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RESUMEN

Este Anuario destaca trabajos recientes sobre cardio-
patias congénitas que han sido publicados en las pri-
ncipales revistas de Cardiologia. Se citan mas de 100
articulos. Los subtitulos se utilizan para agrupar los
trabajos relevantes y permitir que los lectores se
concentren en sus temas de interés, pero no preten-
den abarcar todos los aspectos de las cardiopatias
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congénitas.
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ABSTRACT

This Almanac highlights recent papers on congenital
heart disease in the major cardiac journals. Over 100
articles are cited. Subheadings are used to group
relevant papers and allow readers to focus on their
areas of interest, but are not meant to be com-
prehensive for all aspects of congenital cardiac
disease.

Key words: Heart Defects, Congenital; Heart Failure;
Surgery; Heart Catheterization
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las cardiopatias congénitas en Euro-
pa fue recientemente informada en dos importantes
trabajos. Los datos de una base de datos central para
29 registros poblacionales en 16 paises mostraron una
prevalencia total de 8 por 1000". La tasa de deteccidn
global de cardiopatias congénitas prenatales no cro-
mosdmicas fue sélo del 20 %, aunque el 40 % de los
casos graves fueron diagnosticados antes del naci-
miento. Se calcula que cada afio en la Unién Europea
nacen 36.000 nifios con cardiopatia congénita y otros
3.000 son diagnosticados con esta misma afeccion,
pero mueren por interrupcion del embarazo debido a
la anomalia fetal. En una revisidn sisteméatica® de 114
articulos y 2.409.1867 nacidos vivos, la prevalencia de
las cardiopatias congénitas aumentd con el tiempo de
0,6/1000 en 1930 a 9,1/1000 después de 1995. El in-
dice se estabilizé en los ultimos 15 afios, pero significa
que 1,35 millones de nifios nacen cada afio con cardio-
patia congénita. La prevalencia fue mayor en Europa
gue en América del Norte.

Mediante la utilizacidn de datos del Registro de
malformaciones congénitas de Paris® se observd un
aumento del riesgo de cardiopatias congénitas por
causa de las técnicas de reproduccion asistida. EI ma-
yor riesgo variaba con el método de la técnica de
reproduccion asistida y el tipo de anomalia cardiaca.
Los autores especulan que esto puede ser debido a la
tecnologia para la reproduccidon o a la causa subya-
cente de infertilidad de la pareja.

GENETICA
Tres cuartas partes de los pacientes con sindrome de
supresion 22q11.2 (22g11.2DS) presentan una cardio-
patia congénita y, aunque es una practica comun
hacer la prueba del 22q11.2DS a todos los nifios con
lesiones cardiacas tipicas, muchos pacientes adultos
no han sido investigados. Se realizd una revisién en
una poblacién adulta de 479 pacientes con lesiones
tipicas® (tetralogia de Fallot, atresia pulmonar y comu-
nicacién interventricular). Ya se conocia que veinte
pacientes presentaban 22q11.2DS pero se detectd una
microsupresion en otros 24 pacientes. Los autores
consideran que, como el sindrome tiene implicaciones
clinicas y reproductivas significativas, las pruebas ge-
néticas deben ser consideradas en todos los pacientes
adultos con tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con
comunicacién interventricular.

La tetralogia de Fallot es comun en individuos con

supresion hemicigota del cromosoma 22q11.2 que eli-
mina el factor de transcripcidn cardiaco TBX1. Los exo-
nes TBX1 fueron secuenciados en 93 pacientes con
tetralogia no sindrémica®. Se realizaron andlisis de
polimorfismo de un solo nucledtido en 356 pacientes
con tetralogia, en sus padres y en controles sanos. Se
identificaron tres nuevas variantes no presentes en
1.000 cromosomas de controles sanos étnicamente
idénticos. Este estudio demostré que las variantes po-
co frecuentes de TBX1 con consecuencias funcionales
estan presentes en una pequefia proporcion de pa-
cientes con tetralogia no sindrémica. El tema contro-
versial de la utilizacion e interpretacién de las pruebas
genéticas fue revisado por Caleshu et al.®.

En un estudio de siete familias se demostré que la
transposicion familiar de las grandes arterias era cau-
sada por multiples mutaciones en los genes de latera-
lidad’. Esto proporciona evidencia de que algunos
casos de transposicion familiar son causados por
mutaciones en los genes de lateralidad, y por lo tanto,
forman parte del mismo espectro patoldgico del sin-
drome de heterotaxia, lo cual habla en favor de un
modo oligogénico o complejo de herencia en estas
genealogias. El editorial de Keavney® consideré lo an-
terior como un paso util en la comprensién de la trans-
posicion. La homocisteina es conocida como un factor
de riesgo independiente para la cardiopatia congénita
por lo que se puede esperar que las anomalias gené-
ticas que afectan a la homocisteina influyan en la inci-
dencia de problemas cardiacos congénitos. Esto quedd
demostrado cuando una variante funcional del intrén-
1 de metionina sintetasa reductasa aumenté significa-
tivamente el riesgo de cardiopatia congénita en la
poblacién China de Han’.

CARDIOLOGIA FETAL
La cardiologia fetal sigue siendo una piedra angular de
la practica cardiaca congénita. El articulo de Marek et
al.*® ofrece una visién general Unica del diagndstico
prenatal en la Republica Checa, que en virtud de la
estricta organizaciéon de los servicios de salud posibi-
litd el desarrollo de un registro nacional integral
durante mds de dos décadas. Se alcanzaron algunos
éxitos particulares y en los ultimos afos, el diagnéstico
prenatal del sindrome de cavidades izquierdas hipo-
pldsicas alcanzé el 95,8 %, mientras que la transpo-
sicion se diagnostica en sélo el 25,6 % de los casos.
Existe un debate sobre si el desarrollo prenatal de
las cdmaras cardiacas depende del flujo, pero un mag-
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nifico articulo de Stressig et al., realizado en Bonn™,
demostré que el flujo preferencial a las cavidades
derechas en el contexto de una hernia diafragmatica si
perjudica el desarrollo de las cavidades izquierdas.

El bloqueo auriculo-ventricular fetal aislado se exa-
mind en un estudio retrospectivo europeo de 175 ca-
sos™. Los factores de riesgo para un mal resultado
fueron la gestacidn < 20 semanas, la frecuencia ventri-
cular < 50/min, la hidropesia y la funcién ventricular
afectada. No se ha observado un efecto significativo
del tratamiento con corticoides. En un estudio mul-
ticéntrico francés, 13.141 pacientes con bloqueo
auriculo-ventricular no inmune, diagnosticados en el
utero o hasta la edad de 15 afios, recibieron un segui-
miento a largo plazo y mostraron resultados sorpren-
dentemente buenos, sin muertes o miocardiopatia di-
latada en un seguimiento medio de 11,6 £ 6,7 afos.

El bloqueo auriculo-ventricular puede reflejar la
exposicion prenatal a anticuerpos anti-SSA/Ro mater-
nos, y ha sido demostrada la elevada mortalidad aso-
ciada con el lupus neonatal cardiaco™. En un estudio
no aleatorizado multicéntrico con 20 fetos expuestos a
anticuerpos maternos de lupus® se observé que el tra-
tamiento intravenoso con gamma globulina y esteroi-
des, mejord potencialmente los resultados para estos
nifos, con una supervivencia mayor a la esperada. Sin
embargo, un estudio prospectivo con 165 fetos
expuestos a anticuerpos anti-Ro/La encontré que la
prolongacion auriculo-ventricular fetal no predijo la
progresion a bloqueo cardiaco, de modo que se cues-
tiond la conducta diagnéstico-terapéutica basada en la
estrategia de identificacion y tratamiento de prolonga-
cién auriculo-ventricular fetal.

El tratamiento farmacoldgico transplacentario para
taquiarritmias del feto fue revisado en un estudio mul-
ticéntrico”, el cual mostré la superioridad de la flecai-
nida y la digoxina. Sin embargo, al no ser aleatorio,
este estudio no fue lo suficientemente sélido.

