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1. RESUMEN

Las cardiopatias congénitas representan la anomalia al nacimiento mas prevalente en nuestro

medio, con una incidencia aproximada del 1%.

Se realiza una revision de cardiopatias congénitas derivadas de alteraciones de las Células de la
Cresta Neural a partir de cuatro casos clinicos de pacientes adultos jovenes que nacieron con
Tetralogia de Fallot, Troncus Arteriosus Persistente, D-Transposicién de Grandes Arterias y
Atresia Pulmonar. Se analizan sus caracteristicas sintomaticas, fisiopatoldgicas, anatdmicas,
exploraciones practicadas durante el seguimiento, técnicas quirdargicas utilizadas, evolucion y

prondstico, comparando estos hallazgos con los referidos en la bibliografia.

Se efectla una bulsqueda bibliografica sistematica en diversas bases cientificas que incluyen
Pubmed, Scopus, Sciencedirect y GoogleScholar. Se restringe la busqueda a publicaciones
indexadas entre enero de 2009 y marzo de 2019, mostrando una revision actualizada a los Gltimos

10 afios.

Comprender las bases del funcionamiento y participacion de las Células de la Cresta Neural
durante el desarrollo humano resulta fundamental para detectar anomalias congénitas, ya sea
durante los controles prenatales, o postnatales, donde la presencia de alteraciones craneofaciales
u otros signos asociados puede alertarnos, tomando asi las medidas pertinentes con el fin de

limitar el dafio y mejorar su prondstico.

Conocer el desarrollo cardiaco y vascular durante la etapa fetal es necesario para detectar

anomalias congénitas.

En la actualidad y gracias a los avances de la cirugia, la mortalidad infantil causada por estas
patologias ha experimentado un importante descenso, por lo que el nimero de pacientes adultos

supervivientes supera al de fallecidos en edad pediéatrica.

El seguimiento de por vida resulta fundamental para poder disminuir la incidencia de
complicaciones derivadas de las intervenciones quirargicas y de la evolucién natural de la

enfermedad.

Palabras clave: Células cardiacas de la cresta neural, embriologia, cardiopatias congénitas, tracto
de salida, Tetralogia de Fallot, Troncus Arteriosus Persistente, Transposicion de grandes vasos,

complicaciones, manejo a largo plazo, resultados.
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2. ABSTRACT

Congenital heart defects stand for the most prevalent birth malformation in our country, with an

incidence of approximately 1%.

A review of congenital heart diseases derived from disorders of the Neural Crest Cells is made,
based on four clinical cases of young adult patients who were born with Tetralogy of Fallot,
Persistent Troncus Arteriosus, D-Great Vessels Transposition and Pulmonary Atresia.
Symptomatology, physiopathology, anatomical characteristics, examinations performed during
the follow-up, surgical techniques, evolution and prognosis is analyze. These findings are

compared with those reported in the literature consulted.

A systematic bibliographic search is carried out in different scientific basis, which include
Pubmed, Scopus, Sciencedirect and GoogleScholar. The search was restricted to indexed
publications between January 2009 and March 2019, showing an updated revision to the last 10

years.

Understanding the bases and participation of Neural Crest Cells during human development is
essential to detect congenital defects, either during prenatal or postnatal controls, where the
appearance of craniofacial alterations or other associated signs can alert us, thus taking the
appropriate decisions in order to restrict damage and improve prognosis.

Knowing cardiovascular development during fetal stage is necessary to detect congenital

anomalies.

Currently, and thankfully to surgical progressions, infant mortality caused by these pathologies
has experienced a significant decline, and as a consequence, the number of surviving adult

patients exceeds to those of the pediatric age.

Lifelong follow-up is essential to reduce complications derived from surgical interventions and

natural development of these diseases.

Key Words: Cardiac neural crest cells, embriology, congenital heart defects, outflow tract, Fallot
Tetralogy, Persistent Troncus Arteriosus, D-Great Vessels Transposition, complications, long-

term management, outcomes.
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3. INTRODUCCION

La cardiopatia congénita (CC) engloba a toda anomalia estructural cardiaca o de los grandes
vasos presente desde el nacimiento, secundaria a alteraciones producidas durante su
organogénesis. Adquiere una gran relevancia puesto que es la alteracion congénita con mayor
incidencia en recién nacidos, entre 8 y 13 casos por cada 1.000 neonatos en Espafia, lo que
representa entre un 4 y un 12% del total de anomalias al nacimiento, de las que aproximadamente
un 30% se deben a defectos en el tracto de salida . La incidencia en prematuros y en neonatos
con bajo peso es mucho mayor que en los nacidos a término, presentando un ligero predominio
masculino. Asi mismo, es una de las principales causas de morbimortalidad infantil en los paises
desarrollados, con una proporcion de mortalidad del 4,58%, constituyendo la causa principal de
mortalidad por anomalias congénitas en lactantes, generando problemas derivados del gasto
sanitario y de la disminucion de la calidad de vida de pacientes y familiares @. En cualquier caso,
en los ultimos afios, la mortalidad de las CC ha disminuido, experimentado un notable descenso
en la etapa infantil. Debido a ello, la edad de fallecimiento se ha trasladado a edades posteriores,
con el consiguiente incremento de la supervivencia y, por tanto, de la prevalencia de CC. En la
actualidad, mas del 90% de los nifios con CC sobreviven hasta la edad adulta, y, de hecho, en

estos momentos, el nimero de pacientes adultos con CC supera al de los pacientes pediatricos ©.
3.1. Embriologia normal del corazén y de los grandes vasos

Formacidn estructura cardiaca

El desarrollo cardiaco es un proceso complejo donde participan y se coordinan diferentes
poblaciones celulares; lo que explica la alta prevalencia de anomalias congénitas asociadas a

defectos cardiacos ®.

El sistema cardiovascular es el primero en formarse, iniciandose alrededor del dia 16-18 (estado
presomita) de vida intrauterina y acabando su formacion alrededor del dia 45, con la formacion

de la porcién membranosa del tabique interventricular, como respuesta a que el embridn ya no es
Campo cardiogénico primario Cavidad intraembrionaria .

Capa esplacnica
®, del mesodermo

Campo cardiogénico
primario
Endodermo

Figura 1. A Vista dorsal de un embrion presomita
tardio (de aproximadamente 18 dias). Las células
cardiacas progenitoras migran y forman el campo
cardiogénico primario situado en la capa espléacnica del
mesodermo de la placa lateral. A: auricula. VI: ventriculo
izquierdo. VD: ventriculo derecho. C: cono. T: tronco.

Placa
neural

Nodulo primitivo
Campo

cardiogénicB: COrte transversal en mismo estadio.

Linea primitiva
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capaz de mantener sus necesidades nutritivas por difusion desde la sangre materna, precisando el

desarrollo de un elemento impulsor de la circulacion.

El proceso se inicia cuando las células cardiacas progenitoras, células angiogénicas que yacen en
el epiblasto, migran a través de la linea primitiva por activacién del gen NKX-2.5, a la altura del
nodulo primitivo o de Hensen, hacia la capa esplacnica del mesodermo de la placa lateral, donde
forman una herradura que se denominara campo cardiogénico primario (CCP) (Fig. 1A); es
decir, el mesodermo se separa en dos capas, la somatica que permanece en contacto con el
ectodermo y la esplécnica o visceral que se asocia al endodermo del saco vitelino; formando la
esplacnopleura, capa donde se encuentra el CCP (Fig. 1B) ®. Estas células del CCP formaran las
auriculas, el ventriculo izquierdo (V1) y parte del ventriculo derecho (VD) del tubo cardiaco.

El resto del VD y el tracto de salida (cono cardiaco y tronco arterial) se originan a partir de células

del mesodermo esplacnico de la parte posterior faringea, que forman el campo cardiogénico
secundario (CCS) ©), las cuales migraran a la region troncal y del seno venoso, y a partir de

células de la cresta neural (CCN) que formaran el tabique adrticopulmonar 9.

Durante este proceso de migracion por la linea primitiva, ya queda designada la lateralidad, puesto
que las células del CCP se especifican desde lateral a medial (Fig. 1A), mediante una via de
sefializacion determinada por el gen PITX2 en el lado izquierdo, similar a la que determinar la
lateralidad del embri6n en su conjunto. Ademas, las células del CCS y CCN también muestran
lateralidad, puesto que las del lado derecho formaran la parte izquierda del tracto de salida troncal,
mientras que el lado izquierdo forma el lado derecho (Fig. 6), resultando en una forma en espiral

de la Arteria Pulmonar (AP) y Aorta (Ao), que saldran del VD y VI respectivamente.

Mediante un proceso gque ocurre simultdneamente, el endodermo faringeo induce al CCP a formar

mioblastos e islotes sanguineos, que al unirse formara dos placas cardiogénicas. La cavidad

intraembrionaria alrededor del CCP formara posteriormente el celoma pericardico (Fig. 1B).

Asi mismo aparecen dos islotes mediante angiogénesis, las aortas dorsales ©).
Formacion del tubo cardiaco

Esta placa cardiogena se localiza, al principio, caudal y lateral a la placa neural. Sin embargo,

tras el plegamiento craneocaudal y lateral del embrion, entre los dias 20-22, el primordio
cardiaco rota 180° centralmente para quedar por debajo de la membrana bucofaringea (cavidad
bucal primitiva) (Fig. 2A) ©. Igualmente, el septo transverso (primordio del diafragma) se
desplaza caudalmente, quedando por debajo del primordio cardiaco y de la cavidad pericardica.

Dentro del tejido mesenquimatico del CCP se desarrollan los vasos cardiacos embrionarios ©,
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Membrana Membrana
bucofaringea cloacal

Cresta neural
Cresta

neural Intestino
Aorta anterior

dorsal M di Cavidad
- : esocardio pericardica
) mgi'é“r';z dorsal
. . Gelatina
Tubo \\ Miocardio cardiaca
cardiaco — Tubo
Tubo endocéardico c endocardico

Figura 2: Distintos cortes que muestran el desarrollo del tubo cardiaco. A: corte sagital embrién 21
dias. B: corte transversal presomita tardio 18 dias. C: corte transversal embrion 22 dias.

