422

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(5) 422-431]

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

REVISTA MEDIC

REVISION/ REVIEW

Insuficiencia cardiaca en cardiopatias congénitas del adulto

Heart failure in adult congenital heart disease

Maria Eugenia Delle Donne, MD**<; Federico Zeppa, MD?.

@ Cardiopatias Congeénitas del Adulto, Hospital Universitario Fundacion Favaloro. Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION DEL
ARTiCcuULO

Historia del Articulo:
Recibido: 08/08/2025
Aceptado: 08/10/2025

Keywords:

Heart Failure (HF); Adult
Congenital Heart Disease
(ACHD); Congenital Heart
Disease (CHD).

Palabras clave:
Insuficiencia Cardiaca (1Q);
Cardiopatias Congénitas del
Adulto (ACHD); Cardiopatias
Congénitas (CQO).

RESUMEN

La insuficiencia cardfaca (IC) es una complicacién frecuente y desafiante en los adultos con
cardiopatias congénitas (ACHD), una poblacién en aumento gracias a los avances médicos y
quirdrgicos. Su origen es multifactorial y difiere segtn el tipo de cardiopatia, lo que hace que su
presentacion clinica comprenda una amplia variedad de signos y sintomas, algunos presentes en
cardiopatias congénitas (CC) especificas.

El diagnéstico requiere una evaluacién clinica integral y estudios complementarios personalizados,
desafiando las herramientas actuales de clasificacion y estratificacion prondstica que se han basado
clasicamente en los pacientes con IC adquirida. Introdujimos la escala anatémico-fisiologica de la
AHA/ACC, que permite una mejor identificacion de pacientes en riesgo de progresion a IC avanzada.
El tratamiento médico alin se basa en la extrapolacién de guias de IC adquirida, ya que los estudios
actuales poseen limitaciones en cuanto al nimero y tipo de pacientes, y varios de ellos arriban a
resultados opuestos. Es por eso que, se requieren nuevos ensayos clinicos robustos especificos para
esta poblacién.

El objetivo de esta revision es destacar la importancia del abordaje individualizado de la IC en ACHD,
desarrollar los principales mecanismos implicados resaltando la complejidad de cada cardiopatia,
resumir la evidencia cientifica publicada al momento respecto al tratamiento farmacolégico
disponible, y proponer investigaciones que respalden guias especificas para mejorar el prondstico
de estos pacientes.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a frequent and challenging complication in adults with congenital heart
disease (ACHD), a growing population thanks to advances in medical and surgical care. Its origin is
multifactorial and varies depending on the type of congenital heart defect, leading to a wide range
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of clinical signs and symptoms, some of which are specific to certain congenital heart diseases (CHD).
Diagnosis requires a comprehensive clinical evaluation and personalized complementary studies, posing
a challenge to traditional classification and risk stratification tools, which were originally developed for
patients with acquired HF. We introduce the anatomical-physiological classification by the AHA/ACC,
which enables better identification of patients at risk of progressing to advanced HF.

Medical treatment still relies on the extrapolation of guidelines for acquired HF, since current studies
in ACHD are limited in sample size and patient diversity, with some even producing conflicting results.
Therefore, there is a clear need for new, robust clinical trials tailored specifically to this population.

The aim of this review is to highlight the importance of an individualized approach to HF in ACHD, to
describe the main mechanisms involved while emphasizing the complexity of each congenital heart defect,
to summarize the current published scientific evidence regarding available pharmacological treatment,

and to propose research that supports specific guidelines to improve the prognosis of these patients.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC) son las anomalias congénitas mas
frecuentes (uno de cada 100 nifios nace con una lesién congénita)
V, gracias a los avances en cirugia y cardiologia pedidtrica, mas del
88% de los ninos con CC alcanzaran la adultez™?. Esto ha genera-
do una nueva poblacién: los adultos con cardiopatias congénitas
(ACHD), que hoy en dia superan al nimero de ninos con CC. Fi-
gura'. Esto genera una nueva necesidad y un gran desafio ya que
son pacientes que seran reintervenidos en multiples ocasiones (el
70% de pacientes con CC complejas tendrdn al menos una cirugia
reparadora al llegar a la tercera década de su vida) y que tendran
complicaciones de toda indole: arritmias, hipertensién pulmonar, y
por sobre todo insuficiencia cardiaca (I0), que se ha convertido en
la principal causa de hospitalizacion y mortalidad entre los ACHD.

