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Resumen

Introduccién: Las cardiopatias congénitas han constituido una de las primeras causas de
mortalidad infantil en la provincia de Villa Clara durante mas de 10 afos, y han contribuido al
aumento de las tasas de mortalidad infantil. Objetivo: Establecer nuevos factores de riesgo en el
diagnéstico prenatal de estas enfermedades y precisar un orden de prioridad de sus posibles
factores de riesgo, de acuerdo con un criterio estadistico uniforme. Métodos: Se realiz6é un estudio
de casos y controles en el servicio de Neonatologia del Hospital Provincial Docente
Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” durante el quinquenio 2001-2005, con todos los recién nacidos
gue padecian de cardiopatias congénitas, nacidos en nuestro Hospital o en otro de nuestra
provincia. Se confeccioné un formulario con todos los posibles factores de riesgo (no solo los
clasicos que aparecen en la literatura). Se seleccion6 un grupo control. Se cred, ademas, una base
de datos, y se procesé la informacion siguiendo los criterios de evaluacién de los clasificadores
clasicos de la teoria estadistica y de la inteligencia artificial. Resultados: Los factores que mas se
asociaron a las cardiopatias fueron: el habito de fumar, la edad de la madre en riesgo, el
crecimiento intrauterino retardado, las enfermedades maternas y la anemia. Conclusiones: Se
identificaron la anemia materna y las infecciones bacterianas como factores de riesgo en el primer
trimestre del embarazo. Se establece un orden de prioridad de los posibles factores de riesgo para
las cardiopatias congénitas.

Descriptores DeCS: Subject headings:

CARDIOPATIAS CONGENITAS HEART DEFECTS CONGENITAL
DIAGNOSTICO PRENATAL PRENATAL DIAGNOSIS
FACTORES DE RIESGO RISK FACTORS

Introduccién

Las malformaciones congénitas constituyen en Cuba la segunda causa de muerte en nifios
menores de un afio, y entre uno y cuatro afios, y la tercera causa en los nifios entre 5y 14 afios".
Se calcula que un 50 % de estas muertes son causadas por cardiopatias congénitasz.

Las cardiopatias son las mas comunes de las anomalias congénitas, tienen una frecuencia de ocho
por cada mil nacidos vivos 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®.



Las cardiopatias congénitas constituyen un problema médico importante?, en cuyas causas
permanecen muchos aspectos que se desconocen, de manera que se ignora su patogenia en un
90 % de los casos’.

Se han descrito formas familiares; los factores genéticos que las determinan suelen ser
multifactoriales y poligénicos; los factores ambientales, también mudiltiples, se desconocen en la
mayoria de los casos’; no obstante, identificar situaciones de riesgo de cardiopatia mediante una
correcta valoracién de la historia clinica y de los antecedentes familiares y obstétricos no fueron, en
un inicio, los elementos suficientes a tener en cuenta para el diagndstico prenatal.

Las malformaciones congénitas del corazon son impredecibles, y en su mayoria no se repiten en
una misma familia. EI nimero de gestantes con estos riesgos es solo una pequefia parte del total
de embarazadas, y aunque es muy importante la atencion a este grupo, no puede ser la Unica via
para el pesquisaje. Con vistas a aumentar este grupo de embarazadas con riesgo de malformacion
cardiovascular, se decide ampliar los factores a tener en cuenta por la Red Cardiopediatrica
Nacional, en julio de 2005, bajo la direccion del Programa de Atencion Materno Infantil del
Ministerio de Salud Publica; sin embargo, continGan naciendo nifios con defectos congénitos del
corazon, lo que nos motivé a realizar esta investigacion para conocer mejor y ampliar los factores
de riesgo, con el objetivo de hacer un diagndstico prenatal adecuado que permita una intervencién
precoz.

Métodos

Se realizé un estudio de tipo analitico con un disefio longitudinal de casos y controles en el servicio
de Neonatologia del Hospital Provincial Docente Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” en el
quinquenio 2001-2005. Se obtuvo la informacién a través del formulario con todos los posibles
factores de riesgo (incluidos factores que no son los clasicos que aparecen en la literatura sobre el
tema y que pudieran tener relacion con la malformacién cardiovascular). En el grupo de estudio, se
incluyeron todos los recién nacidos con diagnéstico de cardiopatia congénita, a los que no se les
realizd ecocardiograma Doppler durante la vida fetal; por tanto, solo se tuvieron en cuenta para el
diagnéstico prenatal un grupo reducido de factores de riesgo, como: antecedentes genéticos de
primer grado, algunos teratégenos cardiovasculares y alteraciones del ultrasonido obstétrico a las
22 semanas de la gestacion.