MIOCARDIOPATIA, INSUFICIENCIA CARDIACA Y
TRASPLANTE
El cribado pre-participativo para la miocardiopatia estd
ganando mds atencidn en los medios de comunica-
cién. Un estudio italiano sobre el valor del cribado pre-
participativo de los nifios mediante ECG, demostrd
que la persistencia, pasada la pubertad, de la inver-
sion de la onda T, se asocié con un mayor riesgo de
miocardiopatia®®.

Saber cuando proponer el trasplante en los pacien-

tes ambulatorios sigue siendo un tema dificil. Se rea-
lizd una revision del riesgo de muerte y el trasplante
en la miocardiopatia dilatada pedidtrica utilizando una
base de datos multicéntrica. Los autores mostraron
gue un aumento del didmetro diastdlico final del
ventriculo izquierdo se asociaba con un mayor riesgo
de trasplante pero no con la muerte®. Un trabajo
realizado por Giardini et al.?® ha demostrado que las
pruebas metabdlicas de esfuerzo son utiles para
predecir el prondstico, pero los porcentajes de los
valores predichos son mejores que los numeros
absolutos. Generalmente el trasplante por cardiopatia
congénita se considera un gran riesgo, a pesar de que
en una pequefa serie de trasplante en adultos con
enfermedades congénitas en el Reino Unido se mues-
tran resultados alentadores®. Una revisién de una
base de datos norteamericana de mas de mil trasplan-
tes por cardiopatias congénitas en adultos, confirmé la
alta mortalidad a los 30 dias, pero también una mejor
supervivencia tardia después del trasplante. A pesar
de que los trasplantes de corazdn siguen siendo un
recurso valioso, en la actualidad los resultados justi-
fican la continua expansidn de los programas de tras-
plante por cardiopatias congénitas en adultos?.

Una base de datos internacional mostré que la oxi-
genacion extracorpérea por membrana no parece ser
un apoyo circulatorio fiable a largo plazo en nifios que
esperan un trasplante cardiaco®. Afortunadamente,
existen otras opciones de apoyo, y Stiller et al.** pro-
porcionan una visidn general Gtil del apoyo cardiovas-
cular mecénico en lactantes y nifios.

EL VENTRICULO UNICO

Los pacientes con un ventriculo Unico siguen siendo un
gran foco para los recursos de la cardiopatia congéni-
ta. Existen muchas controversias sobre el tratamiento
de estos pacientes. Los inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina (ECA) se utilizan a menudo en
esta compleja circulacién, pero los efectos de su vaso-
dilatacion no estan claros. El trabajo en niflos con
derivaciones cavopulmonares bidireccionales demos-
tré que el enalaprilato no aumentd el gasto cardiaco
total, sino que redistribuyé el flujo a la parte inferior
del cuerpo, con la consecuente disminucién en la
saturacion arterial de oxigeno®. Los autores concluye-
ron que es dificil aumentar el gasto cardiaco en estos
pacientes, y los inhibidores de la ECA se deben utilizar
con precaucion en pacientes con saturaciones adrticas
limitrofes. Este trabajo se adapta bastante bien a los
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resultados de un ensayo aleatorizado y multicéntrico,
que encontré que la administracion de enalapril a
lactantes con ventriculo Unico en el primer afio de vida
no mejord el crecimiento somatico, la funcién ven-
tricular o la gravedad de la insuficiencia cardiaca®. En
un analisis posterior de su poblaciéon de estudio, los
autores también demostraron que el genotipo de reni-
na aldosterona influye en la remodelacién ventricular
en nifios con ventriculo tnico®.

Los resultados tardios después del procedimiento
de Fontan siguen siendo una preocupacién. En algunos
pacientes, con el tiempo, se produce una insuficiencia
circulatoria progresiva, cuya fisiopatologia subyacente
no se entiende completamente. En una revision de la
evidencia actual sobre alteraciones en la vasculatura
pulmonar en pacientes sometidos al procedimiento de
Fontan, se discutié el potencial de los tratamientos
aprobados para la hipertensién arterial pulmonar que
pueden proporcionar beneficios?®. La enfermedad he-
patica se reconoce ahora como un problema grave
después del procedimiento de Fontan. A menudo se
observaron disfuncion hepatica y cambios cirréticos en
una serie de pacientes sometidos al procedimiento de
Fontan®. Las complicaciones hepaticas se correlacio-
naron con la duracién de la circulacién de Fontan. Los
autores concluyeron que estos pacientes necesitan
evaluaciones regulares de la funcién hepatica, aunque
algunos marcadores incruentos de fibrosis hepatica
pueden ser utilizados de forma efectiva. En una re-
ciente reunion de consenso sobre este problema, el
grupo recomendd un protocolo de estudio prospectivo
sobre la evaluacién de la funcidén hepatica 10 afios
después de un procedimiento de Fontan®.

El uso de la anticoagulaciéon después del procedi-
miento de Fontan sigue siendo controvertido. Se infor-
mo sobre un estudio multicéntrico y aleatorizado de
heparina o warfarina después del procedimiento de
Fontan®’. Un total de 111 pacientes fueron aleato-
rizados. Hubo una incidencia de trombosis muy similar
en ambos grupos: 12/57 con aspirina y 13/54 en el
grupo de warfarina. Aunque no hubo diferencias, los
autores concluyeron que como la tasa de trombosis
fue tan alta, deben considerarse enfoques alterna-
tivos.

Otra controversia sobre el procedimiento de Fon-
tan incluye el uso de fenestraciones, ya que aunque
pueden mejorar los resultados quirdrgicos inmediatos,
hay una preocupacién acerca de las complicaciones
tardias. Los resultados finales para la fenestracion de

la via venosa sistémica en el momento del procedi-
miento de Fontan se registraron en un estudio multi-
céntrico retrospectivo no aleatorizado®’. De las 361
fenestraciones, hubo pocos resultados perjudiciales
tardios, con una media de 8 + 3 afos después de la
cirugia. Las saturaciones fueron de 89 % vs. 95 % en el
grupo fenestrado.

IMAGENOLOGIA

La ecocardiografia tridimensional se estd desarro-
llando rdpidamente y su aplicacién a la cardiopatia
congénita puede ser uno de sus usos principales en los
proximos afios®. Otros métodos de imagenologia
emergentes incluyen una nueva técnica de ultrasonido
de alta resolucién®. Los autores describieron la téc-
nica en adolescentes después de la reparacidn de la
coartacién en la infancia temprana, y demostraron un
aumento del grosor preductal de la intima y la media
arterial, la masa del ventriculo izquierdo y de la rigidez
en la aorta ascendente en adolescentes. Las anomalias
cardiovasculares mas pronunciadas después de la im-
plantacion de un stent en la coartacidén parecian estar
relacionadas con la mayor edad del paciente en el
momento de la intervencién.

CIRUGIA

El registro holandés Corvitia Congénita (CONCOR, por
sus siglas en inglés), para adultos con cardiopatia con-
génita, fue revisado para observar los resultados de la
cirugia en adultos predominantemente jévenes con
esta afeccion®. Una quinta parte requirié cirugia car-
diovascular durante un periodo de 15 afios y en el 40
% la cirugia fue una reintervencién. Los hombres con
cardiopatia congénita tenian, con respecto a las
mujeres, una mayor probabilidad de someterse a una
cirugia en la edad adulta y una supervivencia consis-
tentemente peor a largo plazo después de las reinter-
venciones.

