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1. ABREVIACIONES
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VE Volumen de Eyeccidn
VI Ventriculo izquierdo
VU Vena umbilical



Doctoranda Carin Cristina Walter

ENUMERACION DE LOS
ARTICULOS DE LA TESIS



Doctoranda Carin Cristina Walter

2. ENUMERACION DE LOS ARTICULOS DE LA TESIS

TESIS EN FORMATO DE COMPENDIO DE PUBLICACIONES
La tesis consta de 2 articulos, en los que la doctoranda es primera autora en

ambos.

ARTICULO 1:

Walter C, Soveral |, Bartrons J, Escobar MC, Carretero JM, Quirado L, Gémez

O, Sanchez-de-Toledo J. Comprehensive Functional Echocardiographic
Assessment of Transposition of the Great Arteries: From Fetus to Newborn.
Pediatric Cardiology. 2020 April; 41(4):687-694.

SJR (Scimago Journal Rank) 2020: 0.646; Q2 en Cardiology and
Cardiovascular Medicine.

ARTICULO 2:
Walter CC, Escobar-Diaz MC, Cesar S, Garrido BAM, Sanchez-de-Toledo J.

Functional and morphometric changes in children after neonatal arterial switch

operation for transposition of the great arteries. Annals of Pediatric Cardiology.
2022 September-December; 15(5-6):447-452.
SJR (Scimago Journal Rank) 2022: 0.302; Q3 en Cardiology and

Cardiovascular Medicine.



Doctoranda Carin Cristina Walter

RESUMEN



Doctoranda Carin Cristina Walter

3. RESUMEN

TiTULO

Estudio de la funcion cardiaca en nifios con cardiopatia congénita
estructural. Impacto de la cirugia cardiaca durante los primeros afos de vida

sobre la funcidn cardiaca.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC) son los trastornos malformativos
congeénitos de mayor prevalencia, afectando aproximadamente a uno de cada
cien recién nacidos vivos. De ellas, el 25% se consideran CC severas y
requeriran algun procedimiento durante el primer afio de vida. La Transposicion
de Grandes Arterias (TGA) es la CC severa mas frecuente en el periodo

neonatal.

Gracias a los avances diagnésticos y terapéuticos, en especial la
introduccidon del switch arterial como técnica quirdrgica de eleccion, se ha
producido un aumento significativo en su supervivencia y el foco de estudio

actual se centra en mejorar su morbilidad.

Los pacientes con CC presentan cambios estructurales y de funcion
cardiovascular, ya desde la vida fetal y que pueden mantenerse en la vida
adulta, condicionando un aumento de la morbilidad cardiovascular con
afectacion en la calidad de vida de estos pacientes. Este remodelado cardiaco
puede ser detectado mediante la ecocardiografia. En los pacientes con TGA
hay escasos estudios ecocardiografico sobre remodelado cardiaco, en especial

en los nifos intervenidos con switch arterial.
HIPOTESIS

Los niflos con TGA presentan un remodelado cardiovascular que puede
observarse desde la vida prenatal y que persiste aun tras varios afios de la

cirugia correctora con switch arterial.
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La ecocardiografia funcional es una herramienta util en la deteccion de

los cambios funcionales en la TGA, en todas sus fases evolutivas.
OBJETIVOS

Demostrar la presencia de alteraciones de la funcion cardiovascular

mediante ecocardiografia en vida fetal.

Demostrar que los cambios funcionales persisten tras la correccion

anatomica de la TGA.
METODOS

Se trata de un proyecto realizado en el Hospital Sant Joan de Déu -
Departamento de Cardiologia pediatrica y BCNatal — en el que se han incluido
pacientes con TGA en los que se ha realizado un estudio ecocardiografico
funcional del remodelado cardiaco en vida fetal, neonatal inmediata y

postquirurgica.

A partir de ese estudio observacional se han redactado dos articulos
incluidos en la tesis doctoral, el primero en fetos y neonatos estudiados entre
2011y 2018 y el segundo a mediano plazo tras la cirugia correctora, entre 2018
y 2019.

RESULTADOS

El primer estudio ha revelado que los fetos con TGA presentan
corazones mas alargados morfolégicamente, funcion sistodiastélica aumentada
y un mayor gasto cardiaco sistémico, cambios que se mantienen en fase

neonatal inmediata antes de la cirugia.

El segundo articulo pone de manifiesto cambios estructurales similares

a los observados previamente, pero con una funcionalidad global disminuida.

CONCLUSIONES

El estudio ecocardiografico de los pacientes con TGA pone de manifiesto

la presencia un remodelado cardiaco, con cambios morfolégicos presentes
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desde la vida fetal y que se mantiene durante la primera infancia, y que
impactan de forma negativa en la funcionalidad cardiovascular de estos

pacientes.
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4. INTRODUCCION

4.1. GENERALIDADES

Las cardiopatias congénitas (CC) son los trastornos malformativos
congénitos de mayor prevalencia, afectando aproximadamente a uno de cada
cien recién nacidos vivos. Junto con los defectos del tubo neural y el sindrome
de Down, constituyen una de las causas principales de muerte por
malformaciones congénitas (1-3). El 25% de las CC se consideran severas y
requiere algun procedimiento durante el primer afio de vida (4—7). Dentro de
este grupo se encuentra la Transposiciéon de Grandes Arterias (TGA), la CC
mas frecuente en el periodo neonatal (4,8), con una incidencia de 0,2 — 0,4 por
cada 1.000 nacidos vivos (9). Esta cardiopatia, descrita morfolégicamente por
primera vez en 1.797 por Matthew Baillie y denominada como “transposicion de
la aorta y la arteria pulmonar” por John Farre en 1.814, se caracteriza por una
discordancia ventriculo-arterial que conlleva a un desenlace fatal si no se

instaura el tratamiento adecuado (3,10,11) (Figura 1).

El corazén normal presenta una concordancia auriculoventricular y
ventriculoarterial, gracias a la cual la sangre desaturada proveniente del retorno
venoso sistémico pasa a la circulacion pulmonar, y regresa oxigenada para
eyectarse hacia el territorio sistémico (8,12). En la TGA, la salida de los grandes
vasos esta transpuesta y, por lo tanto, la arteria pulmonar emerge del ventriculo
izquierdo (VI) y la aorta del ventriculo derecho (VD), produciendo recirculacion
de sangre desoxigenada y oxigenada en sus respectivos territorios; esta
situacién de circulacidon en circuitos en paralelo es logicamente incompatible
con la vida (13,14).

Tras la primera descripcion de esta patologia, se han reportado varios
defectos malformativos cardiacos asociados a la misma (llamandose entonces
TGA compleja), que pueden en cierto modo mejorar (defectos septales que
producen cortocircuitos) o agravar (lesiones obstructivas, anomalias

coronarias) su presentacion clinica inicial y su pronéstico global (15-17). En

11
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este trabajo se describe la TGA simple (o solo TGA), sin defectos asociados, v,

por lo tanto, con un circuito circulatorio puramente en paralelo.

Fig. 1: esquema publicado por el Dr. Ambrose Birmingham en 1.892. Catholic University,
Ireland (10)

4.2. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR NORMAL

4.2.1. FETAL

La sangre oxigenada de la placenta materna se dirige al feto desde la
vena umbilical (VU), que en su trayecto final estrecha su didametro para formar

el llamado Conducto Venoso de Arancio o Ductus Venoso (DV); este se une a

12
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la Vena Cava Inferior (VCI) — sangre desaturada — que a su vez entra en la
Auricula Derecha (AD). El ultimo trayecto de la VCI, tras su unién con el DV,
presenta flujos sanguineos que no se mezclan del todo: gracias al
estrechamiento del DV, la sangre oxigenada adquiere velocidad para eyectarse
en la AD hacia la Fosa Oval (FO) y asi llegar a la Auricula izquierda (Al); el flujo
de sangre desoxigenada de la VCI tiene bajas velocidades, y esta direccionado

hacia la valvula tricuspide y el VD (18).

La sangre desoxigenada del VD que sale hacia la Arteria Pulmonar (AP),
ante las resistencias pulmonares fetales elevadas, se dirige principalmente
hacia el Ductus Arterioso (DA) y la aorta descendente. Aqui se mezcla con la
sangre que proviene de la aorta ascendente después de que esta dé origen a
los troncos supradrticos (18,19).

Por otra parte, el flujo sanguineo del VI pasa a la aorta ascendente,
enviando asi, sangre con alta cantidad de oxigeno hacia la circulacion cerebral.
Tras lo explicado, debemos tener en cuenta que la sangre que llega a la
circulacion cerebral es altamente oxigenada. Aunque las cavidades izquierdas
reciben el retorno venoso pulmonar, mezclado con la sangre oxigenada que
viene de la FO, este retorno de sangre desoxigenada solo disminuye levemente
la saturaciéon de oxigeno auricular (SatO2). Asi también, la sangre
desoxigenada que pasa desde el VD - DA hacia la aorta descendente, se
mezcla con la oxigenada proveniente de la Aorta ascendente, siendo el territorio

distal irrigado por sangre medianamente desaturada (18,19) (Figura 2).

El gasto cardiaco (GC) del feto no es el mismo para los dos ventriculos,
correspondiendo del 55 al 60% al VD. Esta proporcién es aun mayor en los
animales, pero dado que el gasto cerebral es mayor en el humano (El 25% del

GC total), el GC del VI tiene aumentado su protagonismo (20,21).

En el GC combinado (GCC) influyen la frecuencia cardiaca (FC) y el
Volumen de eyecciéon (VE). Este ultimo depende de la precarga, la poscarga, y

la contractilidad miocardica. En el feto, la rigidez pulmonar y la inmadurez

13
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miocardica afectan la distensibilidad ventricular; asi, en situaciones en las que
se requiera un aumento del GC, el aumento de la precarga no es adecuado en
el feto. Mas bien, en el corazén fetal, otros mecanismos como la contractilidad
auricular y el aumento de la FC son estrategias para aumentar el VE, y se

encuentran en un equilibrio estrecho (22).

Conforme avanza la gestacion, el GC pulmonar y su retorno venoso a la
Al presentan un leve aumento, que se traduce en un mayor volumen y presion
en dicha cavidad, y que a su vez restringe el flujo por la FO desde la AD. Esto
hace aumentar la satO2 en las cavidades derechas y el DA, con la consiguiente

restriccion de este, generando un aumento de la poscarga del VD (23).

Otro cambio evolutivo durante la gestacion es la funcidn de la contraccion
auricular en el GC: al avanzar la maduracion fetal, el miocardio ventricular
aumenta su distensibilidad, lo que hace disminuir el protagonismo de la

contraccion auricular en el llenado ventricular (24).

Datos que destacar en la circulacion fetal normail:

e El corazdn fetal presenta una circulacion en paralelo. Dicha circulacion
es viable ante la presencia de dos cortocircuitos importantes: la FO y el
DA.

¢ El miocardio fetal es mas rigido, y menos distensible.

e En situaciones que produzcan cambios circulatorios, existe poco margen
de adaptacién para mantener la eficiencia del sistema, con una rapida

evolucion hacia el fallo cardiaco.

¢ Conforme avanza la gestacion, a nivel ventricular se producen cambios
visibles, tanto por mayor restriccién en los cortocircuitos fisiolégicos,

como por mayor madurez y distensibilidad miocardica.

14
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Fig. 2: Circulacion fetal
normal.

Circuitos sanguineos en
paralelo con diferentes
satO2. imagen extraida de

“Physiology of the fetal

circulation” (19)

4.2.2. POSTNATAL

La circulacion normal postnatal es un circuito en serie a través del cual
la sangre desoxigenada pasa sucesivamente a las cavidades derechas, la
circulacién pulmonar, las cavidades izquierdas y finalmente a la circulacion
sistémica (Figura 3) (18,25).

15



Doctoranda Carin Cristina Walter

LECHO CAPILAR PULMONAR

Aortay
sus ramas

SANGRE NO

OXIGENADA SANGRE

OXIGENADA

Arteria pulmonar

- SANGRE

OXIGENADA \ Ventriculo

izquierdo

Ventriculo
derecho

LECHO CAPILAR SISTEMICO

Fig. 3: A: Circulacion pulmonar; B: Circulacion sistémica. Imagen extraida de capitulo 3 del

libro Fisiologia Cardiaca (26)

El establecimiento de dicha circulacion se inicia de forma inmediata
después del nacimiento: tras el inicio de la ventilacion pulmonar con la
consiguiente oxigenacion y disminucion de las resistencias vasculares
pulmonares, el aumento del retorno venoso a las cavidades izquierdas produce
el cierre de la FO. La sangre oxigenada pasa a la aorta y de ésta al circuito
sistémico y al DA, que se constrifie en respuesta al aumento del contenido de
02. Asi, los puntos de cortocircuito fetal (FO y DA) se cierran y queda

establecida la circulacion en serie (18,27) (Figura 4).

A nivel ventricular, se hacen evidentes ciertos cambios morfométricos y
funcionales, ya que la circulacion sistémica con presiones elevadas queda

soportada exclusivamente por el VI, y el VD, dominante en la circulacion fetal,

16
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pierde progresivamente el protagonismo y se reserva a la circulacion pulmonar

con bajas resistencias.

La ausencia de cortocircuitos determina que el gasto cardiaco derecho e

izquierdo sean iguales en vida postnatal.

La distensibilidad y el llenado ventricular aumentan, disminuyendo asi el
papel de la contraccion auricular en el llenado ventricular. Con el aumento del

volumen de eyeccion, la FC disminuye en la vida postnatal (27).

Fetal circulation Neonatal circulation

Aorta

Closure of DA

EnPA

PV PV

PV & Pulmonary flow PV 4 Pulmonary flow

Closure of FO

Lungs MR Flow Lungs ¥ R 1 Flow

YR Flow MR Flow

Closure of DV

uv UA
Placenta ¥ R

Fig. 4: Esquema comparativo ente la circulacién fetal y neonatal. Extraido de “Journal of
Midwifery” (27)
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4.3. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR EN LA TGA

4.3.1. FETAL

La supervivencia del feto con TGA es posible gracias a los cortocircuitos
de la FO y el DA. Aunque la viabilidad fetal se preserve, si existe una afectacion
de grado variable secundaria a la cardiopatia, y que se produce por cambios en
los flujos y en la disminucion variable de la satO2 en los territorios vasculares-

pulmén, cerebral y placentario (3,29,30) (Figura 5).(3,28,29)

El elevado contenido de O2 arterial de las cavidades izquierdas del
corazon fetal, en la TGA pasa a la arteria pulmonar, produciendo una
disminucién de la resistencia vascular pulmonar (RVP) con el consiguiente
aumento del flujo pulmonar y su retorno venoso a la Al; a nivel del DA, el
elevado contenido de O2 produce una constriccion de grado variable (30).

Posteriormente, el aumento de volumen y presion en la Al produce un
cierre parcial de la FO, con la disminucion del flujo desde la AD hacia la Al, y la
consiguiente caida en la SatO2 en el VI, la AP y el DA, equilibrando

parcialmente los cambios previos (31).

Uno de los principales determinantes del prondstico postnatal en la TGA
es la presencia y grado de hipertension pulmonar (HTP) concomitante. Con lo
expuesto anteriormente, se exponen los factores que influyen en su
fisiopatologia: el hiperaflujo en la vasculatura pulmonar favorece a la formacion
de musculo liso arteriolar pulmonar, pero el aumento de O2 en la misma la
inhibe; el desequilibrio en dichos factores condicionara la respuesta
vasodilatadora en la fase postnatal, siendo esta decisiva para el prondstico a

corto y largo plazo (18,32).