30,00,000
Numero Union Europea (poblacién 497 millones en el 2008)
25,00,000 — Prevalencia
5,1% (2013)
20,00,000 ACHD>60 aios

Prevalencia 0.5%

(2000)
15,00,000

10,00,000 +

5,00,000 —

EPIDEMIOLOGIA

Segun el Registro Nacional Holandés CONCOR, la incidencia de
la primera internacién por IC fue del 1,2 por cada 1 000 pacien-
tes/ano, siendo la mortalidad del 2,8% durante el periodo de
seguimiento de 24 865 paciente/ano®. Las principales causas de
mortalidad seguin otra cohorte que analizd ACHD fueron: la muer-
te subita (19%), no cardiovascular (23%) y la IC (26%)* (tabla 1).
El trabajo de Budts (2016) resume que entre el 6% y 10% de los
adultos con CC desarrollaran IC, siendo esta prevalencia mucho
mayor en ciertos subgrupos: 22,2% de los pacientes con repara-
cion tipo Mustard por transposicién de grandes vasos (TGV), en el
32,3% de los pacientes con transposicién corregida congénita de
grandes vasos (TCCGV), y en el 40% de los pacientes después de
una paliacién tipo Fontan?.

Prevalencia
estimada 11%
(2030)

Pacientes ACHD < 60 afios

Nifios con CC

*Tutarel et al. Eur. Heart J 2013

Extrapolacion

** German Competence Network for Congenital Heart Disease (data on file)

Figura 1. Cambio en la prevalencia de la CC en la Union Europea segun grupo etario.

Las estimaciones aproximadas de la poblacion total de nifios, adultos de 18 a 60 afios y adultos mayores de 60 afios con CC se basan en tasas de
natalidad publicadas (en 2008). Adaptado de Leusveld EM, et al. (2020) con licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives *.
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Etiologia de muerte Leusveld EM! Verheugt CL*
Insuficiencia cardiaca 28,6% (n=450) 26% (n=52)
Muerte subita 16% (n=251) 19% (n=37)
Otras vasculares 15,6% (n=246) 14% (n=27)
No cardiovascular 30,9% (n=485) 23% (n=45)
Otras causas cardioldgicas 18% (n=36)
Perioperatoria 8,9% (n=141) -

Tabla 1. Etiologia de muerte en diferentes grupos de pacientes con CC. Causa de muerte en 1 573 pacientes adultos con CC.

Sintesis de 7 estudios.

Adaptado de Leus-veld EM, et al. (2020)* y Verheugt CL, et al. (2010)%.

Debido a lo anteriormente expuesto, se explica que las CC posean
una elevada carga de morbilidad y utilizacion de recursos: estos
pacientes tienen hospitalizaciones mas prolongadas, (promedio
12 dias), requieren mas frecuentemente internacién en unidad
de cuidado intensivo (25%), son reinternados con mayor frecuen-
cia (18%) y tienen mayor mortalidad en comparacién con la IC
no relacionada a CC'3, La IC representa hasta el 30% de las hos-
pitalizaciones en esta poblacion y la mortalidad a 5 anos puede
alcanzar el 60%.

A pesar de su gravedad, la IC en ACHD aulin no cuenta con guias de
manejo especificas validadas por estudios multicéntricos prospec-
tivos.

FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS IMPLICADOS

La ICen ACHD es un sindrome heterogéneo y existen multiples fac-
tores que pueden contribuir a su desarrollo: anomalias valvulares,
cortocircuitos, obstruccién en tracto de entrada o salida, arritmias,
defectos anatémicos persistentes, etc. Esto puede resultar en la
disfuncion sistélica o diastélica, tanto del ventriculo izquierdo o
derecho, sistémico o subpulmonar. Subsecuentemente se produ-
ce la activacién neurohormonal, fibrosis miocardica y remodela-
do adverso que perpetuian el deterioro de la funcion cardiaca y el
desarrollo de la IC>. Varios de los mecanismos antes mencionados
coexisten, dependiendo de la CC y ello explica la variabilidad en
la presentacion clinica. Por ejemplo, en pacientes con reparacion
de D-transposicién de grandes vasos (D-TGV) con switch auricular
0 en la transposiciéon congénitamente corregida de grandes vasos
(L-TCGW), la disfuncioén sistélica del ventriculo derecho sistémico es
el mecanismo principal; mientras que en la circulacion tipo Fon-
tan (en ventriculos Unicos), el fallo progresivo por aumento de la
presion del sistema es casi inevitable y provoca una presentacion
clinica sui generis que hemos decidido ampliar a continuacién por
sus caracteristicas distintivas con respecto a la clsica IC.

INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES EN ESTADIO
FONTAN

Un corazén con fisiologia univentricular merece especial atencion
debido a sus caracteristicas distintivas. En estos pacientes, el ob-
jetivo final es alcanzar el estadio Fontan, donde el flujo venoso
sistémico es redirigido hacia las arterias pulmonares “salteando”
la cdmara ventricular subpulmonar. Sin embargo, los pacientes
atraviesan diversas intervenciones para arribar a este estadio que
incluyen, pero no se limitan a derivaciones subclavio-pulmona-
res, cirugfa de Glenn, etc. Esta circulacion (tipo Fontan) paliativa se
caracteriza por la ausencia de una bomba ventricular subpulmo-
nar y un flujo sanguineo pulmonar pasivo impulsado por presio-
nes venosas centrales elevadas®. Es por ello que la presion venosa
central debe ser mayor que la presion en las arterias pulmonares
para permitir el flujo pasivo.

En estos pacientes la IC es responsable de aproximadamente un
tercio o la mitad de las muertes en la poblacién adulta, teniendo
por lo tanto un peor pronéstico que en pacientes con fisiologia
biventricular. Esto puede explicarse desde el punto de vista fi-
siopatoldgico de la siguiente manera: las alteraciones hemodi-
namicas propias de la circulacién de Fontan se caracterizan por
una presidn venosa central elevada, una pre-carga persisten-
temente reducida que limita el gasto cardiaco y una capacidad
disminuida para incrementarlo frente a mayores requerimientos
metabdlicos; debido a que estos pacientes no logran aumentar
el gasto cardiaco durante el ejercicio en condiciones de bajas
presiones de llenado, la circulacion de Fontan se asocia inevita-
blemente a un estado crénico de insuficiencia cardfaca. Segun
el registro CONCOR, la mortalidad en pacientes hospitalizados
por IC fue de 24% al ano y del 35 % a los 3 anos desde la pre-
sentacion clinica’. La hospitalizacién por disfuncion del sistema
de Fontan se asocia con una tasa de mortalidad del 8%, cuatro
veces mayor que en pacientes con ACHD con fisiologia biven-
tricular.
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Existen tres problemas especificos asociados en este grupo de
pacientes que se suman a la presentacion clinica tipica de la IC,
provocadas principalmente por las elevadas presiones venosas
centrales: la enteropatia perdedora de proteinas, la enfermedad
hepatica asociada a Fontan y la bronquitis plastica®.

- Enteropatia perdedora de proteinas: pérdida anormal de pro-
teinas séricas hacia la luz intestinal que ocurre en un 5% a 12% de
los individuos después de la cirugia paliativa tipo Fontan. Este ede-
ma intestinal provoca un circulo vicioso de malabsorcién y aumen-
to de la pérdida de proteinas. El gold standard para el diagnéstico
de esta entidad es la determinacién de alfa-1 antitripsina en una
recoleccion de materia fecal de 24 horas, o elevacion de alfa-1an-
titripsina en una Unica muestra de materia fecal, junto con la pre-
sencia de hipoalbuminemia sérica y sintomas de edema sin otra
causa identificada.

