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ABREVIATURAS

AD, auricula derecha

Al, auricula izquierda

Ao, aorta

AP, arteria pulmonar

BAS, atrioseptostomia con balon

CoAo, coartacion de aorta

DSV, defecto septal ventricular

ECG, electrocardiograma

ETT, ecocardiograma transtoracico

HAP, hipertension arterial pulmonar

OTSVI, obstruccién en tracto de salida del ventriculo izquierdo

PgE+, prostaglandina E+

RVP, resistencia vascular pulmonar

TGA, transposicion de grandes arterias

TGA-SI, transposicion de grandes arterias con septo interventricular integro
UCIN, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

VCI, vena cava inferior

VCS, vena cava superior

VD, ventriculo derecho

VDDS tipo TGA, ventriculo derecho de doble salida tipo transposicion de grandes arterias

VI, ventriculo izquierdo
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1.- INTRODUCCION

La transposicion de grandes arterias (TGA) es una cardiopatia congénita compleja que
resulta de un desarrollo embriolégico inadecuado de los grandes vasos que emergen del
corazon. Se caracteriza por la existencia de discordancia ventriculo-arterial, del ventriculo
derecho (VD) nace la aorta (Ao) mientras que la arteria pulmonar (AP) tiene su origen en el
ventriculo izquierdo (VI). Se configura asi una circulacion en paralelo, bien tolerada en la etapa
fetal pero incompatible con la vida tras el nacimiento, cuando son necesarias maniobras
terapéuticas de emergencia dirigidas a mejorar la mezcla sanguinea con el fin de lograr la
estabilidad clinica y hemodinamica previa a la cirugia de correccién del defecto cardiaco, el
switch arterial.

La TGA con septo interventricular integro (TGA-SI), también denominada TGA simple, no
presenta otras anomalias cardiacas asociadas, mientras que las formas complejas asocian
defectos septales ventriculares (DSV), coartacion de aorta (CoAo) y/o obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (OTSVI), condicionando la forma de presentacién clinica de la
cardiopatia.

La TGA no tiene caracter familiar ni se asocia a alteraciones cromosdmicas pero su
incidencia es mayor en hijos de madres diabéticas y aumenta con la edad materna'. Menos del
10% de los pacientes presentan anomalias extracardiacas?. Constituye el 5-7% de todas las
cardiopatias congénitas, y un 20% de las cianosantes, siendo la cardiopatia congénita compleja
mas frecuente detectada en el periodo neonatal, con una incidencia de 2-3/10.000 recién

nacidos vivos y mayor afectacion del sexo masculino (2-3:1).
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La TGA es una de las cardiopatias congénitas complejas con mejor pronostico a corto y
largo plazo. Las tasas de supervivencia publicadas hasta la fecha varian entre 75-80% y 98-
99%3$, en funcion de factores pronosticos como el subtipo anatomico de TGA, la presencia de
anomalias coronarias que pueden complicar en gran medida la cirugia correctora, o la aparicion
de complicaciones postoperatorias, como la hipertensién arterial pulmonar (HAP), que tiene un
mecanismo fisiopatolégico en gran parte desconocido y cuyo curso clinico generalmente es muy
agresivo.

Aunque cada vez con mas frecuencia se conoce la existencia de TGA previamente al
nacimiento del bebé afectado, publicaciones recientes todavia sitlian la tasa de deteccion
prenatal en torno al 20%7° y el grado de precision del diagndstico prenatal de la TGA mediante
ecocardiografia es aun, en gran medida, desconocido. Lo mismo sucede con el impacto del
diagnostico prenatal de esta cardiopatia sobre los resultados neonatales, existen conclusiones
no determinantes en las Ultimas series publicadas*'0. Sin embargo, el conocimiento de estos

datos resulta de vital importancia para ofrecer una informacion prenatal dptima a las familias.
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2.- REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.- Aspectos generales

La TGA es una cardiopatia congénita conotruncal que consiste en la existencia de
concordancia auriculo-ventricular y discordancia ventriculo-arterial, ocasionando una circulacion
sanguinea sistémica y pulmonar en paralelo. La forma més comun de TGA (70-75%) es la
denominada simple o TGA-SI, pero también existen formas complejas que asocian otras
lesiones cardiacas, como DSV en un 45% de los casos, OTSVI en el 25% de los casos y/o CoAo
en el 5% de los pacientes.

La TGA constituye aproximadamente el 5% de las cardiopatias congénitas y la
cardiopatia congénita compleja cianosante detectada con mas frecuencia en el recién nacido,
junto con la tetralogia de Fallot, con clara predominancia en varones. Determina tras el
nacimiento la presencia de hipoxemia grave debido a la falta de mezcla sanguinea, que puede
llevar al fallecimiento si no se instauran precozmente y con urgencia las medidas terapéuticas
adecuadas. Por tanto, resulta de vital importancia la intervencion médica precoz y la
estabilizacion clinica del recién nacido previamente a la cirugia correctora del defecto cardiaco,
el switch arterial, técnica descrita por Adib Jatene en los afios 70", Actualmente es el método
quirdrgico de eleccion cuando las condiciones anatdémicas y el momento diagnéstico son los
adecuados. A pesar del buen prondstico y la baja tasa de mortalidad de esta cardiopatia, resulta
de vital importancia el diagndstico precoz, el manejo médico preoperatorio éptimo de los

pacientes y el tratamiento quirirgico en manos expertas.
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2.2.- Embriopatologia y anatomia cardiaca

La hipétesis mas aceptada sobre el origen embrioldgico de la TGA consiste en el
crecimiento anomalo del tabique aorto-pulmonar entre las semanas 4 y 5 de embriogénesis, que
seguiria un trayecto rectilineo y no en espiral, como ocurre en el desarrollo normal, durante la
divisién del bulbo y el tronco arterioso'213, Otras teorias apoyan la falta de reabsorcion del cono
subaortico, que continta su crecimiento provocando que la valvula aértica se situe finalmente en
posicion superior, anterior y derecha, mientras que la valvula pulmonar se sitla abajo, posterior e
izquierda. Asi, la AP se origina del VI, desapareciendo la continuidad mitroadrtica que define la

anatomia cardiaca normal y la Ao nace del VD, del que esta separada por el cono truncal (figura

1).

Figura 1. Corazén con TGA. Se
observa la arteria aorta en posicion
anterior originandose del VD. Las
flechas indican las arterias
coronarias derecha e izquierda.

Ao, aorta; VD, ventriculo derecho.

Esta anatomia conduce a la existencia de dos circulaciones paralelas con inadecuada

oxigenacion sanguinea en el territorio sistémico.
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Debido a la presencia de los cortocircuitos fisiolégicos fetales (foramen oval y ductus arterioso)

que permiten la mezcla de sangre, esta cardiopatia es bien tolerada hemodinamicamente antes

del nacimiento (Figura 2).

AD
Foramen oval

VD

DA

Ao

\/\

Al

_—

AP

Figura 2. Circulacion fetal en la TGA. El
retorno venoso sistémico procedente de las
venas cavas (VC) drena en la AD, pasando al
VD y de ahi a la arteria Ao, retornando al
territorio sistémico. La sangre de las VP llega a
la Al'y posteriormente al VI'y de nuevo a la
circulacién pulmonar a través de la AP. El
foramen oval y el DA permiten la mezcla
sanguinea en la etapa fetal.

AD, auricula derecha; Al, auricula izquierda; Ao,
aorta; AP, arteria pulmonar; DA, ductus arterioso;
VC, venas cavas; VD, ventriculo derecho; VI,
ventriculo izquierdo; VP, venas pulmonares.

La anatomia del patron coronario en los pacientes con TGA es variable (figura 3) y, en

general, permite la reimplantaciéon coronaria durante la cirugia correctora de switch arterial,

aunque determinadas variantes dificultan en gran medida el acto quirdrgico y conllevan mayor

mortalidad, como es el caso de la arteria coronaria Unica o el trayecto intramural’4-16,

1DA,Cx; 2CD 1DA 2CD,Cx

2CD; 2DA,Cx 1DA,Cx; 2CD

2CD,DA,Cx

1DA; 2CD; 2Cx

1CD; 2DA,Cx

1DA; 2CD,Cx

Figura 3.- Anatomia del
patrén coronario en la TGA.

1CD,DA; 2Cx

DA, descendente anterior; Cx,

**Cortesia de Enrique Garcia Torres,

de Octubre, Madrid.

circunfleja; CD, coronaria derecha.

Instituto Pediatrico del Corazén, Hospital 12
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2.3.- Circulacion fetal y fisiopatologia de la TGA

La circulacién fetal es muy diferente a la circulacion del nifio y el adulto y las
manifestaciones clinicas postnatales de las cardiopatias congénitas en general y, en concreto de
la TGA, se deben a los cambios drasticos en la circulacion fetal que suceden tras el nacimiento,
cuando las funciones de intercambio gaseoso son transferidas de la placenta a los pulmones del
recién nacido.

En el feto sano, aproximadamente el 50% de la sangre oxigenada que circula por la
vena umbilical es dirigida a través del ductus venoso a la vena cava inferior (VCI) y a la AD,
desde donde la mayor parte de la sangre pasa, a través del foramen oval, ala Al'y de ella al Vl'y
luego a la arteria Ao, para distribuirse por todo el territorio sistémico fetal. Por su parte, la sangre
procedente de las venas cavas superior (VCS) y VCl llega a la AD y es dirigida preferentemente
hacia el VD a través de la valvula tricuspide y después a la AP. Dependiendo del momento de la
gestacion, entre el 13 y el 25% del gasto cardiaco pasa hacia la circulacién pulmonar, mientras
que el resto se dirige por el ductus arterioso hacia la Ao descendente. La Al, por tanto, recibe
sangre del foramen oval y de las venas pulmonares, que es eyectada hacia la Ao desde el VI. La
Ao ascendente distribuye la sangre fundamentalmente a la circulacién coronaria y los troncos
supraaorticos y aproximadamente el 10% del gasto cardiaco atraviesa el istmo adrtico y sigue su
recorrido por la Ao descendente, irrigando los 6rganos abdominales, parte inferior de tronco y
miembros inferiores. Aproximadamente el 40% del gasto cardiaco combinado vuelve a la
placenta a través de las arterias umbilicales'”.