Asimismo, el embridn se pliega lateralmente, fusionandose las dos placas cardiogénicas, salvo en
el extremo mas distal, produciéndose una estructura tubular. De esta manera, este tubo cardiaco
(Fig. 2C) ® queda formado de fuera a adentro por las siguientes capas: miocardio, cardioglia y
endocardio. La cardioglia, es matriz extracelular gelatinosa que posteriormente permitird la

formacion de las almohadillas endocéardicas ©.

En su parte mas apical, el tubo cardiaco continta alargandose mediante la agregacion de células
procedentes del CCS. Al inicio permanece unido a la cavidad pericardica por medio del
mesocardio dorsal, que proviene del CCS (Fig. 2C) ©®), cuya desaparicion permitira la formacion
del seno pericardico transverso. Posteriormente, se formara el epicardio a partir de células del
mesocardio dorsal, el cual permitira la formacidn de las arterias coronarias. Por lo tanto, alrededor
del dia 22, quedan ya establecidas las 3 capas del corazon definitivo: endocardio, miocardio y

epicardio. Asi mismo, alrededor del dia 23 se produce el primer latido ©.

Formacion del asa cardiaca

Raices
adrticas

1§

‘ ' —— Pliegue neural craneal cerrandose

*\_~Pericardio

Bulbo
arterial ;
_~Cavidad pericardica
f +, Auricula

Surco izquierda

bulboventricular

Cavidad pericardica primitiva

Tabique transverso

Seno venoso Abertura del intestino anterior

Figura 3: Formacién del asa cardiaca. A. 22 dias. B. 23 dias. C. 24 dias. D. Vista frontal del tubo cardiaco
durante la formacion del asa. El ventriculo primitivo se desplaza en sentido ventral y hacia la derecha,
mientras que la region auricular lo hace en sentido dorsal y hacia la izquierda.

Al irse elongando el tracto de salida y las regiones ventriculares, el tubo cardiaco empieza a
curvarse en el dia 23. La parte cefélica del tubo (raices aorticas y bulbo arterial) lo hace en

sentido ventral, caudal y hacia la derecha (Fig. 3); mientras que la parte auricular y del seno
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venoso (caudal) se dirige hacia la region dorsocraneal y hacia la izquierda (Fig. 3), creando de

esta forma el asa cardiaca, proceso que finaliza en torno al dia 28 ©,

Este alargamiento craneal, es decir; formacidn del asa y del miocardio de parte del VD y del tracto
de salida, ocurre a expensas de la migracién y agregacion de las células del CCS. Por lo tanto, si

se inhibe el alargamiento, ocurriran varios defectos en el tracto de salida: D-transposicion de

grandes vasos (d-TGA), Tetralogia de Fallot (TF) o Estenosis/atresia pulmonar (EAP) O,

Debido a la rotacion, la porcion auricular, inicialmente una estructura par situada fuera de la
cavidad pericéardica (Fig. 3A), genera una auricula comdn y se incorpora a la cavidad pericardica
(Fig. 3C) 69,

Figura 4: Seccion frontal del corazén
de un embrién de 30 dias que muestra
el agujero interventricular primario y la
entrada de la auricula en el ventriculo
izquierdo primitivo. Flechas: direccion
del flujo sanguineo.

Tronco
arterial

Zono arterial
izquierda
primitiva
Auricula

derecha
primitiva

Ventriculo
izquierdo
primitivo

Conducto

Ventriculo ; .
auriculoventricula

derecho
primitivo

Agujero
interventricular
primitivo

Borde
bulboventricular

Tabique interventricular

Debido al giro, la union auriculoventricular queda estrecha, dando origen al conducto
auriculoventricular, que une la auricula coman y el ventriculo embrionario temprano (Fig. 4).
El bulbo arterial también es estrecho, salvo en el tercio inferior, formando la parte trabeculada
del VD primitivo (Fig. 4). La parte superior del bulbo, el tronco arterial, constituira las raices y
la parte proximal de la A, y de la AP (Fig. 4). La union entre el ventriculo y el bulbo arterial, a
la altura del surco bulboventricular (Fig. 3C), se denomina agujero interventricular primario (Fig.
4). Por lo tanto, de la porcion auricular del asa cardiaca surge la auricula comdn, mientras que del

ventriculo primitivo surge el VI.

Concluida la formacién del asa se produce la formacion de trabéculas primitivas en el agujero

interventricular primario, formandose el V1 primitivo (Fig. 4) ¢9.
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Formacion de los tabiques

Los tabiques se forman entre los dias 27 y 38 del desarrollo, bien mediante la unién de dos masas
de crecimiento (septum secundum) que se fusionan o mediante una sola masa que se expande

hasta alcanzar el otro lado de la luz (septum primum). La produccion de estas masas, llamadas

almohadillas endocérdicas, depende de la sintesis y proliferacion de matrices extracelulares

recubiertas por endocardio; es decir, de la cardioglia 9.

1 N/
Septum primum Septum secundum Ostium secundum

Ostium primum Septum
Almohadilla primum

endocardica

izquierda ;
, A Aimohadilla Aguiero
Almqhadllla endocérdica interventricular
endocardica derecha
Conducto i
A C

auriculoventricular

Septum secundum

~~ Septum primum

Agujero
oval

Porcién
membranosa
del tabique
interventricular

F Porcion muscular

del tabique

E Tabique interventricular

(narcidn miectilar)

Figura 5: Tabique auricular y ventricular en varias fases del desarrollo. A. 30 dias (6 mm). C. 33 dias
(9 mm). E. 37 dias (14 mm). F. Recién nacido

Estas eminencias se desarrollan en las regiones auriculares, ventriculares y conotroncales, donde

colaboran en la creacion de los tabiques auricular y ventricular (porcién membranosa), asi como

en la creacién de conductos y valvulas auriculoventriculares (Fig. 5) y de los canales adrtico
y pulmonar (Figs. 6 y 7). En las almohadillas auriculoventriculares, las células se originan de las
células endocardicas suprayacentes que se desprenden y se dirigen a la matriz; mientras que las

almohadillas conotroncales se originan a partir de la migracion de CCN desde los pliegues

neurales craneales hasta la region del tracto de salida (Fig. 9) 6.

Debido a su ubicacion estratégica, las anomalias en la formacion de las almohadillas endocérdicas

pueden ocasionar malformaciones cardiacas como la comunicacién interauricular (CIA) y
comunicacion interventricular (CIV) y por alteraciones en la migracion de CCN se producen d-
TGA, tronco arterial persistente (TAP)y TF.

Formacion tabique interauricular

Al final de la cuarta semana de desarrollo una cresta en forma de hoz, la primera parte del septum
primum, crece desde el techo de la auricula comun y entra en la luz (Fig. 5A), extendiéndose

hacia las almohadillas endocardicas del conducto auriculoventricular.
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La abertura entre el borde inferior del septum primum y las almohadillas auriculoventriculares
constituyen el ostium primum (Fig. 5B). Conforme prosigue el desarrollo, las extensiones de las
almohadillas endocardicas superior e inferior crecen a lo largo del borde del septum primum,
cerrando el ostium primum (Fig. 5C). Sin embargo, antes de que el cierre se complete, la muerte
celular produce perforaciones en la parte superior del septum primum, produciendo el ostium
secundum (Fig. 5C) ©.

Posteriormente se forma el septum secundum desde ambos extremos, aunque no cierra el atrio
completamente (Fig. 5F), denominandose foramen ovale a la abertura dejada por el septum
secundum. Mientras la parte superior del septum primum va desapareciendo, la parte restante se
convierte en la valvula del agujero oval, que garantiza el paso de sangre directamente desde la
auricula derecha (AD) a la izquierda (Al) durante la vida intrauterina, mientras que la resistencia
muscular del septum secundum evita un gradiente retrogrado. Sin embargo, a las pocas horas del
nacimiento, el inicio de la circulacién pulmonar aumenta la presion en la Al, con lo que la valvula
del agujero oval se presiona contra el septum secundum, obliterando el foramen oval y separando

completamente la AD de la Al

Sin embargo, en cerca del 20% de los casos, no se completa la fusion del septum primum con el
septum secundum, de manera que queda una estrecha hendidura oblicua entre ambas auriculas

Ilamado agujero oval permeable ¢,

Formacion del tabique en el conducto auriculoventricular

Al final de la cuarta semana de desarrollo aparecen cuatro almohadillas endocéardicas
auriculoventriculares: una a cada lado mas una en los margenes ventral y dorsal del conducto
auriculoventricular. Debido al crecimiento de las almohadillas y a la unién de la anterior y la
dorsal, se produce la divisién completa del conducto en dos orificios auriculoventriculares,

izquierdo y derecho, al final de la 52 sem 19,
Valvulas auriculoventriculares

Una vez fusionadas las almohadillas endocérdicas auriculoventriculares, a cada orificio lo rodean
proliferaciones de tejido mesenquimatoso, que cuando son perforados y adelgazados por el flujo
sanguineo, se vuelven fibrosos, creando las valvulas auriculoventriculares, las cuales quedan
adheridas a la pared ventricular mediante cuerdas tendinosas (tej. conectivo denso recubierto por

endocardio) y el musculo papilar.

De esta forma, dos valvas, que constituyen la valvula mitral, aparecen en el conducto

auriculoventricular izquierdo y otras tres, constituyen la valvula trictspide en el lado derecho ®.
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Formacion de los tabiques del tronco arterial y del cono arterial

Durante la guinta semana, aparecen pares de rebordes en el conotronco. Estas protuberancias,
conocidas como almohadillas conotroncales, son crestas gelatinosas que se ubican en la pared
superior derecha y en la pared inferior izquierda del tronco y en las que eventualmente crecen tres
tipos distintos de células mesenquimales. De esta forma, en la parte proximal del cono, el
miocardio induce una transformacién mesenquimatosa del endocardio subyacente, que formaréan

unas protuberancias que seran las valvulas semilunares 1213,

El reborde derecho troncal conforme recibe células cardiacas de la cresta neural (CCCN),
gracias a sefiales estimuladoras del CCS, crece hacia arriba (de proximal a distal) y hacia la
izquierda, mientras que el reborde izquierdo lo hace hacia arriba y hacia la derecha. Por tanto,
mientras se extienden hacia el saco aortico, los rebordes se enrollan entre si, conformando la
forma en espiral del futuro tabique adrticopulmonar (Figs. 6 y 7). Una vez que se ha concluido la
fusion de las crestas, queda formado el tabique aorticopulmonar, que divide el tronco en un

canal adrtico y en un canal pulmonar 14,

Cuando aparecen las almohadillas troncales, otros rebordes similares se desarrollan a lo largo de
las paredes dorsal derecha y ventral izquierda del cono arterial (Figs. 6 y 7). Los rebordes del
cono crecen uno hacia el otro y distalmente para unirse con el tabique troncal. Al fusionarse, el
tabique divide el cono en una porcién anterolateral derecha (el tracto de salida del VD) y en una
porcion posteromedial izquierda (el tracto de salida del VI) (Figs. 6 y 7) ¢, Por lo tanto,
podemos deducir que dentro del tracto de salida las CCCN migran especificamente al conotronco
gracias a las sefiales de las CCS.