« Bronquitis plastica: la produccion excesiva de mucus dentro
de la luz de las vias respiratorias se ha reportado en menos del
5% de los pacientes con Fontan. Esto provoca tos cronica con
expectoracion e hipoxemia. Tanto la bronquitis plastica como
la enteropatia perdedora de proteinas forman parte del espec-
tro clinico de insuficiencia linfatica asociada a la presién venosa
crénicamente elevada del Fontan.

» Enfermedad hepatica/cirrosis: la elevacion en las presiones
Venosas causa, en algunos casos, congestion hepatica centrolo-
bulillar con consecuente necrosis, activando el proceso inflama-
torio resultando en fibrosis, cirrosis cardfaca e inclusive pudiendo
evolucionar hacia hepatocarcinoma.

Otras manifestaciones de IC en este grupo de pacientes inclu-
yen: arritmias, disfuncién de la valvula atrioventricular sistémica,
cianosis e insuficiencia renal®. Los pacientes sometidos a cirugia
de Fontan pueden desarrollar insuficiencia cardiaca sin deterioro
de la funcién ventricular ni disminucién del gasto cardiaco. De
hecho, en pacientes con altas presiones en el sistema Fontan y
un gasto cardiaco superior a 2,5-3,0 [/min/m?2, se han reportado
tasas de mortalidad mas elevadas'®'". El pronéstico contradicto-
rio puede explicarse por una mayor proporcién de enfermedad
hepatica, enteropatia perdedora de proteinas y colaterales arte-
riovenosas presentes en este grupo de pacientes.

La medicién de la resistencia vascular pulmonar puede ser un
gran desafio debido a la ausencia de flujo pulsatil hacia la arteria
pulmonar y al desarrollo de circulacién colateral veno-venosa, o
que reduce la presion pulmonar. La estenosis en una de las ramas
pulmonares puede causar un flujo asimétrico entre los pulmo-
nes, y por lo tanto diferencias en la resistencia vascular de cada
pulmaén. En los pacientes con circulacion tipo Fontan, se produce

cierto remodelado vascular pulmonar, asi como pequenos incre-
mentos en la resistencia vascular pulmonar, los cuales pueden
causar reducciones significativas en el gasto cardiaco.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION CLIiNICA

La definicién clasica de IC comprende un “sindrome clinico caracte-
rizado por sintomas y signos tipicos causados por una anomalia car-
diaca estructural o funcional que resulta en un indice cardiaco dis-
minuido y/o presiones intra-cardiacas elevadas...” En el caso puntual
de las ACHD, queda a simple vista que todos los pacientes tienen al-
teraciones cardiacas estructurales desde el nacimiento. Esto resulta
en general en la adaptacién y habituacién crénica a algunos de estos
sintomas o signos a lo largo de la vida del paciente, lo cual genera
como resultado una menor autopercepcion de estos, y por lo tanto
menor notificacion hacia el personal de salud. Ademas, estos sinto-
mas pueden ser diferentes a los tipicos de ICy dependeran de cada
cardiopatfa puntual. A saber: la congestion a predominio derecha
se asocia a shunts izquierda-derecha (comunicacion interauricular
con repercusion de cavidades derechas o hipertension pulmonar),
anomalia de Ebstein con insuficiencia tricuspidea severa, tetralogia
de Fallot (TdF) con patologia de la valvula pulmonar o fallo del sis-
tema Fontan como ya mencionamos. Los sintomas de congestion
izquierda pueden deberse a un fallo del ventriculo sistémico (mor-
folégicamente derecho en la L-TCGV, o la D-TGV con switch atrial) o
del ventriculo Unico (por ejemplo en la atresia tricuspidea), o pato-
logia obstructiva del tracto de salida del ventriculo izquierdo, entre
otros. Tener presente e interrogar acerca los sintomas y signos de
cada presentacion de IC segun la cardiopatia estructural de base,
resulta fundamental para el cardiélogo tratante, ya que como men-
cionamos previamente, los pacientes suelen estar adaptados croni-
camente a ciertas limitaciones en su clase funcional que normalizan
y por lo tanto no reportan como patoldgicas.