En el feto afecto de TGA, y gracias a la existencia de los cortocircuitos fetales ya
mencionados (el foramen oval y el ductus arterioso), que permiten la mezcla sanguinea de las

circulaciones pulmonar y sistémica, el desarrollo fetal es adecuado y no existe una repercusion
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significativa de la cardiopatia. Sin embargo, la saturacion de oxigeno en la AP es de
aproximadamente 75%, considerablemente més alta en comparaciéon con un feto sano que
presenta a ese nivel una saturacién de oxigeno de 50%, mientras que en la arteria Ao sucede
todo lo contrario. En el feto con TGA la saturacion de oxigeno en la Ao ascendente y sus ramas
es de 45%, mientras que en un feto sano es de 65% (figura 4). Esta llegada de sangre rica en
oxigeno hasta la AP y el ductus arterioso podria ser responsable por una parte, del cierre
prematuro del ductus arterioso que en ocasiones tiene lugar y, por otra parte, de que el
desarrollo de la musculatura lisa de los vasos arteriales pulmonares sea menor y su reactividad a
estimulos vasoactivos reducida, factor que podria estar en relacion con la aparicion de
hipertension pulmonar postnatal en estos pacientes'®. Ademas, la vasodilatacién pulmonar y, por
tanto, la sobrecarga de volumen del VI 'y la AP, y el aumento de retorno venoso a la Al y la
elevacion de su presion, favorece la inversion del cortocircuito a nivel del foramen oval e incluso
su cierre. En el territorio izquierdo, la sangre que irriga el territorio cerebral fetal a través de los
troncos supraadrticos posee una saturacion de oxigeno de 45% en lugar de 65% como sucede
en un feto sano. La llegada de una cantidad reducida de oxigeno podria dar lugar a
vasodilatacién cerebral y ser responsable de algunas complicaciones neuroldgicas, como el
sangrado intracraneal®.

Tras el nacimiento, las funciones de intercambio gaseoso son transferidas a los
pulmones. Para ello, es necesario el establecimiento de una ventilacion adecuada y una
circulacion pulmonar efectiva. En condiciones normales, el flujo pulmonar aumenta con la
constriccion postnatal del ductus arterioso y la disminucion de las RVP, y la sangre oxigenada en
los pulmones se distribuye después por todo el territorio sistémico. En el recién nacido con TGA,

el cierre postnatal del foramen oval y del ductus arterioso separa las circulaciones pulmonar y

19



TESIS DOCTORAL

TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS:
PRECISION DEL DIAGNOSTICO PRENATAL Y

ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICOS A CORTO PLAZO

PAULA DOMINGUEZ MANZANO

T~

VD

/\

Foramen oval

50% 65%

AP

AO

DA

55%

CORAZON NORMAL

/

\/\

VD

Foramen oval

/

45% 78%

Ao —— AP
DA

60%

CORAZON CON TGA

Figura 4. Circulacién y saturaciones de oxigeno en las camaras cardiacas en el corazén
fetal normal y con TGA. La AP se origina del VI y su saturacién de oxigeno es notablemente
superior en comparacion con un corazon normal mientras que la Ao se origina del VD y presenta
una saturacion de oxigeno menor de lo normal. Sin embargo, la Ao descendente tiene una
saturacion de oxigeno similar en ambos casos.

AD, auricula derecha; Al, auricula izquierda; AP, arteria pulmonar; Ao, aorta; DA, ductus arterioso; VD,
ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; VC, venas cavas; VP, venas pulmonares; VU, vena umbilical

sistémica, lo que lleva a una situacion de hipoxia tisular grave: la Ao distribuye sangre no
oxigenada por todo el territorio sistémico, y la sangre oxigenada que proviene de las venas
pulmonares llega a la Al y pasa después a la AP para volver de nuevo al territorio pulmonar.

Resulta esencial, por tanto, la existencia en el periodo neonatal inmediato de algun mecanismo
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que facilite el paso de parte de la sangre de la circulacion sistémica a la AP para su oxigenacion,
y parte de la sangre de la AP al territorio sistémico con el fin de paliar la hipoxia tisular. Este
cortocircuito bidireccional puede estar presente postnatalmente a través de la persistencia del
foramen oval y el ductus arterioso permeables y, a través de defectos septales auriculares y/o
ventriculares en los pacientes con dichas lesiones cardiacas asociadas. EI manejo postnatal
inicial de estos pacientes se centrara, por tanto y especialmente en la TGA-SI, en el
mantenimiento de los cortocircuitos fetales con el objeto de mejorar el aporte de oxigeno a los
tejidos, hasta el momento de la cirugia cardiaca correctora. Sin embargo, en los casos de TGA

compleja, el manejo neonatal prequirurgico dependera del subtipo anatémico de TGA.

2.4.- Deteccion prenatal de la TGA y diagnéstico diferencial

El hallazgo prenatal de esta cardiopatia puede permitir la planificacion del nacimiento del
bebé afecto en un hospital terciario con experiencia en el manejo médico y quirtrgico, para evitar
la hipoxemia grave y el shock cardiogénico como clinica de debut en los recién nacidos no
diagnosticados prenatalmente. Sin embargo, a pesar de la mejora de las técnicas
ecocardiograficas fetales, la TGA es una de las cardiopatias congénitas con una tasa de
deteccion prenatal mas reducida, debido fundamentalmente a la normalidad del plano de 4
camaras en la mayor parte de los casos y a la gran dificultad del estudio ecogréfico fetal de los
tractos de salida, resultando de vital importancia el plano de los 3 vasos y traquea0.2!,

El diagnostico prenatal se basa en la demostracion de la ausencia de cruce de los
grandes vasos a su salida de los ventriculos y la discordancia ventriculo-arterial?? (Figura 5). El
plano de 4 camaras no mostraré alteraciones en la mayor parte de los casos, salvo que exista un

DSV asociado y el plano de 5 camaras mostrara continuidad entre el septo interventricular y el
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tronco pulmonar en ausencia de DSV perimembranoso. La arteria Ao, tras nacer del VD en la
posicion mas anterior del corazon, dara origen a los troncos supraaérticos, alejados de la valvula
semilunar. La AP, sin embargo, tras originarse del VI en posicién posterior e inferior a la Ao, se
bifurca cerca de la valvula semilunar en las dos ramas pulmonares, continuandose la rama

izquierda con el ductus arterioso (Figura 6).

Figura 5. Ecocardiografia de
un feto con TGA simple.

A: Plano de 4 cdmaras que no
muestra alteraciones. B: plano
que muestra los tractos de
salida y la discordancia
ventriculo-arterial.

AD, auricula derecha; Al, auricula
izquierda; Ao, aorta; AP, arteria
pulmonar; VD, ventriculo derecho;
VI, ventriculo izquierdo.

Figura 6. Proyeccion
ecocardiografica de los tractos de
salida en un feto con TGA.

A: la AP se origina del VI 'y da lugar a
las ramas pulmonares y al ductus
arterioso (flechas) proximo a la valvula
pulmonar. B: la Ao se origina del VD y
de ella se originaran los troncos
supraadrticos alejados de la valvula
semilunar.

AP, arteria pulmonar; Ao, aorta; VD,
ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo.

Esta disposicion anatémica ocasiona una disposicion de los grandes vasos en paralelo a su

salida del corazén produciendo la imagen tipica “en cafion de escopeta” (figura 7). Por ultimo, el
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plano de los 3 vasos y trdquea sera patolégico, mostrando unicamente junto a la traquea la

arteria Ao y la vena cava superior, puesto que la AP se encuentra en una posicion inferior (figura

8). Es importante descartar la existencia de anomalias cardiacas asociadas, fundamentalmente

DSV, que sera mas o menos facil de detectar en funcion de su tamafio y localizacién. Si existe

estenosis pulmonar se detectara una discordancia del tamafio aorto-pulmonar, con tamafio

reducido de la via pulmonar en relacion a la arteria Ao. Un menor tamafio de la arteria Ao con

respecto a la pulmonar debe hacer sospechar la presencia de una CoAo (figura 9), con flujo

reverso a nivel del arco adrtico en los casos mas severos y reduccion del tamafio del VD.

Figura 7. Exploraciéon ecocardiografica
de los tractos de salida en la TGA
simple. A: modo 2D. B: doppler color.
Salida del corazdn de los grandes vasos en
paralelo, sin cruzarse, situandose la Ao en
posicidbn  anterosuperior 'y la AP
inferioroposterior. Flujo anterégrado normal
en ambas valvulas semilunares.

Ao, aorta; AP, arteria pulmonar; VD, ventriculo
derecho; VI, ventriculo izquierdo.

Figura 8. Plano
ecocardiografico fetal de
los 3 vasos y traquea en
la TGA.

Se identifican de izquierda a
derecha la arteria Ao, la
traquea y la VCS.

Ao, aorta; VCS, vena cava
superior; T, traquea.
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El diagnostico diferencial de la TGA debe realizarse fundamentalmente con el ventriculo
derecho de doble salida tipo TGA (VDDS tipo TGA), caracterizado por la existencia de un DSV

subpulmonar y grandes vasos en paralelo a su salida del VD (figura 10).

Figura 9. Corte ecografico
sagital de un feto con TGA e
hipoplasia del arco aoértico.
Se observa un tamafio
reducido del arco abrtico distal
e istmo (flecha) con respecto
ala via pulmonar.

Figura 10. Ecocardiografia en feto con
ventriculo derecho de doble salida tipo
TGA.

A: modo 2D, salida de los grandes vasos
en paralelo y DSV asociado subpulmonar
(flecha). B: doppler color, el llenado de
ambos vasos se produce
fundamentalmente desde el VD. Por tanto,
el diagndstico seria ventriculo derecho de
doble salida con vasos en transposicion.

Ao, aorta; AP, arteria pulmonar; VD, ventriculo
derecho; TGA, transposicion de grandes
arterias.
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2.5.- Manejo prenatal e historia natural

La TGA es una cardiopatia bien tolerada intrautero. Tras la deteccion ecocardiografica
fetal de esta cardiopatia, se debe completar el estudio con una ecografia fetal exhaustiva con el
fin de detectar otras anomalias extracardiacas asociadas. No se recomienda de forma
sistematica el estudio del cariotipo fetal, dado que en la TGA-SI la asociacién a anomalias
cromosoémicas es excepcional?24, En cualquier caso, si se realizase algun procedimiento
invasivo, se debera incluir el estudio de la microdelecion 22q11. Se ofreceréa a las familias apoyo
e informacion sobre la patologia cardiaca, el manejo prenatal y perinatal del recién nacido y el
pronostico mas probable, acorde a los hallazgos prenatales y los resultados de cada centro
hospitalario, asi como de los factores que pueden complicar el curso clinico. Aunque en la mayor
parte de los casos de TGA no existen cambios significativos con la progresion de la gestacion,
se debe realizar un seguimiento ecocardiografico estrecho para la deteccién de posibles lesiones
evolutivas, fundamentalmente obstruccidn al flujo en los tractos de salida ventriculares.