Se informaron resultados funcionales detallados a
los 8,1 afios (rango 2,0-14,0) después de la operacion
de Ross en 45 sujetos (edad 24,6 afios, rango de 16,9-
52,2 afios), que se sometieron a este procedimiento
entre 1994 y 2006. Se utilizaron la resonancia magné-
tica cardiovascular, la ecocardiografia y las pruebas de
esfuerzo cardiopulmonares®. Los autores demostra-
ron una leve disfuncidn del auto y el homoinjerto en la
mayoria de los pacientes después del procedimiento
de Ross, asociados con buena funcion ventricular y
capacidad de ejercicio. La supervivencia tardia se com-
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paré en un estudio de 918 pacientes sometidos al
procedimiento de Ross y 406 pacientes con valvulas
mecanicas entre 18-60 afios de edad, que sobrevi-
vieron a un procedimiento electivo (1994-2008). Con
el uso del propensity score matching, la supervivencia
tardia se compard entre los dos grupos®’. En pacientes
comparables, no hubo diferencia en cuanto a la super-
vivencia tardia en la primera década postoperatoria
entre el procedimiento de Ross y el implante de una
valvula adrtica mecdnica con éptimo auto-control de la
anticoagulacién. Los autores demostraron que la
supervivencia en estos pacientes adultos jovenes se-
leccionados fue excelente, tal vez como resultado del
auto-control altamente especializado de la anticoagu-
lacién, mejor momento para la cirugia y una seleccidn
mejorada de los pacientes en los Ultimos afios. A pesar
del advenimiento del procedimiento de Ross, la cirugia
valvular adrtica en nifios sigue siendo un tema com-
plejo y dificil, y una visién general util fue proporcio-
nada por d'Udekem®.

En un informe sobre el riesgo que la cirugia re-
presenta para el neurodesarrollo®, se revisaron las
evaluaciones neuropsicoldgicas y estructurales cere-
brales por imagenologia en nifios de 16 afios con
transposicion de grandes vasos que se sometieron a la
cirugia de intercambio arterial en la infancia. Los nifios
fueron aleatorizados a una derivacion cardiopulmonar
continua de bajo flujo o paro circulatorio total, pero se
encontraron pocas diferencias significativas entre el
grupo de tratamiento. Sin embargo, los adolescentes
con transposiciéon de grandes vasos que han sido
sometidos a la cirugia de intercambio arterial tienen
un mayor riesgo con respecto a su neurodesarrollo.
Los autores consideran que es provechoso que los
nifios con cardiopatias congénitas sean vigilados
permanentemente para detectar las dificultades que
aparezcan.

TETRALOGIA DE FALLOT

Un estudio que utiliza datos de speckle tracking en pa-
cientes con tetralogia de Fallot corregida demostré
que la deformacién del tracto de salida del ventriculo
derecho se retrasa, causando una reduccidon en el
tiempo de retardo ventricular derecho, lo cual esta sig-
nificativamente asociado a un deterioro de la funcion
ventricular derecha®. La insuficiencia de la cavidad
cardiaca derecha tardia es un problema grave en la
tetralogia y en la transposicion corregida congéni-
tamente. En un estudio con 40 de estos pacientes,

mediante ecocardiografia con contraste, se encontrd
que la densidad microvascular miocardica de la pared
septal del ventriculo derecho en pacientes con hiper-
trofia, debido a la presidn y/o sobrecarga de volumen,
se reduce. Los autores consideran que esto puede
estar relacionado con una disminucién de la reserva
de perfusidn miocardica y a una alteracion de la fun-
cion sistélica ventricular derecha®. Un informe del
impacto de la fisiologia restrictiva sobre la funcién del
ventriculo derecho después de la correccidon de la
tetralogia, encontré que la rigidez diastdlica del ventri-
culo derecho se incrementé®. Sin embargo, la res-
puesta lusitropica a agentes adrenérgicos B fue anor-
mal, independientemente de la fisiologia restrictiva.
En una investigacion de 29 nifios asintomaticos con
tetralogia corregida®, a pesar de una moderada dilata-
cion ventricular derecha y bloqueo de rama derecha
en comparacion con los controles, los autores demos-
traron la ausencia de asincronia ventricular derecha e
izquierda en reposo, pero detectaron asincronia meca-
nica, inducida por el ejercicio. Esto no estuvo relacio-
nado con la duracidn del complejo QRS, los volimenes
y funcién ventriculares, o el consumo maximo de
oxigeno. En un estudio de tetralogia corregida en
adultos, la disfuncién ventricular longitudinal izquierda
se asocid con un mayor riesgo de muerte subita car-
diaca o arritmias potencialmente mortales®. Los auto-
res concluyen que, en combinacién con las variables
ecocardiograficas de las cavidades derechas del cora-
z6n, estas medidas proporcionaron resultados con in-
formacidn importante para estimar el prondstico.

HIPERTENSION PULMONAR
Un estudio prospectivo abierto con sildenafilo en 84
pacientes arrojé mas evidencias sobre los beneficios
de los vasodilatadores pulmonares en el sindrome de
Eisenmenger®. Doce meses de tratamiento con silde-
nafilo oral fue bien tolerado y parecid mejorar la
capacidad de ejercicio, la saturacion arterial sistémica
de oxigeno y los parametros hemodindmicos en pa-
cientes con sindrome de Eisenmenger. Se informd
sobre la importancia de la reactividad vascular pulmo-
nar, como un predictor independiente de la evolucion
en 38 pacientes con Eisenmenger que recibieron
bosentan®.

Se informd acerca de una cohorte nacional Unica de
pacientes con hipertensidn pulmonar en la infancia del
Reino Unido”. Los autores demostraron, por primera
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vez, que la incidencia de la hipertensidn pulmonar es
menor en niflos que en adultos y que las caracteris-
ticas clinicas pueden ser diferentes. La mayoria de los
nifios se presentan con signos clinicos de enfermedad
avanzada, y el estado clinico de presentacién es
predictivo del prondstico. Esta experiencia de 7 afios
confirmd la mejora significativa en la supervivencia
sobre los controles histéricos. El mismo grupo también
informé sobre un nuevo enfoque de la TC para el
prondstico®™. Ellos encontraron que la ramificacion
fractal cuantifica los cambios vasculares y predice la
supervivencia en la hipertensién pulmonar. La nece-
sidad del desarrollo de medicamentos pediatricos para
la hipertensién pulmonar fue destacada por Barst®. En
un estudio de pacientes con sindrome de Eisenmenger
(n=181, edad 36,9 + 12,1 afos, el 31 % con sindrome
de Down), en el que se midieron las concentraciones
de péptido natriurético tipo B (BNP, por sus siglas en
inglés), como parte de la atencidn clinica de rutina, se
descubrié que éstas predijeron el prondstico®. Ade-
mas, los autores especularon que los tratamientos
dirigidos a la enfermedad pueden ayudar a reducir las
concentraciones de BNP en esta poblacién, mientras
que pacientes sin tratamiento previo tienen concen-
traciones de BNP estaticas o en aumento. Este tema se
trata con mas detalle en un editorial escrito por
D'Alto’.

TRASTORNOS ARTERIALES EN LAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS

Mientras que las anomalias de la pared adrtica han
sido descritas en los trastornos hereditarios del tejido
conectivo, como el sindrome de Marfan y la enfer-
medad de la valvula adrtica bicdspide52’53, informes
recientes indican la participacidn adrtica similar en
cardiopatias congénitas cldsicas, como la coartacion de
la aorta, la tetralogia de Fallot y la transposicién de
grandes vasos; la resonancia magnética (RM) es clave
en la definicién del problema®. La dilatacién arterial
pulmonar se observa con anomalias de la valvula pul-
monar y enfermedades del tejido conectivo, pero
también se produce en asociacién con la valvula
adrtica bicuspide, en ausencia de una anomalia de la
valvula pulmonar, lo que sugiere una enfermedad pri-
maria de la pared del vaso que predispone a la dilata-
cién arterial®.

INTERVENCION POR CATETER
Con el aumento del uso de procedimientos cardiolo-

gicos intervencionistas en los jovenes es claramente
importante tener en cuenta la exposicién a la radia-
cion. Datos provenientes de Italia alertan que los nifios
con cardiopatias congénitas son expuestos a una
significativa dosis acumulativa de radiacién®®. Calculos
indirectos sobre riesgo de cancer y estudios directos
de ADN mostraron que los nifios con cardiopatias
congénitas estan expuestos a una dosis de radiacion
significativa, y enfatizaron en la necesidad de la
optimizacion estricta de la dosis de radiacién en nifios.
El editorial de Hoffmann y Bremerich profundizé en los
riesgos>’.