El diagnéstico de IC en ACHD requiere entonces un enfoque inte-
gral que incluye un historial clinico completo (especificando tiempo
y tipo de intervenciones), examen fisico integral y estudios comple-
mentarios que determinen la causa de IC ya que en muchos casos
puede deberse a un dano estructural reversible mediante interven-
cién quirdrgica o percutanea®. Los estudios complementarios por
solicitar dependeran de la CC subyacente, y pueden incluir desde
el electrocardiograma, laboratorio con determinacion de diferentes
biomarcadores, ecocardiograma (bidimensional, strain, 3D de dispo-
nerlos), resonancia magnética cardiaca (gold standard para determi-
nar volimenes de las distintas cavidades), angiotomografia cardiaca,
pruebas de esfuerzo, cateterismo cardiaco, etc. Mencién especial
deberia realizarse acerca de la prueba de ejercicio cardiopulmonar
va que ofrece una valoracién mds amplia de la funcién y estado fi-
sico del paciente y existe una buena correlacion entre valores de
VO, <15 ml/min/kg y el aumento de la morbimortalidad®'2.
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CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN
ACHD

Existen diversas clasificaciones propuestas, todas con algun tipo
de desventaja. Tradicionalmente las CC se han clasificado segun
su complejidad en simples, moderadas y de gran complejidad o
severas; esto obviamente tiene en cuenta la anatomia, pero no la
clinica del paciente. Por otro lado, se ha utilizado la clasificacion
de la New York Heart Association (NYHA), segun la clase funcional
(CF) del paciente en |, II, lll y IV. Esta clasificacion tiene la gran
desventaja de ser subjetiva y como fue explicado previamente,
la adaptacién crénica de estos pacientes hace que muchos se
identifiquen en CF | de la NYHA a pesar de tener mayores limi-
taciones en la vida cotidiana’. En 2018, la American Heart Asso-
ciation (AHA)/American College of Cardiology (ACC) propuso una
clasificacion anatémica-fisiolégica combinada, que estratifica a
los pacientes segun la complejidad anatémica (leve, moderada,
compleja) y su estado fisioldgico (A a D) (tabla 2). Esta nueva clasi-
ficacion permite una mejor identificacién de pacientes en riesgo
de progresion a IC avanzada.

ESTRATIFICACION DE RIESGO Y PRONOSTICO

Diversos marcadores han sido identificados con valor pronésti-
CO'\,]S—W.

+ Pardmetros generales de laboratorio: hiponatremia, anemia,
disfuncién renal y hepatica.

+ Pardmetros de imdagenes: el deterioro de la funcién sistélica
del ventriculo sistémico es un factor independiente de riesgo
de muerte subita. El aumento de volimenes de fin de didstole
ventriculares se asocia @ una mayor mortalidad en pacientes con
circulacion tipo Fontan y TdF.

« Tanto la hipertensién pulmonar como una disminucion en el
pico de consumo de oxigeno (VO,) durante el test de ejercicio car-

diopulmonar se asociaron a mayor tasa de hospitalizacion, desa-
rrollo de IC, y predijeron de forma independiente la mortalidad’.
+ Biomarcadores: Los péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP)
son Utiles tanto en diagndstico como en prondstico: niveles nor-
males de NT-proBNP (<14 pmol/l) pueden descartar con preci-
sion el riesgo de muerte e IC, con un alto valor predictivo nega-
tivo. Otros biomarcadores de importancia incluyen la troponina
T el ultrasensibles y el factor de crecimiento y diferenciacion 15
(GDF 15). Se ha documentado que, a mayor cantidad de biomar-
cadores elevados, mayor probabilidad de presentar IC y menor
tasa de sobrevida (figura 2).

TRATAMIENTO MEDICO

A pesar de la relevancia de las CC que como ya mencionamos
afectan a un gran ndmero de pacientes, hasta la fecha no existen
ensayos clinicos en IC en ACHD que hayan demostrado beneficios
en cuanto a mortalidad y sobrevida'. Por lo tanto, recomendacio-
nes generales se indican en la Guia de Cardiopatias Congénitas
del Adulto de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2020'? y
de la Asociacion Americana de Cardiologia de 2018?%, extrapo-
lando el tratamiento de la IC en pacientes sin CC, basandose en
la funcién ventricular. El manejo, sin embargo, deberia individua-
lizarse analizando qué tipo de deterioro de la funcién ventricular
presenta segun su CC. A saber: deterioro del ventriculo sistémico
morfolégicamente derecho o izquierdo, deterioro del ventriculo
subpulmonar derecho o izquierdo, deterioro del ventriculo Unico
o fallo del sistema Fontan?®.