No existe evidencia que apoye la programacion del parto antes del término y en general
se recomienda el parto vaginal siempre que sea posible?, reservando el parto mediante cesarea
para las indicaciones obstétricas convencionales. Se debe recomendar exhaustivamente que el
parto tenga lugar en un centro terciario de referencia para Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales (UCIN), Cardiologia Infantil y Cirugia Cardiaca.

2.6.- Manejo postnatal

Ante la sospecha de cardiopatia congénita cianosante en un recién nacido sin sospecha
ecocardiografica prenatal de TGA, se debe realizar lo antes posible un ecocardiograma

transtoracico (ETT) con el fin de identificar la anomalia cardiaca, y debe ser trasladado lo antes
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posible a una UCIN de un Centro Terciario, con disponibilidad de Cirugia Cardiaca. El ETT
permite obtener un diagnostico definitivo de TGA, e identificar anomalias cardiacas asociadas,
asi como el patrén coronario, importante para el acto quirirgico?27 y servira de guia para la
realizacion de la atrioseptostomia con balén (BAS) en los casos necesarios. EI manejo médico
postnatal dependera de la situacién clinica al diagnostico. Resulta fundamental garantizar la
mezcla sanguinea a nivel del foramen oval y del ductus arterioso. La perfusién intravenosa de
prostaglandina E1 (PgE1) debe iniciarse ante la sospecha clinica de cardiopatia cianosante para
mantener la permeabilidad del ductus arterioso. En los pacientes que presenten un foramen oval
restrictivo sera necesario ademas la realizacion de BAS para ampliarlo (figura 11). De forma
general, con estas medidas se consigue mejorar la hipoxemia, revertir el fallo multiorganico si
existia y estabilizar clinicamente al recién nacido hasta la realizacion de la intervencion
quirdrgica. En los pacientes criticamente enfermos pueden ser necesarias ademas otras
medidas, como la perfusién de drogas inotrépicas, sedoanalgesia y relajaciéon y soporte
respiratorio para controlar el hiperaflujo pulmonar.

En los pacientes con diagndstico prenatal de TGA, se debe planificar el nacimiento en un
Centro Terciario con experiencia en su manejo, y el tratamiento con PgEs se inicia
inmediatamente tras el nacimiento, a su ingreso en la UCIN, y la valoracién cardiologica
mediante ETT se realiza en las primeras horas de vida para confirmar el diagndstico. Tras el
ingreso del recién nacido se procede a la canalizacion de acceso venoso y arterial centrales y
monitorizacion de la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria, del electrocardiograma
(ECG) y de los gases sanguineos arteriales con el fin de optimizar el equilibrio &cido-base.

La correccion quirurgica mediante switch arterial o técnica de Jatene es el método

de eleccion desde los afios 70 (figura 12). Consiste en realizar la correccion anatoémica de la
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cardiopatia y lograr, por tanto, la fisiologia normal relacionando de nuevo cada arteria con su

ventriculo?.

Z; l e

Figura 11. Atrioseptostomia con balén segun técnica de Rashkind guiada mediante
ecocardiografia.

Planos subcostales de un recién nacido con TGA durante la realizacién de la técnica. A: muestra un
foramen oval de pequefio tamafio (flecha). B: el catéter alcanza la auricula derecha y después la
auricula izquierda a través del foramen oval, donde se procede al hinchado del balén (flecha). C: al
realizar la traccion del catéter, el balon atraviesa el septo interauricular y queda alojado en la auricula
derecha (flecha). D: el resultado final es una comunicacién interauricular amplia que asegura la mezcla
de sangre.

Se realiza bajo circulacién extracorpérea e hipotermia moderada (26-30°C). Se practica una
transeccién de los dos grandes vasos y la maniobra de Lecompte (figura 13), mediante la cual la

neoaorta queda en posicion posterior y la AP y su bifurcacidn en posicién anterior.
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( Pericardio
Autélogo

Figura 12. Esquema de la técnica quirurgica del switch arterial. A:
transeccion de los grandes vasos y reseccion de los botones coronarios de la
aorta nativa. B: maniobra de Lecompte, la bifurcacion de las ramas pulmonares
se reposiciona anterior a la aorta y se realiza la traslocacion de las arterias
coronarias a la neoaorta. C: reconstruccion de arteria neopulmonar con
pericardio autélogo y suturas de los grandes vasos.

Ao, aorta; AP, arteria pulmonar.

**Cortesia de Enrique Garcia Torres, Instituto Pediatrico del Corazén, Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Se reseccionan los ostium coronarios de la raiz aortica nativa y se reimplantan en la neoaorta

mediante la técnica “trap-door” (figura 14).

Figura 13. Cirugia de switch
arterial que muestra la maniobra
de Lecompte. A la derecha, aorta
en posicion anterior y pulmonar
posterior. A la izquierda, tras
realizacion de la maniobra de
Lecompte, la arteria pulmonar y su
bifurcacién queda situada en
posicién anterior a la aorta.

Ao, aorta; AP, arteria pulmonar
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Figura 14. Cirugia de switch
arterial con reseccion de los
botones coronarios y
traslocacion coronaria
mediante doble trap-door.

En los casos con DSV asociado, se procede a su cierre con parche de pericardio heterélogo,
generalmente a través de la vélvula neoadrtica. Cuando es preciso realizar la reparacion
quirdrgica del arco aortico, se instaura una hipotermia mas profunda (24-26°C) y parada
circulatoria con perfusion cerebral selectiva anterégrada?®. Las estrategias de proteccion
miocardica son ampliamente variables, en nuestro centro se utiliza la cardioplejia directamente
infundida en el ostium coronario. La cirugia correctora se realiza idealmente en las 2 primeras
semanas de vida para evitar el fracaso del VI como consecuencia de la disminucién de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP) tras el nacimiento.

En el postoperatorio inmediato, se presta especial atencion a la prevencion y
tratamiento, cuando sea preciso, del sindrome de bajo gasto cardiaco y la optimizacion de la
perfusion tisular, al estado respiratorio del paciente y la aparicién de alteraciones
electrocardiogréficas sugerentes de isquemia o alteraciones del ritmo cardiaco que hagan

sospechar insuficiencia coronaria®3!. Es fundamental la realizacion de ecocardiogramas

29



TESIS DOCTORAL PAULA DOMINGUEZ MANZANO

TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS:
PRECISION DEL DIAGNOSTICO PRENATAL Y
ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICOS A CORTO PLAZO

transtoracicos de forma seriada en el postoperatorio inmediato para detectar complicaciones y/o

lesiones residuales.

2.7.- Pronéstico

La correccion quirdrgica de la TGA logra una circulacion pulmonar y sistémica en serie y,
por tanto, la practica curacion del paciente, en ausencia de lesiones cardiacas residuales. El
pronostico de la TGA es bueno a corto y medio plazo, con tasas de mortalidad postoperatoria en
general inferiores al 3-5%2%, y supervivencia a 20 afios en torno a 90%3%234,

Entre las complicaciones evolutivas mas frecuentes que aparecen en estos pacientes
tras la cirugia se encuentran la dilatacién de la raiz de la neoarta (>95%), estenosis pulmonar
supravalvular (10%), estenosis aortica supravalvular (5%), trastornos del ritmo cardiaco (2-10%),
insuficiencia neoadrtica (<10%), estenosis coronaria asintomatica (2-7%) y muerte subita de
origen cardiaco (<1%)%*. La mayor parte de las reintervenciones quirdrgicas afectan a los
grandes vasos y se realizan en el primer afio tras la cirugia correctora. Tras esta primera fase
evolutiva existe un periodo de riesgo muy bajo de reintervencion que aumenta después
progresivamente, y mas de un 80% de las reoperaciones se realizan en los 10 afios siguientes al
switch arterial neonatal®, afectando fundamentalmente a la valvula neoadrtica y al tronco
pulmonar®’. La tasa de reintervencion tras el switch arterial neonatal es del 20% a los 20
afios30,32,38,39

Resulta fundamental, por tanto, la realizacién de un seguimiento cardioldgico de por
vida, generalmente de forma anual, a todos los pacientes con TGA corregida quirdrgicamente,

aun en ausencia de lesiones residuales, con especial atencion a la aparicidén de problemas
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isquémicos por obstruccién de la circulacion coronaria, sobre todo en pacientes con anomalias
en el patron coronario, y a la instauracion de otras complicaciones evolutivas.

El principal determinante de mortalidad es la presencia de un patrén coronario anémalo
con recorrido intramural o coronaria unica'-16. En algunas publicaciones, este patrén coronario
andémalo parece estar en relacion con determinadas disposiciones espaciales de los grandes
vasos, como la situacion lado a lado?’:40, aunque no ha podido confirmarse en otros estudios*'.
Ademas, la determinacion prenatal de la disposicion de los grandes vasos tiene dificultades
técnicas que podrian limitar su uso.

En algunas series de casos, la HAP es la causa principal de mortalidad a largo plazo tras
la cirugia correctora2. De acuerdo a las series de casos publicadas, en los pacientes afectos de
TGA existe una mayor tendencia al desarrollo de HAP de forma precoz. La aparicién de esta
complicacién no parece relacionarse con la exposicion prolongada a un flujo pulmonar
aumentado ni a la presencia de lesiones residuales postquirtrgicas y su curso clinico suele ser
agresivo, similar al de la HAP idiopatica, y empeora el prondstico346, No se conoce el
mecanismo fisiopatoldgico con exactitud por el que se desarrolla esta complicacién grave y de

dificil manejo.
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3.- HIPOTESIS DE TRABAJO

3.1.- La precision del diagnéstico prenatal ecocardiografico de la TGA puede sufrir
modificaciones en funcién del subtipo anatémico de cardiopatia y las lesiones cardiacas
asociadas.

3.2.- En caso de conocer prenatalmente los factores que pueden determinar el
prondstico postnatal de la cardiopatia, se podria ofrecer una informacién médica mas
completa y de mayor calidad a las familias.

3.3.- Tras la correccién quirirgica de la TGA mediante switch arterial en el periodo
neonatal, aun en ausencia de lesiones cardiacas residuales, podria ser necesario un
seguimiento muy estrecho de los pacientes para detectar precozmente la apariciéon de
complicaciones, como por ejemplo, HAP, dado que la incidencia de esta entidad podria
resultar mayor en este grupo poblacional.