Por otra parte, es importante destacar que los diferentes cambios de
flujos y presiones repercuten en el miocardio subyacente, y podrian asi

condicionar la presencia de un remodelado cardiaco ya desde la vida fetal.

18
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Fig. 5: Comparacion entre la circulacion fetal normal (A) y la TGA (B). Imagen de UCSF —
Department of Radiology and Biomedical Imaging

4.3.2. POSTNATAL

Tal como lo comentado anteriormente, tras el nacimiento y el inicio de la
respiracion en el neonato sin cardiopatia, la oxigenacién pulmonar produce la
constriccion del DA y la vasodilatacion pulmonar postnatal, con un rapido
aumento del flujo arterial pulmonar y del retorno venoso a la Al, seguidos del
cierre de la FO (3,6,12).

En el recién nacido con TGA, la circulacion en serie postnatal con el
cierre de los cortocircuitos (FO y DA), es incompatible con la vida (Figura 6)
(18,33). Por lo tanto, para la supervivencia del recién nacido con TGA, se han
desarrollado diversas terapéuticas a lo largo de la historia, que se detallan en

el siguiente apartado.
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Fig.6: Diferencias en la circulacion postnatal normal y con TGA. Imagen extraida de “Mayo

Clinic Family Health Book” 5th edition (33)

4.4. TRATAMIENTO

4.4.1. ESTABILIZACION INICIAL

Para mantener una oxigenacion adecuada de los tejidos, es primordial

asegurar la permeabilidad de los cortocircuitos que aseguran la mezcla entre la

sangre oxigenada y desoxigenada: en ausencia de una FO permeable al

nacimiento, se debe realizar la apertura de una comunicaciéon interauricular

(CIA) mediante la atrioseptostomia percutanea de Rashkind (Figura 7), y para

asegurar la persistencia del flujo en el Ductus arterioso (DA) se debe iniciar la

perfusién de Prostaglandinas (PG).
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Tras estos dos procedimientos urgentes, en la mayoria de los casos se
logra una estabilidad hemodinamica que permite planificar la estrategia

quirurgica a seguir (34-37).

Foramen
ovale

] Enlarge

foramen

Balloon catheter ] © AboutKidsHealth.ca

Fig. 7: atrioseptostomia percutanea. Un catéter con un balén desinflado en su punta es
introducido via femoral o umbilical, pasa de la AD hacia la Al a través de FO, posteriormente se
infla el balén y se estira hacia la AD, agrandando asi el FO. Se retira el balon tras desinflarlo, y
se nota el aumento de SatO2. Imagen extraida de AboutKidsHealth.ca — SickKids Hospital

4.4.2. CORRECCION QUIRURGICA

Histéricamente, algunos procedimientos quirurgicos como la creacion de
una CIA en el procedimiento de Blalock-Hanlon (38,39) o la redireccion venosa
parcial de Baffes (40—42) (Figura 8) permitieron evitar la cianosis severa vy el
bajo gasto, logrando asi alcanzar una supervivencia a corto plazo de los nifios
con TGA.
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Right pulmonary
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connecting

IVC with left ot

Fig. 8: Procedimiento ideado por Baffes. Redireccion de la sangre de la VCI hacia la Al, y

conexion de las venas pulmonares derechas a AD (40)

A pesar de ello, sin la correccion circulatoria completa hacia un circuito
en serie, se mantenia la situacion de cianosis leve/moderada, con los efectos

deletéreos de la misma a mediano-largo plazo (43—46).

Para alcanzar la normalidad fisioldgica, se crearon técnicas quirurgicas
correctoras: la fisiolégica, hoy solo usada en casos especificos, y luego la

anatémica, técnica de eleccion en la actualidad (14,48,49).(13,47,48)
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4.4.2.1. CORRECCION FISIOLOGICA — SWITCH ATRIAL O TECNICAS
DE SENNING Y MUSTARD

La correccion fisiolégica ha permitido durante muchos afios que nifios
con TGA alcanzaran una supervivencia sin cianosis mas alla del primer afio de
vida; con la correcta oxigenacion gracias a la redireccion de los flujos venosos
a nivel auricular, se ha logrado aumentar esa supervivencia al 85 % los primeros
5 afos de vida (47,49).

En las dos técnicas de switch atrial (técnica de Senning y técnica de
Mustard), se crean tuneles intraauriculares que permiten la llegada de la sangre
desaturada desde las venas cavas superior e inferior a las cavidades
izquierdas, que a su vez la dirigen a la arteria pulmonar; una vez oxigenada, la
sangre regresa a la AD gracias a la redireccion de los tuneles, y a su vez pasa
a la circulacion sistémica desde el VD a la aorta (Figuras 9 y 10) (50).

Oxygen - poor blood

Oxygen - rich blood

- rict
Bl »ixed bicos

(a) Normal Structure of the Heart

Pulmonary Veins (PVs)

Pulmonary Valve Pulmonary Valve
oA moa

(c)Transposition of the Great Arteries Structure of Heart
before Modified Senning’s Of

Fig. 9: esquema de la estructura y circulacién cardiaca. Normal (a y b); TGA, antes (c) y

después (d) de la correccion fisiolégica (51)
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”

Fig. 10: Switch atrial. Imagen extraida del “Atlas of Cardiovascular Disease. Glenn Levine
(52)

El primer switch atrial fue realizado por Senning en el ano 1958 con la
creacion de un tunel atrial con tejido autdlogo (47); una alternativa desarrollada
posteriormente por Mustard consiste en la escision del septo atrial con uso de

material sintético para la creacion del tunel atrial (figura 11) (49-51) .
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PULMONARY -
VEINS

cso

Fig. 11: Técnicas de switch arterial. A: Mustard. B: Senning. Esquema de “Mid-term outlook

following modified Senning’s operation” (51)

Ambos procedimientos presentan diferencias técnicas, pero comparten
complicaciones a mediano-largo plazo ocasionadas por la presencia de parches
y/o suturas intrauriculares, tales como arritmias y obstrucciones al flujo venoso
(53). Otro gran problema y uno de los mas condicionantes, no solo en la
mortalidad, sino también en la calidad de vida, es la presencia de un VD
sometido a presiones sistémicas. Las peculiares caracteristicas morfolégicas y
funcionales del miocardio derecho condicionan su inadecuada performance al
soportar la presion sistémica derivada de dicha translocacion atrial (54,55)
(figura 12 'y 13).

Durante décadas, la presencia de un VD sistémico tras la correccion de
la TGA ha motivado diferentes estudios, los cuales evidenciaron la afectacion
causada en el miocardio derecho y sus consecuencias en la morbimortalidad
de la TGA (53,56).
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Fig. 12: anatomia cardiaca. Se evidencian
las diferencias estructurales entre el
miocardio derecho y el izquierdo.

https://www.calameo.com/read/

Fig. 13: corte histolégico
transversal del corazén, en
,f/ o hematoxilina-eosina.
Se evidencia la diferencia
estructural entre el miocardio
de ambos ventriculos.

https://microscopiovirtual.net/
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4.4.2.2. CORRECCION ANATOMICA — SWITCH ARTERIAL O TECNICA
DE JATENE

Con la introduccién de la técnica de translocacion (switch) arterial en
1975, el Dr. Jatene y sus colaboradores lograron un éxito historico en la cirugia
de la TGA (48), logrando con la correccién anatomica solucionar los problemas
ocasionados por la presencia de suturas y parches intraauriculares, asi como

la presencia cronica de un VD sometido a presion sistémica (13,57).

Inicialmente, esa técnica presentd un aumento de la mortalidad, ya que
después del primer mes de vida el fallo ventricular izquierdo era llamativo; la
modificacion de Yacoub en 1976 con la realizacion en un primer tiempo del
banding pulmonar para reclutamiento ventricular izquierdo (58), y la de
Lecompte en 1.981 simplificando el método (59), han sido determinantes para
el éxito de esta.

Actualmente, el switch arterial es la técnica de eleccidn, realizandose el
switch auricular solamente en casos en los que el arterial esté contraindicado
(determinadas malformaciones asociadas como ciertas alteraciones coronarias,

estenosis pulmonar, entre otros) (60).

El switch arterial consiste en intercambiar los grandes vasos en la zona
inmediatamente distal a la valvula semilunar correspondiente, a lo que se suma
la translocacion de las arterias coronarias y el desplazamiento anterior de la

rama pulmonar derecha (Lecompte) (61) (figura 14).

Gracias al switch arterial, en los ultimos afios ha disminuido
significativamente la mortalidad de estos pacientes, lo que ha motivado que el
interés actual se centre en mejorar su morbilidad y calidad de vida. Para ello,
los estudios mas recientes buscan la deteccion precoz de factores

condicionantes de una peor evolucion (62,63).
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Coronary
arteries

Fig. 14: Switch arterial. Imagen extraida de AboutKidsHealth.ca — SickKids Hospital

4.5. REMODELADO CARDIACO

En el corazon con TGA y en el resto de CC, hay cambios estructurales,
eléctricos y funcionales, que son secundarios a la alteracion anatémica de la
cardiopatia, a las complicaciones cardiacas postquirargicas, y, mas
recientemente estudiados, a los mecanismos adaptativos del miocardio ante la

alteracion circulatoria de la TGA.

Los mecanismos de adaptacion miocardicos son responsables de una
reorganizacion estructural y molecular de los miocitos, conocida como

remodelado cardiaco, que podria ya estar presente en etapas prenatales.

El remodelado cardiaco consta de diferentes fases: en las fases iniciales
se produce una disfuncion cardiaca subclinica, con una remodelacion
determinada por diversos factores como la geometria del corazén (segun el tipo
de CC), la orientacion y la elasticidad de las fibras miocardicas, la interaccion
entre los distintos segmentos cardiacos, la situacion de carga y volumen, la

perfusidbn miocardica y la activacion eléctrica; en esta fase los cambios se
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consideran reversibles. Si los mecanismos que produjeron el remodelado se
mantienen, se pasa finalmente a una fase de no retorno, generalmente
irreversible, con la presentacién clinica del fallo cardiaco (64-66). El interés del
estudio del remodelado cardiaco en las CC se centra en detectar precozmente
cambios de remodelado que puedan ser reversibles, y asi predecir y evitar

complicaciones irreversibles con la terapia adecuada.

46. _ESTUDIO DE LAS CARDIOPATIAS EN LA PRACTICA CLINICA
HABITUAL

Los pacientes con CC requieren vigilancia evolutiva durante toda su vida.
El concepto de correccidn quirurgica no implica normalidad cardiaca, y esa
primicia debe ser comprendida por la familia del nifio inicialmente, y luego por
el mismo paciente, durante toda su vida adulta. La frecuencia en que se realizan
los controles cardiolégicos es determinada por las caracteristicas de cada

cardiopatia y adaptada a cada caso en particular.

Tras la correccion anatomica de la TGA, el control cardiolégico se realiza
en las consultas ambulatorias de Cardiologia, y consta de Anamnesis,
Exploracién fisica, Electrocardiografia y Ecocardiografia. Otras pruebas
complementarias como la Ergoespirometria y el Holter de 24 horas se realizan
en situaciones protocolizadas segun la edad del paciente, la clinica asociada, y

la presencia de alteraciones en las pruebas complementarias habituales (67).

Asi también, pruebas de imagen adicionales tales como la Resonancia
magnética cardiaca (RMc) y la Angiotomografia computarizada (AngioTC) se
solicitan segun indicaciones especificas, ya que, aunque ofrecen muchas veces
mas definicion y exactitud, también presentan mas inconvenientes sobre todo
en edades pediatricas: el AngioTC por la presencia de irradiacién, y la RMc por
el costo adicional y el tiempo necesario para su realizacién, con frecuente

requerimiento de sedacion para su realizacion (68).
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Ante esto, la ecocardiografia ha evolucionado llamativamente en los
ultimos afos, con técnicas cada vez mas fiables, que demuestran alteraciones
morfométricas y funcionales; pese a esto, en pediatria, su uso se limita a
exploraciones cortas que permiten evaluar datos estructurales, morfolégicos, o
defectos residuales tras la cirugia, sin incluir parametros de funcionalidad
cardiaca (70).(69) Especificamente, en el estudio de la TGA, existe poca
informacion sobre la funcion miocardica en nifios intervenidos con switch
arterial; a esto se suma que muchas de las técnicas ecocardiograficas utilizadas
para estudiar la funcionalidad cardiaca se han validado en adultos, pero en

nifos aun hay muy poca informacion y validacion (70).

Algunas posibles causas de la escasez de estudios funcionales
ecocardiograficos pueden ser el poco conocimiento sobre los parametros de
estudio funcional disponibles actualmente, el inconveniente de que los mismos
pueden requerir un tiempo largo de adquisicion (y aqui se suma la poca
experiencia en la técnica adecuada en el paciente pediatrico), y finalmente la
creencia de que, tras el switch arterial, el miocardio presenta completa

normalidad funcional dada la correccion anatomica.

4.7. [ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIACA

4.7.1. ESTRUCTURA MIOCARDICA

El miocardio es un musculo estriado especializado, cuyas fibras estan
dispuestas en una banda unica; su contraccion y la relajacion dependen de la
secuencia de estimulacién eléctrica en la banda y la relacion entre sus

segmentos (figura 15) (71-74).
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Fig. 15: Banda desplegada en
toda su extension.

AP: arteria pulmonar; SD:
segmento derecho; SI:
segmento izquierdo; SD:
segmento descendente; SA:
segmento ascendente; A: aorta
(72)

Las fibras musculares miocardicas estan dispuestas en diferentes
direcciones; mientras que en el VD se disponen de forma longitudinal (capa
profunda) y circunferencial (capa superficial), en el VI las longitudinales también
son profundas, pero las circunferenciales forman una capa media, afiadiéndose
otras fibras de disposicion oblicua que conforman la capa mas superficial; esta
disposicion contribuye a la funcién mas compleja del miocardio izquierdo, con
movimientos de torsion, translacion, rotacién y engrosamiento (figura 16) (75).
El VD, con movimientos menos elaborados, presenta una mayoria de fibras
longitudinales; este es un hecho importante, ya que ante una injuria que pueda
condicionar a un posterior remodelado, las fibras longitudinales son las que se
afectan mas precozmente. Asi, debemos tener en cuenta que, ante una
alteracion hemodinamica, los cambios funcionales mas precoces se produciran
en las capas miocardicas mas profundas, con especial preferencia en el VD
(76,77).
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Fig. 16: esquema de la contraccion muscular y la disposicion de las fibras miocardicas.

https://vetmarketportal.com.ar/nota/1142/el-corazon-helicoidal--una-nueva-forma-de-ver-la-

anatomia-cardiaca/

4.7.2. FASES DEL CICLO CARDIACO

La evaluacion de la funcién cardiaca analiza como el corazén cumple su
objetivo: expulsar sangre para dar una perfusion adecuada de los tejidos.
Mediante la relajacion y la contraccion del miocardio, el corazén logra realizar
su ciclo, manteniendo un adecuado llenado ventricular y expulsando sangre

hacia la circulacion sistémica y pulmonar (78).
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El ciclo cardiaco consta de cinco fases principales (Figura 15):

RELAJACION ISOVOLUMETRICA: marca el inicio de la diastole
después del cierre de las valvulas semilunares adrtica y pulmonar. El
miocardio empieza a relajarse y la presion intraventricular disminuye,
pero aun no se produce la apertura de valvulas auriculoventriculares (AV)

mitral y tricuspide.

