 0,90- X?3,30 1,98(0,80- X?2,66 1,18 (0,557- 1,71(0,79-3,84)
mayor 50 19 16 188 | 39y (0,069) 1 13| 4g6) ©0102 |8 3 (0,26-6,02) | 1,000) 1,69(0,193)
Incompatibilidad 0,84- LE(0,051- 1,50 (0,17- | LE(0,490- (0,133- 3,17(0,54-14,76)
Rh/ABO ! E 362 | 17487 0,057) 2 3 11,16) 0,646) 5 0 Indef. 0,157) 1.05(0.306)
Sobre peso 15 20 115 | 054 X%0,15 9 12 1,73 (0,65- | X°1,48 5 8 0,28 (0,026- 0,86(0,37-1,89)
materno : 2,41 (0,697) 4,54) (0,223) (0,08-0,98) | 0,030) 0,78182
_ 0,44- LE (0,894- 1,60 (0,54- | X%0,88 0,30 (0,124- 0,98(0,36-2,57)
Anestesia 10 14 109 | 566 0,894) 7 10| 469) ©0348) |3 4 (0,05-1,72) | 0,198) 0,03(0.864)
0,64- X?1,10 1,36 (0,43- | LE(0,367- 1,33 (0,540- 1,35(0,52-3,52)
biv 12 12 155 1 376 (0,294) 6 10 1417 0,585) 6 2 (0,23-10,08) | 1,000) 0.20(0.653)
Antecedente OR(MH)-Indef.
; LE(0,000- LE(0,000- (0,066-
anomal|a§ 9 0 Indef. Indef. 0,000) 6 0 Indef. 0,000) 3 0 Indef. 0,066) 14,80(0,000)
extracardiacas
Casos 217
N 217 329 130 291 87 38 Controles 300

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Anexo 21. Factores de riesgo no calculables o no significativos presentes en defectos cardiacos debidos a
anomalias de la muerte celular programada. Villa Clara 2000-2008.

Andlisis independiente de edad materna Andlisis estratificado por edad materna
Madre hasta 34 afios Madre de 35 afios 0 mas Analisis conjunto
Variables de los estratos
Caso | Control OR IC LE(p) OR
Caso | Control OR (IC) LE(p Caso | Control | OR(IC) LE(p) ponderado (MH)
IC,X> MH, (p)
Edad materna LE (0,488-
hastal8 anos 2 8 1,34 0,0-7,04 0,662) nc nc nc nc nc nc nc nc nc
Edad paterna 6 18 2417 1,39- (0,054- 6 15 3,81(1,21- (0,016- 0 3 (888 (0,193- 1,97(0,70-6,74)
mayor 50 ’ 12,46 0,070) 11,56) 0,016) 3 ’19) 0,260) 1,54(0,214)
Sobre peso 4 20 107 0,30- (0,546- 3 12 2,18 (0,46- (0,209- 1 8 (8’(1)‘11_ (0,046- 0,69(0,16-2,32)
materno ’ 3,47 1,000) 8,94) 0,209) 1 ’29) 0,068) 0,22(0,639)
1,06
) ) 0,41- (0,314- 0,83 (no (0,665- ey (0,621- 0,96(0,23-3,75)
Hipertermia 4 14 1 155 | 559 0,504) 1 10 valido) 1,000) 3 4 (g';;) 1,000) 0,07(0,797)
Antecedente s o Ley | 038 (0,292- ) . 2,88(0,38- | (0,207- L s (8'3‘;’_ (0,445- 1,27(0,24-6,45)
cromosomopatias ’ 7,58 0,414) 16,76) 0,207) 5 ’34) 0,635) 0,00(0,987)
Antecedente
. (0,000- (0,001- (0,066- OR(MH)- Indef.
anomalla§ 6 0 Indef. Indef. 0,000) 3 0 Indef. 0,001) 3 0 Indef. 0,066) 15,59(0,000)
extracardiacas
Casos- 62
N 62 329 35 291 27 38 Controles-329

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x..ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Anexo 22. Factores de riesgo no significativos presentes en la PCA con mecanismo genético y molecular
conocido. Villa Clara 2000-2008

no

Andlisis independiente de edad materna

Andlisis estratificado por edad materna

Madre hasta 34 afios

Madre de 35 afios 0 mas

Andlisis conjunto
de los estratos

Variables Caso | Control OR IC LE(p OR
Caso | Control | OR-(IC) LE(p Caso | Control | OR-(IC) LE(p pondezrado (MH)
IC,X* MH, (p)
Hipertension ) o 137 No (0,474- 0 6 (8'88_ (0,542- X s ((1),5_ (0,630- 0,71(0,09-4,48)
arterial valido 0,658) 9,12) 1,000) 9,22) 1,000) 0,00(0,976)
. 0,00 1,27
Infecciones 0,79- (0,075- : (0,531- : (0,534- 1,40(0,34-5,19)
. 5 12 2,70 0 8 (0,00- 3 4 (0,20-
bacterianas 8,73 0,075) 8.68) 1,000) 7.79) 1,000) 0,03(0,869)
Antecedente de 0,00 1,76
0,69- (0,113- : (0,440- ' (0,301- 1,19(0,31-4,16)
aborto 5 14 2,30 0 8 (0,00- 5 6 (0,40-
espontaneo 7.24 0,164) 651 1,000) 7.77) 0,491) 0,0(0,977)
0,00 0,56
Sobre peso 0,21- (0,588- : (0,290- ' (0,334- 0,39(0,09-1,78)
3 20 0,91 0 12 (0,00- 3 8 (0,10-
materno 3,29 1,000) 4.00) 0,614) 5 77) 0,510) 1,03(0,310)
2,44 1,27
. 0,79- (0,075- : (0,248- : (0,534- 1,69(0,45-6,35)
Antibiéticos 5 12 2,70 2 8 (0,00- 3 4 (0,20-
8,73 0,075) 0,248) 1,000) 0,35(0,555)
13,34) 7,79)
0,00 1,11
- . No 0,474- ’ 0,542- ! 0,630- 0,71(0,09-4,48
Antihipertensivos 2 9 1,37 valido (0 658) 0 6 (gfg) (1 000) 2 3 (g 2122) (1 000) 0 éO(O o76) )
Dispositivo ) " 102 No (0,611- 0 10 (g'gg_ (0,357- ) ) (ézé_ (0,486- 0,71(0,10-4,21)
intrauterino ' valido 1,000) 5.04) 0,606) 18.83) 0,628) 0,00(0,982)
Antecedente 4 ° sga | 071 (0,095- s 6 (g'gg_ (0,045- . 3 (8’32_ (0,513- 2,01(0,50-9,80)
cromosomopatias ! 10,63 0,095) 24‘ 74) 0,045) 6 ’39) 1,000) 0,76(0,381)
N 54 329 31 201 23 38 Casos-54