3.4.- El hecho de realizar el diagndstico de la TGA prenatalmente podria mejorar la
situacion clinica perinatal del recién nacido y tener influencia sobre los resultados

postquirurgicos.
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4.- OBJETIVOS

4.1.- Articulo 1

Analizar cual es la precision del diagnéstico ecocardiografico fetal de la TGA y del
subtipo anatémico de la misma en nuestro centro, si la informacidén prenatal ofrecida a las
familias es adecuada y las consecuencias que pueden asociarse a un diagndstico intrautero

erroneo.

4.2.- Articulo 2

Conocer la frecuencia de HAP tras la correccion quirurgica de la TGA mediante switch
arterial en periodo neonatal en nuestra serie de pacientes, una complicacién muy grave que
ensombrece en gran medida el prondstico de los pacientes y cuyo mecanismo fisiopatoldgico no

es conocido.

4.3.- Articulo 3
Analizar si el diagndstico prenatal de esta cardiopatia tiene efectos sobre la condicion
clinica perinatal de los recién nacidos y la mortalidad precoz postquirirgica y cuéles son los

factores pronosticos que condicionan la evolucion clinica de los recién nacidos.
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5.- MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

El disefio del estudio, la poblacién analizada y los métodos utilizados, asi como los
resultados se detallan en cada uno de los apartados correspondientes en los articulos

publicados que componen esta tesis doctoral y que han sido incluidos a continuacion.

5.1.- ARTICULO 1: TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS EN LA VIDA FETAL:

PRECISION DEL DIAGNOSTICO Y RESULTADOS A CORTO PLAZO

Referencia: Dominguez Manzano P, Mendoza A, Herraiz |, Escribano D, Roméan V,
Aguilar JM, Galindo A. Transposition of the Great Arteries in Fetal Life: Accuracy of
Diagnosis and Short-Term Outcome. Fetal Diagn Ther 2016; 40(4): 268-276.

DOI:10.1159/000444296.

ISSN: 1015-3837; online ISSN: 1421-9964.
Estado: publicado.

Factor de impacto: 2.7 (Journal Citation Report).

Posiciéon que ocupa la revista en la categoria (Obstetrics and Gynecology): 18/80

(JCR).

5.1.1.- Resumen del articulo 1.

Hipétesis y objetivos

La precisién del diagnéstico ecocardiogréafico fetal de la TGA podria sufrir variaciones en
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funcién de determinados factores anatomicos. En este articulo se analiza la precision de la
ecocardiografia fetal para el diagnostico de esta cardiopatia y de su subtipo anatémico en

nuestra serie de pacientes y si la informacion prenatal ofrecida a las familias fue adecuada.

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo en el que seleccionamos los fetos con diagnostico
de TGA incluyendo las formas simples y complejas asociadas a DSV y/o OTSVI y/o CoAo.
Excluimos a fetos con otros tipos de cardiopatia, como VDDS, dobles discordancias o sindromes
cardioesplénicos asi como aquellos en los que no se dispone de la evaluacién postnatal para la
confirmacién diagnéstica. En todos los casos, se realizd un ETT a los recién nacidos para
establecer el diagndstico definitivo y evaluar la necesidad de realizar BAS.

El diagndstico fetal se considerd erroneo cuando existié discrepancia con el diagnéstico
definitivo postnatal que afectaba a la integridad del septo interventricular, la presencia de OTSVI

0 CoAo. Los DSV se consideraron significativos cuando causaron fallo cardiaco o fue necesario

su cierre quirargico. La informacion ofrecida a las familias se considerd inadecuada cuando hubo
alguna modificacion en el diagnostico postnatal que determind algin cambio sustancial en el

procedimiento quirdrgico.

Resultados

La poblacién de estudio incluy6 94 fetos. La mayor parte fueron diagnosticados de TGA
simple (62.7%). La presencia de TGA fue confirmada postnatalmente en todos los casos. La
sensibilidad de la ecocardiografia fetal para el diagnéstico del tipo de TGA fue de 93.6%. Hubo 6

errores significativos en el diagnostico prenatal en cuanto al subtipo anatémico de TGA que
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conllevd un cambio en el manejo postnatal y la técnica quirirgica utilizada: 5 fetos con TGA
simple fueron clasificados postnatalmente como TGA + DSV (n=3) o con DSV + CoAo (n=2), y 1
feto con TGA+VSD prenatal fue finalmente diagnosticado tras el nacimiento de TGA con OTSVI
grave. La tasa de mortalidad global fue 6.6%, mayor en las formas de TGA compleja respecto a
la simple (12.8% vs. 1.9%, p=0.038), y en casos con arterias coronarias con recorrido intramural

con respecto a los que no presentaban dicha anomalia coronaria (60% vs. 3.5%, p<0.0001).

Conclusiones

La TGA simple tiene mejor prondstico que las formas complejas. El diagnéstico prenatal
de TGA y del subtipo anatdmico de la misma puede realizarse con un alto grado de precision en
la mayor parte de los casos, sin embargo, en casi un 10% de los fetos afectados de TGA-SI
pueden existir cambios significativos en el diagndstico definitivo postnatal que pueden tener

repercusion sobre el manejo postnatal y el pronostico de los pacientes.

5.1.2.- Publicacién original en siguientes paginas.
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5.2.1.- Resumen del articulo 2.

Introduccién y objetivos
La HAP que aparece tras la realizacion del switch arterial en pacientes con TGA
intervenidos en periodo neonatal y que no presentan lesiones cardiacas residuales es una

complicacién rara que parece tener mayor incidencia en estos pacientes. Se comporta
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clinicamente con curso muy agresivo, ensombreciendo el prondstico. Evaluamos la aparicion de

HAP en nuestra serie de pacientes.

Métodos

Realizamos un estudio retrospectivo en un centro terciario de referencia para Cardiologia
Pediatrica y Cirugia Cardiaca Infantil. Incluimos los pacientes con TGA que fueron atendidos en
nuestro centro entre 1998 y 2014 y seleccionamos aquellos que desarrollaron HAP tras el switch

arterial para analizar la frecuencia y el comportamiento clinico de esta complicacion.

Resultados

A lo largo del seguimiento postquirirgico encontramos 2 pacientes (1.3%) con TGA
corregida con éxito en la primera semana de vida que luego presentaron HAP. El primero es una
nifia de 7 afios con diagndstico de hipertensién pulmonar grave a los 8 meses de edad, sin
respuesta a tratamiento médico, que preciso trasplante pulmonar. La anatomia patolégica mostrd
hallazgos compatibles con HAP grave. El segundo es un nifio de 24 meses con diagnostico de
hipertension pulmonar grave a los 13 meses, sin respuesta al tratamiento médico, actualmente

en espera de trasplante pulmonar.

Conclusiones

La HAP es una complicacién infrecuente pero muy grave cuya aparicién debe
investigarse en todo paciente con TGA sometido a operacion de switch arterial neonatal con el
fin de instaurar un tratamiento agresivo temprano para los pacientes afectados, dados la escasa

respuesta al tratamiento y el mal prondstico que supone.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Son escasas las publicaciones sobre aparicion de hipertension arterial pulmonar
tras la cirugia de switch arterial en periodo neonatal para la correccion de la transposicion de grandes
arterias. Se evalda la frecuencia y el comportamiento clinico de esta complicacion en una serie de
pacientes.

Meétodos: Se reviso la base de datos y se seleccion6 a pacientes con transposicion de grandes vasos
corregida con switch arterial neonatal en el centro en los que con el tiempo aparecié hipertension
pulmonar.

Resultados: Se hall6 a 2 pacientes (1,3%) con transposicion de grandes arterias corregida con éxito en la
primera semana de vida que luego presentaron hipertension arterial pulmonar. El primero es una nifia de
7 afos con diagnoéstico de hipertension pulmonar grave a los 8 meses de edad, sin respuesta a
tratamiento médico, que precis6 trasplante pulmonar. La anatomia patologica mostré hallazgos
compatibles con hipertensién arterial pulmonar grave. El segundo es un nifio de 24 meses con
diagnostico de hipertension pulmonar grave a los 13 meses, sin respuesta al tratamiento médico.
Conclusiones: La hipertension arterial pulmonar es una complicacién infrecuente pero muy grave cuya
aparicion se debe investigar en todo paciente con transposicion de grandes vasos sometido a operacion
de switch arterial neonatal con el fin de instaurar un tratamiento agresivo temprano para los pacientes
afectados, dados la escasa respuesta al tratamiento y el mal pronéstico que supone.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Pulmonary Arterial Hypertension and Neonatal Arterial Switch Surgery
for Correction of Transposition of the Great Arteries

ABSTRACT

Introduction and objectives: There are few reports of the appearance of pulmonary arterial hypertension
following arterial switch surgery in the neonatal period to correct transposition of the great arteries. We
assessed the frequency and clinical pattern of this complication in our series of patients.

Methods: Our database was reviewed to select patients with transposition of the great arteries corrected
by neonatal arterial switch at our hospital and who developed pulmonary hypertension over time.
Results: We identified 2 (1.3%) patients with transposition of the great arteries successfully repaired in
the first week of life who later experienced pulmonary arterial hypertension. The first patient was a
7-year-old girl diagnosed with severe pulmonary hypertension at age 8 months who did not respond to
medical treatment and required lung transplantation. The anatomic pathology findings were consistent
with severe pulmonary arterial hypertension. The second patient was a 24-month-old boy diagnosed
with severe pulmonary hypertension at age 13 months who did not respond to medical therapy.
Conclusions: Pulmonary hypertension is a rare but very severe complication that should be investigated
in all patients with transposition of the great arteries who have undergone neonatal arterial switch, in
order to start early aggressive therapy for affected patients, given the poor therapeutic response and
poor prognosis involved.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Abreviaturas

HAP: hipertension arterial pulmonar
SA: switch arterial
TGA: transposicion de grandes arterias

INTRODUCCION

La aparicion de hipertension arterial pulmonar (HAP) en
pacientes con d-transposicion de grandes arterias (d-TGA) es
una complicacién potencialmente grave descrita hace décadas'>.
Afecta habitualmente a pacientes con d-TGA no corregida
quirGrgicamente!, especialmente aquellos con defecto septal
ventricular y/o ductus arterioso asociado, en los que la exposicién
continua a un flujo pulmonar aumentado ocasionaba finalmente
un remodelado vascular y el consiguiente aumento de las
resistencias vasculares pulmonares®. Tras la introduccién de la
cirugia de switch auricular, la incidencia de esta complicacion se
redujo de manera considerable’ y, tras el establecimiento de la
operacion de switch arterial (SA) como método de correccion
quirdrgica de eleccion desde los afios 80, los casos de HAP en
pacientes con d-TGA se han comunicado muy esporadicamente®~°.
Este tipo de HAP que recurre o aparece meses o afios después del SA
en ausencia de lesiones residuales significativas tiene un meca-
nismo fisiopatolégico desconocido y un curso agresivo®®, y en
algunos estudios es la causa mas comin de mortalidad tardia tras
este tipo de cirugia'’.