Se selecciond, ademas, un grupo control constituido por la misma cantidad de neonatos,
especificamente el recién nacido del mismo sexo que nacié inmediatamente después del que
estaba afectado por una cardiopatia; para la eleccién del grupo control, nos basamos en los
mismos criterios que tiene en cuenta el Registro Cubano de Malformaciones Congénitas
(RECUMAC).

Los datos obtenidos fueron vaciados finalmente en Microsoft Excel y luego procesados mediante el
SPSS de Windows (Statistical Package for the Social Science), con ayuda de una computadora
Pentium IV y de especialistas del Centro de Estudios de Informatica de la Universidad Central
“Marta Abreu” de Las Villas. La version 13 del SPSS de Windows tiene, entre sus médulos basicos,
el de Answer Trees. Algunos de los algoritmos incluidos en dicho médulo aparecian originalmente
como productos de software independientes, y ellos desempefaron un cierto papel esencial en
esta investigacion.

Ademas, usamos la V de Cramer, que es una estandarizacién de Chi cuadrado (xz):

Este estadigrafo proporciona un criterio de orden de importancia de los factores de riesgo.

Resultados

En cuanto a la edad materna como posible factor de riesgo, en el grupo de casos se destacaron
mas madres con edad inferior a 18 afios (12,8 %) o con edad superior a los 35 (36,6 %). La prueba
de Chi cuadrado mostr6 que esta diferencia fue altamente significativa. La razén de productos
cruzados (Odds Ratio) expresa 3,5 veces mas riesgo. Al comparar los grupos desde el punto de



vista de la edad paterna, la diferencia fue solo medianamente significativa. Al analizar los
antecedentes patolégicos familiares (APF) que no eran de primer grado de cardiopatias congénitas
(tabla 1), la diferencia fue altamente significativa, con un riesgo 1,5 veces mayor. En cuanto a los
APF de cromosomopatias, se presentaron mas frecuentemente en los casos estudiados que en los
controles. Los antecedentes familiares de anormalidades extracardiacas aparecieron en 9
pacientes (5,5 %) en el grupo de estudio. La significacion exacta de la prueba de Fisher fue alta.
Las enfermedades maternas crénicas predominaron en el grupo de estudio (38,4 %). La diferencia
fue significativa, con riesgo relativo superior a 3,3. Las infecciones maternas durante el primer
trimestre (tabla 2) en el grupo de estudio, ascendié a 24,4 %, con 24 de posible causa viral y 11
bacterianas, con un riesgo superior a 1,7 veces. No se encontraron referencias que asociaran las
infecciones bacterianas con las cardiopatias congénitas. La hipertermia fue mas frecuente en el
grupo estudio, pero no fue significativa. La anemia (tabla 3) no apareci6 en los controles, pero si se
produjo en un 15,9 % de los pacientes en estudio (significacién 0,000). La anemia, como factor de
riesgo de las cardiopatias congénitas, no habia sido informada hasta ahora, y aqui se revel6 con
fuerza. Las alteraciones del liquido amniético se observaron con mas frecuencia en el grupo de
estudio (18,9 % vs 2,4 %), con riesgo relativo superior a 3,2. En el uso de anticonceptivos, se
observaron diferencias significativas entre los grupos. El hecho de haber tenido un seguimiento por
infertilidad no constituia un factor de riesgo en nuestra muestra. La gestacién mdultiple fue mas
frecuente en el grupo de estudio y el riesgo relativo fue de 1,5. Respecto al habito de fumar, la
significacion alta se mantuvo y el riesgo relativo fue de 4. La ingestion de bebidas alcoholicas no
manifestd diferencias significativas. El habito de tomar café tuvo diferencias significativas, con un
riesgo relativodel,5. El uso de medicamentos durante el primer trimestre del embarazo predominé
en el grupo de los afectados (26,2 %), con un riesgo relativo dos veces mayor. El crecimiento
intrauterino retardado aparecié con una diferencia altamente significativa, y un riesgo relativo seis
veces mayor. Las interrupciones fallidas no fueron suficientes para considerarlas como un factor de
riesgo. Los antecedentes de abortos predominaron en el grupo de estudio (15,2 %), y resulté
altamente significativo, con un riesgo relativo de 1,7 veces. La exposicion a sustancias quimicas no
resulté significativa, pero si fue altamente significativa la exposicién a radiaciones, que presenté
por lo menos 2,2 veces mas riesgo relativo.

Tabla 1 Antecedentes patoldgicos familiares (no de primer grado) de cardiopatias congénitas.

APF de cardiopatias congénitas (no de primer grado) vs. grupos

| Grupos Total
| Control ’ Estudio
APF (node | No | Cantidad | 162 | 151 | 313
pomer grado) Por ciento del 98,8 92,1 95,4
cardiopatias grupo
congénitas Si | Cantidad | 2 ‘ 13 | 15
Por ciento del 1,2 7,9 4,6
grupo
TOTAL | Cantidad | 164 y 164 | 328
Por ciento del 100,0 100,0 100,0
grupo
Chi cuadrado de Pearson = 8,453 Sig. exacta de la prueba de Fisher = 0,006

Odds Ratio para cardiopatias congénitas = 6,974 Intervalo de confianza 95 % = (1,548, 31,413)




Tabla 2 Infecciones maternas durante el primer trimestre del embarazo por grupos.