Reborde troncal Reborde troncal
izquierdo

Canal

Canal
pulmonar

aortico

Auricula derecha
Orificio auriculoventricular
izquierdo

Proliferacion|
. 5 dela
wuriculoventricular almohadilla

derecho auriculoventricular

Porcién muscular anterior
A del tabiaue interventricular A . R .

Figura 6. Formacidn del tabique conotroncal y cierre de la CIV. Obsérvese que la parte mas proximal del
cono se une a la almohadilla endocardica anterior formando la parte membranosa del tabique
interventricular. A: 6 semanas. B: inicio de la séptima semana. C: fin de la séptima semana.

I~ Porcion membranosa

Porcién muscular del tabique interventricular

del tabique interventricular

Formacion tabiques ventriculares

Las paredes medias de los ventriculos en expansion se yuxtaponen y se fusionan paulatinamente,
para dar origen al tabique interventricular muscular (Fig. 8), que al inicio se mantienen

comunicados mediante el agujero interventricular, el cual disminuye de tamafio al completarse el
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tabique del cono y se cierra completamente gracias al crecimiento distal de la parte inferior de la
almohadilla endocéardica anterior, constituyendo la porciébn membranosa del tabique
interventricular a partir de las CCCN (Figs. 5F y 6). La alteracion en esta etapa dara lugar a la

comunicacion interventricular (CIV) ©,

Valvulas pulmonares
Figura 7. Embrion de 35 dias. Obsérvese
la formacion del tabique en el conotronco.

Auricula
derecha
Tabique
del cono

Tracto de salida
del ventriculo
derecho

Orificio trictispide

Banda moderadora

Hacia el orificio

i : mitral
Tabique interventricular

Formacion de las valvas semilunares

Se originan como tuberosidades a partir de las protuberancias troncales, y por escision una va al
canal pulmonar, mientras que otra va al adrtico, generando las valvulas semilunares. Las CCN

también contribuyen a su formacion.

La estenosis valvular de la AP sucede cuando las valvas semilunares se fusionan a una distancia
variable, lo que produce que el tronco de salida arterial sea atrésico. Como consecuencia el
foramen oval permeable constituye la Unica salida de sangre en el lado derecho del corazon y el

ductus arteriosus persistente la Ginica ruta de acceso a la circulacién pulmonar &9,

Septum
secundum

Vélvula
venosa
derecha

Agujero Septum primum

oval

Aurfcula Aurfcula izquierda
derecha

Tabique

del cono Tracto de salida

del ventriculo
izquierdo

Tracto de salida
del ventriculo
derecho

Ventriculo Ventrfculo izquierdo
derecho

Tabique intraventricular muscular

Séptima semana

Figura 8. Seccion frontal del corazén en un embridn de 49 dias. Tabique conal finalizado; por lo que la

sangre del VI entra en la aorta.

Trabajo Final de Grado. 2019 10



Cardiopatias congénitas derivadas de alteraciones de las CCN. Arturo Lanaspa Gallego

3.2. Clasificacion embriologica y fisiopatoldgica de las cardiopatias
congeénitas

Atendiendo a las distintas etapas en la formacion del corazon y de los grandes vasos y a los
procesos y celulas que intervienen en el mismo, existen una serie de periodos vulnerables en los

gue se producen las malformaciones que conducen a las distintas cardiopatias congénitas, de

modo que pueden clasificarse la siguiente manera ©:

Fase alterada

Proceso celular

Normalidad

Anomalia

Campo  cardiogénico

primario (16-18 D)

Tubo cardiaco (22-28
D)
Almohadillas
endocardicas del
conducto

auriculoventricular (26-

Lateralidad y
estructuracion

cardiacas

Sefiales formacion del
asa

Migracioén celular

35)

Campo___ cardiogénico = Mesodermo

secundario (22-28 D) esplacnico __ ventral
(CCs), sefiales
celulares de la cresta
neural

Tracto de salida Migracion,

(conotronco)
(36-49 D)

Arcos adrticos (22-42 D)

viabilidad de las

Formacién 4 camaras

cardiacas

Formacién asa

Division dcha-izq
conducto AV,
formacion valvulas

trictspide y mitral y del

tabique interventricular,

Doble  salida VD,
defecto tabique
auricular, L-TGA,

dextrocardia.

Dextrocardia

CIV, defectos valvulas
A-V.

Alargamiento y | Tetralogia de Fallot
division D-Transposicién

del tracto de salidaen | grandes vasos

los canales adrtico Atresia/estenosis

y pulmonar pulmonar

Formaciéon __de las = Tronco arterioso
almohadillas persistente

conotroncales

células

de la cresta neural

para la division del

tracto de salida

Migracion,
proliferacion y
viabilidad de las
células

de la cresta neural

Estructuracion de los
arcos para convertirlos
en grandes

arterias

AP derecha andémala,
arco aortico

interrumpido tipo B

Tabla 1. Modificacién de Langman. Desarrollo del corazén: fases vulnerables responsables de las

anomalias congénitas
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Tabla 2. Clasificacion fisiopatoldgica de las cardiopatias congénitas

Cardiopatias aciandticas

Cardiopatias con cortocircuito izquierda a derecha.

Es el grupo méas numeroso de CC, constituyendo un 50% de las mismas. El shunt Izquierda—>
derecha, provoca un hiperaflujo pulmonar (plétora pulmonar) y sobrecarga de volumen. Los
cortocircuitos a nivel ventricular y de gran tamafio debutan normalmente con clinica de

insuficiencia cardiaca izquierda. El cortocircuito de izquierda a derecha puede ocurrir:

e Anivel auricular, como en la comunicacion interauricular (CIA).
o Mas frecuente ostium secundum (80%)
e Anivel ventricular, como en la comunicacion interventricular (CIV).
o Mas frecuente septo membranoso
e Anivel auricular y ventricular, como en el defecto septal AV o canal AV.

e Anivel de grandes arterias, como en el Ductus Arterioso Persistente (DAP)

La sangre va de mayor presion a menor, pudiendo provocar dilatacion e hipertrofia de cavidades
derechas o izquierdas, infecciones respiratorias, insuficiencia cardiaca (IC) e hipertension
pulmonar (HTP), estando esta Gltima muy relacionada con el nivel de hiperaflujo pulmonar, sobre
todo si cociente flujo pulmonar/flujo sistémico es >1,5. En estos casos avanzados, la elevada
presion de cavidades derechas puede llegar a sobrepasar la presion de las cavidades izquierdas,
situacion conocida como posicion de Eisenmenger, produciéndose shunt derecha—> izquierda, y
por lo tanto cianosis, considerandose una situacion de pronostico infausto. Las CC con mayor
riesgo de evolucién a este sindrome son la CIV, d-TGA'y el TAP, hecho que sucede en un 4% de

los casos (9.
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Cardiopatias ciandticas

La caracteristica comun de las patologias englobadas en este grupo es la presencia de shunt
derecha—> izquierda, produciendo el sindrome de hipoxemia cronica, que cursa, entre otros
sintomas, con hipoxia, poliglobulia, cianosis de piel y mucosas, tromboembolismo, infecciones,

riesgo aumentado de endocarditis, etc.

Las cardiopatias ciandticas con flujo pulmonar aumentado suelen debutar con clinica de

insuficiencia cardiaca, pudiendo desarrollar HTP y son ductus-dependientes.

En contraposicidn, las cardiopatias ciandticas con flujo pulmonar normal o disminuido presencian

cianosis con isquemia pulmonar; son ductus-dependientes, pero no desarrollan HTP ©.

3.3. Cardiopatias congénitas derivadas de las CCN
Relevancia de las CCN y del CCS en la formacién de los tabiques conotroncales y en

el alineamiento del tracto de salida

Las Células de la Cresta Neural (CCN) son una poblacién celular multipotente originada de la
porcién dorsal del tubo neural, desde donde migran para dar origen a una amplia variedad de
estructuras o participar en su formacion, entre ellas el corazon, en donde mas allad de la
diferenciacion en fenotipos celulares responsables de la formacion de estructuras cardiacas,
modulan factores de crecimiento y transcripcién, coordinando asi la accion de otros linajes

celulares en el desarrollo del aparato cardiovascular, como el CCS.

Figura 9. Migracién de las células de la
cresta neural atraidas por el CCS del tronco.

Aortic Arch
Arteries

Dorsal
Aorta

Developing

. Developin
- ping

Pulmonary Trun

oy

La actividad de las CCN en la Y

embriogénesis cardiaca es modulada por diferentes vias de sefializacion, como el factor de

Conotruncus

crecimiento fibroblastico (FGF), NOTCH o Sonic Hedgehod, entre otras, a través de la expresion
de genes con un patrén temporal y espacial definido, ya sea en un estado pre migratorio en el tubo
neural, durante su migracion influenciada por agentes quimioatrayentes, o post migratorio al

llegar al corazén en formacion (Fig. 9) “1Y.