Los objetivos de este estudio son evaluar la incidencia de HAP
tras la correccion quirdrgica de la d-TGA mediante SA en periodo
neonatal en una serie de pacientes y describir las caracteristicas
clinicas y hemodinamicas de 2 casos de HAP tras la cirugia de SA.

METODOS

Estudio retrospectivo realizado en un centro terciario de
referencia para la cirugia cardiaca de cardiopatias congénitas,
entre enero de 1995 y diciembre de 2014. Utilizando la base de
datos, se recogi6 la informacion de todos los pacientes con formas
simples o complejas de d-TGA a los que se realizé SA en periodo
neonatal, considerando como tal las primeras 6 semanas de vida. Se
excluy6 a los pacientes con d-TGA compleja a los que se realizé un
procedimiento quirtrgico diferente del SA. Tras la intervencion
quirdrgica correctora, se dio seguimiento a todos los pacientes en
las consultas externas del centro incluyendo historia clinica,

exploracion fisica, electrocardiograma y ecocardiograma transto-
racico. En los casos en que se sospechaba hipertensiéon pulmonar,
se realiz6 cateterismo cardiaco. El diagnoéstico y el tratamiento se
realizaron de acuerdo con las guias clinicas vigentes'''2,

RESULTADOS

La poblacion de estudio esta constituida por 152 pacientes con
d-TGA corregida en periodo neonatal mediante SA: 96 pacientes
(63,2%) con d-TGA con septo interventricular integro y 56 (36,8%)
con formas complejas de d-TGA (con defecto septal ventricular y/o
coartacion de aorta asociados). Tras una media de 8,5 + 4,7 afios
(intervalo, 10 meses-19 afios) desde la cirugia, 2 pacientes (1,3%)
presentaron HAP. La tabla 1 muestra las caracteristicas de los
pacientes afectados y su curso clinico.

El primer paciente es una nifia de 7 afios con diagnostico
prenatal de d-TGA con septo interventricular integro a la que se
realizd cirugia tipo SA a los 6 dias de vida, sin complicaciones
posoperatorias ni lesiones residuales. Tras una evolucion inicial
favorable, a los 7 meses de edad se observd estancamiento
ponderal y saturacion de oxigeno del 90%. La ecocardiografia
mostré6 una comunicacién interauricular pequefia con cortocir-
cuito bidireccional y signos de hipertension pulmonar. El
cateterismo cardiaco confirmé la presion pulmonar sistémica
con resistencias vasculares pulmonares elevadas y test vasodila-
tador pulmonar positivo (figura 1). No se encontraron otras
anomalias que justificasen el cuadro clinico. Dado que la paciente
tenia menos de 1 afio, lo que constituye una contraindicacion
relativa para el uso de antagonistas del calcio, unido al perfil
hemodinamico agresivo de la hipertensiéon pulmonar, se decidid
iniciar tratamiento combinado con sildenafilo y bosentan. Tras
6 meses de tratamiento, se afiadio iloprost inhalado, a pesar de lo
cual la situacion clinica empeord progresivamente, y a los 3 afios y
10 meses de edad, se le realiz6 un trasplante pulmonar. El examen
anatomopatologico del pulmén mostré hallazgos compatibles con
HAPy dafio tisular irreversible (figura 2). A los 4 afios del trasplante
pulmonar, la paciente se encontraba clinicamente estable.

El segundo paciente es un nifio de 2 afios con diagndstico
prenatal de d-TGA con defecto septal ventricular asociado al que se
realizd SA y cierre quirtrgico del defecto septal ventricular a los
7 dias de vida, sin complicaciones ni lesiones residuales
posquirtrgicas. Se mantuvo asintomatico hasta los 13 meses de
edad, cuando comenzd con disnea progresiva. El electrocardio-
grama mostré signos de crecimiento significativo de cavidades
derechas con patron de tensiéon (figura 3). El ecocardiograma
transtoracico mostré hipertension pulmonar grave, con gran
dilatacion del ventriculo derecho y compresion del ventriculo
izquierdo (figura 4). El cateterismo cardiaco demostré presion

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes que contraen hipertension arterial pulmonar tras la cirugia de switch arterial en periodo neonatal, evolucién y resultados
Paciente A B
Tipo de TGA TGA con septo integro TGA + DSV
Edad al SA (dias) 6 7
Procedimiento quirdrgico SA SA + cierre de DSV
Edad al diagnéstico de HAP (meses) 7 13

Cateterismo cardiaco PAP, 74/7 (39) mmHg
PAPm/PAom, 0,96

RVP, 14 UW/m?

PAP, 85/6 (41) mmHg
PAPm/PAom, 0,78
RVP, 15 UW/m?

Tratamiento

Bosentan + sildenafilo + iloprost inhalado

Bosentan + sildenafilo

Evolucion

Trasplante pulmonar a los 3 afios y 10 meses de edad

Clinicamente estable a los 24 meses de edad;
clase funcional Il de la NYHA

DSV: defecto septal ventricular; HAP: hipertension arterial pulmonar; NYHA: New York Heart Association; PAom: presion media en la aorta; PAP: presion arterial pulmonar;
PAPm: presion media en la arteria pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares; SA: switch arterial; TGA: transposiciéon de grandes arterias.
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Figura 1. Cateterismo cardiaco. Registro de presiones en ventriculo izquierdo y arteria pulmonar, compatible con hipertensién pulmonar a nivel sistémico.
AP: arteria pulmonar; FC: frecuencia cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.

Figura 2. Estudio anatomopatol6gico pulmonar. Imagenes demostrativas de vasculopatia obstructiva pulmonar: hiperplasia intimal en una arteria muscular con
colagenizacion de la intima y reduccion del diametro de la luz (A: hematoxilina-eosina; C: tricromico de Masson). C: se observa, ademas, fibrosis concéntrica de la
pared en la arteriola de la derecha; imagenes de lesiones plexiformes con proliferacion de células endoteliales, de masculo liso y miofibroblastos que forman luces
secundarias intramurales, especialmente en las zonas de bifurcacién de los vasos (B: hematoxilina-eosina; D: actina de musculo liso) (cortesia del Dr. ].C. Ferreres,
Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona). 43
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Figura 3. Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones que muestra signos de crecimiento de la auricula y el ventriculo derechos con patrén de tension en
relacién con sobrecarga de presion del ventriculo derecho por hipertensién pulmonar. FC: frecuencia cardiaca.

Figura 4. Ecocardiograma transtoracico. A: proyeccion subcostal que muestra la gran dilatacién e hipertrofia del ventriculo derecho y la compresion del ventriculo
izquierdo que ocasiona. B: proyeccion apical de cuatro camaras; marcada dilatacién de cavidades derechas. VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

pulmonar y resistencias vasculares pulmonares elevadas con test
vasodilatador pulmonar negativo. Tras el inicio del tratamiento con
sildenafilo y bosentan, mejoro su situacion clinica. En el momento
de redactar este trabajo, se mantenia en clase funcional II, aunque
persistian signos ecocardiograficos de HAP grave.

DISCUSION

Las primeros casos de HAP asociados a d-TGA aparecen
recogidos en varias series necropsicas de pacientes no operados,
con mas frecuencia cuanto mayor es la edad y en aquellos con flujo
pulmonar elevado'™, hallazgos similares a los de un analisis

conjunto de varias series? que mostrd una frecuencia de
vasculopatia pulmonar hipertensiva de grado > 3 de Heath y
Edwards'® creciente con la edad, que llegaba hasta el 34% en
pacientes de edad > 12 meses. Asimismo se han descrito casos de
hipertension pulmonar grave persistente en recién nacidos con
TGA''5, 1o que indica que en esta cardiopatia la progresion de la
vasculopatia pulmonar es temprana y rapida.

Tras la introduccion del switch auricular, que se realizaba a una
media de edad de 5-22,1 meses, la incidencia de esta complicacion
disminuyé a cifras entre el 3,5y el 19%>%1617 y tras la instauracién
del SA neonatal como técnica quirtrgica correctora de eleccion, la
posterior aparicion de HAP se ha publicado mucho mas excepcio-
nalmente®®, lo que indica que la posibilidad de (}‘ue aparezca
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Tabla 2

Pacientes con hipertension arterial pulmonar tras correccion de transposicion de grandes arterias mediante switch arterial

Autores Edad a la cirugia

Edad al diagnéstico de HAP

Evolucion

Sreeram et al’ 4 meses 7 meses Muerte a los 8 meses

1,5 meses 2 afios Muerte a los 2 afios

6 meses 8 meses Estable; HAP grave
Rivenes et al® 4 dias 42 meses Pendiente de trasplante pulmonar
Cordina et al® < 1 mes 16 afios Estable; clase funcional II de la NYHA
Torres et al® 11 dias 9 afios Estable; HAP moderada
Watanabe et al*® 6 meses 7 afios Trasplante pulmonar (23 afios)
Este estudio 6 dias 7 meses Trasplante pulmonar (3 afios)

7 dias 13 meses Estable; HAP grave

HAP: hipertension arterial pulmonar; NYHA: New York Heart Association.

vasculopatia pulmonar hipertensiva es mayor cuanto mayor sea el
tiempo de exposicion a la anomalia circulatoria de la transposicion
de grandes vasos. La frecuencia de la HAP tras el SA se encuentra
alrededor del 1%°'8, similar al resultado obtenido del 1,3%, y afecta
incluso a pacientes sin larga exposicion prequirGrgica a un flujo
pulmonar aumentado, es decir, sin larga exposiciéon posnatal a la
fisiologia de la transposicion, y sin lesiones residuales posquirar-
gicas®®9 aligual que los 2 pacientes de la presente serie, en los que
la cirugia se realizé precozmente. Estos hallazgos indican, por un
lado, que la progresion de la HAP es mas rapida en la d-TGA que en
otras cardiopatias congénitas y, por otro, que la enfermedad
vascular pulmonar en algunos casos aparece muy pronto,
posiblemente durante el periodo fetal. Se han propuesto varias
hipotesis con el fin de explicar el desarrollo acelerado de HAP en los
pacientes con d-TGA. La mas aceptada propone que la vasocons-
triccion pulmonar secundaria a la hipoxemia, el aumento del flujo
pulmonar y la llegada de sangre poco oxigenada de la circulacion
colateral broncopulmonar serian los principales desencadenan-
tes'®. Sin embargo, esta teoria no justifica la HAP de los pacientes
operados con SA neonatal, para lo cual se ha propuesto que la
alteracion de los patrones de flujo en la circulacion fetal seria el
principal desencadenante. La llegada de sangre rica en oxigeno a la
arteria pulmonar y al ductus arterioso desde la vena umbilical a
través de la cava inferior causaria constriccion ductal y, por lo
tanto, la llegada a la circulacién pulmonar de un mayor volumen de
sangre a mayor presion'®. Este factor prenatal también aparece en
la clasificacion de la hipertension pulmonar pediatrica del grupo de
Panama?®’, que incluye la HAP de los pacientes con d-TGA en el
grupo de enfermedad vascular pulmonar prenatal o del desarrollo.
En este centro no se hace sistematicamente estudio prenatal del
caracter restrictivo del foramen oval y la constriccion del ductus
arterioso, debido a que los distintos parametros ecocardiograficos
propuestos hasta la fecha no presentan buen poder predictivo®!?2,