Cuando existe circulacién biventricular, y el paciente presenta
fallo del ventriculo izquierdo (sistémico) se suele indicar el tra-
tamiento convencional para la IC (esto también es valido para los
pacientes sintomaticos con fallo de ventriculo derecho sistémi-

Clasificacién propuesta de la IC en ACHD Clasificacion de la NYHA Clasificacién de la IC en ACHD
lefunaones organicas refractarlas, Sindrome de NYHA CE IV D
Eisenmenger, arritmias refractarias.
Disfunciones organicas; enfermedad valvular significativa;
hipoxemia/cianosis; shunt hemo dindmicamente signifi- NYHA CF 1l C
cativo.
Secuela hemodinamica leve; enfermedad valvular leve;

.. ; ] S NYHA CF I B
shunt pequefio; deterioro de capacidad de ejercicio.
S!n sgguela anat.omlca.{ hemodlnamlc.a; calp.audad de NYHA CF | A
ejercicio normal; funciéon normal multiorganica.

Tabla 2. Clasificacion propuesta de la IC en ACHD. Utilizando los estadios A a D del sistema de la AHA y las CF de la NYHA, se
propone la clasificacion combinada de insuficiencia cardiaca en ACHD.

Adaptado de Tedla BA, et al. (2023)*.
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Figura 2. Supervivencia libre de IC segun el numero de biomarcadores anormales en ACHD.

Datos combinados publicados previamente por Baggen, et al. (2017)%, Bag-gen et al. (2018)*, Eindhoven et al. (2015)20, Geenen et al. (2019)2.
Biomarcadores incluidos y definiciones de niveles anormales: NT-proBNP (>14 pmol/l), troponina T ultrasensible (>14 ng/l), proteina C reactiva
ultrasensible (>3 mg/ml), sST2 (Hombres >55,85 ng/ml, Mujeres >44,50 ng/ml), RDW (>16%), GDF-15 (>1 109 ng/l). Adaptado de Leusveld EM, et al.
(2020)1 con licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives.

co)'31%, Mientras que el tratamiento de los pacientes con fallo de
ventriculo Unico en circulacion de Fontan debe iniciarse con pre-
caucion, teniendo en cuenta el equilibrio precario entre la pre-
carga ventricular y la poscarga sistémica'>'. En la figura 3 se pro-
pone un algoritmo de seguimiento y tratamiento basandose en la
clasificacion previamente mencionada anatémico-funcional.

Sin embargo, la evidencia demuestra que tratamientos validados
en la poblacién con ICadquirida pueden no tener el mismo bene-
ficio terapéutico en pacientes con CC. Las principales limitaciones
se deben a que los estudios son retrospectivos, de un solo centro,
con diseno de un solo brazo, de corta duracion y con variaciones
en la fisiologia de los pacientes (derivadas de los distintos abor-
dajes quirdrgicos); ademas existe una falta de métodos estanda-
rizados para medir los desenlaces clinicamente relevantes en esta
poblacién. Todo esto puede haber afectado el poder estadistico
para detectar cambios sutiles, pero clinicamente significativos en
variables como la funcién ventricular, o pasar por alto posibles
beneficios o efectos adversos de la terapia médica dirigida’®.

A continuacién, realizaremos un breve resumen de la evidencia
global de diversos grupos farmacolégicos hasta la actualidad.

Betabloqueantes
Segun el Unico ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (en pacientes adultos con TdF con co-

rreccién quirdrgica previa, falla del ventriculo derecho y clase
funcional NYHA | o 1), no se observaron diferencias en los nive-
les plasmaticos de BNP, VO, clase NYHA, ni en los volimenes y
fracciones de eyeccion de ambos ventriculos®. Sin embargo, no
existen auin ensayos clinicos aleatorizados de gran escala, sélo es-
tudios observacionales con muestras pequenas y series de casos
que sugieren que los betablogueantes podrian prevenir el remo-
delado del ventriculo derecho y mejorar la calidad de vida, la clase
funcional NYHA y la tolerancia al ejercicio en pacientes con TGA y
disfuncién del ventriculo sistémico derecho'*.