Los nuevos avances en las técnicas de cateteri-
zacion contindan. Un ensayo prospectivo, aleatori-
zado, multicéntrico, de investigacion sobre exencion
de dispositivo en los Estados Unidos compard el uso
de globos de corte con globos de alta presion en el
tratamiento de la estenosis de la arteria pulmonar. Los
autores encontraron una mayor eficacia para el globo
de corte y un perfil de seguridad similar’®. Datos del
Reino Unido sobre mas de 100 procedimientos con
stent por coartacion en un solo centro®, demostraron
que este procedimiento es eficaz para la coartacidon
adrtica y la re-coartacidén, con indices de compli-
caciones entre bajo e intermedio. Los aneurismas
después del procedimiento fueron poco frecuentes y
no se observaron fracturas de los stents de nueva
generacion. El método éptimo para el seguimiento de
estos pacientes no esta claro, y tanto la TC como la RM
se consideran Utiles®. Un estudio observacional multi-
céntrico de EE.UU. informé datos de 350 nifios con
coartacién nativa > 10 kg®'. Hubo 217 stents, 61 angio-
plastias con globo y 72 procedimientos quirurgicos. La
colocacién de stents y la cirugia resultaron mejores
que las angioplastias con globo en cuanto a la
reduccion del gradiente de presion arterial desde las
extremidades superiores a las inferiores en un segui-
miento a corto plazo, y tuvieron también mejores
resultados integrados de la imagen del arco adrtico.
Los pacientes con stent tuvieron la menor estancia
hospitalaria y la menor tasa de complicaciones, aun-
gue eran mas propensos a requerir una intervencion
planificada. Los autores advirtieron sobre la interpre-
tacion de los resultados, ya que el estudio no fue
aleatorio. La angioplastia con globo para la obstruc-
cién del arco adrtico suele ser necesaria después del
procedimiento de Norwood, y los resultados de un
estudio retrospectivo®® informaron que sélo el 58 % de
los que tienen una primera angioplastia con globo no
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fueron sometidos a reintervencion del arco a los 5
afios, con el mayor riesgo de reintervencién en
aquellos con menos de 3 meses de la intervencion
inicial y en aquellos con resultados iniciales menos
exitosos.

Roberts et al.” informaron sobre una experiencia
multicéntrica de sustitucién exitosa de la valvula tri-
cuspide percutanea mediante el uso de la valvula
Melody en 15 pacientes. A todos se les habia colocado
una protesis bioldgica o conducto, y habian desarro-
llado una estenosis o regurgitacién significativa. Se
informaron resultados alentadores con la valvula
transcatéter Edwards SAPIEN para la insuficiencia del
conducto en posicion pulmonar en 36 pacientes de
cuatro centros®. Imagenes Utiles de este dispositivo
fueron publicados por Lauten et al.®®. Se informé sobre
los resultados de la pre-implantacién de stent 1 afo
después de utilizar la valvula Melody en posicién pul-
monar®® en 65 pacientes. Los resultados hemodina-
micos iniciales se mantuvieron al aifo, pero no hubo
evidencias de una posterior remodelacién funcional
positiva después de los efectos agudos inmediatos.

Las estrategias que rodean la estimulacién cardiaca
en lactantes y niflos son a menudo objeto de debate.
Un reciente estudio multicéntrico demostré que la
estimulacién ventricular izquierda se asocié con una
mejor funcidn sistdlica que la estimulacién ventricular
derecha®, y una revisién til puso los problemas de la
estimulacién en nifios en su contexto®.

I63

CARDIOPATIAS CONGENITAS DEL ADULTO

La creciente poblacion de adultos con cardiopatias
congénitas se refleja en el creciente nimero de pu-
blicaciones en este campo. La cifra ascendente de
hospitalizaciones de adultos con cardiopatia congénita
fue descrita utilizando un registro nacional holandés®.
Durante 28.990 pacientes/afios, 2.908 pacientes (50
%) fueron ingresados en el hospital. La edad media al
ingreso fue de 39 afios (rango 18-86). Las tasas de
ingreso fueron por lo menos dos veces mas altas que
en la poblacién general, y esto se acentudé mds en los
grupos de mayor edad. Con el envejecimiento de esta
poblacidn, los autores abogan por la preparacién opor-
tuna de los recursos sanitarios.

Una investigacion realizada en Toronto describid la
debilidad de los musculos respiratorios y dseos en
adultos con cardiopatia congénita, la cual se asemeja a
la observada en los adultos mayores con insuficiencia
cardiaca avanzada’®. La importancia de este cambio de

enfoque en los mecanismos de tolerancia reducida al
ejercicio en las cardiopatias congénitas se discute con
mas detalle en un editorial de Giardini’*. Los biomar-
cadores también pueden tener un papel importante
en la evaluaciéon de estos pacientes. Se investigo la
relacién de la funcién sistémica del ventriculo derecho
por ECG y los niveles de NT-proBNP en adultos mucho
después del procedimiento de Senning o Mustard’. Se
demostrd que los niveles circulantes de NT-proBNP y
varios parametros del ECG de superficie constituyen
marcadores secundarios de la funcion sistémica del
ventriculo derecho, y proporcionaron informacion adi-
cional sobre el estado de la insuficiencia cardiaca. Aun-
que los pediatras estdn muy conscientes de la asocia-
cion entre el sindrome de Down y las cardiopatias
congénitas, una informacién de los Paises Bajos cons-
tatdé que el 17 % de los pacientes con sindrome de
Down, que viven en centros residenciales, presenta-
ban cardiopatias congénitas no diagnosticadas. En la
primera etapa del estudio se incluyeron 31 centros y
1.158 pacientes’>. Los autores recomiendan el examen
cardiaco en pacientes mayores con sindrome de
Down, para quienes estan disponibles nuevas opcio-
nes terapéuticas, y para prevenir complicaciones
cardiacas en la vejez.

El ictus fue una causa importante de morbilidad en
la cardiopatia congénita del adulto, segin un analisis
retrospectivo de bases de datos Europeas y Canadien-
ses’®, con un total de 23.153 pacientes de 16-91 afios
(edad media 36,4). Entre ellos, 458 pacientes (2,0 %)
presentaron uno o mas accidentes cerebrovasculares.
La prevalencia mas alta fue en las lesiones ciandticas
50/215 (23,3 %).

Un meta-analisis y una revision sistematica de los
cierres de comunicacidn interauricular identificaron 26
estudios, que incluyeron 1841 pacientes que fueron
sometidos a cierre quirldrgico y 945, a cierre percuta-
neo’. El meta-analisis que utilizé un modelo de efec-
tos aleatorios demostré una reduccidn en la preva-
lencia de taquiarritmias auriculares tras el cierre de la
comunicacion interauricular [OR=0,66 (IC del 95 %:
0,57 a 0,77)]. Este efecto fue demostrado después del
cierre, tanto percutdneo como quirurgico. El segui-
miento inmediato (<30 dias) y a mediano plazo (30
dias — 5 afios) también demostraron una reduccioén en
la prevalencia de taquiarritmias auriculares.

Inuzuka et al. revisaron datos de 1.375 pacientes
adultos consecutivos con cardiopatia congénita (edad
33 + 13 afos), que se sometieron a la prueba de es-
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fuerzo cardiopulmonar en un solo centro, durante un
periodo de 10 afios’. Ellos mostraron que la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar proporciona informacién
prondstica importante en pacientes adultos con
cardiopatia congénita. Sin embargo, consideraron que
el prondstico debe ser abordado de manera diferente,
dependiendo de la presencia de cianosis, el uso de
medicamentos bradicardizantes y el nivel de ejercicio
alcanzado.