DIASTOLE PRECOZ: la presioén ventricular disminuye por debajo de la
presion auricular, y se inicia la fase de llenado ventricular con la apertura
de las valvulas (AV). La sangre fluye de las auriculas a los ventriculos de

forma pasiva.

CONTRACCION AURICULAR (TELEDIASTOLE): las auriculas se

contraen y completan el llenado ventricular de forma activa.

CONTRACCION ISOVOLUMETRICA: la sistole se inicia con la
contraccién del miocardio, o que aumenta la presion intraventricular.
Cierre de valvulas AV mientras aun no se produjo el cierre de las

semilunares.

EYECCION: se inicia cuando la contraccién miocéardica logra aumentar
la presion ventricular y abrir las valvulas semilunares, iniciandose la

expulsion de la sangre.
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Fig. 15: Fases del ciclo cardiaco. Imagen extraida de “Advances in phisiology education” (78)

4.7.3. TECNICAS DE ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIOVASCULAR
Los parametros usados clasicamente para estudiar la funcion cardiaca
se basan en métodos indirectos, a partir de la cuantificacién del tamano de las
cavidades cardiacas y de la evaluacién de los flujos sanguineos de entrada y

salida de las cavidades cardiacas (70).(69)

Actualmente, al estudio clasico de la funcidn cardiaca se esta anadiendo
cada vez mas la utilizacion de técnicas de valoracion no solo de los flujos
sanguineos, sino del movimiento miocardico directamente. Esto representa una
gran ventaja en el campo de las CC, ya que estas técnicas son menos

influenciables por los cambios en la precarga y la poscarga (79-81).
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Los métodos ecocardiograficos utilizados en el estudio completo de la

funcién cardiaca se pueden resumir en los siguientes apartados:

e ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL

La ecocardiografia bidimensional (Eco 2D) permite estudiar la anatomia
cardiaca con la visualizacion de imagenes estaticas y dinamicas. La
morfometria cardiaca es uno de los parametros mas importantes, con la cual se
determina el situs cardiaco, atrial y visceral, las anomalias especificas de cada
cardiopatia y otras posibles alteraciones estructurales (82). Se estudian
parametros como diametros, area y volumen cavitarios, y diametros vasculares;
con dichas mediciones se pueden obtener ratios derivados (indice de
esfericidad, etc.) (80,83).

En la valoracién funcional, la Eco 2D permite visualizar de forma directa,
global y segmentaria el movimiento cardiaco durante todo el ciclo, aportando
una valiosa informacion cualitativa del funcionamiento miocardico (Figura 16)
(84).

Fig. 16:
Ecocardiografia 2D.
Imagen realizada por la

doctoranda
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e MODOM

El modo M tiene la gran ventaja de relacionar la imagen con el tiempo
real, pudiendo especificar la medicién de cavidades (morfometria) segun su
tiempo en el ciclo; se obtienen asi diametros cavitarios sistolico y diastdlico,
ratios como la relacion Al/aorta, valoracion del colapso inspiratorio de la Vena

Cava Inferior (VCI), entre otros (80).

Ademas, se puede valorar la funcién sistdlica ventricular. El calculo de la
Fraccion de Eyeccion del VI (FEVI) mediante el método Teichholz proporciona
informacion sobre la funcidn sistolica radial, y dada su facil realizacién y
reproducibilidad, es el parametro de funcionalidad mas utilizado en la practica
cardiologica habitual. Aunque las fibras radiales son las mas implicadas en la
funcion ventricular, su alteracion es tardia (las fibras longitudinales y torsionales
se afectan antes), por lo que al estudio de la FEVI se deben afadir otros

parametros de valoracion mas precoz (86).(85)

Los métodos que valoran la funcién sistdlica longitudinal, por lo tanto,
detectan alteraciones de forma mas precoz, son el TAPSE (Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion) para el ventriculo derecho, el MAPSE (Mitral Annular
Plane Systolic Excursion) para el ventriculo izquierdo y el SAPSE (Septal

Annular Plane Systolic Excursion) (Figura 17) (86—88).

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

FE44/E44

N ¢ 4 -7"\,
S — e e R [

Fig. 17: Modo M. A) FE medida por Teichholz. B) MAPSE. Imagenes de modo M realizadas
por la doctoranda
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e DOPPLER ESPECTRAL (CONVENCIONAL)

El analisis de las sefales de Doppler se utiliza para interpretar la funcion
cardiaca de forma indirecta, valorando los flujos transvalvulares y vasculares
con la medicién de diferencias de velocidades (Doppler continuo o CW) o
determinando la velocidad en un punto especifico del flujo (Doppler pulsado o
PW) (89).

Aunque también se utiliza en el estudio de la funcién cardiaca sistdlica,
su utilidad principal esta en el estudio de la funcion diastélica. Para ello, se
analizan las ondas de flujo transvalvular mitral o tricuspideo: onda E en la
diastole precoz, onda A en la contraccion auricular (diastole tardia). Hay que
tener en cuenta que en vida fetal el llenado ventricular depende de la
contraccion atrial, por lo que la onda A predomina sobre la E (patrén invertido,
onda E<A), pasando ya en la primera semana a un patron normal con un llenado
pasivo predominante sobre la contraccion atrial (onda E>A, aumento de la ratio
E/A) (18).

La valoracion del flujo atrioventricular en el recién nacido se encuentra
limitada, tanto por la elevada frecuencia cardiaca neonatal, que condiciona a
una frecuente fusion de ambas ondas de llenado ventricular, como por el hecho
de que la onda E es sensible a los cambios en la precarga (89). A pesar de
estas limitaciones, el estudio de las ondas diastdlicas y la relacion entre ellas
aporta gran informacién sobre la funcionalidad diastolica a cualquier edad
(Figura 18) (82,90).
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Otra utilidad del Doppler pulsado es la valoracién de la funcion diastdlica
del ventriculo izquierdo mediante el estudio del flujo venoso pulmonar. Los
valores de referencia de las ondas S, D y A han sido validadas en nifos
mayores, pero en recién nacidos y lactantes existe una variacién muy llamativa,
y aunque es de utilidad en casos especificos, su uso en pediatria esta limitado
(90,91).

e DOPPLER PULSADO TISULAR (PW-TDI)

El PW-TDI es una herramienta ecocardiografica robusta y reproducible,
que permite una valoracion de la funcion regional y global del corazén. EI PW-
TDI aplicado a nivel del miocardio anular (mitral o tricuspide), permite obtener
ondas del movimiento miocardico que corresponden a las observadas en el

Doppler transvalvular espectral (e’, a’ y s’) (80,92).

El PW-TDI no sufre la influencia de la precarga y la poscarga, y ademas
en pacientes con frecuencias cardiacas elevadas no sufre la fusién de las ondas

diastdlicas (E y A) observada con el flujo transmitral (Figura 19) (93).
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La principal desventaja del PW-TDI es que solo analiza la funcion
longitudinal global, y es muy dependiente del angulo de insonacion, lo cual es
especialmente importante en la evaluacion de nifios con CC, con una gran

variabilidad de geometria ventricular (92,93).

" FmT-1.6P
R:8.00
BG:64
BD:78
1.6k/2.50MHz
CG:127

42/42

Fig. 19: TD-PW. Imagen realizada por la doctoranda
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e 2D-SPECKLE TRACKING (ST)
Permite el estudio funcional mediante el mapeo de areas miocardicas
brillantes (speckles) y su seguimiento (tracking), analizando aspectos complejos
de la funcidn miocardica como la torsion, rotacidon, translacion, el strain

(deformacion miocardica) y el strain-rate (SR) (Figura 20) (93,94).

Esta técnica tiene la ventaja de demostrar, de forma mas precoz que con
otras, ciertos cambios funcionales presentes en el remodelado cardiaco. La
desventaja es que, al haber sido disefiada para corazones adultos, pacientes
con edades pediatricas pueden no colaborar suficientemente en la adquisicion
de imagenes optimas y con varios ciclos de adquisicion; ademas, requiere de
un analisis offline con un tiempo extra de estudio para obtencion de resultados
(95,96).

Endo

[Segmental]

GLS Endo Peak A4C: -18.1 %
Time to Peak GLS Endo Peak A2C: -
Longitudinal Strain [ms] S Ee Bl A -
GLS Endo Peak Avg: -15.9 %

Fig. 20: 2D- Speckle tracking. Imagen adquirida por la doctoranda
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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5. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Este trabajo de investigacion surge de la necesidad de ampliar los
conocimientos sobre la utilidad de la ecocardiografia en las CC; en los ultimos
anos se ha ampliado la tecnologia disponible para el estudio funcional
ecocardiografico, con lo cual contamos con herramientas mas avanzadas, pero

aun poco utilizadas en nifios.

Los pacientes afectos de cardiopatia congénita compleja presentan un
remodelado cardiovascular subclinico que varia segun el tipo de cardiopatia;
Hemos elegido a la TGA como cardiopatia a estudiar, por la gran importancia
que representa en la edad pediatrica, tanto por su incidencia elevada en edades
neonatales, su alta exigencia en el manejo en todas las fases de su evolucion,
la complejidad de su anatomia pre y postquirurgica, y los significativos cambios

y avances en su manejo y tratamiento corrector.

En la actualidad, el estudio ecocardiografico de las CC se centra mas en
el VI, sobre todo por el hecho de que soporta la presion sistémica, con su
elaborado sistema de relajacion y contraccion. EI' VD, a su vez, con su anatomia
peculiar en que las camaras de entrada, cavidad y de salida se disponen
geométricamente complicada para su estudio ecocardiografico, reduce la
cantidad de estudios realizados sobre el mismo. Esto, sumado a que su
importancia es menos destacada, ya que soporta presiones inferiores
(pulmonares) y que las cardiopatias en las que debe soportar presion sistémica
son cada vez menos frecuentes, hace que el VD quede en un segundo plano,
siendo el “olvidado” en muchos estudios de funcionalidad cardiaca (75,77,79).
En relacion con la TGA, los estudios que valoran el remodelado cardiaco son
escasos, y en su mayoria realizados en adultos y en pacientes intervenidos con
técnicas de correccidon fisiologica (54,97,98). Estando ya la correccién
anatémica establecida como técnica quirurgica de eleccién, se hace evidente la
necesidad de contar con mas informacién sobre el estado funcional en dichos

pacientes.
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Es necesario, por lo tanto, que los cardidlogos pediatricos tengamos
claro cuales son los parametros que pueden alterarse ya en vida fetal, cuales
se mantendran en vida postnatal prequirurgica, y cuales persistiran alterados a
pesar de la adecuada correccion anatdmica. Esto nos dara una informacion
valiosa para la toma de decisiones terapéuticas precoces y oportunas, que

podrian conducir a su reversibilidad y una mejor calidad de vida.

LAS HIPOTESIS DEL TRABAJO SON:

1) Los nifios con TGA presentan un remodelado cardiovascular que puede

observarse desde la vida prenatal.

2) Los nifios con TGA sometidos a correccion anatémica (switch arterial)
presentan un remodelado cardiovascular que puede observarse en el

seguimiento postoperatorio a mediano plazo.
3) Los parametros ecocardiograficos de funcionalidad cardiaca son

herramientas utiles en la deteccién de los cambios funcionales en vida fetal,

postnatal prequirurgica, y también en nifos con TGA ya intervenidos.
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6. OBJETIVOS

6.1. _PRINCIPAL

Demostrar alteraciones de la funcidn cardiovascular mediante

ecocardiografia en pacientes con TGA.

6.2. ESPECIFICOS

1) Estudiar la funcionalidad cardiovascular en la TGA en vida fetal
y postnatal.

2) Comparar los parametros ecocardiograficos de los pacientes
con TGA con los de controles sanos, en vida fetal y postnatal.

3) Determinar los efectos del tratamiento quirirgico sobre la

morfologia y la funcionalidad cardiaca en pacientes con TGA

sometidos a cirugia correctora anatomica.
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7. MATERIAL Y METODOS, Y RESULTADOS

7.1. _PRIMER ARTICULO:

Walter C, Soveral |, Bartrons J, Escobar MC, Carretero JM, Quirado L, Gémez
O, Sanchez-de-Toledo J. Comprehensive Functional Echocardiographic
Assessment of Transposition of the Great Arteries: From Fetus to Newborn.
Pediatric Cardiology. 2020 April; 41(4):687-694.

SJR (Scimago Journal Rank) 2020: 0.646; Q2 en Cardiology and
Cardiovascular Medicine.

RESUMEN DEL PRIMER ARTICULO

Estudio prospectivo observacional realizado en el Hospital Sant Joan de
Déu, en el departamento de Cardiologia Pediatrica y BCNatal, entre 2011 y
2018.

Se ha estudiado la morfologia y funcionalidad en fetos y en neonatos con

TGA en situacion prequirurgica, y se comparado con corazones normales.

Se han incluido a 21 fetos y a 21 neonatos antes de la correccion quirdrgica

de la TGA, y se han comparado con 50 y 63 controles sanos respectivamente.

Los fetos se han examinado en el tercer trimestre y los neonatos tras las

primeras 48 horas de vida.

Los hallazgos que hemos detectado en los corazones de los fetos con TGA

respecto a los controles han sido los siguientes:

e Alargamiento global en las cuatro cavidades, con aumento en los
indices de esfericidad: Al 1,78 versus 1,16, p=0,022; AD 1,17 versus
0,91, p=0,035; VI 2,42 versus 1,84, p<0,001; VD 1,97 versus 1,67,
p=0,017.
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Aumento del area de la AD: 2,42 versus 1,84 cm?, p= 0,022.

Area ventricular derecha ligeramente mayor que la izquierda, pero
sin significacion estadistica: indice de area ventricular de 1,23
versus 1,08 en los controles, p=0,150.

Mayor diametro en la valvula ao6rtica, 6,94 versus 5,56 mm, p=0,001.
La valvula pulmonar no ha presentado diferencias respecto a los
controles.

Parametros de funcionalidad derecha e izquierda elevados, tanto
sistdlica (onda s’ tricuspidea 8,79 versus 7,65 cm/s, p=0,028; FEVI
71 versus 62,56 %, p=0,035) como diastdlica (onda A tricuspidea
63,60 versus 55,92 cm/s, p=0,018; onda A mitral 56,47 versus 49,72
cm/s, p=0,009).

Velocidad en arteria pulmonar aumentada (94 versus 70 cm/s,
p<0,001). La velocidad adrtica no ha presentado diferencias.

Gasto cardiaco adértico aumentado: 662 versus 338 ml/min, p=0,001;
el gasto pulmonar no ha presentado diferencias con los controles.
Qp/Qs disminuido: 0,89 versus 1,26, p=0,005.

En la fase neonatal prequirdrgica, los corazones con TGA han

presentado las siguientes caracteristicas:

Aumento de las cavidades derechas: en el area de la AD (3,1 versus
2,1 cm?, p<0,001) y en el diametro basal del VD (16,7 versus 14,7
mm, p=0,001), confiriendo al corazén un aspecto globuloso.
Cavidades izquierdas con aumento del indice de excentricidad del VI
(1,3 versus 1, p<0,001) adoptando una morfologia caracteristica en
“forma de banana”.