Las CCN procedentes de la region comprendida entre la placoda 6tica y la parte posterior del

tercer par de somitas occipitales se denominan células cardiacas de la cresta neural (CCCN),

y migran ventralmente a través de los arcos faringeos 3 (A. Carétida comin), 4 (arco adrtico) y 6
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(A. Pulmonar y ductus arteriosus), donde contribuyen también a la formacién del CCS, hacia la
region de salida del corazon, atraidas por las sefiales del CCS, constituyendo el Unico linaje
celular no mesodérmico que contribuye a la embriogénesis cardiaca (Fig. 9). En este lugar
participan en la formacion de las almohadillas endocéardicas, fundamentalmente en el tronco
arterial. Por tanto, pueden ocurrir defectos en el tracto de salida de las arterias pulmonares o aorta
por dafio directo del CCS o de las CCCN, o por la falta de coordinacién entre ambos linajes,

lo que producira una alteracion del alineamiento arterial y la no formacién del tabique

adrticopulmonar, lo que fundamentalmente generara TF, d-TGA, PTAy EAP O,

Asi mismo, contribuyen al remodelado del musculo liso de la tunica media de las arterias
expuestas con anterioridad, a la parte membranosa del septo interventricular, ademas de
modular la formacién de las valvulas semilunares, la inervacion parasimpatica, parte del
sistema eléctrico de conduccion (desarrollo del sistema His-Purkinje) y la organizacion de los
patrones espaciales de los arcos adrticos y sus ramas pericardicas y vasos coronarios @,

La evidencia obtenida de los modelos experimentales revisados indica que los fenotipos cardiacos

maés frecuentes asociados a defectos de CCN corresponden a la PTA, alteracion grandes troncos

arteriales (AAl, TGA, EAP, acabalgamiento adrtico), doble salida ventricular derecha, defectos
septales interventriculares y de los aparatos valvulares adrtico y pulmonar, asi como

disminucion del acoplamiento excitacién-contraccion @,

Ademas del corazén, las CCN contribuyen a la formacién del sistema nervioso periférico,
meninges, melanocitos, odontoblastos, células cromafines, y gran parte de los tejidos conectivos
gue forman el territorio cervical y craneofacial, incluyendo tejido dseo, cartilaginoso y muscular.
Por ello no es extrafio que una alteracion de este linaje celular afecte a mas de una estructura o
sistema, fundamentalmente anomalias craneofaciales, sugiriendo que este territorio comparte
vias de sefializacién comun en torno a la expresion de genes especificos de las CCN, hecho que
explicaria algunos sindromes como el sindrome DiGeorge, secuencia Charge, sindrome

alcohdlico fetal o sindrome de Allagile @,

La secuencia de DiGeorge o el sindrome velocardiofacial (delecion de 22q11) se caracteriza por
un patrén de malformaciones debidas a un desarrollo anormal de la cresta neural con defectos
faciales, hipoplasia del timo, alteraciones inmunolégicas, disfuncién de la glandula paratiroidea
y anomalias cardiacas del tracto de salida. El 90% de los casos presenta una mutacion JAG1,
ligando de la sefializacion NOTCH, que controla las CCCN que constituyen el tabique

conotroncal del tracto de salida.

Para poder entender la correlacion que hay entre las malformaciones cardiacas y faciales tenemos

que entender su embriogénesis como una unidad comun: las CCCN (ectodermo) se comunican
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durante su migracién con el endodermo y mesodermo faringeos, endotelio y células
mesenguimales del trato de salida conotroncales, constituyéndose como una misma region de
desarrollo. Conforme se produce la rotacidn del embrion, el CCP se fusiona en la linea media en
el lugar que posteriormente sera la cara. Posteriormente, con el plegamiento del embrién, los
arcos faringeos se interponen entre el cerebro y el corazén, formando la region fronto nasal y
desplazando el corazdn caudalmente. ElI mesodermo faringeo dara lugar a distintas partes de los
musculos faciales y cardiacos. Posteriormente las CCN migran y se entremezclan con el
mesodermo faringeo. Por lo tanto, los arcos contienen células migradas de la cresta neural, los
bolsones faringeos y el CCS, con lo que una reduccion en la normal sefializacion producira un

desarrollo anormal de los multiples elementos del médulo @719,

Para pasar de mesodermo indeferenciado a mesodermo cardiogénico que formara miocardio y
musculo liso, el CCS recive una serie de safiales 1219, La imposibilidad de mantener
indeferenciado a las CCS durante la formacién del tubo por parte del CCP producird una
agregacién prematura y una proliferacion menos duradera del tracto de salida, que junto a una

escasa migracion celular, puede producir defectos en el tracto de salida 9.

Otro requisito importante para la division de la circulacion pulmonar de la sistémica es el
alineamiento del tracto de salida con los ventriculos. La migracion al tracto de salida de una
subpoblacion celular de las CCS es necesaria para el alargamiento del tracto de salida, por lo que
la no emision de sefiales estimuladoras por parte de las CCN de la faringe, mediante el factor
FGF8, derivara en un inapropiado alineamiento del tronco aértico y pulmonar sobre los VI1'y
VD respectivamente, produciendo patologias como el acabalgamiento adrtico, EAP o doble tracto

salida del ventriculo derecho @720,

En cambio, la formacion del septo conotruncal no depende de las sefiales emitidas por las CCN,
como si ocurre en el elongamiento troncal, sino que depende de la propia incorporacion de las

CCN, que forman el septo aorticopulmonar, cuya no formacion sera el TAP 14,

Por tanto, la ablacion de las CCN produce una elevacion de la sefializacion del FGF8, lo que
genera una excesiva proliferacion de células miocéardicas por parte del CCS, demostrando la
necesidad de CCN para el desarrollo del CCS. Mientras que la imposibilidad de agregacion de las

primeras al tracto de salida produce TAP con alineamiento no corregido (acabalgamiento) @9,

En cambio, si se neutraliza el exceso de sefial FGF8 mediante bloqueadores de su receptor, se
reestablece el desarrollo del CCS, el elongamiento, giro y alineamiento de los tractos de salida,
aunque sin embago el tronco arterioso se mantiene persistente debido a la ausencia de las CCN
en el septo; por lo tanto un TAP con alineamiento corregido. Todo ello explica la interdependencia

entre la formacion del tabique conotroncal y el alineamiento arterial sobre los ventriculos ¢7.

Trabajo Final de Grado. 2019 15



Cardiopatias congénitas derivadas de alteraciones de las CCN. Arturo Lanaspa Gallego

Tetralogia de Fallot (TF)

Es la anomalia més frecuente de la regién conotroncal, con una incidencia de 8-10 casos por
cada 10.000 nacimientos, representando de un 5 a un 10% del total de CC, siendo la mas frecuente
de las ciandticas Y. Se debe a una division desigual del cono ocasionada por el desplazamiento
anterior del tabique conotroncal, debido a un exceso de agregacion celular de las células del CCS,

lo que produce cuatro alteraciones cardiovasculares ©:

e Estenosis pulmonar (EP) infundibular: estrechamiento de la region del tracto de salida
del VD en la que el tronco pulmonar y las ramas pulmonares presentan, en la mayoria de
los casos, un tamafio disminuido respecto al normal, mientras que la raiz adrtica esta
aumentada de tamafo y dextropuesta.

e Un gran defecto del tabique interventricular (CIV) membranoso, subaértico en el 75%.

¢ Unaaorta cabalgante situada sobre el tabique desviado anteriormente y hacia la derecha,
lo que provoca la conexidn de la aorta con ambos ventriculos mediante CIV.

e Hipertrofia del VD debido a la hiperpresion en cdmaras derechas por las estenosis

pulmonar @9,

Una forma especial es la que presenta arco aortico derecho I, debido a que tanto el cuarto arco
adrtico como la aorta dorsal izquierda son obliterados y reemplazados por los vasos
correspondientes del lado derecho.

Suele cursar con un shunt D->1, con cianosis e hipoaflujo pulmonar. Actualmente, y gracias en la
mejora en la ecocardiografia doppler, puede incluso diagnosticarse prenatalmente, En el periodo
neonatal se manifiesta como un soplo sist6lico precordial en foco pulmonar, con estabilidad
hemodinamica, con cianosis inducible con maniobras de Valsalva, aunque si la estenosis

pulmonar es severa puede aparecer cianosis con el cierre del ductus.

Tronco aértico grande

= Conducto Vena

arterial cava superior
permeable

Vena cava
superior

Figura 10: Tetralogia de Fallot.
A: vista exterior. B: los cuatro »
componentes de la anomalia.  orone.

derecha

v

Tronco Vena

pulmonar cava inferio
estrecho

Estenosis
pulmonar

Arteria Q
coronaria Aorta
izquierda cabalgante

B

Defecto
del tabique
Hipertrofia interventricular

ventricular

En el lactante y en el nifio mayor la cianosis aumenta progresivamente debido al aumento de la

EAP, y si no se corrige, aparece la posicion en cuclillas caracteristica, pues aumenta la TA
sistémica, disminuyendo el shunt D-1 e incrementando la sangre que sale por la AP. Ademas,

aparecen crisis hipoxémicas con aumentos bruscos de cianosis, disnea e incluso sincope, que
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acontece en espasmos de la AP o en disminuciones de las resistencias periféricas, provocando que
apenas discurra sangre por la AP, constituyendo un signo de gravedad que requiere cirugia

inmediata.

El ECO-doppler es el método diagndstico de eleccion pues permite localizar la CIV, cuantificar
el grado de EAP, detectar anomalias asociadas y complicaciones postoperatorias ?2. En la Rx se
observa una dilatacién de cavidades derechas que empuja al VI hacia arriba. EI ECG muestra
signos de hipertrofia VD.

RM: de eleccion para seguimiento a largo plazo de lesiones residuales, cuantificacién de la

insuficiencia pulmonar (IP) postquirdrgica, funcion ventricular, dilatacion, etc @9,

El tratamiento siempre sera quirdrgico mediante reparacién anatémica completa, que consiste
en cerrar la CIV por via transtricuspidea con parche, y corregir la estenosis mediante miotomia
de la hipertrofia infundibular, preferiblemente a los 3-6 meses 2?3, Sin embargo, hay mucha
controversia acerca de cuando realizar la intervencion quirdrgica. En la actualidad el nimero de
intervenciones neonatales se ha incrementado, con el riesgo de exponer al recién nacido a los

efectos deletéreos de la cirugia sobre un cerebro todavia inmaduro @®.

En ocasiones se realiza una operacion previa a la correccién completa, fistula de Blalock-Taussig
(BT), entre una rama de la A. Aorta, normalmente la A. Carétida izquierda y una de las AP (9,

con el objetivo de disminuir la cianosis aumentando el flujo por la AP ?2).

Tronco arterioso persistente (TAP)

Defecto producido por la no formacion del tabique conotroncal, de modo que no se divide el
tracto de salida, presentando una sola arteria con una Unica valvula semilunar de dos, tres o
cuatro velos, acabalgando sobre un defecto septal interventricular ®, dando origen a las A.
Coronarias, AP y Aorta Ascendente, siendo una CC muy rara, que se presenta en 0.8 de cada
10.000 nacimientos, consitutuyendo del 1-2 % del total de CC ©.