EMBARAZO Y CARDIOPATIAS CONGENITAS
Las enfermedades del corazén se han convertido en el
principal factor de mortalidad materna durante el
embarazo en los paises desarrollados. El nimero cada
vez mayor de mujeres con cardiopatia congénita que
sobrevive hasta la edad adulta, ha hecho de la aten-
cion durante el embarazo en este grupo, una impor-
tante area de la Cardiologia obstétrica. Se ha hecho
énfasis en la atencién necesaria para este grupo
vulnerable”. Se investigaron los resultados de 405
embarazos de mujeres con cardiopatia congénita, asi
como las complicaciones cardiacas tardias’®. Aunque
los sucesos adversos durante el embarazo son bien
conocidos, el problema de las complicaciones car-
diacas tardias’® después del embarazo, es menos cono-
cido. Los autores encontraron que las caracteristicas
maternas antes del embarazo pueden ayudar a iden-
tificar a las mujeres en mayor riesgo de complica-
ciones cardiacas tardias. Los incidentes cardiacos
adversos durante el embarazo también fueron impor-
tantes y estan asociados a un mayor riesgo de com-
plicaciones cardiacas tardias. Opotowsky et al. utiliza-
ron el registro nacional de ingresos hospitalarios de los
EE.UU. para evaluar los partos anuales de las mujeres
con cardiopatia congénita’®. Estos aumentaron un 34,9
% entre 1998 y 2007, en comparacion con un aumento
del 21,3 % en la poblacidon general. Las mujeres con
cardiopatia congénita tenian mdas probabilidades de
sufrir un suceso cardiovascular (4.042/100.000 vs.
278/100.000 partos), la arritmia fue el suceso cardio-
vascular mas comun. La muerte ocurrio en 150/
100.000 pacientes con cardiopatias congénitas en
comparacién con 8,2/100.000 pacientes que no la pa-
decian. La enfermedad compleja se asocié con una
mayor probabilidad de sufrir un suceso cardiovascular
adverso respecto a la cardiopatia congénita simple
(8.158/100.000 vs. 3.166/100.000, OR multivariable =
2,0,1Cdel 95 %: 1,4 a 3,0).

Lui et al. investigaron la respuesta de la frecuencia

cardiaca durante el ejercicio y los resultados del em-
barazo en mujeres con cardiopatia congénita®. La
frecuencia cardiaca maxima, la frecuencia cardiaca
maxima programada por la edad y el indice crono-
trépico, se asociaron con una complicacidn cardiaca.
Los incidentes neonatales ocurrieron en el 20 %. El
consumo maximo de oxigeno no se asocié con un
resultado adverso del embarazo. Los autores conclu-
yeron que una respuesta cronotrdopica anormal se
correlaciona con resultados adversos del embarazo en
mujeres con cardiopatia congénita, y debe ser consi-
derada en el perfeccionamiento de esquemas de
estratificacion del riesgo.

CARGA MUNDIAL DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La cardiopatia congénita en los paises en vias de
desarrollo es claramente importante, ya que la gran
mayoria de los pacientes nacen en estos paises. Un
hallazgo preocupante en Nueva Delhi® es que el
género femenino es un factor determinante para la no
realizacion de la cirugia cardiaca pediatrica. El estudio
prospectivo de 405 casos incluyé entrevistas a
profundidad. Se llegd a la conclusion de que factores
sociales arraigados subyacen a este prejuicio de
género. Una visidn interesante de este problema la
ofrecen Daljit Singh y sus colegas®. En un pais desa-
rrollado (Taiwan), una investigacion de 289 pacientes
adultos con cardiopatia congénita encontré que el
sexo femenino se asocié con una mala calidad de vida
fisica y psicoldgica®. Los denominadores comunes de
calidad de vida fueron principalmente los rasgos de la
personalidad, los trastornos psicoldgicos y el apoyo
familiar; pero, curiosamente, no la gravedad de la
enfermedad.

La persistencia del conducto arterioso es una lesion
facil de tratar, pero si no se trata, los conductos de
gran tamafio pueden llevar a la enfermedad vascular
pulmonar. Una presentacion tardia en los paises en
vias de desarrollo significa que muchos pacientes pre-
senten un nivel de hipertensién pulmonar que podria
hacer peligrosa una intervencién. Los resultados de un
estudio realizado en México®® son importantes vy
alentadores. Ellos informaron sobre 168 pacientes que
solo presentaban persistencia del conducto arterioso
(PCA) y presidn sistdlica de la arteria pulmonar > 50
mmHg. La edad media fue de 10,3 + 14,3 afios (media
3,9), el diametro del PCA fue de 6,4 + 2,9 mm (media
5,9), la presidn sistdlica de la arteria pulmonar fue de
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63,5 = 16,2 mmHg (media 60). La tasa de éxito general
fue de 98,2 %. El seguimiento de 145 (86,3 %) casos
durante 37,1 £ 24 meses (media 34,1), mostré una ma-
yor disminucién de la presion pulmonar a 30,1 £ 7,7
mmHg (p <0,0001). Los autores han demostrado que
en casos seleccionados el tratamiento percutaneo del
PCA hipertensivo es seguro y eficaz, y que las pre-
siones pulmonares disminuyen inmediatamente y con-
tindan haciéndolo con el tiempo.

IMAGENES DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS
Quizas uno de los aspectos mds atractivos de la
cardiopatia congénita es la estética de las anomalias.
Esto se presta a la imagenologia, y las imagenes de las
cardiacas congénitas animan las paginas de muchas de
las principales revistas de Cardiologia. Por lo tanto,
parece apropiado poner fin a este Anuario haciendo
referencia a algunas de las imagenes mas impresio-
nantes que reflejan las areas clave de las cardiopatias
congénitas que se discutieron anteriormente, y que
incluyen el intervencionismo®™?!, enfermedades feta-
les y neonatales®*®, insuficiencia cardiaca con soporte
mecanico®, cardiopatias congénitas en adolescentes y
adultos”®, imagenologia avanzada con RM y TC*%
y morfologia inusual®; todo lo cual bien vale la
pena mirar para amenizar una noche mientras nos po-
nemos al dia con las revistas de Cardiologia.

Colaboradores: MB y ND realizaron la revision de la
literatura; MB escribid el primer borrador del manus-
crito, que fue revisado y aprobado por ambos autores.

Conflicto de intereses: Ninguno.

Procedencia y revision por pares

En Heart: Por encargo, revisado por pares internamen-
te.

En CorSalud: Por invitacidén de la ESC Editors' Network
(Red de Editores de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia). Sin revision.
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ABSTRACT

This Almanac highlights recent papers on congenital
heart disease in the major cardiac journals. Over 100
articles are cited. Subheadings are used to group
relevant papers and allow readers to focus on their
areas of interest, but are not meant to be com-
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prehensive for all aspects of congenital cardiac
disease.
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RESUMEN

Este Anuario destaca trabajos recientes sobre cardio-
patias congénitas que han sido publicados en las pri-
ncipales revistas de Cardiologia. Se citan mas de 100
articulos. Los subtitulos se utilizan para agrupar los
trabajos relevantes y permitir que los lectores se
concentren en sus temas de interés, pero no preten-
den abarcar todos los aspectos de las cardiopatias
congénitas
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EPIDEMIOLOGY

The prevalence of congenital heart disease in Europe
was recently reported in two major papers. Data from
a central database for 29 population- based registries
in 16 countries showed a total prevalence of 8 per
1000".The overall detection rate of non-chromosomal
congenital heart disease prenatally was only 20%,
although 40% of severe cases were diagnosed before
birth. It was estimated that each year in the European
Union 36 000 children are live born with congenital
heart disease and another 3000 are diagnosed with
congenital heart disease but die as a termination of
pregnancy for fetal abnormality. In a systematic
review? of 114 papers and 24091 867 live births the
prevalence of congenital heart disease increased over
time from 0.6/1000 in 1930 to 9.1/1000 after 1995.
The rate stabilised in the past 15 years but equates to
1.35 million children born each year with congenital
heart disease. The prevalence was higher in Europe
than in North America.

An increased risk of congenital heart disease was
seen with assisted reproductive techniques using data
from the Paris Registry of Congenital Malformations®.
The higher risk varied with the method of assisted
reproductive technique and the type of cardiac abnor-
mality. The authors speculate that this may be due to
the reproductive technology or to the underlying
reason for infertility of the couple.

GENETICS

Three-quarters of patients with 22ql11.2 deletion
syndrome (22q11.2DS) have congenital heart disease
and although it is common practice to test all children
with typical cardiac lesions for 22q11.2DS, many adult
patients have not been investigated. An adult
population of 479 patients with typical lesions (tetra-
logy of Fallot and pulmonary atresia and ventricular
septal defect) was reviewed®. Twenty patients were
already known to have 22q11.2DS but a microdeletion
was detected in a further 24 patients. The authors
consider that as the syndrome has important clinical

and reproductive implications, genetic testing should
be considered in all adult patients with tetralogy of
Fallot and pulmonary atresia with ventricular septal
defect.