Controles-329

Leyenda: ne -no evaluable, nc- no corresponde, *-no confiable, indef.-indefinido, OR-Odds Ratio, IC-intervalo de confianza, x,.ji cuadrado, LE-limite exacto.
Fuente: Formulario de trabajo.




Anexo 23. Factores de riesgo presentes en los defectos cardiacos debidos a anomalias
de la matriz extracelular (M 3), crecimiento direccional anémalo(M 5) y anomalias
del situs (M 6). Villa Clara 2000-2008.

Mecanismos genéticos Muestra total M3 M5 M 6
Factor de riesgo Casos Casos Casos Casos

N % N % N % N %
Madre de 35 afios 0 mas 127 38,6 11 39,3 9 90,0 2 33,3
Madre hasta 18 afios 32 97 5 17,9 0 - 3 50,0
Padre mayor de 50 afios 35 10,6 5 17,9 0 - 1 16,7
Diabetes 59 17,9 5 17,9 1 10,0 1 16,7
Epilepsia 13 3.9 2 7.1 2 20,0 0 -
HTA 30 9.1 2 7,1 0 - 0 -
Distiroidismo 9 2,7 2 7,1 0 - 1 16,7
Infecciones virales 56 17,0 7 25,0 3 30,0 2 33,3
Infecciones bacterianas 29 8.8 0 - 1 10,0 0 -
Anemia 52 158 8 28,6 0 - 3 50,0
Antecedentes de aborto 50 15,2 3 10,7 1 10,0 0 -
Bajo peso materno 48 14,6 5 17,9 2 20,0 1 16,7
Sobrepeso materno 22 6,7 3 10,7 0 - 1 16,7
Antecedentes de infertilidad 11 3.3 0 - 1 10,0 0 -
Tabletas anticonceptivas 28 8,5 2 7,1 1 10,0 0 -
Anestesia 15 4,6 1 36 1 10,0 2 333
Progesterona 5 15 1 3,6 0 - 0 -
Exposicién a radiaciones 56 17,0 7 25,0 3 30,0 0 -
Hipertermia 40 12,2 2 7.1 1 10,0 1 16,7
Dispositivo intrauterino 16 4,9 3 10,7 1 10,0 0 -
Habito de fumar 155 471 14 50,0 7 70,0 4 66,7
Habito de tomar café 103 313 6 21,4 3 30,0 2 33,3
Ingestion de alcohol 21 6.4 2 71 0 - 1 16,7
Antecedente de cardiopatia congénita 36 10,9 1 3,6 2 20,0 1 16,7
Antecedente de cromosomopatias 23 6.9 0 - 1 10,0 2 33,3
Antecedente anomalias extracardiacas 18 5,5 2 71 0 - 1 16,7
Consanguinidad parental 12 3.6 2 7.1 1 10,0 0 -
Gemelares 22 6,7 2 7,1 0 - 1 16,7
N 329 28 10 6

Fuente: Formulario de trabajo
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Figural. Tendencia de la prevalencia de cardiopatias congénitas en nacidos vivos detectadas en etapa neonatal.
Villa Clara 2000-2008
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Figura 2. Tendencia de la prevalencia ajustada de cardiopatias congénitas a la etapa neonatal.
Villa Clara 2000-2008
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Figura 3. Tendencia de la Tasa de mortalidad y letalidad por cardiopatias congénitas por afio de nacido.
Villa Clara 2000-2008.
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Figura 4. Supervivencia media en los nacidos con cardiopatias congénitas
detectadas en etapa neonatal. Villa clara 2000-2008

Resumen del procesamiento de los casos y Medias del tiempo de supervivencia
0 Censurado
Ne° total N otle
eventos N Porcentaje
249 56 193 77,5%
Media(a)
Intervalo de confianza al 95% Error
Estimacién Error tipico [~ | imite inferior | Limite Estimacién tipico
superior
6,932 ,237 6,467 7,397

a La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Fuente: Departamento de archivo y estadistica
Formulario de trabajo
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Figura 5. Supervivencia de los neonatos
con CC por anomalias de la migracion
del ectomesénquima. Villa Clara 2000-2008
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Figura 7. Supervivencia de los neonatos
con CC por anomalias de la matriz extracelular
Villa Clara 2000-2008
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Figura 6. Supervivencia de los neonatos con CC por anomalias
del flujo hematico intracardiaco. Villa Clara 2000-2008
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Figura 8. Supervivencia de los neonatos con CC por anomalias
de la muerte celular programada.
Villa Clara 2000-2008
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Figura 9. Supervivencia de los neonatos con CC con

Mecanismo genético no conocido.
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