Septo interventricular mas engrosado (3,8 versus 3,2 mm, p<0,001).
Valvula adrtica de mayor diametro que la valvula pulmonar (9,2
versus 7,7 mm, p<0,001). La valvula pulmonar no ha demostrado

diferencias respecto a los controles.
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Istmo adrtico mas estrecho (4,7 versus 5,4 mm, p=0,007).
Taquicardia sinusal, 149 versus 126 Ipm (latidos por minuto),
p<0,001.

Parametros de funcion biventricular elevados, tanto los de funcién
sistélica (FAC VD 49 versus 29%, p<0,001; TAPSE 9,8 versus 8,7
mm, p=0,037; onda s’ tricuspidea 7,7 versus 5,6 cm/s, p<0,001; FEVI
71 versus 63,7 %, p<0,001; s’ mitral 6 versus 4,4 cm/s, p<0,001) como
diastdlica (onda E tricuspidea 88,1 versus 51 cm/s, p<0,001; onda A
tricuspidea 71,8 versus 57,9 cm/s, p<0,001; €’ tricuspidea 12,1
versus 7,8 cm/s, p<0,001; onda E mitral 91,3 versus 58,4 cm/s,
p<0,001; onda A mitral 74,4 versus 50,6 cm/s, p<0,001; onda €’ mitral
8,3 versus 6,8 cm/s, p=0,003; onda a’ mitral 8 versus 6,5 cm/s,
p=0,016).

Velocidades mas elevadas en las valvulas pulmonar y aértica, 114
versus 81 cm/s, p<0,001, y 98 versus 75 cm/s, p<0,001,
respectivamente.

Gasto cardiaco elevado, tanto pulmonar (1.061 versus 738 ml/min,
p<0,001) como adrtico (1,146 versus 685 ml/min, p<0,001),

manteniendo el Qp/Qs sin cambio respecto a los controles sanos.
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Abstract

To improve the understanding of the pathophysiology of transposition of the great arteries with intact ventricular septum
(TGA/IVS)  andthe cardiac remodeling occurring from fetal to neonatallife, we performeda morphometricand functional

echocardiographic assessmentin fetuses and newborns. This was a prospective case-control study performed in a tertiary

referral center, which included fetuses and newbomns with a diagnosis of TGA/IVS  between 2011and 2018. Morphometry
and systolic and diastolic function parameterswere comparedwith age and body surface-matchedhealthy controls. Twenty-
one TGA/IVS patients were included during the study period and morphometricand functional echocardiographic datawere
recorded. TGA/IVS patients showed morphometricand functional changesof increased overall volume and output, predomi-
nantly in the aortic componentfrom fetus to newtborn, probably due to compensatory mechanisms secondary to brain hypoxia.

Keywords Transposition of great arteries - Congenital heart disease - Echocardiography - Pulmonary hypertension

Introduction

Transposition of the great arteries (TGA) is the mostcom-
mon cyanotic congenital heart disease (CHD) in new-
borns, with an incidence of 0.2-0.4 per 1000 live births
[1-6],nearly half of thecasesare TGA with intact ventricu-
lar septum(VS) [7]. Over the last two decades,dueto the
advances in surgical techniques, improvements in neonatal
care and a better prenatal diagnosis, results on TGA/IVS

have achieved survival rates of up to 90% at 15 years of
age [5, 8-12]. However, there are some conditions associ-
ated with a poorer prognosis in such patients [1, 3, 13-20].
These structural and functional changes, also known as
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cardiovascular remodeling, can be studied by new echocar-
diographic techniques|[2, 3].

The morphometricand functional pattern associated with
TGA in the fetal and early neonatal period has not beenfully
described. This information could be of high relevance to
correlate the findings with medium/long-termprognosis[4,
5]. In this studywe aim to 1) describe early neonatal cardio-
vascular remodeling by echocardiography in 21 newborns
with TGA/IVS comparedto 50 healthy controls, 2) compare
neonatal to fetal echocardiographic changes.

Materials and Methods

This was a prospective observational study performedat the
Hospital Sant Joan de Déu (Pediatric Cardiology Depart-
mentandBCNatal) in Barcelona, which is a tertiary referral
center for fetal and pediatric CHD.

Fetal and sequential neonatal evaluations were performed
between 2011and 2018. Fetuses and newborns with a diag-
nosis of TGA (conotruncal abnormality in which thereis a
situs solitus with atrioventricular concordanceand ventric-
ulo-arterial discordance), without other cardiac anomalies,
were included in the study.
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Patients with chromosomalor other genetic anomalies as
well as thosewith other major cardiac anomalies, preterm
delivery, or small weight for gestational age were excluded
from the study. Fetal data were recovered from retrospec-
tive echocardiographic evaluations performed in the third
gestational trimester by specialists from the Fetal Cardiol-
ogy Department, and comparedwith healthy gestational age-
matchedcontrols (+1 week). Gestational agewas calculated
based on the crown-rump length obtained at first trimester
ultrasound. Perinatal characteristics were collected from
interviews and revision of medical records. The study was
approvedby the institutional Ethics Committee and written
informed consent was obtained in all pregnancies from the
parents or legal guardians of the patients included.

Neonatal cases were compared with body surface-
matched controls (+0.01 m?) recruited during the same
study period, from healthy newborns with no known mater-
nal or gestational conditions potentially affecting cardio-
vascular remodeling. Early neonatal echocardiographywas
performed by experienced pediatric cardiologists between
48 and 96 h after birth.

Clinical characteristics such as gestational age at birth,
delivery, Apgar score, umbilical artery pH, newborn’s
anthropometric data (weight, body surface according to the
Dubois formula), co-morbidities, and gestational/neonatal
complications were recorded.

Fetal echocardiographic data were recovered from exami-
nations using a Siemens Sonoline Antares (Siemens Medlical
Systems,Malvern, PA, USA) with a curved-array2-6MHz
and 2-10 MHz transducer. All newborns underwent echo-
cardiographyusing aniE33 XMatrix (Philips Ultrasound,
Bothell, WA) with X5-1 and/orS8-3 transducers, record-
ing images and videos from echo planes recommendedin
the international guidelines to assesscardiac structural and
functional parameters.

Cardiac morphometric measurementsincluded cardio-
thoracic ratio, cardiac right/left, atrial /ventricular and lon-
gitudinal/transversal (valvular, basal, and mid-transverse)
diameters, atrial and ventricular area and volume, ventricu-
lar sphericity indexes, septal/lateralwall thicknesses, wall

thickness asymmetry, and relative wall thickness. Right-
to-left ratios were calculated dividing right by left meas-
urements (basal and mid-transverseventricular diameters,
pulmonary and aortic valve diameters,and free ventricular
wall thickness). Systolic function included heart rate, LV
shorteningfraction(SF) andejectionfraction (EF), RV frac-
tional areachange(FAC), right andleft strokevolumes(SV)
and cardiac output(CO), tricuspid and mitral annular-plane
systolicexcursion(TAPSE, SAPSE, andMAPSE, respec-
tively), peaksystolic myocardialvelocities (s'), rightandleft
ejection time, andisovolumetric contraction time. Diastolic
function was assessedby ventricular inflow peak velocities
in early diastole(E) andatrial contraction(A), E/A ratio and
ventricular inflow timings, peak tricuspid and mitral valve
annularvelocity in early diastole (¢) and atrial contraction
(@), early diastolic velocity ratio (E/€’), and isovolumetric
relaxation time. Neonatal examinationwas performedwhile
patients were resting quietly or asleep.

Data were analyzed usingthe IBM SPSS Statistics 23
statistical package. Kolgorov-Smirnov test of normality
was performed for continuous variables. Comparisons were
performed using Student’s t test for normally distributed
variables and non-parametrictests (Mann-Whitney U or
Wilcoxon W) for thosenot following a normal distribution,
as appropriate.For simplicity, all continuousvariables are
presentedas mean (standard deviation). Categorical varia—
bles are presented as percentages and groups were compared
using chi-square test.

Results
Fetal Results

The fetal population consisted of 21 patients with TGA/
IVS and 50 healthy controls. The groupswere similar in
gestational age/estimatedfetal weight at the time of exami-
nation. Baseline and fetal characteristics of both groups
are described in Table 1. No cases of gestational diabe-
tes, preeclampsia, or other congenital malformations were

Table1 Baseline andclinical

characteristics of fetal study Fetal TGA/IVS (n=21) Controls (h=50) p value
population Gestational age at scan (weeks) 31.34+4.10 32.28+3.5 0.772
Umbilical artery Pl 1.07+0.25 0.99+0.21 0.245
Median cerebral artery PI 2.34+ 045 197+ 043 0.005*
Median cerebral artery peak systolic 49,90+ 10.27 49.25+13.58 0.879
velocity
Cerebro-placental ratio 2.26+0.67 2.08+0.56 0.334
DV PI 0.49+0.18 0.51+0.14 0.660

Data shown as mean=SD. *Indicates statistically significant differences betweengroups
DV ductusvenosus,Pl pulsatility index
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observed. Fetal echocardiographic data are summarizedin ~ 1.17+0.02 versus 0.91+0.15, p=0.035; LV sphericity
Table 2. Comparedto controls, fetuseswith TGA/IVS had  2.42+0.47 versus 1.85+0.42, p<0.001; RV sphericity
similar global area but more elongated hearts (LA spheric-  1.97+0.38 versus 1.67+0.33, p=0.017), with a decreased
ity 1.78+0.22versus 1.16+0.23, p=0.022;RA sphericity left ventricle (LV) wall thickness(septum3.02+0.92 versus

Table2 Fetal echocardiography TGA/IVS (n=21) Controls (1=50) p value
results in the study populations

Heart rate (bpm) 140+ 8 142+ 10 0427

Cardiac output
Aorta (right) SV (ml) 4.74+ 267 268+ 1.36 <0.001*
Aorta (right) VTI 11.56+3 9.6+ 2 0.013*
Aorta (right) CO (ml/min) 662+ 370 388+ 192 0.001*
Pulmonar(left) SV (ml) 371157 3.15+1.50 0.127
Pulmonar(left) VTI 1045+ 2.64 9.81+2.06 0.722
Pulmonar (left) CO (ml/min) 515+213 454+ 204 0.223
Qp/Qs? 0.89+0.36 1.26+ 0.50 0.005*

Morphometry
RA area(cm?) 242+0.76 1.84+0.73 0.022*
LA area(cm?) 1.74+0.54 1.70+ 061 0.703
Righ/left ventricular area 123+0.33 1.08+0.38 0.150
RA sphericity® 1.17+0.02 0.91+0.15 0.035*
LA sphericity® 178+ 022 116+023 0.022*
RV basal sphericity® 1.97+0.38 1.67+0.33 0.017*
LV basalsphericity® 242+047 1.85+0.42 <0.001*
Septal thickness 3.02+0.92 3.49+ 0.69 0.039*
LVPW diastole(mm) 3.02+0.81 3.52+0.79 0.035*
Relative left wall thickness® 0.55+0.21 0.70+0.22 0.008*
Aortic valve diameter(mm) 6.94+ 144 5.56+ 1.42 0.001*
Pulmonary valve diameter(mm) 6.61+1.17 6.11+1.52 0.185
Aortic/pulmonary valves ratio 1.1+ 0.23 0.97+0.15 0.001*

Right function
Fractional area change(%) 2736+ 11.73 2832+ 11.06 0.742
Aortic velocity (cm/s) 816+ 18 82.5+ 14 0.836
S (cm/s) 8.79+ 194 765+ 1.30 0.028*
E (cm/s) 4556+ 831 42.99+ 827 0.164
A (cm/s) 63.60+ 10.29 55.92+ 10.78 0.018*
E/A 0.72+0.08 0.79+0.12 0.048*

Left function
Simpson ejection fraction (%) 71.00+ 14.29 62.56+11.13 0.035*
Pulmonary velocity (cm/s) 94+19 70+ 14 <0.001*
E (cm/s) 40.29+ 6.44 38.25+8.30 0.170
A (cm/s) 56.47+ 731 49.72+ 807 0.009*
E/A 0.71+0.09 0.77+£0.12 0.163

Data shown as mean=+SD

CO cardiac output, LA left atrium, LV left ventricle, LVPW left ventricle posteriorwall, bpmbeats per min-
ute, MPI myocardial performanceindex, IVS interventricular septum,RA right atrium, RV right ventricle,

SV stroke volume, TGA/IVS transposition of the great arteries and intact ventricular septum,VTI velocity-

time integral

* Indicates statistically significant differences betweengroups
2Qp/Qs calculated as ratio between pulmonary and systemic cardiac output(VTI xoutflow tract areaxHR)
bSphericity: calculated as longitudinal/transversediameters

Relative wall thickness: (end-diastolic septumthickness-+end-diastolic posterior wall thickness)/end-dias—
tolic mid-ventricular diameter
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3.49+0.69mm, p=0.039; posterior wall 3.02+0.81 ver-
sus 3.52+ 0.79mm, p=0.035). No clear ventricular domi-
nance was observed (righ/left ventricular area 1.23+ 0. 33
versus 1.08+0.38, p= 0.150). Comparedto controls, TGA/
IVS fetusesaortic valves were bigger than the pulmonary
valves (aortic/pulmonary valves ratio 1.1+0.23 versus
0.97+0.15, p= 0.001). Biventricular systolic function (tri-
cuspid s’ 8.79+1.94 versus 7.65+1.3cm/s, p=0.028; left
Simpson’s EF 71+ 14.29versus 62.56+11.13%, p=0.035)
tendedto be betterand diastolic A wave velocities (tricuspid
63.60+10.29 versus 55.92+10.78cm/s, p=0.018; mitral
56.47 +7.31 versus 49.72+8.07 cm/s, p=0.009) were
higher in fetuseswith TGA/IVS. In thesefetuses,the aortic
cardiac outputwas increased, pulmonary velocities were
increased too, but pulmonary cardiac output was similar

to controls resulting in lower QP/QS (0.89 versus 1.26,
p= 0.005). Pulsatility index in middle cerebral artery was
higherin TGA/IVS fetuses(Table 1).