Tetralogy of Fallot is common in individuals with
hemizygous deletions of chromosome 22q11.2 that
remove the cardiac transcription factor TBX1. TBX1
exons were sequenced in 93 patients with non-
syndromic tetralogy®. Single nucleotide polymorphism
analysis was performed in 356 patients with tetralogy,
their parents and healthy controls. Three new variants
not present in 1000 chromosomes from healthy
ethnically matched controls were identified. This study
demonstrated that rare TBX1 variants with functional
consequences are present in a small proportion of
patients with non-syndromic tetralogy. The thorny
issue of the use and interpretation of genetic tests was
reviewed by Caleshu et al°.

Familial transposition of the great arteries was
shown to be caused by multiple mutations in the
laterality genes’ in a study of seven families. This
provides evidence that some cases of familial trans-
position are caused by mutations in laterality genes
and therefore are part of the same disease spectrum
of heterotaxy syndrome, and argues for an oligogenic
or complex mode of inheritance in these pedigrees.
The editorial by Keavney® considered this a useful step
forward in understanding transposition. Homocysteine
is known to be an independent risk factor for con-
genital heart disease and genetic abnormalities which
affect homocysteine may be expected to influence the
incidence of congenital heart problems. This was
demonstrated when a functional variant in methionine
synthase reductase intron-1 significantly increased the
risk of congenital heart disease in the Han Chinese
population®.

FETAL CARDIOLOGY

Fetal cardiology remains a cornerstone of congenital
heart practice. The paper by Marek et al*® offered a
unique overview of prenatal diagnosis in the Czech
republic, which by virtue of the strict organisation of
the health service enabled a comprehensive national
registry to develop over two decades. There were
some particular successes and in recent years ante-
natal diagnosis of hypoplastic left heart reached
95.8%, whereas transposition was diagnosed in only
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25.6% of cases.

Whether the antenatal development of the cardiac
chambers is dependent on flow is debated, but an
elegant paper by Stressig et al from Bonn'* demons-
trated that preferential flow to the right heart in the
setting of a diaphragmatic hernia does impair left
heart development.

Isolated fetal atrioventricular block was reviewed in
a retrospective European study of 175 cases™. Risk
factors for poor outcome were gestation <20 weeks,
ventricular rate <50/min, hydrops and impaired ven-
tricular function. No significant effect of treatment
with corticosteroids was seen. In a multicentre French
study®, 141patients with non-immune atrioventricular
block, diagnosed in utero or up to age 15 years, were
followed up long term and showed surprisingly good
outcomes, with no deaths or dilated cardiomyopathy
at a mean follow-up of 11.6+6.7 years.

Atrioventricular block can reflect prenatal exposure
to maternal anti-SSA/Ro antibodies and the high
mortality associated with cardiac neonatal lupus has
been shown. In a non-randomised multicentre study
of 20 fetuses exposed to maternal lupus antibodies® it
was found that treatment with intravenous gamma
globulin and steroids potentially improved the out-
come for these children, with better than expected
survival. However, a prospective study of 165 fetuses
with exposure to anti-Ro/La antibody found that fetal
atrioventricular prolongation did not predict pro-
gression to heart block so management based on the
strategy of identifying and treating fetal atrioventri-
cular prolongation was questioned™.

Transplacental drug treatment for fetal tachy-
arrhythmias was reviewed in a multicentre study’,
which showed the superiority of flecainide and di-
goxin; however, the study was weakened by being
non-randomised.

CARDIOMYOPATHY, HEART FAILURE AND
TRANSPLANTATION

Pre-participation screening for cardiomyopathy is
gaining more attention in the media. An Italian study
on the value of pre- participation screening of children
with ECGs demonstrated that postpubertal persistence
of Twave inversion was associated with an increased
risk of cardiomyopathy™.

When to propose transplantation remains difficult

in ambulatory patients. The risk of death and trans-
plantation in paediatric dilated cardiomyopathy was
reviewed in a multicentre database, and the authors
showed that an increased left ventricular end-diastolic
dimension was associated with increased risk of trans-
plantation but not death.19 Work by Giardini et a/*®
has shown that metabolic exercise testing is useful in
predicting prognosis, but the percentages of predicted
values are better than absolute numbers. Transplanta-
tion for congenital heart disease is generally consi-
dered higher risk, although encouraging results were
shown in a small adult congenital transplant series
from the UK*'. An American database review of over a
thousand transplants for adult congenital heart
disease confirmed the high 30-day mortality, but
better late survival after transplantation. Although
heart transplants remain a precious resource, at pre-
sent the results justify the continued expansion of
adult congenital heart transplant programmes?.

An international database showed that extracor-
poreal membrane oxygenation does not appear to be
a reliable long-term circulatory support for children
awaiting heart transplantation?®. Fortunately, other
options of support exist, and Stiller et a*® provide a
useful overview of mechanical cardiovascular support
in infants and children.

THE SINGLE VENTRICLE

Patients with a single ventricle remain a great focus
for congenital heart disease resources. Many contro-
versies exist about the management of these patients.
ACE inhibitors are often used in this complex circu-
lation, but the effects of their vasodilatation are
unclear. Work in children with bidirectional cavopul-
monary shunts demonstrated that enalaprilat did not
increase total cardiac output but redistributed flow to
the lower body, with a concomitant decrease in
arterial oxygen saturation”. The authors concluded
that it is difficult to increase cardiac output in these
patients and ACE inhibitors should be used with
caution in those with borderline aortic saturations.
This work fits rather well with the results of a ran-
domised multicentre trial, which found administration
of enalapril to infants with single-ventricle physiology
in the first year of life did not improve somatic growth,
ventricular function or heart failure severity®. In a
further analysis of their study population, the authors
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have also shown that the renin aldosterone genotype
influences ventricular remodelling in infants with a
single ventricle?.

The late outcomes after the Fontan operation
remain a concern. In some patients there is a pro-
gressive failure of the circulation over time, the
underlying pathophysiology of which is not fully
understood. In a review of the current evidence for
alterations in the pulmonary vasculature in Fontan
patients, the potential of treatments approved for
pulmonary arterial hypertension which may provide
benefits was discussed®. Liver disease is now recog-
nised as a serious problem late after a Fontan
operation. Hepatic dysfunction and cirrhotic change
were often seen in a series of Fontan patientszg.
Hepatic complications were correlated with the dura-
tion of Fontan circulation. The authors concluded that
these patients need regular evaluation of hepatic
function, although some non-invasive hepatic fibrosis
markers can be used effectively. At a recent consensus
meeting on this problem the group recommended a
prospective study protocol on the assessment of
hepatic function 10 years after a Fontan operation®.
The use of anticoagulation after a Fontan operation
remains controversial. A multicentre randomised
study of warfarin or heparin after a Fontan procedure
was reported®. A total of 111 patients were ran-
domised. There was a similar, but very, incidence of
thrombosis in both groups: 12/57 with aspirin and 13/
54 in the warfarin group. Although there were no
differences, the authors concluded that as the throm-
bosis rate was so high, alternative approaches should
be considered.

Another Fontan controversy involves the use of
fenestrations as although they may improve early sur-
gical results, there is concern about late complications.
The late results for fenestra- tion of the systemic
venous pathway at the time of the Fontan operation
were reported in a multicentre retrospective non-
randomised study®’. Of the 361 fenestrations, there
were few deleterious later outcomes a mean of 8+3
years after surgery. Saturations were 89% versus 95%
in the fenestrated group.

IMAGING

Three-dimensional echocardiography is developing
rapidly and its application to congenital heart disease

may be one of its key uses in future years®. Other
emerging imaging methods include a new high-
resolution ultrasound technique?’. The authors des-
cribed the technique in adolescents after coarctation
repair in early childhood and demonstrated increased
preductal arterial intima media thickness, left ven-
tricular mass and ascending aortic stiffness in
adolescents. The more pronounced cardiovascular
abnormalities after coarctation stent implantation
were felt to be related to older patient age at the time
of intervention.