IECA (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina)
/ ARA II: bloqueador del receptor de angiotensina

El uso de IECA en pacientes con TdF reparada fue estudiado en el
APPROPRIATE trial (“ACE inhibitors in Pulmonary Regurgitation for
Right ventricular Outflow Tract Protection after TOF rEpAir’): el rami-
pril no tuvo efecto sobre el volumen ventricular, la clase funcio-
nal, la gravedad de la insuficiencia pulmonar ni el consumo pico
de oxigeno; no obstante, se observé una mejoria en la fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) y una disminucién en
la progresion de la disfuncién diastélica®. En 2001 Lester et al,
realizaron un andlisis del losartan en pacientes con ventriculo de-
recho sistémico en D-TGA con switch atrial, demostrando un be-
neficio estadisticamente significativo en cuanto a la capacidad de
ejercicio®®. Ningun estudio a gran escala demostré beneficios en
cuanto a mortalidad y progresion de insuficiencia cardiaca.
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Elaboracion propia.

Figura 3. Enfoque escalonado para el manejo de la IC en pacientes con ACHD segun la clasificacion de IC combinada expuesta

previamente.

ARNI (inhibidor del receptor de angiotensina Il y de la
neprilisina)

En 2020 Maurer et al, realizaron un estudio retrospectivo eva-
luando la eficacia y seqguridad del sacubitril/valsartan en pacientes
con ventriculo Unico?’. Este estudio no demostré mejoria en la CF
segun NHYA, NT-proBNP vy funcion sistélica, concluyendo que no
existe real beneficio. Sin embargo, Zandstra TE et al, realizaron un
estudio prospectivo en pacientes con falla del ventriculo derecho
sistémico con FEVI <35%, NHYA lI-1ll, demostrando mejoria en pa-
rametros hemodinamicos, tolerancia del test de marcha de 6 mi-
nutos, disminucion de congestion hepatica, mejoria en la calidad
de vida, y en el Strain Longitudinal Global (SLG) y cambio en el drea
fraccional (FAC) a pesar de no presentar cambios en la FEVI?%, Estos
beneficios se repitieron en otro estudio posterior, (Fusco et al),
agregando también una disminucién en los volimenes de fin de
diastole del ventriculo sistémico derecho, y en este caso aumento
de la FEVI, ademas de lo anteriormente mencionado?. Esto hace
que exista un poco mas de sustento para la utilizacién de ARNI en
este grupo de pacientes seleccionados’*.

I-SGLT2 (inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2)
En 2022, Egorova AD et al, demostraron la utilidad de este grupo
farmacoldgico en pacientes con ventriculo derecho sistémico en

la L-TCGV; este estudio arrojé un impacto positivo en las medidas
funcionales subjetivas, en los parametros ecocardiograficos y en
la reduccién de hospitalizaciones relacionadas con IC*., En el mis-
mo ano, Muneuchi J et al. demostraron un aumento en la pérdida
de peso, mejor oxigenacion sistémica, aumento de la concentra-
cion sérica de albdimina y una mejoria en la tasa de filtracion glo-
merular estimada, en pacientes con circulacion tipo Fontan™>31,

Diuréticos

Debido a la mejoria en signos de congestién, se observé un au-
mento significativo de la capacidad de ejercicio y reduccion del
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca por lo que se reco-
miendan en pacientes con IC y signos de sobrecarga hidrica.

Trasplante cardiaco en pacientes con cardiopatias congénitas
Los datos reportados por la Sociedad Internacional de Trasplante
de Corazon y Pulmon (ISHLT) mostraron que, entre 1992 y 2003,
el 1,9% del total de los trasplantes cardiacos se realizaron en pa-
cientes con ACHD, cifra que aumentd hasta el 3,1% al considerar
los datos entre 2009 y 2017. Aproximadamente el 40% de los
pacientes ACHD sometidos a trasplante presentaban fisiologia
univentricular®2.