Aunque el mecanismo fisiopatologico que ocasiona la alteracion
vascular pulmonar es desconocido, resulta evidente que los
pacientes con d-TGA son propensos a la HAP, probablemente en
relacién con un genotipo permisivo?>, y el riesgo no se reduce tras
la correccion quirdrgica. Por este motivo, es complicado clasificar
este tipo de HAP que, segiin la clasificacion de Niza®*, podria
incluirse en el grupo de HAP posoperatoria o en el de HAP
coincidente con cardiopatia congénita, que incluye a pacientes con
HAP de comportamiento similar al de la HAP idiopatica, escasa
respuesta al tratamiento médico y mal pronéstico, cuya incidencia
en la poblacién general es de 1-2 casos/millén de habitantes/afio®®
y que ha sido la norma en los pacientes con d-TGA publicados hasta
el momento®°2° (tabla 2).

El intervalo posoperatorio hasta el diagndstico de HAP varia
entre 7 meses y 16 afios®’. En este caso, los 2 pacientes afectados se
encuentran entre los mas jovenes publicados hasta este momento,
con diagnostico de HAP a los 7 y 13 meses, y en ellos la evolucion
también ha sido agresiva. El primero con mala respuesta al

tratamiento médico y trasplante pulmonar a los 3 afios, con
lesiones anatomopatologicas de grado 4 de Heath y Edwards, y el
segundo con evidencia ecocardiografica de HAP grave a pesar del
tratamiento vasodilatador pulmonar.

CONCLUSIONES

La aparicion de HAP tras la correccién quirargica mediante SA
en pacientes con d-TGA es una complicacién infrecuente pero
potencialmente muy grave que presenta caracteristicas similares a
la HAP idiopatica y tiene gran impacto en la morbimortalidad de
los pacientes afectados. Es fundamental dar estrecho seguimiento a
todos los pacientes a los que se realiz6 SA en periodo neonatal, con
el fin de detectar precozmente la presencia de HAP y establecer
medidas terapéuticas agresivas desde el primer momento, dada la
alta probabilidad de evolucién rapida y agresiva.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La aparicion de HAP asociada a la transposicion de
grandes arterias es una complicacion grave cuya
frecuencia ha ido en descenso con la introduccion de
nuevas y mas precoces técnicas quirtrgicas, como el SA.
Sin embargo, la etiopatogenia y la incidencia de
aparicion de HAP tras este tipo de correccion quirdrgica
son desconocidas.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

- Laincidencia a medio plazo de HAP tras cirugia de SA es
del 1,3%. El perfil hemodinamico y clinico es similar al de
la HAP idiopatica, de comportamiento clinico agresivo y
pronostico grave, por lo que son precisos un diagnostico
temprano y un tratamiento intensivo precoz.
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5.3.1.- Resumen del articulo 3.

Introduccién y objetivos
La deteccion prenatal de la TGA podria tener influencia sobre la evolucion clinica
postnatal de los recién nacidos. Analizamos el impacto del diagnéstico prenatal de la TGA sobre

los resultados postnatales en nuestra serie de pacientes.
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Métodos

Realizamos un estudio retrospectivo con 154 pacientes con TGA intervenidos en nuestro
centro mediante switch arterial entre los afios 1998 y 2014, comparando los grupos con
diagndstico prenatal (G1) y postnatal (G2). Analizamos la morbilidad perinatal y los resultados

postquirurgicos en cada grupo de pacientes.

Resultados

Analizamos un total de 154 pacientes, 101 con TGA-SI y 53 con formas complejas de
TGA. Del total, 88 tenian diagndstico prenatal (G1), mientras que en el resto la TGA se detecto
postnatalmente (G2=66). Las medidas terapéuticas urgentes, como la infusion de PgE1y [a
realizacion de BAS fueron implementadas en las primeras 48 horas de vida con mas frecuencia
en G1. La mortalidad global hospitalaria fue 7.1%, mayor para las formas complejas que para las
simples (13.2% vs 3.9%, p=0.034). La tasa de mortalidad fue similar en G1y G2. En el conjunto
de pacientes con TGA-SI, la mortalidad fue mayor en aquellos en los que el tratamiento con
PgE1 o la BAS se realizaron mas alla de las primeras 48 horas de vida (p=0.001). Todos los
fallecimientos en G2 ocurrieron en pacientes que recibieron P9E1y BAS mas alla de las primeras
48 horas tras el nacimiento. Por otra parte, el tratamiento con PgE1 fue instaurado en esos
primeros 2 dias de vida en la mayor parte de los pacientes con TGA-SI detectada

postnatalmente.
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Conclusiones

El diagndstico prenatal de la TGA o bien la sospecha clinica precoz de cardiopatia
cianosante en el recién nacido son dos factores que facilitan la instauracion precoz de las
medidas terapéuticas adecuadas en los recién nacidos, hecho esencial para reducir la

mortalidad hospitalaria, especialmente en casos de TGA-SI.

5.3.2.- Publicacion original en siguientes paginas.
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ABSTRACT

Objective: To assess the impact of prenatal diagnosis of transposition of the great arteries (TGA)
on postnatal outcome.

Methods: Hundred and fifty-four patients with either simple (n=101) or complex forms (n=53)
of TGA, diagnosed prenatally (G1, n=288) or postnatally (G2, n=66), who were admitted and
underwent surgical correction in our centre between 1998 and 2014, were analysed.

Results: Prostaglandin E; (PgE,) infusion and balloon atrial septostomy (BAS) were performed in
the first 48 h after birth more commonly in G1. The hospital mortality rate for the whole group
was 7.1%, higher for complex forms (13.2%) than for simple TGA (3.9%), (p =0.034). The overall
mortality rate was similar in G1 and G2. The mortality for simple TGA was higher when PgE,;
infusion and BAS were implemented after the first 48 h (p=0.001). All deaths in G2 occurred in
patients first receiving PgE; and BAS beyond 48 h. PgE; was initiated in the first 48h in most
patients (83%) with simple TGA postnatally diagnosed.

Conclusions: Adequate measures in the first 48 h after birth are essential to reduce the early
mortality in TGA, especially in the simple form. This can be provided by prenatal diagnosis or by
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early neonatal clinical suspicion and prompt measures.

Introduction

Transposition of the great arteries (TGA) is a major
congenital heart defect (CHD) characterised by the
presence of ventriculoarterial discordance in the set-
ting of atrioventricular normal connections, and sit-
uates within the group of major CHD with the best
prognosis and low mortality rate [1-5]. This haemo-
dynamic situation is well tolerated prenatally, but
shortly after birth, emergency measures are commonly
required to avoid life-threatening cyanotic complica-
tions. These include the infusion of prostaglandin E;,
(PgE;) and balloon atrial septostomy (BAS), before
arterial switch operation (ASO), which is the surgical
correction of choice since restores a normal
circulation.

Although the prenatal diagnosis of this condition is
being made increasingly [6], this detection rate has
been suboptimal in many series, ranging between 3
and 27% [7-9]. However, prenatal diagnosis permits
affected infants to be delivered in tertiary-care cardiac

centres where the adequate medical management
may be promptly provided. Notwithstanding, some
discrepancies exist about the impact of this prenatal
detection on outcome results: while some authors
have reported a reduction of neonatal morbidity and
mortality [7,10-13], others have not found any signifi-
cant differences in the presurgical status or mortality
[4,8,14,15], and the most recent studies still show con-
flicting results [6,16].

The aim of this study is to analyse whether prenatal
diagnosis has an impact on perinatal clinical condition
and early postsurgical mortality of newborns with TGA
managed in a tertiary care hospital.

Materials and methods

This is a retrospective study conducted in a tertiary
care referral centre for foetal and paediatric cardiology.
We searched in our prenatal and postnatal databases
for all classical forms of TGA, including the simple type

CONTACT A. Galindo @ agalindo@salud.madrid.org e Fetal Medicine Unit, Department of Obstetrics and Gynaecology, Hospital Universitario “12 de

Octubre”, Avenida de Cordoba s/n, Madrid 28041, Spain
@ Supplemental data for this article can be accessed here.
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and the complicated forms with ventricular septal
defect (VSD) and/or coarctation of the aorta (CoAo) (all
these named complex TGA), which underwent ASO in
our centre between 1998 and 2014. Patients with
other forms of TGA such as those with right ventricle
outflow tract obstruction, or in the setting of double
outlet right ventricle, double-discordance, cardios-
plenic syndromes, tricuspid atresia or single ventricle
were not included. Terminations of pregnancy, cases
lost to follow-up, or when postnatal management took
place in a different centre were excluded. Our hospital
ethics committee approved the study.

Study design

The study population consisted of patients with TGA
fulfilling inclusion criteria, either diagnosed prenatally
(G1) or postnatally (G2). Pre- and postoperative mor-
bidity were assessed by analysing variables such as
cardiogenic shock because of ductal constriction, need
of inotropes, cardiorespiratory arrest, cerebral compli-
cations (infarction and/or haemorrhage), need for
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), and
the need for reoperation in the first month after sur-
gery. Hospital mortality was defined as death occur-
ring within the first 28 days of life or prior to hospital
discharges after cardiac surgery. Perinatal data, pre-
operative clinical course and postnatal outcome were
ascertained through our own hospital records.
Postnatal follow-up for at least 12 months after sur-
gery was available for all survivors.