SURGERY

The Dutch Congenital Corvitia (CONCOR) registry for
adults with congenital heart disease was reviewed for
the results of surgery in predominantly young adults
with congenital heart disease®. One-fifth required
cardiovascular surgery during a 15-year period and in
40% the surgery was a reoperation. Men with con-
genital heart disease had a higher chance of under-
going surgery in adulthood and had a consistently
worse long-term survival after reoperations in adult-
hood than women.

Detailed functional outcomes 8.1 years (range 2.0-
14.0) after the Ross operation were reported in 45
subjects (aged 24.6 years, range 16.9-52.2 years) who
underwent the Ross procedure between 1994 and
2006. Cardiovascular magnetic resonance imaging,
echocardiography and cardiopulmonary exercise
testing were used>®. The authors demonstrated minor
autograft and homograft dysfunction in the majority
of patients after the Ross procedure, associated with
good ventricular function and exercise capacity. Late
survival was compared in a study of 918 Ross patients
and 406 mechanical valve patients 18 —60 years of age
who survived an elective procedure (1994-2008). With
the use of propensity score matching, late survival was
compared between the two groups®. In comparable
patients, there was no late survival difference in the
first postoperative decade between the Ross pro-
cedure and mechanical aortic valve implantation with
optimal anticoagulation self-management. The au-
thors demonstrated that survival in these selected
young adult patients was excellent, perhaps as a result
of highly specialised anticoagulation self-management,
better timing of surgery and improved patient selec-
tion in recent years. Despite the advent of the Ross
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operation, aortic valve surgery in children remains a
complex and difficult area and a useful overview was
provided by d'Udekem?®.

In a report of neurodevelopmental risk from sur-
gery®  neuropsychological and structural brain
imaging assessments in children 16 years of age with
transposition of the great arteries who underwent the
arterial switch operation as infants were reviewed.
Children were randomly assigned to total circulatory
arrest or continuous low-flow cardiopulmonary bypass
but few significant differences between the treatment
group were found. However, adolescents with trans-
position of the great arteries who have undergone the
arterial switch operation are at increased neurode-
velopmental risk. The authors consider that children
with congenital heart disease may benefit from
ongoing surveillance to identify emerging difficulties.

TETRALOGY OF FALLOT

A study using speckle tracking data in patients with
corrected tetralogy of Fallot demonstrated that right
ventricular outlet deformation is delayed, causing a
reduction in right ventricular time delay which is
significantly related to impairment in right ventricular
performance®. Late right heart failure is a serious
problem in tetralogy and congenitally corrected
transposition. In a study of 40 of these patients, with
myocardial contrast echocardiography it was found
that right ventricular myocardial microvascular density
of the septal wall in patients with hypertrophy due to
pressure and/or volume overload is reduced. The
authors considered that this may be related to a
reduced myocardial perfusion reserve and impaired
right ventricular systolic function*. A report on the
impact of restrictive physiology on right ventricular
function after repair of tetralogy found that diastolic
right ventricular stiffness was increased®. However,
the lusitropic response to b adrenergic agents was
abnormal regardless of restrictive physiology. In an
investigation of 29 asymptomatic children with
repaired tetralogy®, despite moderate right ventri-
cular dilatation and right bundle branch block com-
pared with controls, the authors demonstrated neither
right ventricular nor left ventricular dyssynchrony at
rest but exercise induced mechanical dyssynchrony.
This was unrelated to QRS duration, ventricular
volumes and function, or peak oxygen consumption. In

a study of repaired adult tetralogy, left ventricular
longitudinal dysfunction was associated with greater
risk of sudden cardiac death or life-threatening
arrhythmias*. The authors conclude that in combina-
tion with echocardiographic right heart variables,
these measures provided important outcome infor-
mation for estimating prognosis.

PULMONARY HYPERTENSION

Further evidence of the benefits of pulmonary vaso-
dilators in Eisenmenger syndrome was provided in a
prospective open-label study of sildenafil in 84 pa-
tients*. Twelve months of oral sildenafil treatment
was well tolerated and appeared to improve exercise
capacity, systemic arterial oxygen saturation and
haemodynamic parameters in patients with Eisen-
menger syndrome. The importance of pulmonary
vasoreactivity as an independent predictor of outcome
in 38 patients with Eisen- menger receiving bosentan
was reported®.

A unique national patient cohort of childhood
pulmonary hypertension was reported from the UKY.
The authors showed, for the first time, that the
incidence of pulmonary hypertension is lower in
children than adults and that the clinical features can
be different. Most children present with clinical
evidence of advanced disease, and clinical status at
presentation is predictive of outcome. This 7-year
experience confirmed the significant improvement in
survival over historical controls. The same group also
reported a new CT approach to prognosis®. They
found that fractal branching quantifies vascular
changes and predicts survival in pulmonary hyper-
tension. The need for paediatric drug development for
pulmonary hypertension was emphasised by Barst*. A
study of patients with Eisenmenger syndrome (n=181,
age 36.9 £12.1 years, 31% with Down's syndrome), in
whom B-type natriuretic peptide (BNP) concentrations
were measured as part of routine clinical care, found
they predicted outcome®. In addition, the authors
speculated that disease-targeting treatments may help
to reduce BNP concentrations in this population, while
treatment-naive patients have static or rising BNP
concentrations. This topic was discussed in more detail
in an editorial by D'Alto™.
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ARTERIAL ABNORMALITIES IN CONGENITAL HEART
DISEASE

While aortic wall abnormalities have been described in
inherited connective tissue disorders such as Marfan
syndrome and bicuspid aortic valve disease®*?, recent
reports indicate similar aortic involvement in classical
congenital heart disease entities such as coarctation of
the aorta, tetralogy of Fallot and transposition of the
great arteries; MRI is central in defining the problem®.
Pulmonary artery dilatation is seen with pulmonary
valve abnormalities and connective tissue disease, but
also occurs in association with bicuspid aortic valve, in
the absence of a pulmonary valve abnormality, sugges-
ting a primary vessel wall pathology predisposing to
arterial dilatation®.

CATHETER INTERVENTION

With the increased use of interventional cardiological
procedures in the young it is clearly important to
consider radiation exposure. Data from Italy raised a
concern that children with congenital heart disease
are exposed to a significant cumulative dose of
radiation®®. Indirect cancer risk estimations and direct
DNA studies showed that children with congenital
heart disease are exposed to a significant radiation
dose and emphasised the need for strict radiation
dose optimisation in children. The accompanying
editorial from Hoffmann and Bremerich expanded on
the risks®’.

New developments in catheterisation techniques
continue. A prospective, randomised, multicentre,
investigational device exemption trial in America
compared the use of cutting balloons with high-
pressure balloons in treating pulmonary artery
stenosis. The authors found a greater efficacy for
cutting balloons and a similar safety profile®®. Data
from the UK on over 100 stent procedures for
coarctation from a single centre®®, demonstrated that
stenting for aortic coarctation and re-coarctation is
effective with low-immediate complication rates.
Postprocedural aneu- rysm was rare and stent
fractures were not seen with the newer- generation
stents. The optimal method of follow-up of these
patients is unclear with both CTand MRI considered
useful®®. A multicentre observational study from the
USA reported data from 350 children with native

coarctation >10 kg61. There were 217 stents, 61
balloon angioplasties and 72 surgical procedures.
Stenting and surgery were better than balloon
angioplasties in reducing upper limb to lower limb
blood pressure gradient at short-term follow-up and
had better integrated aortic arch imaging outcomes.
Stent patients had the shortest stay and the lowest
complication rate, although they were more likely to
require a planned intervention. The authors cautioned
over interpretation of the results as the study was not
randomised. Balloon angioplasty for aortic arch
obstruction is commonly needed after the Norwood
procedure, and results from a retrospective review®?
reported that only 58% of those having an initial
balloon angioplasty were free from arch reinterven-
tion at 5 years, with the greatest risk of reintervention
in those <3 months at initial intervention and those
with less successful initial results.