Vena cava

superior @ g Aorta

Aorta

Tronco pulmonar

Figura 11: TAP. La AP y A, se

, origina en un tronco comdn. No se

il forma el tabique conotroncal. CIV
asociada.

Vena cava
superior

Persistencia del
tronco arterial
Tronco
arterial
Vena cava

inf
nterior Defecto del tabique

interventricular

Puesto que los bordes también participan en la formacién del tabique interventricular, la
persistencia del tronco siempre se acompafia de una CIV, no restrictiva y subarterial

(infundibular). Asi, el tronco indiviso recibe sangre de los dos ventriculos ©. Debido a la ausencia
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de sefiales por parte de las CCCN, el CCS no puede afiadirse correctamente a la region de
crecimiento conotroncal, produciéndose un acabalgamiento del tronco arterial sobre el tabique y
por la ausencia de agregacién de las CCCN no se forma el tabique aorticopulmonar, ni la parte
membranosa del tabique interventricular. Asi mismo, la ausencia de las CCCN en los arcos

faringeos explican la alto asociacion de esta entidad con el sindrome de DiGeorge.

I/A1 /A2 /A2

Figura 12. Clasificacion Collet y Edwards del TAP. A: tronco pulmonar comun con origen
en A. Truncal. B: no tronco pulmonar, origen independiente A. Pulmonares muy préximo al
tronco. C: No tronco pulmonar, origen independiente y lejano de ambas A. pulmonares

Tras la caida de resistencias pulmonares con el nacimiento, aparece una grave 1CC con cianosis,

con tasas de supervivencia al mes y al afio del 50% y del 10-25% respectivamente.

Debido a la coalescendia de sangre procedente del VD y del V1, los pacientes tendran una marcada
desaturacion con cianosis. Asi mismo, se producird un shunt | 22D, lo que generara hiperaflujo
pulmonar. Ademas presentaran falta de ganancia ponderoestatural y taquipnea, destacando un
soplo pansistdlico en borde esternal izquierdo. Puede asociar malformaciones de ramas adrticas,

arco adrtico o A. Coronarias @¥. El diagndstico en el neonato se produce mediante ECO-doppler.

Deberian intervenirse quirtrgicamente preferentemente en cuanto la estabilidad hemodinamica lo

permita, pero antes de los 3 primeros meses de vida, bajo circulacion extracorporea (CEC),

realizandose ©@:

1. Extraccion de las A. pulmonares de la A. Truncal, reconstruccién Aorta
2. Apertura del VD y cierre CIV

3. Construccién de un conducto entre VD y AP.

D- transposicion de grandes vasos (D-TGA)

Consecuencia de que el tabique conotroncal no sigue su curso espiral normal y desciende de
forma recta hacia abajo, por lo que la aorta (en posicon més anterior) se origina del VD y la AP
en el VI. Esta anomalia, que se observa en 4.8/10 000 nacimientos, suponiendo el 7-9% del total
de CC, puede acompafiarse de un defecto en la porcion membranosa del tabique interventricular,
y/o de un ductus permeable. De esta forma la AD recibe sangre procedente de las venas cavas,
que saldra del VD por la Ao al resto de territorios (Fig. 13) ?®. La Al recibe sagre de las 4 venas

pulmonares, que sera expulsada del VI mediante la AP hacia el pulmén. Por todo ello, el shunt
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I->D es indispensable pues permite comunicar ambas circulaciones independientes. Por lo tanto

hay concordancia A-V, pero no ventriculo-arterial, a diferencia de la L-TGA ©¢29,

Debuta al nacimiento con hipoxemia grave dependiente de shunt. EI Dx puede realizarse
prenatalmente mediante ECO-Doppler, pese a ser una de las patologias que mas se escapa al Dx

prenatal, pues solo entre un 20 y un 80% son diagnosticadas entonces .
El tratamiento es quirurgico en las primeras semanas de vida.

e Enocasiones es necesario realizar una atrioseptostomia de Rashkind para mantener shunt

e Después se realizara, de eleccidn, la técnica de Jatene, anatdmica o switch arterial
(ASO), trasplantando las raices de la Ao a la parte proximal de la AP y viceversa y
realizando una traslocacion de las A. Coronarias en la neo-aorta (Fig. 16).

e Queda como alternativa el switch auricular (ATS) o fisioldgico mediante técnica de
Mustard (tGnel de material sintético) o Senning (tinel mediante tejido autélogo) @,
derivando la sangre de las venas pulmonares al VD a la altura de la valvula trictspide y
la sangre de las V. Cavas al VI, a la altura de la valvula mitral. Presenta mayor tasa de
complicaciones como disfuncion del VD @9, pues seguira siendo el sistémico (Fig.16)@.
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\

\
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Figura 13. A: D- TGA. B: Correccidn switch auricular. C: Correccién mediante switch arterial.
Atresia/estenosis pulmonar izquierda con septo ventricular integro

Resultado de la imperforacion de la valvula pulmonar, supone de un 8 a un 10% del total de CC.
Como consecuencia se producen cambios en el VD y en la AP, particularmente en el infundibulo,
que se hipertrofia, provocando dilatacion del VD y posteriormente fallo derecho, pudiendo
producir insuficiencia tricuspidea. Asi mismo, la AD puede dilatarse debido al aumento de presion
necesario para llenar el VD hipertréfico. En muchos casos existe dilatacion postestendtica de la
AP. La AD suele estar dilatada con una CIA amplia. Si la presion del VD es muy alta, se produce
un abombamiento del septo interventricular de derecha a izquierda con el consiguiente

movimiento paradojico, que puede condicionar una obstruccion subaortica, causando hipertrofia
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del VI. EIl diagndstico se realiza mediante ECO-doppler. El tratamiento de eleccion es la

valvuloplastia pulmonar percutanea.
4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

A continuacion, se van a exponer cuatro casos clinicos, los cuales comparten que son CC

producidas por alteraciones de las CCCN.

Debido a su patologia, a todos ellos se les ha realizado para su seguimiento un ECG, AAS, Rx
torax posteroanterior (PA) y lateral (Lat), ecocardiograma, ergometria con consumo de oxigeno
(O2), Holter y RM o TAC, siendo preferible la primera pues permite cuantificar la funcion
ventricular. Ademds, en algin caso especial se ha realizado cateterismo cardiaco.

Aproximadamente, tienen que acudir a revisiones cada 9 meses, aportando ECG y ecografia.

4.1. Caso 1

Paciente de 28 afios diagnosticada al nacimiento de Tetralogia de Fallot. Se realiz6 fistula BT
izquierda neonatal y posterior correccién completa a los 4 afios. Aparicion de bloqueo
auriculoventricular completo (BAV.) en el posoperatorio, procediéndose a implante de

marcapasos endocavitario, habiendo precisado recambio del generador en tres ocasiones.

Desde la ultima revisién en consulta (hace 6 meses), refiere disnea para su actividad habitual
(NYHA I1). La exploracion fisica muestra una paciente eupneica en reposo, buena coloracion de
piel y mucosas, SaO; 97 %, normotensa (TA 119/83), sin ingurgitacion yugular (1Y), auscultacion
cardiaca: ritmica a 70 pm, soplo sistdlico y diastélico en foco pulmonar, auscultacién pulmonar:
normoventilacion, sin estertores, palpacion abdominal con ausencia de visceromegalias, y de

reflujo hepatoyugular (RHY), MMII sin edemas.

Se efectlan los siguientes estudios complementarios:

e ECG: ritmo de marcapasos a frecuencia (FC) de 70 pm.

e AAS general incluido hemograma, funcién hepatica, renal, ionograma y ProBNP dentro
de la normalidad.

e Ecocardiograma: cavidades izquierdas no dilatadas, fraccién de eyeccién de VI (FEVI)
en el limite inferior de la normalidad (51 %), movimiento paraddjico del septo
interventricular. VD severamente dilatado, contractilidad deprimida (tricuspid anular
plane systolic excursion o TAPSE de 14 mm, normal > 17 mm), AD ligeramente dilatada.
CIV residual de 4 mm perimembranosa. Cable de marcapasos a través de valvula
tricuspide, insuficiencia tricuspide (IT) de grado moderado 11/1V, insuficiencia valvular
pulmonar (IP) de grado severo. Arco adrtico derecho. Vena cava inferior no dilatada con

colapso inspiratorio conservado. Ausencia de derrame pericardico.

Trabajo Final de Grado. 2019 20



Cardiopatias congénitas derivadas de alteraciones de las CCN. Arturo Lanaspa Gallego

e Holter: ritmo de marcapasos con FC media de 72 pm.

o Estudio electrofisioldgico: se realiza estimulacion ventricular a través del electrodo del
marcapasos, sin inducir ningln tipo de arritmia ventricular.

e Prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria (en cicloergdmetro): consumo maximo de oxigeno
(VO; méax) de 17 ml/kg/min (55 % del valor teérico), FC maxima de 76 latidos/min,
disminucién de la SaO; con el ejercicio (basal de 97 % y 91 % al finalizar la prueba).

e Rxtdrax: cardiomegalia a expensas de cavidades derechas, aumento de tamafio de ambos
hilios pulmonares, marcapasos con extremo distal del electrodo en VD.

e AngioTAC aortocoronario y pulmonar: plastia en tedrica valvula pulmonar-Tracto de
salida VD (TSVD), estenosis del tronco pulmonar y dilatacion postestenética del
segmento proximal de la AP principal izquierda, diametro de la AP principal derecha
dentro de la normalidad. En el septo interventricular se identifican suturas por cierre de
CIV, objetivando pequefia comunicacion de 4 mm. Arco adrtico derecho. Ausencia de
tronco coronario izquierdo (TCI), con origen de arteria descendente anterior (DA) y
circunfleja (Cx) desde seno de Valsalva izquierdo mediante ostium comdn, arbol

coronario sin lesiones. Pequefio pseudoaneurisma proximo al CIV.

Diagnostico principal: TF corregida, arco aortico derecho, marcapasos, CIV perimembranosa

residual restrictiva, IT II/1V, VD dilatado e hipocontréctil, insuficiencia pulmonar severa.

Se plantea la posibilidad de actuacién quirdrgica y tras evaluaciéon por el servicio de Cirugia
Cardiaca, se procede bajo circulacion extracorpérea a recambio valvular pulmonar por bioprotesis

Hancock, cierre de CIV con punto apoyado en parche de teflon y anuloplastia tricuspidea.