Neonatal Results

The neonatal population consisted of 21 patients with a
diagnosis of TGA/IVS, and 63 healthy controls. Both post-
natal study groupswere similar in terms of gestational age
at birth, gender, weight, and body surface (Table 3). All
newbornswere full-term with normal birth weight. Cardiac
morphometric differences between controls and TGA/IVS
newborns are shownin Fig. 1. The echocardiographic mor-
phometric and functional data after birth are summarizedin
Tables 4 and 5, respectively. Compared to controls, TGA/

Table3 Baseline and clinical

characteristics of neonatal study Neonatal TGA/IVS (n=21) Controls (n=63) p value

population Gestational age at delivery (weeks) 39+ 16 395+ 13 0.197
Gender (male) 13(62%) 28(44%) 0.166
5-minAPGAR score<7 1/21(4,8%) 0 0.002*
UA pH<7.1 1/21(4.8%) 0 0.081
CPR atdelivery 1/21(4.8%) 0 0.081
Birthweight (grams) 3296+472 3292 +382 0.990
Balloon atrioseptostomyBAS 16/21(76.2%) - -
Treatmentwith PGE (days) 7.67+5.5 - -
Hemoglobin saturation pre-surgery(%) 83.7+6.1 - -
Age at surgery (days) 104+5.38 - -
Length of hospital stay (days) 35.7+ 184 24+29 <0.001*

Data shown as mean+SD

CPR cardiopulmonary resuscitation, PGE prostaglandin E1, TGA/IVS transposition of the great arteries

and intact ventricular septum

* Indicates statistically significant differences betweengroups

Fig. 1 a Normal newbornheart. b Morphometric cardiac changesin TGA/IVS newborn
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Table 4 Neonatal Cavities dimensions TGA/IVS (n=21) Controls (n=63) p value

echocardiographic

morphometric results RA area(cm?) 31x11 2.1+04 <0.001*
RA sphericity? 1.05+0.18 0.95+0.2 0.057
LA area(cm?) 26+09 20£04 <0.001*
LA sphericityl 1.3+0.2 1+0.19 <0.001*
RV diastolic area(cm?) 32+09 2.9+0.5 0.064
RV basal diameter(mm) 16.7+3 147+ 1.7 0.001*
RV basal sphericity® 1.5+034 17+0.21 0.020*
LV diastolic area(cm?) 34+0.7 3.5+06 0.716
LV anteroposterior diameter (mm) 19.3+29 18.1+23 0.193
LV lateroseptal diameter(mm) 154+27 170+ 19 0.034
LV excentricity Index 1.3+0.15 1+0.14 <0.001
IVS diastolic diameter(mm) 3.8+£0.85 32+ 06 <0.001*
Relative left wall thickness® 043+0.11 0.35+0.10 0.002*
Aortic valve diameter(mm) 9.2+ 0.9 77206 <0.001*
Aortic isthmus diameter (mm) 47+1.2 54+0.7 0.007*
Pulmonary valve diameter(mm) 79+ 1 8.1+ 0.6 0.144

Data shown as mean=+SD

IVS interventricular septum,LA left atrium, LV left ventricle, PPHN persistent pulmonary hypertension,
RA right atrium, RV right ventricle, TGA/IVS transposition of the great arteries and intact ventricular sep-

tum

* Indicates statistically significant differences betweengroups
3Sphericity: calculated as longitudinal/transversediameters

bRelative wall thickness calculated as: (end-diastolic septumthickness+end-diastolic posterior wall thick-
ness)/end-diastolic mid-ventricular diameter

IVS cases showed larger hearts due to larger atriums with
a globally large RA and an elongatedLA. They also had
an increased basal diameterin the RV without changesin
longitudinal diameters, resulting in a lower sphericity index.
Within theLV the lateroseptaldiameterwas lower in TGA/
IVS resulting in an increasedeccentricity index (1.3+ 0.15
versus 1+ 0.14, p< 0.001). The interventricular septumwas
thicker (diastolic 3.8+ 0.85versus 3.2+ 0.6mm, p<0.001;
systolic 5.3+ 1.6 versus 4.1+ 0.8mm, p= 0.025). Compared
to controls, patients with TGA/IVS showed bigger aortic
valves (9.2+ 0.9 versus 7.7+ 0.6mm, p< 0.001) but smaller
isthmuses (4.7 + 1.2 versus 5.4+0.7 mm, p<0.001). On
the contrary, the pulmonary valve was not enlarged, result-
ing in an increased aortic-to—pulmonaryratio (1.1+ver-
sus 0.9+, p<0.001). These morphological changes were
associated with an increased global systolic and diastolic
biventricular cardiac function and an increased heart rate.
In both ventricles we observed higher systolic values. In
the RV the circumferential (FAC 49+ 7 versus 29+ 23%,
p<0.001), and longitudinal systolic functions (TAPSE

9.8+2.9 versus 8.7+ 1.7mm, p=0.037;RV s" 7.7+ 1.8
versus 5.6+ 1.5cm/s, p <0.001) were higher. In the LV the
circumferential and longitudinal functions were higher as
well (Simpson EF 71.8+ 8.2 versus 63.7+ 8.4%, p< 0.001;
lateral s’ 6+ 1.7 versus 4.4+ 1.1cm/s, p<0.001; and pul-
monary velocity 114+ 33 versus 81 +12cm/s, p<0.001).

These patients also showed higher diastolic velocities. In
postnatal TGA/IVS  bothaortic and pulmonary cardiac out-
putwere increased, resulting in a similar QP/QS to the con-
trols (1.1 versus 0.95, p=0.884).

From aclinical standpoint,PGE was begunimmediately
after birth in all TGA/IVS patients.Balloon atrioseptos—
tomy (BAS) was performedin 16 patients(76%), and the
mean hemoglobin saturation before surgery was 83.7%. One
patient had a low umbilical artery pH (< 7.1), 5 min Apgar
was low (< 7) and CPR was needed.

Discussion

To better understandcardiac remodeling in TGA/IVS we
studied and comparedfetal and early neonatal echocardio-
graphic findings.

Our findings reveal that TGA/IVS fetuses and neonates
have morphometric and functional echocardiographic fea-
tures showing more elongated hearts with higher systemic
cardiac outputduring fetal life that carry on into the post-
natal period.

There were mild morphometric changes seen in fetuses
without the left ventricular dominancepreviously described
by Blanc etal. [13], but consistentwith his observations,
we foundan elevation in pulmonary velocities. This finding
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Z(E:lft])clscaslr dri\loegorr;;tﬁly functional TGA/IVS (n=21) Controls (n=63) p value
results Heart rate (bpm) 149+ 139 126+18 <0.001*
Cardiac output
Aortic (right) VTI (cm) 126+4.1 114+24 0.105
Aortic (right) CO (ml/min) 1146+436 685+ 225 <0.001*
Aortic (right) CI (L/min/m?) 3.89+2.75 2.88+ 1.2 0.024*
Pulmonary(left) VTI (cm) 146+ 49 114+24 <0.001*
Pulmonary (left) CO (ml/min) 1061+ 330 738+ 195 <0.001*
Pulmonary (left) CI (I/min/m?) 36+24 32+10 0.281
Qp/Qs? 1.1+0.7 0.95+0.3 0.884
RV function
FAC (%) 49+7 29+23 <0.001*
TAPSE (mm) 9.8+29 8.7+17 0.037¢
s’ (cm/s) 77+ 18 5.6+ 1.5 <0.001*
IVC time(ms) 38+13 45+ 15 0.043*
ET correctedby Heart Rate b 0.45+0.05 0.41+0.09 0.041*
Aortic velocity (cm/s) 98+ 25 75+15 <0.001*
Tricuspid E (cm/s) 88.1+ 293 51+ 149 <0.001*
Tricuspid A (cm/s) 71.8+22.1 579+ 132 <0.001*
Tricuspid E/A 1.2+05 0.9+ 0.3 0.026*
€ (cm/s) 12.1+54 78t26 <0.001*
a (cm/s) 10.5+3.5 89+24 0.045*
IVR time(ms) 447+ 11 454+ 15 0.882
MPI€ 046+0.11 0.45+0.13 0.869
E/e 8+3.2 6.9+26 0214
LV function
SF (%) 422+9.1 37.8+£6.7 0.020*
SimpsonEF (%) 71.8+82 63.7+ 84 0.001*
MAPSE (mm) 6.4+ 1.5 614 0.391
Lateral s’ (cm/s) 6+ 1.7 44+ 1.1 <0.001*
Lateral IVC time(ms) 45,1+ 159 51.1+ 123 0.120
Lateral ET correctedby HRP 0.41+0.06 0.37+0.08 0.063
VFCd 0.26=+0.06 0.20+0.06 0.001*
Pulmonary velocity (cm/s) 114+33 81+12 <0.001*
SAPSE (mm) 6.3+23 53+12 0.024*
Septal s' (cm/s) 53+19 4.1+ 0.8 <0.001*
Septal IVC time (ms) 41+ 124 50+ 11.7 0.005*
Mitral E (cm/s) 91.3+ 26 584+ 15.5 <0.001*
Mitral A (cm/s) 744+192 50.6+ 13.5 <0.001*
Mitral E/A 13+0.5 1.2+0.3 0.397
Lateral € (cm/s) 83+24 6.8+ 1.8 0.003*
Lateral a’ (cm/s) 8+3.6 6.5+ 1.9 0.016*
Lateral IVR time(ms) 49.7+234 544+ 124 0.163
LateralMPI ¢ 0.59+ 0.2 0.59+0.14 0.630
Septal € (cm/s) 6.4+2.8 51+13 0.012*
Septal &’ (cm/s) 73+£36 58+14 0.005*
Septal IVR time(ms) 441+ 11 49.7+11.8 0.030*
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Table 5 (continued)

TGA/IVS (n=21) Controls (n=63) p value
SeptalMPI ¢ 0.51+0.17 0.54+0.14 0.629
E/e’ 11.7+4 9.1+3.2 0.009*

Data shown as mean+SD

bpmBeats per minute, CO cardiac output, Cl cardiac index, EF ejection fraction, ET ejection time, FAC
fractional area change,IVC isovolumetric contraction,IVR isovolumetric relaxation, LV left ventricle, MPI

myocardial performance index, RV right ventricle, SF shortening fraction, TGA/IVS transposition of the
great arteries and intact ventricular septum,VFC velocity of circumferential fiber shortening, VT1 veloc-

ity-time integral

* Indicates statistically significant differences betweengroups

3Qp/Qs calculated as ratio between pulmonary and systemic cardiac output(VTl xoutflow tract areaxHR)
PET correctedby HR (heart rate) calculated as ET/total cardiac cycle duration

“‘MPI calculatedas(IVCT +IVRT)/ET

YFC: calculateasSF/ET

could be related to the higher PaO, content of the blood that
crosses the foramen ovale to the pulmonary microvascula-
ture and producesvasodilation and consecutive higher pul-
monary velocities. This situation decreases the ductal flow
and elevates the pulmonary venous return to the left atrium
with secondary higher left atrium pressuresthat hinders the
foramenovale flow, which normalizes theleft cardiac output
[3, 5-9]. Moreover, probably due to compensatory mecha-
nisms secondary to brain hypoxia, there was an elevation
in aortic VTI [10], in addition to the increasedaortic valve
diameter which seemsto be secondary to anatomic changes
observedin conotruncal cardiopathies [4], and contributes to
the higher right cardiac output. The elevation in global out-
putvolumesin TGA/IVS producesbiventricular elevation in
function parameters,bothin systole and diastole, especially
on the right side.

The observed changes became more evident after birth,
due to the sudden exposure to the non-physiologic postna—
tal hypoxia situation. The postnatal decreasein pulmonary
resistances, however, balances the overall cardiac output.

Most patientswere clinically stable after birth. The adap-
tive changes due to the hypoxia were remarkable at 48 h
of life, with compensatorytachycardia, larger cavities,
increased global function, and overall increased cardiac out-
put. The RV being exposedto systemic vascular resistance
producesearly remodeling of the right-sidedcavities, with a
global right atrium enlargementand a changein ventricular
shape,which becomesspherical. This spherical right ventri-
cle andthe thicker interventricular septumcompressthe left
ventricle in the lateroseptal diameter. The decrease in pul-
monary resistances increases pulmonary output. Moreover,
the patients showed larger aortic valves and higher aortic
output, which equalizes cardiac outputsin postnatal life. In
order to manage higher volumes and pressures, both sides
increase their systo-diastolic function. Another anatomic

difference detectedwas the smaller isthmusesin TGA/IVS,
which madeit a real challenge to differentiate normal aorta
from real aortic coarctation.

In conclusion, TGA/IVS patients show morphometricand
functional changes of increased overall volume and output
predominantly in the aortic componentfrom fetus to new-
born, probably due to compensatory mechanisms secondary
to brain hypoxia. We describe for the first time morphomet-
ric and functional changesassociatedwith TGA/IVS in neo-
hatal pre-surgical period and comparethemwith the changes
observed in fetal life. Our data provide new insights with
respectto our current knowledgeof TGA/IVS.

We recognize that the relatively small numberof patients,
both in the postnatal and fetal periods, might have limited
the powerto detect subtle cardiac dysfunction. Moreover, the
variables assessedin our study provide only an estimation of
ventricular shapeand function. Finally, different ultrasound
machines were usedfor fetal and neonatal echocardiographic
assessment,which precludes direct comparison between pre-
natal and postnatal values.
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RESUMEN DEL SEGUNDO ARTICULO

Estudio observacional realizado en el departamento de Cardiologia
Pediatrica del Hospital Sant Joan de Déu, entre 2018 y 2019.

Se ha descrito en este trabajo la morfologia y funcionalidad cardiovascular

en nifos afectos de TGA intervenidos en etapa neonatal.

Se han estudiado 21 nifios con edades promedio de 3,3 afios de vida y se

han comparado con 52 controles sanos.

Los corazones de los nifios con TGA intervenidos de switch arterial han

presentado las siguientes caracteristicas ecocardiograficas:

e Morfologia cardiaca de aspecto globuloso, con un VD acortado y
ensanchado (indice de esfericidad basal 1,5 vs 1,8, p=0,016).

e Senos de Valsalva con un diametro aumentado, 19,4 versus 17,3 mm,
p=0,001.

e Parametros de funcion sistélica con valores disminuidos, tanto en el VD
(FAC VD 51 versus 61%, p=0,006; TAPSE 13 versus 20 mm, p=0.001;
onda s’ tricuspidea 7 versus 12 cm/s, p=0,001) como en el septo
interventricular (SAPSE 9,3 versus 12 mm, p=0,001; onda s’ septal 5
versus 7 cm/s, p=0,001) y en el VI (MAPSE 11,1 versus 13 mm, p=0,001;
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VFC 0,154 versus 0,175, p=0,006). También la funcién diastélica con
valores disminuidos en el analisis del PW-TDI (onda €’ tricuspidea 12
versus 15 cm/s, p=0,001; onda a’ tricuspidea 5,2 versus 10 cm/s,
p=0,001; onda e’ mitral 14 versus 16,8 cm/s, p=0,017; onda a’ mitral 4
versus 7 cm/s, p=0,001) y aumentados en el analisis de la onda E
transvalvular tricuspidea (82 versus 66 cm/s, p=0,001), lo cual ha
resultado en una ratio E/e’ aumentado (6,8 versus 4,4, p=0,001).
Velocidad de flujo valvular pulmonar aumentada, 124 versus 82 cm/s,
p=0,001.

Estimacion de la presién pulmonar sistdlica sin cambios respecto a los
controles.

Analisis de 2D-ST con diferencias en la tension longitudinal sistolica del
VI en los segmentos apicales (-22,5 versus -29%, p=0,005). Los cambios
observados en la tensién del VD no han alcanzado significacion
estadistica.
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ORIGINAL ARTICLE

Functional and morphometricchanges in children after neonatal
arterial switch operation for transposition of the great arteries

Carin Cristina Walter?, Maria Clara Escobar-Diaz*?,Sergi Cesar'?, Bosco Alejandro Moscoso Garrido?,
Joan Sanchez-de-Toledo?#

!Department of Pediatric Cardiology, Sant Joan de Déu Hospital, Barcelona, Spain, 2Cardiovascular Research Group, Sant Joan de Déu Research Institute,
Barcelona, Spain, *Department of Pediatric Cardiac Surgery, Sant Joan de Déu Hospital, Barcelona, Spain, “Department of Critical Care Medicine,
University of Pittsburgh, Pittsburgh, United States

ABSTRACT

Background :  The increase in the survival of patients with D-Transposition of the great
arteries (TGA) after arterial switch operation (ASO) has now turned our focus to the
evaluation of mid and long-term outcomes. Although most patients are followed by
conventional echocardiography, the study of cardiac functionality and morphometric
parameters in children with TGA after ASO is scarce. The present study aims to
describe the functional and morphometric echocardiographic changes in children
after ASO.