Presencia de infecciones vs grupo

| Grupos Total
| Control ‘ Estudio
Presencia de No ‘ Cantidad | 149 ‘ 124 273
infecciones Por ciento del 90,9 75,6 83,2
grupo
Si \ Cantidad | 15 \ 40 55
Por ciento del 9,1 24,4 16,8
grupo
TOTAL \ Cantidad | 164 \ 164 328
Por ciento del 100,0 100,0 100,0
grupo

Chi cuadrado de Pearson = 13,653
Odds Ratio para presencia de infecciones = 3,204 Intervalo de confianza 95 % = (1,691, 6.074)

Sig. exacta de la prueba de Fisher = 0,000

Tabla 3 Anemia materna durante el primer trimestre del embarazo.

Anemia (primer trimestre) vs grupos

| Grupos Total
| Control ‘ Estudio
Anemia No ‘ Cantidad | 164 ‘ 138 302
Por ciento 100,0 84,1 92,1
del grupo
Si \ Cantidad | \ 26 26
Por ciento 15,9 7,9
del grupo
TOTAL \ Cantidad | 164 \ 164 328
Por ciento 100,0 100,0 100,0
del grupo

Chi cuadrado de Pearson = 28,238

Sig. exacta de la prueba de Fisher = 0,000

La existencia de una industria cerca del hogar resulté medianamente significativa. El estado
nutricional materno y la hiperemesis gravidica (tabla 4) mostraron diferencias altamente
significativas. El uso de anestesias durante el primer trimestre no fue significativo. La utilizacion del
kerosene para la cocina y los llamados “preparados caseros” (cocimientos) arrojaron diferencias
significativas. La hidropesia fetal y la consanguinidad no fueron significativas. Como criterio
comparativo de la fortaleza de cada factor de riesgo (previamente dicotomizados, siempre en la
forma: 1 (presencia), O (ausencia), se utilizé la V de Cramer (tabla 5), y se encontré que el riesgo

méas marcado fue el habito de fumar, con una V de Cramer de 0,405. Le siguieron en orden: la

edad en riesgo de la madre, cuya V de Cramer fue 0,380; la presencia de CIUR (V de Cramer de
0,347), y enfermedades maternas cronicas (V = 0,344), seguida de la anemia (V = 0,293), y asi
sucesivamente, segun el orden de importancia.




Tabla 4 Hiperemesis gravidica como factor de riesgo.

Hiperemesis gravidica vs grupo

| Grupos Total
Control Estudio
Hiperemesis | No | Cantidad | 161 | 149 | 310
gravidica Por ciento del 98,2 90,9 94,5
grupo
Si | Cantidad | 3 | 15 | 18
Por ciento del 1,8 9,1 55
grupo
TOTAL | Cantidad | 164 | 164 | 328
Por ciento del 100,0 100,0 100,0
grupo

| Chi cuadrado de Pearson = 8,465

Sig. exacta de la prueba de Fisher = 0,006

| Odds Ratio para toxemia gravidica = 5,403

Intervalo de confianza 95 % = (1,533, 19,036)

Tabla 5 Valores de la V de Cramer.

Factores Enunciado del riesgo Orden de V de Cramer
de riesgo importancia
| F1 | Edad de la madre en riesgo (< 18 0 > 35) | 2 | 0,380
| F2 | Edad paterna en riesgo (> 35) | 25 | 0,094
F3 APF no de primer grado de cardiopatias 17 0,161
congénitas
| F4 | APF de cromosomopatias | 19 | 0,113
F5 Antecedentes familiares de anormalidades 15 0,168
extracardiacas
| F7 | Presencia de enfermedades maternas | 4 | 0,344
| F8 | Presencia de infecciones maternas | 10 | 0,204
| F9 | Hipertermia en primer trimestre del embarazo | 29 | 0,037
| F10 | Anemia en primer trimestre del embarazo | 5 | 0,293
| F11 | Uso de anticonceptivos | 26 | 0,085
| F12 | Seguimiento por infertilidad | 21 | 0,111
| F13 | Habito de fumar | 1 | 0,405
| F14 | Ingestion de bebidas alcohdlicas | 22 | 0,105
| F15 | Habito de tomar café | 11 | 0,190
‘ F16 Uso de medicamentos durante el primer ‘ 7 ‘ 0,233
trimestre
| F17 | Gestacion maltiple | 16 | 0,162
| F18 | Alteraciones del liquido amnidtico | 6 | 0,267
| F19 | Feto grande para la edad | 14 | 0,175