Postoperatorio inicialmente en UCI con extubacion precoz, manteniendo buena mecanica
ventilatoria y estabilidad hemodindmica. Posteriormente en planta de hospitalizacién continua
evolucion clinica favorable, objetivando en ecocardiograma practicado al alta: bioprétesis

pulmonar normofuncionante y ausencia de CIV residual.

Realizacion de EKG, AAS y nuevo Ecocardiograma al mes del alta, y acudir a revision con

resultados.

4.2. Caso 2

Paciente de 22 afios, natural de Bolivia, remitida desde Atencion Primaria por cuadro de infeccion
respiratoria con SaO; de 82 %. En la anamnesis refiere disnea y palpitaciones con el esfuerzo
desde la infancia que le impedia el desarrollo de las actividades fisicas y deportivas habituales a

esta edad.
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Exploracién fisica: paciente con desarrollo pondoestatural deficiente, escoliosis dorsolumbar,

eupneica en reposo, pero con cianosis, acropaquias y Sa0, 85 % con O, endonasal a 4 Lpm, TA
125/60, no 1Y, ruidos cardiacos ritmicos con desdoblamiento amplio del primer tono, soplo
pansistélico paraesternal izquierdo y diastélico en foco adrtico, buena ventilacion pulmonar sin

estertores, no se objetivan visceromegalias, RHY ni edemas.

Estudios complementarios:

e ECG: ritmo sinusal a 85 pm, eje derecho a 100°, signos de crecimiento bivenricular, T
negativa en cara inferior, descenso de ST en precordiales izquierdas.

o Gasometria arterial (Oz a 4 | pm): PH 7.37, PCO2 35.2 mmHg, PO2 53.2 mmHg, Sa0-
86 %.

e Analitica general: dentro de la normalidad (incluye Troponina, ProBNP y dimero D),
HTco 52%, Hb 17,1 gr/dl.

e En estudio genético se confirma microdeleccién cromosoma 22 compatible con S. de
DiGeorge

e Ecocardiograma: VI no dilatado con hipertrofia concéntrica moderada, FEVI conservada
(58%), aplanamiento del septo interventricular. Cavidades derechas dilatadas con
aumento del grosor parietal de VD y contractilidad normal (TAPSE 18 mm). CIV
subvalvular de 15 mm con shunt de derecha a izquierda (posicion de Eisenmenger). IT
leve, hipertension pulmonar (HTP) severa (presion pulmonar sistélica: PPs de 82 mmHg).
Vaso truncal con acabalgamiento entre los dos ventriculos cuya valvula muestra
insuficiencia moderada. Vena cava inferior no dilatada con normocolapso.

e Rxtérax: cardiomegalia izquierda, engrosamiento vascular hiliar pulmonar, escoliosis.

e AngioTAC toracico: tronco arterial inico acabalgando sobre el septo interventricular. Del
mismo se originan ambas arterias coronarias, la A. Pulmonar principal izquierda (en su
porcidn ascendente) y dos ramas lobares derechas (una superior que parte del istmo y otra
media que irriga tercio medio e inferior del pulmdn derecho y nace en aorta descendente
a nivel de la carina). Las dos ramas pulmonares derechas presentan morfologia en bucle
en su porcién proximal, con disminucion de su calibre en esta zona. Valvula del TAP de
morfologia tricuspide. CIV infundibular de 20 mm. Hipertrofia VD, dilatacién de AD,
rectificacion del septo interventricular.

e Cateterismo cardiaco: presiones sistolicas/diastolica y media en AD de 9/6 (5) mmHg,
VD de 127/50 (10) mmHg, A, de 141/68 (99) mmHg, AP izquierda 136/68 (96) mmHg.

e Ergometria: insuficiencia respiratoria basal (SaO- 80%) con descenso a 75% tras finalizar

ejercicio.
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Dx principal: TAP tipo Ill, CIV subvalvular amplia, Insuficiencia valvula truncal moderada, y

sindrome hipoxémico cronico.

Se inicia tratamiento con sildenafilo (inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5) a dosis de 20 mg cada

8 horas, mostrando mejoria subjetiva y funcional (111 a Il de NYHA).

Se recomienda revision en 6 meses con AAS, EKG y Ecocardiograma.

4.3. Caso 3

Paciente de 34 afios diagnosticado al nacimiento de transposicion de grandes vasos (d-TGV). Se
practicd atrioseptostomia de Rashkind neonatal y posterior switch auricular. Crecimiento y

desarrollo infantil con normalidad, en seguimiento en consulta hospitalaria especializada.

En el Gltimo afio comienza a notar disnea al caminar rapido, en ocasiones acompafiada de opresion
centrotoracica. Exploracion fisica: TA 130/80, eupneico, sin cianosis, SaO2 97 %, no 1Y, tonos
cardiacos ritmicos, soplo sistdlico de poca intensidad (I/VI) paraesternal izquierdo,

normoventilacion pulmonar, sin hepatomegalia ni edemas.

Pruebas complementarias:

e ECG: ritmo sinusal a 80 pm, BAV de primer grado, signos de HVD cononda R altay T
negativa en V1-V3, extrasistoles ventriculares y supraventriculares.

¢ AAS: normalidad a excepcion de discreta elevacion de enzimas hepaéticas.

e Ecocardiograma: VI de pequefio tamafio, normocontractil (FEVI 75 %), septo
interventricular desplazado hacia VI. EI VD es hipertréfico y muestra dilatacion e
hipocontractilidad severas (TAPSE 10 mm). IT moderada, valvula adrtica conectada a
VD con flujo normal, valvula pulmonar conectada a VI con leve insuficiencia. Conexion
de cavas a Al y de venas pulmonares a AD. Vena cava inferior dilatada con disminucion
del colapso inspiratorio.

e Holter: ritmo sinusal a FC media 85 pm, BAV primer grado, extrasistoles
supraventriculares y ventriculares aislados.

e Prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria (en cicloergdbmetro): consumo de oxigeno pico
(VO2 max) de 16 mi/kg/min (43 % del valor tedrico), FC méaxima de 130 latidos/min (71
% del valor teorico), pulso de O, (VO2/FC) de 12.8 ml/latido (58 %), sin cambios en la
Sa0; con el ejercicio (96 % basal y al finalizar la prueba) ni aparicion de arritmias
cardiacas.

e RM cardiaca: VD hipertréfico y con aumento de los didmetros telediastolico y

telesistolico, FEVD 34 %. Desviacion del septo interventricular hacia VI durante la
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sistole. Pared de VI muy adelgazada, FEVI 68 %. Ambas auriculas de tamafio normal.

Aorta toracica y tronco arterial pulmonar de calibre normal.

Dx principal: d-TGA operada mediante switch auricular, VD sistémico dilatado e hipocontréctil,
IT grado 1I/1V, BAV 1° grado, IC I-1I NYHA.

Revisidn en consultas en 6 meses con resultados de ergometria de consumo de 0., ecocardiograma
transtoracico (ETT), ECG, CardioRM vy estudio Holter.

4.4. Caso 4

Paciente de 26 afios con deteccion al nacimiento de estenosis valvular pulmonar critica con
tabique interventricular intacto y comunicacion interatrial (CIA) restrictiva, por lo que se realizd
atrioseptostomia de Rashkind, fistula BT izquierda y dilatacion valvular pulmonar. Deleccién del
cr 22 compatible con Snd. DiGeorge. Al afio de vida se practicé valvulotomia pulmonar y con

posterioridad se procede al cierre de CIA y ligadura de BT.

Acude a consulta refiriendo empeoramiento de la clase funcional con astenia y aumento de la
disnea. Exploracion muestra normocoloracion cutanea, TA 115/70, no taquipnea, SaO2 98 %,
sonido pulmonar conservado, ruidos cardiacos ritmicos 82 pm, soplo sistélico (111/V1) y diast6lico

(11/V1) en foco pulmonar, no 1Y, no edemas.

e ECG: sinusal 86 pm, BRDHH, ondas T negativas en precordiales derechas.

e Ecocardiograma: VI no dilatado con FEVI 62 %, movimiento aplanado del tabique
interventricular. AD y VD dilatados con contractilidad en el limite inferior de la
normalidad (TAPSE 17 mm). IT moderada, estenosis valvular pulmonar leve, pero IP
significativa. Tronco pulmonar dilatado. Stent en valvula pulmonar izquierda.

e Holter: extrasistoles supraventriculares y ventriculares ocasionales.

e Prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria: VO2 max de 25 ml/kg/min (53 % del valor
tedrico), FC maxima de 157 latidos/min (86 % del valor tedrico), pulso de O, de 10.4
ml/latido (67 %), descenso de SaO2 con el ejercicio (96 % basal y 93 % al finalizar la
prueba), sin arritmias cardiacas.

e Rxtorax: cardiomegalia derecha, agrandamiento hiliar pulmonar.

e CardioRM: VI de tamafio y FEVI normal (57 %), VD dilatado con FEVD de 47 %. IP
severa (fraccion de regurgitacion del 65%). Dilatacion del tronco de la arteria pulmonar
(44mm). Arteria pulmonar derecha de calibre normal. Estenosis proximal de la arteria

pulmonar izquierda.

Dx principal: IP significativa, estenosis severa de rama pulmonar izquierda. VD dilatado,

normofuncionante
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Se procede a colocacion de stent en zona de estenosis de arteria pulmonar izquierda mejorando la

sintomatologia del paciente, queda pendiente de decisidn de cirugia protésica valvular pulmonar.