Methods :  We performed an observational study in patients aged 1-5 years with TGA who
underwent neonatal ASO. Morphometric and functional echocardiographic
parameters were analyzed in 21 patients and compared with 52 age-matched
healthy controls.

Results :  We found morphological and functional changes, especially in the right
ventricle, which is more globular (right ventricle [RV] basal sphericity index
1.5 vs. 1.8, P = 0.016), and with a decreased systolic function compared to healthy
controls (fractional area change 51vs. 58%, P =0.006; tricuspid annular plane systolic
excursion 13 vs. 20 mm, P =0.001; s” 7 vs. 12 cm/s, P =0.001). In the speckle-tracking
strain imaging, there was a decrease in the longitudinal deformation of the apical
septal myocardium (-23% vs. —27%; P = 0.005). Preoperative systemic overload
to the right ventricle could be an important factor in the origin of these changes.

Conclusions : In patients with TGA after ASO, there are morphometric and functional
echocardiographic changes, such as globular form and decreased function,
especially in the RV; the effect of these changes on long-term outcomes would
require prospective follow-up studies.

Keywords : Arterial switch operation, cardiac function, right ventricle function, transposition of the
great arteries
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INTRODUCTION

D-transposition of the great arteries (TGA) is the most
common cyanotic congenital heart disease (CHD)
in neonates characterized by ventriculoarterial
discordance.!!! Patients with TGA present at birth with
cyanosis, and because blood circulates in two parallel
circuits, the absence of a sufficient shunt can evolve into
severe hypoxemia and shock.?! Since 1975, the arterial
switch operation (ASO) has become the preferred surgical
technique for TGA involving anatomical and physiologic
repair. Advances in surgical techniques and perioperative
management have dramatically reduced the mortality
rates in patients with TGA after ASO.2-3!Although most of
these patients remain asymptomatic, decreased exercise
capacity,*7?due to chronotropic impairment, coronary
anomalies, or increased right ventricle (RV) pressure is
a common feature in the long-term follow-up.®° The
current challenge lies in identifying parameters which
might predict long-termmorbidity after ASO.

Many studies have focused on RV function after atrial
switch operation, where the RV supports the systemic
circulation and atlong-termfollow-up,they have found
RV dysfunction and low exercise capacity, one of the
most limiting factors in the quality of life.l'°121On the
contrary, in the current post-ASQera, there islesserfocus
on the echocardiographic assessmentof RV after the ASO
as opposed to the atrial switch operation.!'3-19 Detailed
functional evaluation of both ventricles, especially the
RV, is not routinely practiced at many centers.[7:20-22]

The present study is a detailed morphometric and
functional echocardiographic assessmentofthe right and
left ventricles in infants and children, postneonatal ASO.

METHODS

This observational study was performed at the pediatric
cardiology department of a tertiary referral center for
pediatric CHD. Echocardiographic evaluations were
conducted between 2018 and 2019.

We included 21 children, aged 1-5 years, diagnosed
with simple TGA and treated with ASO who did not have
any major complications during their hospital stay. The
fact that our center is a referral hospital means that
some patients, coming from other locations, have been
operated on a few days late. Despite this, all underwent
surgery in the 1t month of life.

We excluded patients with other cardiac malformations,
extracardiac malformations, genetic abnormalities,
prematurity, and low birth weight for gestational age.
Patients with complications such as arrhythmias and
pulmonary or systemic hypertension at follow-upwere
excluded from the study. All patients had a Technical
Performance Score class 1 (no residual shunt, valvular or
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coronary insufficiency, or other significant postsurgical
sequelae).?3! The cases were compared to 52 healthy
controls, paired by age, gender, and body surface area.

The same echocardiography expertin CHD performed an
echocardiographic evaluation on each patient without
sedation. The echocardiographic images were recorded
with the iE33 xMatrix (Philips Ultrasound, Bothell, WA)
ultrasound, with the X5-1transducer, using staticimages
and videos recorded according to the international
guidelines.t24:23

The following morphometric parameters were recorded
by 2D and M-mode: transverse and longitudinal
diameters of the right and left cavities, areas, volumes,
parietal thickness, and vascular diameters. Sphericity
indices and comparative ratios between right and left
cavities were calculated. Measurements of semilunar
valve rings were not included due to the structural
shape alteration they sufferafter the ASO and Lecompte
maneuver. The study of cardiac functionality was made
with 2D, M-mode, and Doppler, and the myocardial
mechanics were evaluated using speckle-tracking
echocardiography (STE). RV systolicfunction was studied
by 2D for fractional area change (FAC) and with M-mode
for tricuspid annular plane systolicexcursion (TAPSE).
Left ventricular (LV) systolic function was studied by
2D for ejection fraction (EF) (Simpson) and by M-mode
for EF (Teichholz), shortening fraction (SF), and mitral
annular plane systolic excursion (MAPSE). For both
ventricles, the systolic function was studied with
pulsed-wave tissue Doppler (PW-TD) for myocardial
systolicpeak (s’) and isovolumic contraction time (IVCT),
and with conventional pulsed Doppler for ejection
time (ET) and pulmonary and aortic velocity. Velocity
of the fractional myocardial circumference (VFC) was
calculated as SF/ET. The diastolic function of both
ventricles was analyzed with measurement of the E and
A waves in transvalvular pulsed Doppler, the e’ and a’
waves, and isovolumic relaxationtime (IVRT) in PW-TD,
and the resulting E/A and E/e’ ratios. The function of
the septum was studied in systolewith measurement of
septal annular plane systolic excursion (SAPSE), s’ and
IVCT, and in diastole measuring e’, a’, and IVRT, and
E/e’ ratio. An STE was done, analyzing in the RV the
longitudinal parameters of myocardial deformity, and in
the LV both longitudinal and circumferential myocardial
deformity, at basal and papillary muscle plane levels.To
minimize the effect of respiratory changesand increase
the reliability of the detected data, the average values
of three consecutive cycles were used in Doppler and
M-mode systolic excursion (TAPSE, MAPSE, and SAPSE)
measurements. Offline analysis was performed using
the Philips-specific QLAB version 10.7 program. The
obtained parameters were compared with the available
Z-scores . 126-30]
version 23 (Stata Corp, College Station, Texas, USA).
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Continuous variables were analyzed with Kolmogorov-
Smirnov normality test;normally distributed variables
with the Student’s t-test,nonparametric variables
with Mann-Whitney U or Wilcoxon W, and categorical
variables were compared with the Chi-squaretest and
presented as percentages.

All procedures were in accordance with the ethical
standards of the institutional research committee (CEIC
Fundacié Sant Joan de Déu - PIC-83-15)and with the
1964 Helsinki Declaration and its later amendments or
comparable ethical standards. Informed consent was
obtained from all individual participants, for whom
identifying information is included in the study.

RESULTS

Twenty-nine patients with simple TGA underwent ASO
from 2015 to 2018 at our institution. Of those, 21 (62%
male) had their surgery at a median age of 10 days
(2-37) and were available for follow-up at a median
age of 3.3 years (1.7-4.9) after ASO. The demographic
characteristics are shown in Table 1. At follow-up,
all TGA patients were asymptomatic, with a normal
physical examination and without medication. Surgical
characteristics are described in Table 2.

Morphometric echocardiographic evaluation detected
differences between patients and controls [Table 3].
TGA patients had smaller left atrium (sphericity index
1.4vs.1.2,P =0.048; volume 8.6 vs. 10.8 ml, P=0.015),
a more globular RV (basal sphericity index 1.5 vs. 1.8,
P =0.016), larger sinus of Valsalva (19.4 mm [Z-score
0.99] vs. 17.3 mm [Z-score — 0.22], P = 0.001),
and smaller left pulmonary branches compared to

Table 1: Demographic characteristics of the study
population

TGA (n=21) Controls (n=52) P
Age 3.3(1.6) 3.4 (1.3) 0.924
Weight (kg) 16 (4) 17 (3.7) 0.662
Body surface (m?) 0.67 (0.15) 0.69 (0.11) 0.976
Gender, n (%)
Male 13 (62) 34 (65) 0.779
Female 8 (38) 18 (35)

Data shown as median (IQR). IQR: Interquartile range, TGA:
Transposition of the great arteries

Table 2: Surgical characteristics
Demographic and surgical parameters
Gender, n (%)

Male 13 (62)

Female 8 (38)
Age at surgery (days) 10 (29)
CBP time (min) 125 (60)
Aortic cross-clamp time (min) 80 (50)
MV after surgery (days) 3 (4.5)

Data shown as median (IQR). CPB: Cardiopulmonary bypass, MV:
Mechanical ventilation, IQR: Interquartile range
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controls (7 mm [Z-score—1.18] vs. 8.3 mm [Z-score—0.4],
P =0.047).

Cardiac functionality studies revealed changes
in systolic and diastolic parameters in both LV
and RV [Tables 4 and 5] when compared with
normal controls. The main difference was seen in
RV systolic function that showed lower values of
FAC and TAPSE (FAC 51 vs. 61%, P = 0.006; TAPSE
13 [Z-score — 3] vs. 20 mm [Z-score —1.38], P =0.001; s’
7 [Z-score —2.3] vs. 12 cm/s [Z-score 0.17], P =0.001),
and higher outflow tract velocities (124 vs. 82 cm/s,
P =0.001). Of note, there was no increase in RV pressure
documented in our cohort, according to the tricuspid
regurgitation velocity measurements. Lower systolic
performance was also identified within the evaluation
of septal parameters (SAPSE 9.3 vs. 12 mm, P =0.001;
s'5 [Z-score-2.52] vs. 7 cm/s [Z-score 0.09], P =0.001;
TCIV 74 vs. 60, P =0.001). Although LV EF and SF were
similar and within normal range, MAPSE and VFC were
significantly lower (MAPSE 11.1vs. 13 mm, P =0.001;
VFC 0.154 vs. 0.175, P =0.006) in patients with TGA.

Diastolic functional parameters of TGA patients were
different compared to controls. Compared with controls,
TGA patients had lower PW-TD values (e’ tricuspid
12 [Z-score-0.48]vs. 15 cm/s [Z-score0.51], P =0.001; a’
5.2 [Z-score —1.38] vs. 10 cm/s [Z-score0.63], P =0.001;
e’ lateral mitral 14 [Z-score—0.23] vs. 16.8 cm/s [Z-score
0.82], P = 0.017; a’ lateral mitral 4 [Z-score — 1.22]
vs. 7 cm/s [Z-score 0.71], P = 0.001), higher tricuspid
Doppler velocities (E 82 vs.66 cm/s, P =0.001; A 56 vs.
46 cm/s, P = 0.004) and, increased E/e’ ratio (6.8 vs.
4.4, P =0.001).

STE evaluation showed a normal global strain in both
ventricles [Table 6]. There was a decreasein longitudinal
deformation of the apical septum (-22.5% vs. —29%;
P =0.005) compared to controls.

DISCUSSION

This study showed that in the medium-term
echocardiographic follow-up after ASO, TGA patients
present ventricular changes that are most evident
in the RV, both in morphology (shortening and
widening in shape) and functionality (lower systolic
and diastolic values). Similar to previous reports, the
study showed changes in longitudinal parameters and
preserved circumferential parameters of systolic and
diastolic function. Since the introduction of anatomical
correction of TGA with the ASO, many studies have
focused on cardiac function, especially on the LV. In a
study performed three decades ago, Colan et al.B!in a
large group of patients followed around 4 years after
neonatal ASO, did notfind evidence of abnormal systolic
or diastolic left ventricular function with conventional
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Table 3: Morphometric echocardiographic results

Doctoranda Carin Cristina Walter

TGA (n=21) Z-score Controls (n=52) Z-score P
RA sphericity 1.1 (0.17) 1(0.14) 0.061
RV longitudinal diameter (mm) 45.5 (9.4) 47.6 (8.4) 0.292
RV basal diameter (mm) 29.5 (6.9) 26 (6.4) 0.073
RV basal sphericity 1.5 (0.32) 1.8 (0.27) 0.016
RV medial sphericity 2.4 (0.52) 2.6 (0.41) 0.255
RV diastolic area (cm?) 8.9 (3.7) -1.12 8.5 (3.7) -1.31 0.631
LA longitudinal diameter (mm) 29.5 (4.2) -1.16 30.1 (7.6) -1.15 0.651
LA transverse diameter (mm) 21.5(3.2) -1.7 24 (3.7) -0.8 0.002
LA sphericity 1.4 (0.24) 1.2(0.21) 0.048
LA volumen (cm?®) 8.6 (3.2) -1.23 10.8 (3.4) -0.48 0.015
LV basal sphericity 1.7 (0.2) 1.7 (0.2) 0.227
LV medial sphericity 1.9 (0.4) 2(0.3) 0.247
LV diastolic area (cm?) 12.4 (3.2) -1.34 13 (3.3) -1.29 0.211
Sinus of Valsalva (mm) 19.4 (4) 0.99 17.3 (2.3) -0.22 0.001
Right pulmonary branch (mm) 7 (2.2) -2.05 8.3 (2) -1.13 0.129
Left pulmonary branch (mm) 7 (2.1) -1.18 8.5 (1.5) -0.4 0.047
Diastolic interventricular septum (mm) 5.6 (1.4) 0.23 5.2(1.3) 0.21 0.636
Diastolic LV posterior wall (mm) 5.6 (1.4) 1.1 5(1.2) 0.43 0.125

Data shown as median (IQR). LA: Left atrium, LV: Left ventricle, RA: Right atrium, RV: Right ventricle, TGA: Transposition of the great arteries, IQR:

Interquartile range

Table 4: Right ventricular systolic and diastolic
functional parameters

TGA zZ- Controls zZ- P
(n=21) score (n=52) score

HR (bpm) 87 (26) -1.3 97.5(23.25) -0.38 0.082
FAC (%) 51 (6) 61 (11) 0.006
TAPSE (mm) 13 (3) -3 20 (4) 1.38  0.001
s’ (cm/s) 7 (1) 23 12 (2) 0.17  0.001
IVCT (ms) 77 (21) 69 (21) 0.058
ET 246 (34) 222 (32) 0.001
Pulmonary 124 (48) 82 (12) 0.001
velocity (cm/s)

E (cm/s) 82 (10) 66 (18) 0.001
A (cm/s) 56 (25) 46 (11) 0.004
E/A 1.4(0.2) 1.5 (0.3) 0.926
e’ (cm/s) 12(1.8) -0.48 15 (2.7) 0.51  0.001
a’ (cm/s) 5.2(2.7) -1.38 10 (3) 0.63  0.001
IVRT (ms) 53 (34) 63 (20) 0.508
Ele’ 6.8 (1.6) 4.4(1.3) 0.001

Data shown as median (IQR). TGA: Transposition of the Great Arteries,
HR: Heart rate, bpm: Beats per minute, FAC: Fractional area change,
TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, IVCT: Isovolumetric
contraction time, ET: Ejection time, IVRT: Isovolumetric relaxation time,
IQR: Interquartile range

echocardiographic methods (hemodynamic and 2D,
Doppler, and M-modeparameters). More recently, Klitsie
et al.”’ studied 20 patients with echocardiography and
STE and found an initial decrease in LV performance
that recovers to normal values within the 1styear after
ASO.When they studied the RV, they found that systolic
and diastolic function was still impaired within the first
postoperative year.