| F20 | CIUR | 3 | 0,347

F21 Exposicién a sustancias quimicas en primer 24 0,096
trimestre
| F22 | Interrupcion fallida | 28 | 0,055
F23 Antecedentes de abortos, 6bito 0 amenaza 12 0,185
de aborto
| F25 | Estado nutricional materno anormal | 9 | 0,218
| F27 | Uso de anestesia durante el primer trimestre | 30 | 0,015
| F28 | Cocina con kerosene | 31 | 0,008
| F29 | Hiperemesis gravidica | 18 | 0,161
| F30 | Alfa feto proteina alterada | 13 | 0,181
| F32 | Exposicion a radiaciones en primer trimestre | 8 | 0,220
| F33 | Industria cerca del lugar de residencia | 20 | 0,113
| F34 | Hidropesia fetal no inmunoldgica | 27 | 0,078
| F35 | Consanguinidad parental | 23 | 0,105

APF: Antecedentes patoldgicos familiares.
CIUR: Crecimiento intrauterino retardado.

Discusioén

Las cardiopatias congénitas tienen una alta incidencia. Su diagnéstico es y seguira siendo muy
complejo, y constituyen uno de los desafios actuales en el diagnéstico prenatal”°.

Las cardiopatias congénitas no se detectan en un gran nimero 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 %. La génesis del 90 % restante es multifactorial, es
decir, existe una predisposicion hereditaria, causada por la afectacion de varios genes, mas un
desencadenador ambiental, que al actuar sobre un individuo susceptible favorece la expresion del
genoma dafiado™*.

Entre los factores genéticos encontrados estan las cromosomopatias numéricas y estructurales, asi
como los cambios monogénicos; entre los ambientales, se citan enfermedades maternas
infecciosas (determinadas viropatias) y no infecciosas (diabetes mellitus, epilepsia, fenilcetonuria e
hipertension arterial); ademas, la exposicion a agentes quimicos de naturaleza diversa
(anticonvulsivantes, acido retinoico, litio, alcohol, solventes organicos), carencias nutricionales,
hipertermia e hipoxia'®; sin embargo, es muy dificil determinar con seguridad la relacién causa-
efecto entre los factores ambientales y las malformaciones.

La identificacion de teratégenos cardiacos es complicada, debido a la variabilidad del riesgo (que
depende del momento y dosis de la exposicién), asi como a la certeza de la exposicién, a las
limitaciones en el disefio del estudio y a la heterogeneidad etiolégica de anomalias que tienen
fenotipos similares™*°. Considerando gue los factores de riesgo descritos hasta el momento no
son suficientes para el diagndstico prenatal, y que tal vez sea necesario tener en cuenta otros
factores o circunstancias, para que, en conjunto, potencialicen la expresion del riesgo, incluimos en
este estudio un grupo numeroso de otros posibles factores o situaciones que pueden tener relacién
con la aparicion de una cardiopatia congénita y dentro de ellos, los que no han sido
suficientemente considerados en la actualidad: la anemia materna y las infecciones bacterianas
como factores de riesgo en el primer trimestre del embarazo; la anemia solo fue referida con
posible asociacion con las cardiopatias congénitas en un andlisis que se realizé en el afio 1984™;
no encontramos otras referencias que la mencionen; tampoco aparecen publicados los
antecedentes patologicos familiares de cardiopatias congénitas (no de primer grado), el peso
elevado para la edad gestacional, la hiperemesis gravidica, el uso de preparados caseros durante




el primer trimestre, cocinar con kerosene e industrias cerca del lugar de residencia. Ademas, se
ordenan segun la importancia, los factores de riesgo de acuerdo con un criterio estadistico
uniforme.

Summary

Introduction: During more than 10 years congenital heart diseases have represented one of the
main causes of infant mortality in Villa Clara province. Infant mortality rates have increased as
result of this. Objective: To establish new risk factors in the prenatal diagnosis of these diseases
and to precise a priority order of its possible risk factors according to a standard statistical criterion.
Methods: During the quinquennium 2001-2005, case-control studies were carried out at the
Neonatology Service of the “Mariana Grajales” Gynecobstetric Teaching Provincial Hospital with
all the newborns, born in this Hospital or in other from our Province, who suffered from congenital
heart diseases. A formulary with all the possible risk factors was drew up not only with the ones
that can be found in literature. Also a database was created and the information was processed
following the evaluation criteria of the standard classifiers of the statistical theory and of the
artificial intellingence. Results: The most frequent factors linked to congenital heart diseases
were: smoking habit, mother age at risk, intrauterine retarded growth, maternal diseases, and
anemia. Conclusions: Maternal anemia and bacterial infections were reported as risk factors
during the first 3 months of pregnancy. A priority order of possible risk factors for congenital heart
diseases was established.
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