Se pauta revisidn en 6 meses con ergometria de consumo de O,, CardioRM y ETT.
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5. DISCUSION

En la TF la supervivencia tras la correccion quirdrgica completa suele ser buena, con porcentajes
de supervivencia del 94, 89y 76% a los 25, 30 y 40 afios respectivamente después de la cirugia.
Sin embargo, casi la totalidad de los pacientes presenta lesiones residuales postquirdrgicas que
requieren cirugia en los primeros 20 afios de seguimiento en un 20-25% de los casos, segun los
distintos estudios publicados, siendo indicaciones habituales la IP severa asociada a dilatacion
del VD, IT significativa, arritmias %27, En nuestro caso, la paciente tuvo que ser operada a los
pocos meses de la cirugia correctora de TF por un BAVc que segun la bibliografia tiene una
incidencia del 1-2%, por lo que se le implanté un marcapasos. Posteriormente, comenz0 a tener
sintomas graves de IP, IT, CIV residual y dilatacion del VD que llegaron a requerir cirugia, 25

afos después de la correccion completa ?119),

El mecanismo arritmogénico mas frecuente en estos pacientes son los relativos a las cicatrices
quirdrgicas y a circuitos de reentrada. Segun la bibliografia disponible los pacientes presentan un
ECG basal de BCRD + BHRI anterior en el 7-25% de los casos (no lo presenta nuestro caso),
BAVc (si lo presenta), taquicardias por reentrada auricular en un 30% (nuestra paciente no lo
tiene) y distintos tipos de arritmias ventriculares en un porcentaje que oscila desde el 10 al 30%
@) segln el tipo de arritmia (no presente en el caso) porque es dependiente de marcapasos. La
incidencia de arritmias ventriculares en estos pacientes es tan alta que se le practicé un estudio
electrofisiolégico mediante estimulacion ventricular programada no invasiva a través de un
electrodo ventricular del marcapasos, con el resultado de no producir ningln tipo de arritmia
ventricular @9, El riesgo de muerte subita se estima en 0,2% por afio. Ademas, el porcentaje de
pacientes con disfuncién VI y VD en pacientes con TF corregida asciende al 13,8 y 53,5 %

respectivamente.
Entre las lesiones residuales tipicas post cirugia destacan ¢:16.28);

e Insuficiencia pulmonar (IP): la paciente tiene una IP de grado severo. Es la secuela mas
frecuente en el evolutivo y la principal responsable de las manifestaciones clinicas y de
la reoperacidn, sobre todo si la técnica empleada es la colocacion de parche transanular,
pues aparece en un porcentaje que oscila entre el 30 y el 60% en los diversos estudios,
por lo que los pacientes desarrollan IP grave alrededor de los 20 afios de seguimiento, y
el 10-15% del total necesitan recambio valvular pulmonar (nuestra paciente fue
intervenida de recambio valvular pulmonar por bioproétesis Hancock). Esta es una
bioprotesis porcina con stent, en posicion ortotopica, la cual se prefiere a otras pues
facilita el futuro reemplazo valvular percutaneo y no requiere anticoagulacion @423,

Cuanto mas joven sea el paciente, mayor mejoria hay en la funcién del VD, aunque hay
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riesgo de complicaciones derivadas de la colocacién de la bioprotesis, como fallo
protésico; entre un 4 y un 42% de los pacientes son reintervenidos en los siguientes 10

afios (2629,

Asi mismo, no existe consenso al respecto de cuando realizar la cirugia de recambio valvular
pulmonar, ya que la distinta bibliografia defiende que hay que ser cautos a la hora de realizarla
debido a la alta incidencia de alteraciones en el sistema de conduccion postquirirgicos, pero
siempre en pacientes sintomaticos previo desarrollo de disfuncion grave del VD, considerandose
el momento éptimo cuando haya una dilatacion del VD significativa 129,

o Insuficiencia tricuspidea (IT): se debe a lesion 22 al cierre transtricuspideo de la CIV y/o
por dilatacion del VD. Nuestra paciente tiene una IT 1I/1V central de grado moderado por
dilatacion del anillo, motivo por el cual se le realiza la anuloplastia. Aproximadamente a
un 13-41% de los pacientes con TF corregida que se someten a cirugia de sustitucion de
la valvula pulmonar se les realiza concomitantemente reparacion de la valvula trictspide.
Sin embargo, en pacientes que no se someten a anuloplastia tricuspidea, hay mejoria de
la IT y de la dilatacion y funcion del VD Unicamente con sustitucion valvular pulmonar.
De aqui se desprende que la reparacion tricuspidea no siempre es necesaria 9,

e Lesiones residuales estendticas: a nivel de las AP pueden ser consecuencia de cirugias
paliativas previas (en nuestra paciente fistula de Blalock-Taussig) y deberian corregirse
precozmente para evitar progresion a IP. La paciente tiene una estenosis de tronco
pulmonar, lo que le ha ocasionado una dilatacidn postestenética del segmento proximal
de la AP principal izquierda.

e CIV residual: en la mayoria de casos no tiene repercusion hemodindmica. Nuestra
paciente tiene una CIV perimembranosa residual de 4mm con shunt VI-> VD.

e Dilatacién de la raiz adrtica: no presente, pues el diametro de la aorta ascendente es
normal.

e Aneurisma del tracto de salida del VD: si asociada a IP puede dar un movimiento
paraddjico del septo 1V con disfuncién ventricular derecha y del V1. Presente en el caso.

e Disfuncidn del VI: nuestra paciente tiene una FEVI de 51, por lo tanto, en el limite inferior

de normalidad.

En el seguimiento del adulto con TF el método de eleccion para el estudio de la funcion cardiaca
es la RM, ya que es superior a otros técnicas de imagen para valorar el tacto de salida del VD, las
A. Pulmonares, Aorta, el tamafio ventricular y su funcion, habiendo poco consenso respecto a la
frecuencia de realizacion de la misma, aunque se establece una media de una cada tres afios @V,
Sin embargo, la paciente es dependiente de marcapasos, por lo que hay que realizar un TAC para

la valoracion.
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El ecocardiograma también es una prueba de gran utilidad y de eleccion durante la primera
década de la vida. En el adulto con TF corregida, suele realizarse cada nueve meses, ya que es
una exploracion no invasiva, costo-efectiva y de facil acceso, que permite valorar con gran
exactitud los volimenes del VD vy la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho (FEVD),
mediante la cuantificacion del TAPSE, el cual tiene una alta correlacion con la FEVD obtenido
por RM.

La IP y dilatacion VD severas disminuyen la capacidad funcional en pacientes con TF corregida.
En ocasiones estas alteraciones solo se manifiestan durante el ejercicio fisico, en el cual mostraran
un volumen de eyeccion disminuido, y un consumo pico de O, de aproximadamente 2/3 del

normal (nuestra paciente 55% del valor teorico).

El ProBNP es un importante marcador por si solo en pacientes con IC por disfuncion del VI, sin
embargo, en pacientes con disfuncién del VD puede ofrecer valores normales (como es el caso),
aunque sus valores interpretados junto a los didmetros diast6licos medidos por Eco si tienen

significacion @V,

Mientras que en el manejo de la TF la cirugia puede esperar unos meses, o incluso afios, si se usan
técnicas quirdrgicas paliativas, la TAP es una patologia que debe operarse en los tres primeros
meses de vida, preferentemente en la etapa neonatal, incluso en asintomaticos, puesto que los
pacientes desarrollaran insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) ®). En nuestro caso no se intervino

quirdrgicamente al no ser diagnosticada hasta la adolescencia.

De acuerdo con la bibliografia, el porcentaje de supervivencia a los quince afios del TAP
corregido es del 83%. Ademas, el sindrome DiGeorge esta presente en el 30-35% de los casos de

TPA, como en nuestra paciente ©9,

El caso expuesto es excepcional puesto que muy pocos pacientes llegan hasta la adultez sin haber
sido sometidos a intervencion quirurgica correctora en la etapa infantil. EI caso de mayor
longevidad conocido es el de una mujer de 62 afios con una TAP Il @Y y hay varios casos
descritos que han alcanzado la cuarta década de vida ¢233), Uno de los supuestos mas importantes
por el que nuestra paciente ha llegado hasta la edad adulta sin haberse sometido a cirugia es la
caracteristica de su valvula semilunar, pues tiene morfologia tricuspidea (40 % de los casos) ©¥),
siendo ademas normofuncionante, lo que ha evitado un desarrollo prematuro de hipertension

pulmonar (HTP).

La enfermedad evoluciona hacia una ICC incurable > HTP-> inversion del shunt (D->1) >
aumento de cianosis. A consecuencia de ello, el 65% de los pacientes no tratados fallecen en los

6 primero meses de vida, y el 75-90% lo hace en el primer afio 239,
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El sindrome de Eisenmenger, desarrollado por nuestra paciente, se corresponde con la forma
mas grave de HTP, originandose sobre una CC con shunt 1->D inicialmente, lo que produce un
aumento del flujo pulmonar, aumento de presiones y elevacién de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP), hasta que se igualan las presiones del VD y VI y se invierte el shunt por el
CIV, pasando a D->1. En el conjunto de la diversidad de CC el inicio de este sindrome suele ser
a los 40 afios, en nuestro caso debutd con anterioridad. Las manifestaciones mas frecuentes son
la disnea de esfuerzo, palpitaciones, hipoxemia, acropaquias, poliglobulia e hiperviscosidad,
todas ellas presentes en este caso. Asimismo, el tratamiento con vasodilatadores pulmonares como
antagonistas de los receptores de la endotelina 1, inhibidores de la 5 fosfodiesterasa y analogos
de la prostaciclina estan indicados en estos pacientes. En nuestro caso se le pautd sildenafilo,
mostrando mejoria subjetiva y funcional (111 a Il de NYHA), al igual que lo encontrado en la
bibliografia.

Una vez llegados a la posicién de Eisenmenger se contraindica cualquier cirugia correctora,
incluida el cierre de la CIV, puesto que agravaria el fallo cardiaco derecho 9. Ademas, ante
cualquier cirugia necesaria por otro motivo se debe tener excesivo cuidado puesto que la minima
variacién en las presiones cardiacas puede producir inestabilidad hemodindmica y muerte del
paciente. Por lo tanto, la decision de no intervencion quirdrgica no se debe a la edad misma, sino
al desarrollo de HTP grave. De hecho, en un estudio realizado sobre nifios con TAP en paises en
vias de desarrollo, se diagnosticé a 41 nifios de TAP con una media de 2 afios y 5 meses, y se les
intervino a los 2 afios y 11 meses, con excelentes resultados, debido a que todavia no habian

desarrollo sindrome de Eisenmenger ¢4,

La primera prueba a realizar ante sospecha de TAP es una Rx de torax seguida de un
ecocardiograma, el cual tiene una capacidad diagnostica del 80% ©%, ya que permite el
diagndstico diferencial con la Atresia Pulmonar con CIV, puesto que en la primera solo se vera
una Unica valvula semilunar. Para el diagnostico definitivo se prefiere RM sobre TAC, en nuestro
caso se realiz6 TAC ante la mayor disponibilidad, siendo recomendable realizar ademas

cateterismo cardiaco ©2.