RV function after the atrial switch operation has been
well documented. On the contrary, there is little available
information on the subpulmonary RV following ASO
due to inherent difficulty in echo assessmentof the RV
due to its geometry and presence of longitudinal fibers,
needing novel echocardiographic parameters. Amoozgar
et al.B? detected a mild alteration in tricuspid PW-TD

velocities in a study of 33 patients compared to controls.
To our knowledge, there are no studies reporting RV
morphometry parameters of these patients.In our study,
we detected significantchangesin RV morphometry with
the RV being significantly more globular. Interestingly
enough, those RV morphometric changes were already
present at fetal life, in the preoperative period, as
reported in a previous study.[33!

The effects of the right ventricle assuming a systemic
position might have led to significant changes in its
geometry and myocardial architecture, which might
persist despite early surgical correction. Furthermore,
increased flow velocitiesin the branch pulmonary arteries
or subtle obstruction following the Lecompte maneuver
might prevent normal RV mechanics from being restored.

In contrast to the atrial switch operation, ASO avoids
pressure overload of the RV. However, these effects on
the RV before surgical correction might not be reversible
in early childhood. Impaired cardiac morphometry and
function could be a sign of decreased exercise capacity
in the long run.

When we studied RV systolic function, we found lower
values, albeit in normal ranges,compared to controls and
higher velocities in the right outflow tract as expected
for the Lecompte maneuver. Regarding RV diastolic
function, we also found slightly decreased values (within
normal limits).

Furthermore, in our study, the STE evaluation
demonstrated subtle abnormal changesin the LV systolic
longitudinal strain at the apical segmentswith an overall
preserved global strain.[”13-15.181 These changes were
previously described by Pettersen et al.l'3 in teenage
patients, which make us hypothesize that changesin LV
strain patterns could persistdespite early ASO. Similarly,
Malakan et al.'® studied 20 infants (6-18 months) after

450 Annals of Pediatric Cardiology /Volume 15 /Issue 5 & 6 /September-December 2022

63



187ZIMNZIHBPXZDBBAe0A LOAEIOYIISALLAHPOOAEIEAH DII/ADAU

MY EXOMADQUOINXYOHISABZIYTIMH+er NSO WNOTZ LABMHJOGHNAUE A 0doe/wod" mm| sjeuinolj/:duy woy papeojumoq

€202/60/50 uo

Table 5: Left ventricular and septal systolic and
diastolic functionality

TGA P- Controls P- V4
(n=21) score (n=52) score
HR (bpm) 87 (26) -1.3 97.5(23.25) -0.38 0.082
Teichholz EF (%) 70(11.5) 123 72(82) 1.62 0.173
SF (%) 38.3(9.6) 0.54 40(7.2) 1.15 0.234
Simpson EF (%) 63.5 (6.7) 64 (7) 0.734
MAPSE (mm) 11.1 (2.1) 13 (3.4) 0.001
Lateral s’ (cm/s) 6.7 (1.6) -0.45 7.4(1.3) 0.1 0.069
Lateral IVCT (ms) 77 (21) 69 (21) 0.733
Lateral ET 250 (43) 234 (34) 0.114
VFC¥ 0.154 (0.02) 0.175 (0.03) 0.006
Aortic velocity (cm/s) 91 (26) 109 (18) 0.087
E (cmf/s) 97 (21) 101 (18) 0.289
A (cm/s) 54 (15) 65 (16) 0.003
E/A 1.8 (0.9) 1.6 (0.3) 0.062
Lateral e’ (cm/s) 14 (3) -0.23 16.8 (3) 0.82 0.017
Lateral a’ (cm/s) 4(1.7) -1.22 7 (1,6) 0.71 0.001
Lateral IVRT (ms) 67 (10) 63 (24) 0,84
Septal functionality
SAPSE (mm) 9.3 (2) 12 (2.9) 0.001
Septal s’ (cm/s) 5(0.8) -2.52 7(1.1) 0.09 0.001
Septal IVCT (ms) 74 (16.5) 60 (13) 0.001
Septal e’ (cm/s) 12 (2.2) 0.25 12 (2) 0.25 0.92
Septal a’ (cm/s) 47(1.5) -0.72 6 (2.1) 0.15 0.006
Septal IVRT (ms) 60 (18) 60 (18) 0.94
E/e’ 6.8 (2.3) 6.2 (1.8) 0.534

Data shown as median (IQR). TGA: Transposition of the great arteries,
HR: Heart rate, bpm: Beats per minute, IVCT: Isovolumetric contraction
time, ET: Ejection time, IVRT: Isovolumetric relaxation time, EF: Ejection
fraction, SF: Shortening fraction, MAPSE: Mitral annular plane systolic
excursion, VFC: Velocity of fractional myocardial circumference,
calculated as SF/ET, SAPSE: Septal annular plane systolic excursion,
IQR: Interquartile range

Table 6: Myocardial deformation analysis with
speckle-tracking echocardiography

TGA Controls V4
(n=21) (n=52)
Longitudinal — 4C LV
Apex -23 (4.5) -25(5)  0.064
Lateroapical =22 (7) -23(5.5) 0.638
Lateromedial -20 (2.5) -22 (5) 0.058
Laterobasal -19 (5) -20(6) 0.187
Septoapical -22.5(6.2) -29(6.5) 0.005
Septomedial -19.5 (6) -20 (5.5) 0.278
Basomedial -18 (3) -19 (5.5) 0.862
Global strain -20.2 (4.8) -21.8(3.5) 0.081
Longitudinal — 4C RV
Apex -17(6.5) -19(7.5) 0.672
Lateroapical -18 (8) -18(9) 0.726
Lateromedial -20 (9.5) -23(10) 0.080
Laterobasal -18 (10) -19(8.5) 0.344
Global strain -16.7 (7.2) -19.3(8) 0.179
Circumferential SAX - Global strain
Basal plane -18.6 (5.3) -19.1 (5.4) 0.948
Muscular plane -22.1(6.8) -21.3(5.6) 0.751

Data shown as median (IQR). TGA: Transposition of the great arteries,
4C LV: Four chambers view left ventricle, 4C RV: Four chambers view
right ventricle, SAX: Short axis, IQR: Interquartile range

ASO and found only longer systolic longitudinal strain
in the LV, without differences in global strain. Of note,
none of these studies included RV strain assessment.In
our cohort, the observed RV strain changesdid notreach
statistical significance.
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Conclusion

In patients with TGA after ASO, there are morphometric
and functional echocardiographic changes, such as
globular form and decreased function, especially
in the RV. Based on our findings, a comprehensive
echocardiographic evaluation including morphometry
and advanced functional assessmentof both ventricles
should be included in the follow-up of children
with TGA after ASO. Further studies encompassing
morphometric and functional echo evaluation of both
ventricles in a larger number of individuals, might
provide insights into the long-termfunctional capacity
of adult survivors of ASO.

Acknowledgment

The authors would like to thank Dr. Lorenzo
Jiménez - Pediatric Cardiology Department, Hospital
Miguel Servet, Zaragoza, Spain, for his great support and
collaboration in this research.

Financial support and sponsorship
Nil.
Conflicts of interest

There are no conflicts of interest.
REFERENCES

1. Martins P, CastelaE. Transposition of the great arteries.
Orphanet J Rare Dis 2008;3:27.

2. Kirzner J, Pirmohamed A, Ginns J, Singh HS. Long-term
management of the arterial switch patient. Curr Cardiol
Rep 2018;20:68.

3. Fredriksen PM, PettersenE, Thaulow E. Declining aerobic
capacity of patients with arterial and atrial switch
procedures. Pediatr Cardiol 2009;30:166-71.

4. Villafafe J, Lantin-Hermoso MR, Bhatt AB, Tweddell JS,
Geva T, Nathan M, et al. D-transposition of the great
arteries: The current era of the arterial switch operation.
J Am Coll Cardiol 2014;64:498-511.

5. Kuebler JD, Chen MH, Alexander ME, Rhodes]. Exercise
performance in patients with D-Looptransposition of the
great arteries after arterial switch operation: Long-term
outcomes and longitudinal assessment.Pediatr Cardiol
2016;37:283-9.

6. Giardini A, Khambadkone S, Rizzo N, Riley G,
Pace Napoleone C, Muthialu N, et al. Determinants
of exercise capacity after arterial switch operation
for transposition of the great arteries. Am J Cardiol
2009;104:1007-12.

7. Klitsie LM, Roest AA, Kuipers IM, Hazekamp MG,
Blom NA, Ten Harkel AD. Left and right ventricular
performance after arterial switch operation. ] Thorac
Cardiovasc Surg 2014;147:1561-7.

8. Warmerdam EG, Magni F, Leiner T, Doevendans PA,
Sieswerda GT, van Wijk SW, et al. Echocardiography
and MRI parameters associated with exercise capacity

Annals of Pediatric Cardiology /Volume 15 /Issue 5 & 6 /September-December 2022 451

64



1971ZIMNZIDBPXZDBBGROA LOAEIDYIASALLIAHPOOAEIEAHDII/DAU

MV EXOMADYOINXYOHISABZIUTM+BHNION L WNOTZ L ABYHJBGHAAQUE Ag 0doe/woo mm|'sjeulnoly/:diny wouy pepeojumoq

€2¢0¢/60/50 uo

Walter, et al.: Echocardiographic changes after arterial switch operation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

452

in patients after the arterial switch operation. ) Cardiol
2020;76:280-6.

Pasquali SK, Marino BS, McBride MG, Wernovsky G,
Paridon SM. Coronary artery pattern and age impact
exercise performance late after the arterial switch

operation. J Thorac Cardiovasc Surg 2007;134:1207-12.

Eicken A, Michel J, Hager A, Tanase D, Kaemmerer H,
CleuziouJ, et al. Limited ventricular preload isthe main
reason for reduced stress reserve after atrial baffle
repair. Pediatr Cardiol 2017;38:353-61.

Couperus LE, Vliegen HW, Zandstra TE, Kiés P,
Jongbloed MR, Holman ER, et al. Long-term outcome
after atrial correction for transposition of the great
arteries. Heart 2019;105:790-6.

Buys R, Budts W, Reybrouck T, Gewillig M, Vanhees L.
Serial exercisetestingin children, adolescentsand young
adults with Senning repair for transposition of the great
arteries. BMC Cardiovasc Disord 2012;12:88.

Pettersen E, Fredriksen PM, Urheim S, Thaulow E,
Smith HJ, Smevik B, et al. Ventricular function in patients
with transposition of the great arteries operated with
arterial switch. Am J Cardiol 2009;104:583-9.

Grotenhuis HB, Cifra B, Mertens LL, Riessenkampff E,
Manlhiot C, Seed M, et al. Left ventricular remodelling
in long-termsurvivors after the arterial switch operation
for transposition of the great arteries. Eur Heart J
Cardiovasc Imaging 2019;20:101-7.

Wang C, Li VW, So EK, Cheung YF. Left ventricular
stiffnessin adolescents and young adults after arterial
switch operation for complete transposition of the great
arteries. Pediatr Cardiol 2020;41:747-54.

van Wijk SW, Driessen MM, Meijboom FJ, Takken T,
Doevendans PA, Breur JM. Evaluation of left ventricular
function long term after arterial switch operation for
transposition of the great arteries. Pediatr Cardiol
2019;40:188-93.

de Koning WB, van Osch-Gevers M, Ten Harkel AD,
van Domburg RT, Spijkerboer AW, Utens EM, et al.
Follow-up outcomes 10 years after arterial switch
operation for transposition of the great arteries:
Comparison of cardiological health status and
health-related quality of life to those of the a normal

reference population. Eur J Pediatr 2008;167:995-1004.

Malakan Rad E, Ghandi Y, Kocharian A, Mirzaaghayan M.
Left ventricular function after arterial switch operation
as assessed by two-dimensional speckle-tracking
echocardiography in patients with simple transposition

of the great arteries. ) Tehran Heart Cent2016;11:105-10.

Xiao Y, Zhang P, Su W, Dong N. Early and mid-term
follow-upof patients receiving arterial switch operation:

A single-centerexperience. ] Thorac Dis 2018;10:732-9.

Kalogeropoulos AP, Deka A, Border W, Pernetz MA,
GeorgiopoulouVV, KianiJ, etal. Rightventricular function
with standard and speckle-trackingechocardiography
and clinical eventsin adults with D-transpositionof the
great arteries post atrial switch.) Am Soc Echocardiogr
2012;25:304-12.

Kalogeropoulos AP, Georgiopoulou VV, Giamouzis G,
Pernetz MA, Anadiotis A, McConnell M, et al. Myocardial
deformation imaging of the systemic right ventricle by

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Doctoranda Carin Cristina Walter

two-dimensional strain echocardiography in patients
with D-transposition of the great arteries. Hellenic J
Cardiol 2009;50:275-82.

Iriart X, Roubertie F,Jalal Z, Thambo JB. Quantification
of systemic right ventricle by echocardiography. Arch
Cardiovasc Dis 2016;109:120-7.

Muter A, Evans HM, Gauvreau K, Colan S, Newburger J,
Del Nido PJ, et al. Technical performance score’s
association with arterial switch operation outcomes.
Ann Thorac Surg 2021;111:1367-73.

Lopez L, Colan SD, Frommelt PC, Ensing GJ, Kendall K,
YounoszaiAK, et al. Recommendations for quantification
methods during the performance of a pediatric
echocardiogram: A report from the Pediatric
Measurements Writing Group of the American Society
of Echocardiography Pediatric and Congenital Heart
Disease Council. ] Am Soc Echocardiogr 2010;23:465-95.

Cohen MS, Eidem BW, Cetta F, Fogel MA, Frommelt PC,
Ganame J, et al. Multimodality imaging guidelines of
patients with transposition of the great arteries: A Report
from the American Society of Echocardiography
Developed in Collaboration with the Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance and the Society
of Cardiovascular Computed Tomography. J Am Soc
Echocardiogr 2016;29:571-621.

Pettersen MD, Du W, Skeens ME, Humes RA. Regression
equations for calculation of Z scores of cardiac structures
in a large cohort of healthy infants, children, and
adolescents: An echocardiographic study. J] Am Soc
Echocardiogr 2008;21:922-34.

Sluysmans T, Colan S. Structural measurements and
adjustment for growth. In: Echocardiography in Pediatric
and Congenital Heart Disease.From Fetus to Adult. Ch.
5. West Sussex, UK: Wiley-Blackwell; 2009.

Colan SD. Normal echocardiographic values for
cardiovascular structures. In: Echocardiography in
Pediatric and Congenital Heart Disease.Apendix 1. West
Sussex, UK: Wiley-Blackwell; 2009. p. 765-85.

Daubeney PE, Blackstone EH, Weintraub RG, Slavik Z,
Scanlon J, Webber SA. Relationship of the dimension of
cardiac structures to body size: An echocardiographic
study in normal infants and children. Cardiol Young
1999;9:402-10.