Roberts et al®® report multicentre experience of
successful percutaneous tricuspid valve replacement
using the Melody valve in 15 patients. All patients had
a prior bioprosthetic valve or conduit in place and had
developed significant stenosis or regurgitation.
Encouraging results were reported with the Edwards
SAPIEN transcatheter valve for conduit failure in the
pulmonary position in 36 patients from four centres®.
Helpful images of this device were published by Lauten
et al®. The outcomes of pre-stenting 1 year after using
the Melody valve in the pulmonary position®® were
reported in 65 patients. The early haemodynamic
results were sustained at 1 year, but there was no
evidence of further positive functional remodelling
after the immediate acute effects.

The strategies surrounding cardiac pacing in infants
and children are often debated. A recent multicentre
study showed that left ventricular pacing was
associated with better systolic function than right
ventricular pacing®, and a useful review put the
problems of pacing in children into context®.

ADULT CONGENITAL HEART DISEASE

The expanding population of adults with congenital
heart disease is reflected in the increasing numbers of
publications in this field. The emerging burden of
hospital admissions of adults with congenital heart
disease was described using a Dutch national regis-
try®. During 28 990 patient-years, 2908 patients (50%)
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were admitted to hospital. Median age at admission
was 39 years (range 18-86). Admission rates were at
least two times higher than in the general population,
and most marked in the older-age groups. With the
ageing of this population, the authors advocate timely
preparation of healthcare resources.

A paper from Toronto described the respiratory
and skeletal muscle weakness in adults with congenital
heart disease which resembles that seen in older
adults with advanced heart failure’. The importance
of this shift in focus in the mechanisms of reduced
exercise tolerance in congenital heart disease is fur-
ther discussed in the editorial by Giardini’*. Biomar-
kers may also have an important role in assessment of
these patients. The relationship of systemic right
ventricular function to ECG and NT-proBNP levels in
adults late after the Senning or Mustard procedure
was investigated’?. Circulating NT-proBNP levels and
several surface ECG parameters were shown to cons-
titute surrogate markers of systemic right ventricular
function and provide additional information on heart
failure status. Although paediatricians are well aware
of the association of Down's syndrome and congenital
heart disease, information from the Netherlands docu-
mented that 17% of patients with Down's syndrome
living in residential centres had undiagnosed con-
genital heart disease. Thirty-one centres and 1158
patients were included in the first stage of the study”.
The authors recommend cardiac screening in older
patients with Down's syndrome, for whom new
therapeutic options are available, and for prevention
of cardiac complications in old age.

Stroke was a major cause of morbidity in adult
congenital heart disease in a retrospective analysis of
aggregated European and Canadian databases’ with a
total of 23 153 patients aged 16-91 years (mean 36.4).
Among them, 458 patients (2.0%) had one or more
cerebrovascular accident. The highest prevalence was
in cyanotic lesions 50/215 (23.3%).

A meta-analysis and systematic review of atrial
septal defect closure identified 26 studies including
1841 patients who underwent surgical closure and 945
who underwent percutaneous closure’. Meta-analysis
using a random effects model demonstrated a reduc-
tion in the prevalence of atrial tachyarrhythmias after
atrial septal defect closure [OR=0.66 (95% Cl 0.57 to
0.77)]. This effect was demonstrated after both percu-
taneous and surgical closure. Immediate (<30 days)
and mid-term (30 days - 5 vyears) follow-up also

showed a reduction in the prevalence of atrial tachy-
arrhythmias.

Inuzuka et al reviewed data of 1375 consecutive
adult patients with congenital heart disease (age
33+13 vyears) who underwent cardiopulmonary
exercise testing at a single centre over a period of 10
years’®. They showed that cardiopulmonary exercise
testing provides strong prognostic information in adult
patients with congenital heart disease. However, they
considered prognostication should be approached
differently, depending on the presence of cyanosis,
use of rate-lowering drugs and achieved level of
exercise.

PREGNANCY AND CONGENITAL HEART DISEASE

Heart disease has become the major factor in
maternal mortality during pregnancy in developed
countries. The increasing number of women with
congenital heart disease surviving to adult life has
made care in pregnancy for this group an important
area of obstetric cardiology. The care needed for this
vulnerable group has been highlighted””. The out-
comes of 405 pregnancies of women with congenital
heart disease were investigated and late cardiac
events investigated’®. While adverse events during
pregnancy are well known, the problem of late cardiac
events after pregnancy is less well known. The authors
found pre-pregnancy maternal characteristics can help
to identify women at increased risk for late cardiac
events. Adverse cardiac events during pregnancy were
also important and are associated with an increased
risk of late cardiac events. Opotowsky et al used the
US national registry of hospital admissions to assess
annual deliveries for women with congenital heart
disease”. These increased 34.9% from 1998 to 2007
compared with an increase of 21.3% in the general
population. Women with congenital heart disease
were more likely to sustain a cardiovascular event
(4042/100 000 vs 278/100000 deliveries); arrhythmia
was the most common cardiovascular event. Death
occurred in 150/100000 patients with congenital heart
disease compared with 8.2/100000 patients without.
Complex disease was associated with greater odds of
having an adverse cardiovascular event than simple
congenital heart disease (8158/100000 vs 3166/
100000, multivariable OR=2.0, 95% Cl 1.4 to 3.0).

Lui et at investigated heart rate response during
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exercise and pregnancy outcome in women with
congenital heart disease®. Peak heart rate, percentage
of maximum age predicted heart rate and chrono-
tropic index were associated with a cardiac event.
Neonatal events occurred in 20%. Peak oxygen
consumption was not associated with an adverse
pregnancy outcome. The authors concluded that an
abnormal chronotropic response correlates with ad-
verse pregnancy outcomes in women with congenital
heart disease and should be considered in refining risk
stratification schemes.

GLOBAL BURDEN OF CARDIOVASCULAR DISEASE

Congenital heart disease in developing countries is
clearly important as the great majority of patients are
born there. A concerning finding from New Delhi®" is
that female gender is an important determinant of
non-compliance with paediatric cardiac surgery. Their
prospective study of 405 cases included in-depth inter-
views. They concluded that deep-seated social factors
underlie this gender bias. An interesting overview of
this problem is given by Daljit Singh and colleagues®.
In a developed country (Taiwan) an investigation of
289 patients with adult congenital heart disease found
that female gender was associated with poor physical
and psychological quality of life®. The common deno-
minators for quality of life were primarily personality
trait, psychological distress and family support, but
interestingly, not disease severity.

A patent ductus is an easily treatable lesion but, if
untreated, large ducts can lead to pulmonary vascular
disease. Late presentation in developing countries
means that many patients have a level of pulmonary
hypertension that could make intervention dangerous.
The results from a study in Mexico® are important and
encouraging. They reported 168 patients with isolated
patent ductus arteriosus (PDA) and pulmonary artery
systolic pressure $50 mm Hg. Mean age was 10.3+14.3
years (median 3.9), PDA diameter was 6.4t2.9 mm
(median 5.9), pulmonary artery systolic pressure was
63.5 +16.2 mm Hg (median 60), The overall success
rate was 98.2%. Follow-up in 145 (86.3%) cases for
37.1+/-¥24 months (median 34.1) showed further
decrease of the pulmonary pressure to 30.1+7.7mm
Hg (p<0.0001). The authors have shown that in
selected cases percutaneous treatment of hyperten-
sive ductus is safe and effective and that pulmonary

pressures decrease immediately and continue to fall
with time.

IMAGES OF CONGENITAL HEART DISEASE

Perhaps one of the most alluring aspects of congenital
heart disease is the aesthetics of the abnormalities.
This lends itself to imaging, and congenital heart
images brighten up the pages of many major cardiac
journals. Therefore it seems appropriate to end this
Almanac with reference to some of the more stunning
images that reflect the key areas in congenital heart
disease that were discussed above, including inter-
vention® ! fetal and neonatal®®®®, heart failure and
mechanical support®, adolescent and adult congenital
heart disease”®®, advanced imaging with MRI and
CT**'® and unusual morphology*®™*%’. All of which are
well worth a look to brighten up a night catching up on
the cardiac journals.
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