La d-TGA al igual que la TPA es una CC que requiere cirugia durante el primer afio de vida, pues
de lo contrario el 90% de los pacientes fallecen durante este periodo. Pese a que desde mediados
de los noventa la técnica de eleccion es el ASO, en los afios 80s (década en la que se oper6 nuestro
paciente) esta técnica estaba poco desarrollada en Espafia, motivo por el cual se le realizd6 ATS
que ya llevaba practicandose desde los afios sesenta. En la actualidad los primeros pacientes

sometidos a la técnica de Jatene estan alcanzando la edad adulta.
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Las principales complicaciones en el evolutivo del ATS son el fracaso del VD vy las arritmias,

mientras que en el ASO son alteraciones de las A. Coronarias ©.

Tras la técnica de ATS las arritmias son muy frecuentes, pues solo conservan el ritmo sinusal un
40 % de pacientes a los 20 afios (el paciente lo mantiene), y en un 40% presentan flutter auricular
y taquicardias por reentrada, situaciones que no se dan en nuestro caso. Aproximadamente un
10% de los pacientes requeriran marcapasos. La incidencia de muerte subita en estos pacientes es
de aproximadamente el 9%, a expensas de fibrilacion y taquicardia ventriculares. Las arritmias
presentes en nuestro paciente: BAV primer grado Yy extrasistoles ventriculares vy
supraventriculares representan un porcentaje infimo con respecto a otras en estos pacientes. En
las distintas series consultadas, un 80% de los pacientes operados mediante ATS habian
sobrevivido a los 20 afios de seguimiento, un 68% a los 39 afios, de los cuales solo un 19%

sobreviven sin haber presentado ninguna complicacion @,

La complicacion de peor prondstico en el evolutivo de estos pacientes es la disfuncion del VD
con IT, ambas presentes en nuestro paciente: debido a que el VD actlia como ventriculo sistémico,
acaba dilatandose (en nuestro paciente el tamafio del VD précticamente duplica el del izquierdo)

y por consiguiente dilata el anillo tricuspideo, produciendo una IT.

De cara al seguimiento de los pacientes con ATS, la técnica de eleccion es el ETT y la CardioRM
ya que ambos permiten cuantificar el fallo del VD y la regurgitacion tricispidea, ademas de que
la Ultima permite detectar problemas derivados de la tunelizacién quirtrgica. En estos pacientes
se recomienda revision, ECG, ETT vy estudio Holter anualmente, RM cada 3-5 afios , Rx térax,
ergometria y cateterismo si indicacion clinica ®>3). Pruebas realizadas con esa periodicidad en

nuestro caso.

Es frecuente que en el ECG aparezcan signos de HVD, como es el caso. Asi mismo, presentan
disminucién de capacidad al ejercicio debido a que el VD no puede satisfacer las altas demandas,
con un volumen medio de VO, pico del 52,3% respecto al tedrico (en nuestro caso del 43%) en la

prueba ergométrica.

Otra complicaciones como la HTP, estenosis venosa sistémica, venosa pulmonar, shunt venoso o
estenosis subvalvular pulmonar presentes en el 7, 25, 3, 8 y 12 % de los pacientes

respectivamente, no se encuentran en nuestro caso 9.

La ultima solucién que queda en pacientes con ATS con fallo del VD es el trasplante cardiaco.
Sin embargo, se ha desarrollado una técnica, que consiste en realizar ASO sobre pacientes
previamente operados con ATS. Para ello el VI, pequefio en la mayoria de pacientes con ATS,

debe hipertrofiarse, por lo que se colocan unas bandas pulmonares que provocan una estenosis
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del Tronco Pulmonar, consiguiendo asi la hipertrofia del VI hasta niveles fisioldgicos. Asi mismo

es necesario deshacer la tunelizacion @,

Tomando como referencia un estudio retrospectivo de cohortes que compara ambas técnicas

quirdrgicas (el mas largo publicado hasta la fecha con al menos 20 afios de seguimiento) podemos

realizar el siguiente analisis @7

e En una cohorte de 554 pacientes, 295 pacientes fueron operados mediante técnica de
switch auricular, mientras que 259 mediante switch arterial durante los afios 1982 y 1991
en EE. UU. (nuestro paciente también fue operado en este mismo periodo).

e Enel seguimiento a 20 afios, el porcentaje de supervivientes intervenidos mediante ASO
fue del 82,1%, mientras que el de operados por ATS fue del 76,3%, incluyendo en este
grupo a los pacientes con fallecimiento en el periodo postquirtrgico precoz. Sin embargo,
el porcentaje de muerte intrahospitalaria fue mayor para el ASO respecto al auricular;
21,6% versus 12,9%. Porcentaje por otra parte menor en la actualidad ©®.

e Ademas, la media de edad de los pacientes en el momento de la intervencién fue de 21
dias para los que fallecieron durante o después de la cirugia, mientras que la de los que
sobrevivieron a este periodo fue de 83 dias.

e Por lo tanto, si excluimos a los pacientes fallecidos intrahospitalariamente, la
supervivencia de operados mediante ASO y ATS a los 20 afios de seguimiento es del
97,7% y del 86,3% respectivamente.

e Durante los primeros 10 afios post intervencion la supervivencia fue mayor para el ATS,
mientras que a los diez afios y 6 meses se igualaban, siendo superior para el ASO a partir
de ese punto.

e Lamedia de seguimiento de ASO fue de 24,4 afios, mientras que la de ATS fue de 26,5.

e Asi mismo, hubo diferencias significativas relativas a la edad de intervencion entre ambas
técnicas: 7 dias para ASO, 167 para ATS (en nuestro caso se trato alrededor de un afio)

o El porcentaje de hombres intervenidos es del 71,7% vs 28,3% de mujeres, demostrando
la mayor incidencia masculina en patologias de la regién de salida ventricular. Sin
embargo, no hubo diferencia de sexos en cuanto a supervivencia postintervencion.

e Lasupervivencia a largo plazo entre las dos técnicas ATS, Senning y Mustard, fueron del
87,6 vs 84% respectivamente, mientras que la mortalidad periquirtrgica fue del 16,5y

6,5 % respectivamente. Por lo tanto, sin variaciones a largo plazo.

Asi mismo, si analizamos otro estudio de cohortes retrospectivo, esta vez de 470 pacientes en
Finlandia, durante los afios 1968-2009 (ASO a partir de 1976), podemos observar como los datos

son estadisticamente semejantes al anterior, con alguna diferencia ©®:
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e La mortalidad periquirdrgica fue mayor con la técnica de Mustard vs la de Senning: 11
vs 5%. Mientras que entre los afios 2000 y 2009 la mortalidad inmediata en ASO
descendio hasta el 2%.

e Lasupervivencia de las tres técnicas juntas mejoré del 81 al 96% en los Gltimos 10 afios
de estudio.

e Enlaactualidad solo se practica switch arterial.

Asi mismo, los resultados de la valvuloplastia en pacientes con estenosis pulmonar aislada son

excelentes, con porcentajes de supervivencia practicamente del 100% a los 20 afios.

A corto plazo (menos de dos afios), se ha observado un 8-10% de reestenosis que pueden tratarse
exitosamente con una nueva valvuloplastia, en nuestro caso hay reestenosis severa que se trata
mediante colocacidon de stent 25 afios después de la cirugia. A largo plazo, el 88% y 84% estan

libres de reintervencién a los 5 y 10 afios, respectivamente.

La insuficiencia valvular pulmonar residual es frecuente, entre el 40-90% segun distintas series
(nuestro paciente presenta una IP significativa), porcentaje que se incrementa con el tiempo, pese
a no necesitar recambio valvular en la mayoria de los casos *® (nuestro paciente queda pendiente

de decision sobre la misma).

Segln un estudio 9, Ginicamente un 20% de los pacientes requirieron reintervencion, con una
media de 30 afios postvalvuloplastia, de las que 2/3 correspondieron a recambios de la valvula

pulmonar por IP severa y/o dilatacién del VD.

Los pacientes con estenosis pulmonar necesitan seguimiento con ETT anual de por vida.
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6. CONCLUSIONES

El desarrollo cardiaco es un proceso complejo donde participan y se coordinan diferentes
poblaciones celulares, lo que explica en parte, la alta prevalencia de anomalias congénitas

asociadas a defectos cardiacos.

Las células de la cresta neural constituyen el Gnico linaje celular no mesodérmico que contribuye
a la embriogénesis cardiaca. El rol cumplido por las células de la cresta neural durante el
desarrollo cardiaco ha sido comprobado mediante varios estudios de tipo experimental, lo que ha
permitido saber que juegan un papel fundamental en la formacion del tabique adérticopulmonar y
en la alineacion de los tractos de salida arteriales respecto a los ventriculos.

También ha quedado demostrado la alta asociacion de cardiopatias congénitas conotroncales con

los defectos craneofaciales.

Debido a la mejoria en las técnicas diagnosticas y quirdrgicas, se ha logrado que la mayoria de

pacientes lleguen hasta la edad adulta, llevando una vida normal.

De las cardiopatias congénitas revisadas, la Estenosis Pulmonar aislada es la que tiene mejor
porcentaje de supervivencia a largo plazo, seguida de la Tetralogia de Fallot tras cirugia
correctora, d-Transposicion de Grandes Vasos operada mediante switch arterial, quedando por
ltimo el Tronco Arterioso Persistente corregido. Queda demostrado los mejores resultados y

mayor supervivencia de la técnica del switch arterial respecto al switch auricular.

La Tetralogia de Fallot es la cardiopatia congénita que ha presentado mayor porcentaje de
complicaciones postquirdrgicas y reintervenciones. Las complicaciones mas frecuentemente
observadas en las cuatro patologias son la dilatacion de cavidades derechas (ventriculo derecho y

auricula derecha) y la insuficiencia pulmonar o tricuspidea.

Estas enfermedades incluso tras cirugia correctora, condicionardn en la mayoria de casos
limitaciones en la capacidad de ejercicio, que se pueden objetivar y medir con técnicas
ergométricas. Es fundamental el seguimiento periddico en consultas mediante la realizacion de
electrocardiograma, ecografia transtoracica y analitica sanguinea anual y de CardioRM o TAC
cada 3 afios, para poder detectar futuras complicaciones y valorar la necesidad de reintervencion

quirdrgica.
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8. ANEXO
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