Koestenberger M, Ravekes W, Everett AD, Stueger HP,
Heinzl B, Gamillscheg A, et al. Right ventricular function
in infants, children and adolescents:Reference values of
the tricuspid annular plane systolicexcursion(TAPSE) in
640 healthy patients and calculation of z score values.
J Am Soc Echocardiogr 2009;22:715-9.

Colan SD, Trowitzsch E, Wernovsky G, Sholler GF, Sanders SP,
CastanedaAR. Myocardial performance afterarterial switch
operation for transposition of the great arteries with intact
ventricular septum. Circulation 1988;78:132-41.

Amoozgar H, Salaminia S, Amirghofran AA, Cheriki S,
Borzoee M, Ajami G, et al. Evaluation of cardiac and
valvular function after arterial switch operation:
A midterm follow-up.Int Cardiovasc Res) 2013;7:83-92.

Walter C, Soveral |, Bartrons J, Escobar MC, Carretero JM,
Quirado L,et al.Comprehensivefunctional echocardiographic
assessmentof transposition of the great arteries: From fetus
to newborn. Pediatr Cardiol 2020;41:687-94.

Annals of Pediatric Cardiology /Volume 15 /Issue 5 & 6 /September-December 2022

65



Doctoranda Carin Cristina Walter

DISCUSION

66



Doctoranda Carin Cristina Walter

8. DISCUSION

En este trabajo de tesis, se ha evaluado la presencia de remodelado
cardiovascular en nifios afectos de TGA que han sido corregidos mediante la
técnica de switch arterial. La evaluacion del remodelado se ha iniciado en la
vida fetal y continuado hasta los primeros afos de vida, para lo cual se han

utilizado parametros ecocardiograficos de valoracion morfolégica y funcional.

Se ha incluido dos articulos que analizan, de forma independiente, el
remodelado cardiovascular que acontece en la transicion de la vida fetal a la

postnatal y aquellos que aparecen tras la correccion quirurgica.

Para el primer articulo se ha utilizado una cohorte de 21 fetos y 21 recién
nacidos afectos de TGA y sus resultados han sido comparados con cohortes de
fetos y recién nacidos sanos respectivamente. En el segundo articulo se ha
utilizado una cohorte de 21 nifios afectos de TGA de entre 1 y 5 afnos de edad,
intervenidos en su momento con la técnica de switch arterial, y sus resultados

se han comparado con una cohorte de 52 nifios sanos.
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8.1. _HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS PRENATALES

Nuestras observaciones han revelado que los fetos con TGA presentan
corazones morfolégicamente mas alargados, con funcionalidad sistélica y
diastolica aumentada y que generan un mayor gasto cardiaco sistémico que los

controles sanos.

El alargamiento global de las cavidades cardiacas, reflejado por el
aumento significativo en los indices de esfericidad de las cuatro cavidades, ha
sido previamente observado y reportado en la literatura cientifica por otros
autores (99,100). Este cambio morfoldgico se podria explicar por la situacion
fisiologica peculiar que se produce en los corazones con TGA, originada por un
mayor contenido de oxigeno (PaO2) de la sangre que atraviesa el foramen oval.
Esta sangre” hipersaturada” que se dirige a la circulacién pulmonar genera
vasodilatacion de la microvasculatura pulmonar, aumentando asi el flujo
pulmonar y consecuentemente el retorno venoso pulmonar hacia la auricula
izquierda. Al aumentar el volumen también aumenta la presion en la auricula
izquierda, dificultando el cortocircuito fisiolégico desde la auricula derecha a la
auricula izquierda a través de la fosa oval, generando asi una sobrecarga de
volumen de las cavidades derechas (101). La redistribucion de flujos resultante
podria contribuir al aspecto alargado observado en corazones fetales con TGA
(99) y podria justificar las observaciones de Blanc et al. (100) reportando
dominancia de cavidades ventriculares izquierdas en corazones de fetos
estudiados en edades gestacionales mas tempranas, cuando aun no se ha

producido el supuesto aumento compensatorio de la precarga derecha.

Ademas, otro hallazgo de nuestro estudio morfolégico es que se ha
confirmado un mayor diametro de la valvula aértica comparado con la valvula
pulmonar (6,94 versus 5,56 mm, p=0,001), ya descrito habitualmente en la

literatura como caracteristico de las cardiopatias conotruncales (102).
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Los parametros de funcionalidad biventricular, tanto sistélica (FEVI y
onda s’ tricuspidea) como diastdlica (ondas A mitral y tricuspidea), han
mostrado valores mas elevados en los fetos con TGA. Probablemente esta
situacion funcional global se dé por el aumento en los flujos intracardiacos ya
descritos, o quizas por la necesidad de compensar la situacion de hipoxia a la

que se someten los fetos con TGA.

El analisis del gasto cardiaco aértico ha evidenciado valores elevados en
los fetos con TGA, probablemente por el aumento en el diametro valvular adrtico
(94 versus 70 cm/s, p<0,001). Esto se traduce en un Qp/Qs disminuido (0,89
versus 1,26, p=0,005), tal como ha sido reportado en estudios con fetos de
edades similares a nuestra cohorte (99). Los resultados descritos contrastan
con el aumento del Qp/Qs reportado en fetos analizados en edades mas
tempranas, una situacion que podria ser debida al aumento de flujo pulmonar,

caracteristico de esta fase (100).
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8.2. _ECOCARDIOGRAFIA NEONATAL PREQUIRURGICA

En la fase neonatal prequirurgica, los cambios morfologicos y funcionales
son llamativos, evidenciando una dilatacion de las cavidades derechas,
aumento de la funcién biventricular, taquicardia y, consecuentemente, un gasto

cardiaco globalmente aumentado.

Desafortunadamente, los datos publicados de funcionalidad cardiaca en

esta etapa son escasos, lo cual nos dificulta contrastar estos hallazgos.

Los cambios en las resistencias vasculares pulmonares y sistémicas,
propios de la transicion a la vida extrauterina, junto con la hipoxia y el aumento
de la poscarga derecha, caracteristicos de la fisiologia de la TGA en vida
posnatal, son claves para entender el remodelado cardiovascular observado en

estos pacientes.

Comparados con recién nacidos sanos, los pacientes con TGA de esta
cohorte presentaban un corazén de aspecto globuloso (Figura 21) con unas
cavidades derechas de tamafio aumentado (area de AD: 3,1 vs. 2,1 cm?
p<0,001; diametro basal de VD: 16,7 vs. 14,7 mm, p=0,001). En cambio, las
cavidades izquierdas, tal como ha sido descrito por otros autores, tenian un
aspecto alargado caracteristico con un indice de excentricidad del VI mayor (1,3
vs. 1, p<0,001) (103). Es probable que este hallazgo sea por la compresién

generada por el VD globuloso descrito antes.
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Fig. 21: Ecocardiografia 2D, plano de 4 camaras. Neonato sano (1.a); Neonato con TGA

(1.b). Imagen adquirida por la doctoranda

Tal y como sucede en otros defectos conotruncales, el tamafio de la valvula
aortica de los recién nacidos con TGA esta aumentado (diametro de 9,2 vs. 7,7
mm, p<0,001), probablemente relacionado con la falta de giro del tronco arterial
comun en etapas tempranas de la formacion del corazon (18). Este hallazgo
contrasta con la presencia de istmos aorticos de tamano reducido en la cohorte
de pacientes con TGA (4,7 vs. 5,4 mm, p=0,007). Aunque la coartacién aértica
no sea estadisticamente mas frecuente en estos pacientes, el tamano del arco
y la sospecha de coartacibn es una duda recurrente en la evaluacion
ecocardiografica prequirirgica de los recién nacidos con TGA
(105,106).(104,105)

Ademas de los cambios morfolégicos descritos, los corazones de los recién
nacidos con TGA de nuestra cohorte presentaban parametros de funcion
sistolica aumentada tanto del VD (FAC VD 49 vs. 29%, p<0,001; TAPSE 9,8 vs.
8,7 mm, p=0,037; onda s’ 7,7 vs. 5,6 cm/s, p<0,001) como del VI (FEVI 71 vs.
63,7 %, p<0,001; s’ 6 vs. 4,4 cm/s, p<0,001). Este aumento de funcidn sistdlica
se acompafiaba de un aumento generalizado en los flujos transtricuspideos
(onda E 88,1 vs. 51 cm/s, p<0,001; onda A 71,8 vs. 57,9 cm/s, p<0,001) y
mitrales (onda E 91,3 vs. 58,4 cm/s, p<0,001; onda A 74,4 vs. 50,6 cm/s,

p<0,001) y de un aumento significativo en los valores de PW-TDI tricuspideo (€’
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12,1 vs. 7,8 cm/s, p<0,001) y mitral (e’ 8,3 vs. 6,8 cm/s, p=0,003; a’ 8 vs. 6,5
cm/s, p=0,016).

Estos hallazgos que, a nuestro entender, no han sido descritos previamente,
pueden responder a la particular distribucion de la precarga y de la poscarga
que caracteriza la fisiologia de los recién nacidos con TGA. En situacién de
TGA, la exposicion postnatal del VD a la resistencia sistémica, probablemente
condicione una distension de las fibras miocardicas permitiendo, segun el
principio de Frank-Starling (106), un mayor rendimiento contractil durante los
primeros dias de vida (Figura 22). En el VI, aunque la interdependencia
ventricular condicione un cambio significativo de su morfologia, la exposicion al
sistema de baja resistencia pulmonar puede justificar el aumento de

contractilidad observado.

FRANK-STARLING MECHANISM

100

Stroke
volume
(ml)

g .
v

>0 " Heart fallure

0 10 20 30

Left ventricular End Diastolic Pressure (Preload)

Fig. 22: Curva de Frank-Starling. Efecto de los cambios de volumen en la

contractilidad miocardica (107).
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Esta funcion contractil aumentada puede que justifique el incremento en la
velocidad del flujo transpulmonar (114 vs. 81 cm/s, p<0,001) y adrtico (98 vs.
75 cm/s, p<0,001) observada en estos pacientes. Asi pues, teniendo en cuenta
estos valores de flujo transvalvular aumentados y la caracteristica taquicardia
presente en estos pacientes (149 vs. 126 Ipm, p<0,001), los valores de gasto
cardiaco tanto pulmonar (1.061 versus 738 ml/min, p<0,001) como adrtico
(1,146 versus 685 ml/min, p<0,001) estan aumentados en los pacientes de
nuestra cohorte. A diferencia de lo observado en época fetal en la que el
aumento de Qs se acomparfa de un Qp/Qs disminuido, los recién nacidos con

TGA mantienen una relacion Qp/Qs normal.
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8.3. _SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO A MEDIO PLAZO

Las ecocardiografias obtenidas en el seguimiento ambulatorio de nifios
sometidos a cirugia correctora de TGA en el neonatal, mostraron cambios

morfologicos y de funcidn que afectaban caracteristicamente al VD.

El VD de estos pacientes estaba ensanchado (indice de esfericidad basal
de 1,5 vs 1,8, p=0,016) y les conferia un aspecto globuloso particular (108).
Estos hallazgos son similares a los observados en el periodo neonatal y resulta
dificil saber si se trata de cambios conformacionales adquiridos en etapas
tempranas de la vida o si son consecuencia de los cambios postquirurgicos
relacionados con la cirugia correctora de TGA. La distorsion que sufren las
ramas pulmonares sometidas a la maniobra de Lecompte durante la cirugia de
correccion de la TGA, podrian jugar un papel determinante en estos cambios
morfolégicos observados en el VD. En este sentido, la velocidad de flujo valvular
pulmonar de esta cohorte estaba significativamente aumentada (124 vs. 82
cm/s, p=0,001). Desafortunadamente, no hemos encontrado en la literatura
estudios que nos permitan contrastar estos resultados y ampliar la hipdtesis

planteada.

A diferencia de lo observado en el periodo neonatal, este cambio
morfolégico caracteristico del VD, se asocia a una disminucién de la funcion
ventricular tanto del VD (FAC VD 51 vs. 61%, p=0,006; TAPSE 13 vs. 20 mm,
p=0.001; onda s’ 7 vs. 12 cm/s, p=0,001) como del VI (MAPSE 11,1 versus 13
mm, p=0,001; VFC 0,154 versus 0,175, p=0,006; 2D-ST apical longitudinal de -
22,5 vs. -29%, p=0,005). Ademas, esta disfuncién sistdlica observada, se
acompanaba de una alteracion significativa en los parametros de relajacion
miocardica medidos mediante PW-TDI a nivel tricuspideo (onda €’ 12 vs. 15
cm/s, p=0,001; onda a’ 5,2 vs. 10 cm/s, p=0,001) y mitral (onda e’ 14 vs. 16,8
cm/s, p=0,017; onda a’ 4 vs. 7 cm/s, p=0,001) sugiriendo la presencia de una

disfuncion ventricular global de larga duracién.
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Aunque la literatura sobre el estudio de la funcion del VD es escasa, la
disfuncion sistdlica y diastolica del VD se ha reportado previamente
(65,109).(64,109) De la misma manera, a pesar de que la funcién del VI no
habia sido motivo de preocupacién en el seguimiento de estos pacientes,
nuestros resultados se suman a los reportados por Malakan et al. (81) y
Pettersen et al. (110). Los resultados de estos estudios en cohortes de
pacientes de 2 afios de vida y adolescentes, respectivamente, sugieren que
estos cambios observados en el VI se instauran después de la cirugia en etapas

tempranas y persisten a medio/largo plazo.

La implicacion de estos hallazgos en etapas mas avanzadas de la vida esta
todavia por determinar y nos obliga a continuar monitorizando la evolucion de

estos pacientes.
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8.4. Limitaciones

Una de las principales limitaciones de los resultados obtenidos en este
trabajo de tesis deriva de la utilizacion de cohortes distintas para evaluar los
cambios en la morfologia y funcion cardiovascular de fetos, recién nacidos y
nifos con TGA. En concreto, en el primer estudio, se utilizaron dos cohortes
distintas de fetos y recién nacidos con TGA para realizar las comparaciones con
cohortes de fetos y recién nacidos sanos. Asi pues, no podemos atribuir una
relacion de causalidad a las diferencias observadas entre las cohortes de fetos
y recién nacidos y deberiamos contrastar estos resultados con los obtenidos en

una cohorte de fetos seguidos de forma longitudinal.

Por otro lado, los resultados obtenidos en el segundo estudio se basan en
el estudio de 21 nifios con TGA estudiados en régimen ambulatorio con un
rango de edades muy amplio (1 — 5 afos). Asi pues, los resultados y diferencias
obtenidas en este estudio deberian ser refrendados por estudios que incluyeran

una poblaciéon de estudio mas amplia.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

El estudio ecocardiografico de los pacientes con TGA pone de manifiesto
un remodelado cardiaco, presente desde la vida fetal y que se mantiene

durante la primera infancia.

Los fetos con TGA presentan corazones con alteraciones morfologicas

globales, un aumento de la funcion global y un mayor gasto cardiaco.

Los cambios visibles en vida fetal en los corazones con TGA, se hacen
mas evidentes en el periodo postnatal inmediato.

Tras la correccién anatomica, el seguimiento ecocardiografico a medio

plazo demuestra una persistencia de las alteraciones morfoldgicas, pero

con una funcién globalmente disminuida respecto a los controles.
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