Prenatal and preoperative management

Our policy regarding the prenatal detection of TGA
has been described in detail elsewhere [17], but
briefly, foetal medicine specialists make all cardiac
examinations following current recommendations [18].
We offer sequential foetal echocardiographies and
perinatal management in an appropriate tertiary
centre is recommended, but the timing and mode of
delivery are not planned. After birth, an echocardio-
gram is performed in the first 2h of life to establish
the final diagnosis, and to evaluate the need for BAS
based on the atrial septum anatomy and the clinical
condition of the newborn. PgE, infusion is initiated as
the patient is admitted to the neonatal intensive care
unit (ICU). In cases diagnosed postnatally, an echocar-
diogram is performed as soon as possible after a cyan-
otic cardiac anomaly is suspected, and PgE; infusion is
usually immediately started. Once these patients are
admitted in our Hospital, their management is similar

to those prenatally detected and adjusted to their clin-
ical condition.

For all patients, PgE; infusion is discontinued in the
first 6-12 h when large native atrial septal defect (ASD)
or VSD are present, or within the first 12 h after BAS,
according to the clinical condition. In the remaining
patients the infusion is continued until surgery.
Inotropic support is used when needed to control the
increased pulmonary blood flow and the secondary
low systemic cardiac output.

Surgical procedure

The postnatal management of TGA has remained con-
sistent during the study period. ASO is usually per-
formed within the first 3 weeks of life. When a
significant VSD is present, it is closed at the same sur-
gery using a heterologous pericardium patch, usually
through the neoaortic valve. When aortic arch repair is
required, transient lower corporal temperature
(24-26°C) and deep circulatory arrest with antero-
grade selective cerebral perfusion are established [19].
The coronary artery pattern is established at the time
of surgery.

Postoperative management

Exhaustive haemodynamic monitoring is established
after admission in the ICU including an electrocardio-
gram and a transthoracic echocardiogram in the
immediate postoperative period to detect myocardial
ischaemia and assess left ventricular function, possible
residual defects, valves competence, and the presence
of rhythm disturbances. Transfontanelar ultrasound is
performed in all patients before surgery and within
the postoperative period to identify cerebral
complications.

Statistical methods

Data are expressed in mean (SD), or percentage (%)
unless otherwise stated. Categorical variables were
explored by chi-square or Fisher exact test and con-
tinuous variables by t-test or Mann-Whitney test,
where appropriate. p values for all tests were two-
sided and the criterion for statistical significance was
p <0.05. We performed all analyses using SPSS 19.0
(SPSS, Chicago, IL).

Results

The study population consisted of 154 patients, 88
diagnosed prenatally (G1) and 66 postnatally (G2).
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109 fetuses with TGA prenatally diagnosed |

| 66 patients with TGA postnatally diagnosed

21 excluded:

- 11 were born and underwent
surgery in a different tertiary centre  |—|
- 9 terminations of pregnancy

- 1 lost to follow-up

Study population
N=154
88 diagnosed prenatally (G1)
66 diagnosed postnatally (G2)
G1 G2
I |
Simple TGA Complex TGA Simple TGA Complex TGA

N=53 (60.2%) N=35 (39.8%)

N

TGA +VSD TGA +VSD + CoAo
n=25 n=10

N= 48 (72.7%) N= 18 (27.3%)

N

TGA +VSD TGA +VSD + CoAo
n=12 n=6

TGA, transposition of the great arteries; VSD, ventricular septal defect; CoAo, coarctation of the aorta.

Figure 1. Flow chart of patients with TGA prenatally and postnatally diagnosed who underwent ASO in our centre.

Figure 1 shows the anatomical subtype of TGA in both
groups and the reasons for exclusion.

Perinatal data and preoperative clinical status

Table 3 (S1) summarises the main characteristics and
perinatal details of the study population according to
the time at diagnosis. Most variables were similar in
G1 and G2 with the exception of the centre in which
delivery took place: while all foetuses in G1 were born
in a tertiary centre, only 9.1% of patients in G2 did. In
G2, the mean (SD) age at diagnosis of TGA was 5.1
(19.2) days (minimum 1day, maximum 150 days).
Among the 60 patients who were not delivered in a
tertiary centre, 6 (10%) did not receive PgE, infusion in
their hospital due to inability to obtain a venous
access or to avoid potential side effects during transfer
to the receiving hospital. In G2, four patients (6%)
were discharged home without the diagnosis of TGA,
and all presented with heart failure or cardiogenic
shock beyond one month of life. The remaining 62
patients in this group were diagnosed while they still
were in the hospital after birth and only two (3.2%)
had these complications (p < 0.001). Consequently, the
four undiagnosed neonates discharged home suffered
more frequently from preoperative cardiac arrest and
cerebral complications than those neonates diagnosed
while they still were in the Hospital after birth (50%
vs. 3.2%; p<0.001, and 50% vs. 4.8%; p=0.001,
respectively), but their mortality rates were not differ-
ent (25% vs. 6.5%; p=0.17).

Table 1 shows preoperative variables in simple
and complex TGA, both for G1 and G2. The time of
onset of PgE; infusion was similar among groups,
but this therapy was started in the first 48 h after
birth more commonly in G1. The age at BAS in
patients of G2 was significantly higher than in G1,
both for simple and complex forms of TGA, and it
was performed especially late in complex forms
given first their also late diagnosis (two patients
were diagnosed beyond the first week of life) and
their anatomy, since all had associated septal defects.
However, the worsening clinical condition of some
patients made BAS finally necessary. All cases of car-
diogenic shock secondary to ductal closure occurred
in G2. For the rest of complications, there were no
differences between G1 and G2 for the different sub-
types of TGA. Preoperative ECMO was not required
in any case.

Cardiac surgery and postoperative clinical course

Distribution of coronary anomalies that may difficult
ASO, as single coronary artery and/or intramural
course, were similarly distributed in both groups
(10.2% in G1, and 13.6% in G2, p=0.52). Table 1
shows examined variables regarding the immediate
postoperative period. Need for ECMO or ICU stay were
similar in simple and complex TGA, and both in G1
and G2. Similarly, we did not observe differences in
the rate of reoperations between the different sub-
types of TGA regarding the time at diagnosis.
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Table 1. Analysed variables related to perioperative management and clinical course

the time at diagnosis.

regarding anatomical subtype of TGA and

Type of TGA

Simple TGA, N=101

Complex TGA, N=53

Variable G1 N=53 G2 N=48 p values G1 N=35 G2 N=18 p values

Preoperative clinical status and management
PgE; therapy 53 (100) 48 (100) - 35 (100) 15 (83.3) 0.01
Age at PgE; therapy onset, h 1 343+1223 0.06 1 73.5+182.8 0.15
PgE; in the first 48 h after birth 53 (100) 40 (83.3) 0.002 35 (100) 11 (73.3) 0.001
BAS 49 (92.5) 46 (95.8) 0.47 26 (74.3) 14 (77.8) 0.78
Age at BAS, h 3.7+£21 57.1+137.1 0.01 55+9 190.3£239.3 0.013
BAS in the first 48 h after birth 49 (100) 31 (67.4) <0.001 25 (96.2) 5(35.7) <0.001
Cardiogenic shock due to ductal constriction 0 3 (6.3) 0.06 0 3 (16.7) 0.013
Inotropic therapy 11 (20.8) 13 (27.1) 0.47 8 (22.9) 5(27.8) 0.69
Cardiac arrest 0 3(6.3) 0.07 2 (5.7) 1 (5.6) 0.98
Cerebral complications 2 (3.8) 3 (6.3) 0.57 0 1(5.6) 0.16

Postoperative clinical course
Postoperative ECMO 5(9.4) 1(2.1) 0.12 5(14.3) 2 (11.1) 0.75
Cardiac arrest 7 (13.2) 3(6.3) 0.15 6 (17.1) 3 (16.7) 0.97
Cerebral complications 3 (5.7) 1(2.1) 0.34 2 (5.7) 1 (5.6) 0.98
Reoperation in the first month after surgery 2 (3.8) 1(2.1) 0.62 1(2.9) 2 (11.1) 0.22
Postoperative ICU stay, days 99+124 85+75 0.55 9.7+49 12.8+13.3 0.45
Global postoperative stay, days 15.8+14.6 11.7+£89 0.15 159+7.2 179+ 16 0.58

Values are presented as frequency (%) or mean £ SD. TGA: transposition of the great arteries; G1: prenatal diagnosis; G2: postnatal diagnosis; BAS: balloon
atrial septostomy; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; ICU: intensive care unit; PgE;: prostaglandin E1; SD: standard deviation.

Bold values are statistically significant.

Table 2. Relationship between mortality and the time of onset of prostaglandin E1 therapy and BAS for the

whole group and the main anatomical subtypes of TGA.

Mortality
PgE, in the first 48 h after birth? PgE, and BAS in the first 48 h after birth®
Type of TGA Yes No p values Yes No p values
All TGA 8/139 (5.8) 2/12 (16.7) 0.15 4/110 (3.6) 6/25 (24) <0.001
Simple TGA 2/93 (2.6) 2/8 (25) 0.001 1/80 (1.3) 3/15 (20) 0.001
Complex TGA 6/46 (13) 0/4 0.44 3/30 (10) 3/10 (30) 0.13

Values are presented as frequency (%). TGA: transposition of the great arteries; PgE;: prostaglandin E1; BAS: balloon atrial

septostomy.
*Three patients with complex TGA, did not receive PgE, therapy.

P19 patients did not require BAS (6 with simple TGA and 13 with complex TGA).

Bold values are statistically significant.
Mortality

The hospital mortality rate for the whole group was
7.1%. This rate was higher for complex than for simple
TGA (13.2% vs. 4%, p=0.034). All deaths were within
the immediate postoperative period and were distrib-
uted equally over the study period.

The relationship between the hospital mortality for
the whole group and the major subtypes of TGA with
the onset of PgE; infusion or the BAS in the first 48h
after birth is shown in Table 2. There was a significant
higher mortality for the whole group as well as for
simple TGA when such therapies were implemented
beyond such period, but not for complex TGA.

The mortality rate according to the anatomical sub-
type of TGA and the prenatal or postnatal detection is
shown in Table 4 (S2). This mortality rate was similar
between G1 and G2 for all categories. However, in G1,
the mortality rate was higher in complex forms com-
pared to those with simple TGA (14.3% vs. 1.9%, p=0.
02). These differences were not observed in G2 (11.1%
vs. 6.3%, p=0.51). Among complex forms of TGA, the

mortality rate was higher for those with associated
VSD plus CoAo compared to those only with VSD, and
the differences were significant in G2 (33.3% vs. 0%,
p=0.034), but not in G1 (30% vs. 8%, p=0.093). All
cases of mortality, both in G1 and G2, are shown in
Table 5 (S3). They were mainly associated with left
ventricular  failure and/or myocardial ischaemia.
Intramural course and/or single coronary artery were
present in one of the four deaths with simple TGA
(25%), and in two of the seven deaths with complex
TGA (28.6%). However, none of the cerebral complica-
tions occurred in patients with coronary artery
anomalies.

Discussion

The potential importance of an adequate neonatal
management on the outcome of the newborn with
TGA has prompted the interest in studying the impact
of prenatal diagnosis on such results, an issue further
facilitated by the low prevalence of associated
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congenital anomalies, making this condition to have a
rather uniform presentation.

This article shows the results of one of the largest
single institution-based cohort studies of neonates
with prenatally and postnatally diagnosed TGA. Our
overall mortality rate was 7.1% for the whole group of
TGA, 3.9% for simple TGA, and 13.2% for complex
forms. All these figures correlate well with recent data,
which have ranged between 6.5-8.7%, 3.7-12.7%, and
12-27%, respectively [2,11,16,20-22]. In contrast with
the study published by Bonnet et al. 1999 [11], a sin-
gle-centre study similar to ours, we could not establish
a correlation between prenatal diagnosis and neonatal
mortality or perioperative morbidity.

There were certainly significant differences in the
rate of deliveries in tertiary care centres between the
prenatal and the postnatal diagnostic groups, and this
was accompanied by a significant more common
administration of PgE; in the first 48 h after birth, and
a more precocious performance of BAS in both sub-
types of TGA in G1. However, these issues were not
reflected in the rate of preoperative or postoperative
complications between both groups with the excep-
tion of cardiogenic shock due to ductal closure, which
was more common among patients with complex TGA
not diagnosed prenatally. The final consequence is
that we could not demonstrate a significant benefit of
the prenatal diagnosis on the mortality of TGA once
the patient is admitted to the Hospital, neither when
taken all TGA as a whole nor when considering the
different anatomical subtypes. These results are of par-
ticular importance in simple TGA, since given its anat-
omy, is the subtype more prone to benefit from an
early diagnosis, especially in foetal life, as it facilitates
the neonatal management immediately after birth in
an appropriate centre. Although the mortality seen
among patients with simple TGA diagnosed postna-
tally was threefold higher to that observed in patients
diagnosed prenatally, these differences did not reach
statistical significance. Nonetheless, it is possible that,
as more patients are recruited, this threshold can be
reached. Our results correlate well with other studies
recently published show that the prenatal detection of
TGA seems not to have a significant impact on peri-
operative clinical status and mortality in newborns
admitted to the Hospital and who undergo ASO [6,15].

In our series, and accordingly to previous studies,
PgE; therapy of late onset and/or BAS beyond 48 h of
life are important predictors of mortality in simple
TGA, which is especially relevant in patients not diag-
nosed prenatally [14,16]. In fact, all deaths in G2
occurred in patients first receiving PgE; and BAS
beyond 48h of life. However, we could not
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demonstrate any overall deleterious impact of such
late intervention in patients of G2 compared with
those of G1. A likely explanation for these results is
that many neonatologists in our country may opt for
administering PgE; as soon as the clinical condition of
any newborn begin to worsen and a cyanotic CHD is
suspected. Two data support this statement: firstly, the
infusion of PgE; was initiated in most patients with
simple TGA not diagnosed prenatally in the first 48 h
after birth, when the newborn is still in the Hospital.
Secondly, in all deaths of simple TGA diagnosed post-
natally, the conventional management (PgE; and BAS)
was not implemented within this period. This prompt
intervention may avoid further deterioration of these
patients and may contribute to the lack of differences
in mortality seen between G1 and G2. Therefore,
although the prenatal detection of TGA may improve
the early management of affected newborns, espe-
cially for the simple type [11,23], we believe that this
early PgE; infusion in prenatally undiagnosed patients
precludes obtaining differences in mortality. This early
postnatal recognition of critical cardiac defects may be
further facilitated by the implementation of pulse
oximetry screening, which may minimise the risk of
discharging home the undiagnosed neonates [24].

We acknowledge several limitations in this study.
Firstly, its retrospective nature. Secondly, this is not a
population-based registry and we have not included
possible “hidden” deaths occurring either in utero or in
infants with unrecognised TGA before reaching hos-
pital care. This may contribute to our lack of preopera-
tive mortality, especially in cases of simple TGA, which
has reported to affect 1.5% of patients [6]. The regis-
tration of these possible “hidden” deaths is very diffi-
cult and this may explain why most studies addressing
the impact of prenatal diagnosis of TGA also have this
same shortcoming [11,12,14,16]. Finally, we have not
analysed other important indicators of morbidity such
as the neurodevelopmental outcome, which can also
be influenced by the prenatal diagnosis by decreasing
preoperative morbidity [14,25].

In conclusion, initiation of adequate measures in
the first 48 h after birth is essential to reduce the mor-
tality in patients with TGA, especially with the simple
form. This can be provided either by prenatal diagno-
sis or by early neonatal clinical suspicion. Although in
our series the prenatal diagnosis of TGA was associ-
ated with an earlier implementation of such measures,
this was not accompanied by a significant reduction in
mortality or in morbidity, nor for the whole group of
TGA nor for the different subtypes, since most undiag-
nosed patients were early properly managed after
birth. Therefore, for simple TGA both prenatal
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diagnosis and early paediatric clinical suspicion of
undiagnosed neonates play an essential role to reduce
the potential mortality of this condition. However, this
benefit was not observed in patients with complex
TGA, where the prognosis mainly relies in the com-
plexity of the defect, especially if CoAo is present.
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Table 3 (S1). Characteristics of the study population regarding the time at diagnosis.

G1 G2
Variable n =88 (57.1) n = 66 (42.9) P
Simple TGA 53 (60.2) 48 (72.7) 0.11
Complex TGA 35(39.8) 18 (27.3) 0.11
Maternal age, years 316144 322148 0.48
Women primarily attending our hospital 17 (19.3) 5(7.6) 0.06
Women referred from their local hospitals 71 (80.7) -
Newborns referred from a different centre 60 (90.9)
Gestational age at diagnosis, weeks 241+6.2 -
Postnatal age at diagnosis, days 5.1+£19.2
Dichorionic twin pregnancy 2(2.3) 5(7.6) 0.12
Gender, male 96 (63.6) 46 (69.7) 0.43
Birth in a tertiary care centre 88 (100) 6(9.1) <0.001
Gestational age at birth, weeks 39.2+14 39.1+£19 0.67
Mode of delivery, cesarean section 26 (29.5) 12 (18.2) 0.11
Birth weight, kg 3.2+05 32+0.6 0.96
Apgar test 5 minutes < 7 4 (4.5) 4(6.1) 0.68

G1, prenatal diagnosis; G2, postnatal diagnosis. Values are presented as frequency (%) or mean

+ SD. TGA, transposition of the great arteries; SD, standard deviation.



Table 4 (S2). Comparison of mortality rate according to the anatomical subtype of transposition of

the great arteries and the time at diagnosis (prenatally vs. postnatally).

Mortality
Type of TGA N G1 G2 p
AlITGA 154 6/88 (6.8) 5/66 (7.6) 0.86
Simple TGA 101 1/53 (1.9) 3/48 (6.3) 0.26
Complex TGA 53 5/35 (14.3) 2/18 (11.1) 0.75
- TGA +VSD 37 2125 (8) 0/12 0.31
- TGA +VSD + CoAo 16 3/10 (30) 2/6 (33.3) 0.89

Data are given as frequency (%). TGA, transposition of the great arteries; G1, prenatal diagnosis;

G2, postnatal diagnosis; VSD, ventricular septal defect; CoAo, coarctation of the aorta.
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TESIS DOCTORAL PAULA DOMINGUEZ MANZANO

TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS:
PRECISION DEL DIAGNOSTICO PRENATAL Y
ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICOS A CORTO PLAZO

6.- CONCLUSIONES

6.1.- La mortalidad hospitalaria en los pacientes con TGA se encuentra en torno al 7%y
se relaciona principalmente con la presencia de isquemia y/o disfuncion miocardica.

6.2.- Esta mortalidad es significativamente mayor en los casos con otras lesiones
cardiacas asociadas (13%) que en la TGA-SI (2-4%).

6.3.- El diagndstico prenatal de TGA y del subtipo anatémico de la misma puede
realizarse con un alto grado de precision, que permite transmitir un consejo prenatal
adecuado a las familias.

6.4.- Esta precision diagnéstica es mayor conforme avanza la gestacion. En un 10% de
los casos se producen prenatalmente cambios significativos del diagndstico y, por ello,
es recomendable realizar en todos los casos un seguimiento ecogréafico prenatal hasta el
nacimiento.

6.5.- Es fundamental la inclusion del estudio de los tractos de salida en la exploracion
ecocardiografica fetal, dada la normalidad del plano de 4 cdmaras en la mayor parte de
los fetos con TGA.

6.6.- En un 6% de los fetos diagnosticados de TGA existe alguna discrepancia con el
diagndstico posnatal que supone una modificacion en el manejo del recién nacido y, por

tanto, puede influenciar el prondstico.
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6.7.- En nuestra experiencia, el estudio fetal de la disposicién espacial de los grandes
vasos en la TGA no resulta de utilidad para predecir la existencia de posibles anomalias
coronarias que empeoren el pronostico de la cardiopatia.

6.8.- En los pacientes con TGA parece existir cierta predisposicion a la aparicién de
HAP, una complicacion grave que puede presentarse a lo largo del seguimiento de
pacientes intervenidos con switch arterial neonatal, incluso en ausencia de lesiones
cardiacas residuales postquirirgicas. El curso clinico suele ser muy agresivo. Es
fundamental realizar una vigilancia estricta para detectar y tratar de forma intensiva esta
entidad.

6.9.- No existen diferencias de mortalidad entre los pacientes con TGA diagnosticados
pre- y postnatalmente cuando el manejo médico especializado del paciente se inicia en
las primeras 48 horas de vida, cuando el recién nacido aun se encuentra hospitalizado.
Méas alld de los primeros 2 dias de vida, el inicio tardio del tratamiento aumenta la
mortalidad, fundamentalmente en los casos de TGA-SI, no observando estas diferencias
en los casos de TGA compleja.

6.10.- El inicio precoz de las medidas terapéuticas adecuadas en el recién nacido con
sospecha de cardiopatia cianosante y la detecciéon prenatal de la TGA mediante
ecocardiografia son factores que pueden condicionar una mejoria de los resultados,
fundamentalmente en los casos de TGA-SI, al permitir un tratamiento especializado

precoz.
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