La transposicion de los grandes vasos con disfuncion del ventri-
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culo derecho sistémico (adquirida congénitamente o D-trans-
posicién con cirugia de switch auricular) fue la siguiente causa
en el grupo de trasplante. También se reportaron otras indica-
ciones menos comunes, COMO cortocircuitos no reparados o la
tetralogia de Fallot?®.

Los pacientes con IC por ACHD enlistados para trasplante cardiaco
son, en promedio, mas jovenes y presentan un menor porcentaje
de obesidad, tabaquismo, enfermedad renal y diabetes en com-
paracién con otras etiologias de IC. Sin embargo, su prioridad en
las listas de trasplante cardiaco es baja en comparacién con otras
causas de IC, permanecen mas tiempo en lista de espera, tienen
menos probabilidades de recibir un érgano (considerando el mis-
mo nivel de asignacion) y enfrentan una mayor tasa de mortalidad
mientras estan en lista para trasplante®*34,

La supervivencia perioperatoria y la supervivencia al afio después
del trasplante cardiaco es menor que en los pacientes trasplanta-

dos por otras causas; los datos del registro de la ISHLT muestran
que el riesgo en los pacientes ACHD sometidos a trasplante fue
el doble dentro del primer afno en comparacion con el grupo de
pacientes con cardiopatia adquirida y dependen en gran medida
de la cardiopatia subyacente®>’,

Los tiempos quirdrgicos y los tiempos de isquemia son mas pro-
longados debido a una cirugia mas compleja, que generalmente
requiere una apertura esternal prolongada, lisis de adherencias,
estrategias alternativas de canulacién y reconstruccion vascu-
lar. Ademads, el riesgo de sangrado es mayor debido a las carac-
teristicas del tejido y al desarrollo de circulacién colateral con
probabilidad de ruptura. Por esta razon, los factores quirdrgicos
representan el 10% de las muertes en pacientes con ACHD, en
comparacion con el 4% en pacientes sometidos a trasplante por
otras causas de IC. En la tabla 3 se enlistan los diferentes desa-
fios a los cuales se enfrentan los pacientes con ACHD a la hora de
ser considerados candidatos para el trasplante cardiaco®.

Problematica Motivo

Resultado

-Uso de homoinjertos

Sensibilizacion -Transfusiones previas de sangre

-Requiere prueba cruzada prospectiva o presencia de
anticuerpos (PRA) >25% asociado con mayor tiempo en lista de
espera y mayor mortalidad

-Las estrategias de desensibilizacion pueden aumentar el riesgo

-Presiones elevadas de llenado de la
auricula izquierda

Hipertension -Cianosis, sobrecarga de volumen,

-Mayor riesgo de fallo del ventriculo derecho

-Mayor mortalidad perioperatoria

pulmonar fuerzas de cizallamiento elevadas

-Desarrollo anormal de la vasculatura

pulmonar

-Adherencias colaterales aorto- -Mayor riesgo de sangrado, tiempos operatorios prolongados
Desafios pulmonares, reconstitucién de arteria

L ulmonar
quirdargicos P

-Estereotomias previas

-Mayor mortalidad

-Tiempos de isquemia aumentados

-Congestion pasiva, cirrosis

Compromiso

hepatico -Hipertensién portal

-Hepatitis By C

-Aumento de la morbimortalidad con puntuaciones MELD
elevadas

-Pérdida de proteinas disfuncién

Fisiologia Fontan hepéatica secundaria a congestion pasiva

-Mayor riesgo frente a otras cardiopatias congénitas

-Mayor riesgo de sangrado e infecciones

-Hipertensién pulmonar severa

Sindrome de
Eisenmenger

-Necesidad de trasplante corazén pulmén asociado a peor
resultados segun registro ISHLT 2012

-Considerar trasplante pulmonar con reparacion cardiaca
primaria

Tabla 3. Problematicas especificas de las cardiopatias congénitas que pueden afectar la elegibilidad y el riesgo del trasplante

Stout KK, et al. (2016)*.
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CONCLUSION

La prevalencia de los pacientes con CC continla creciendo. La
IC es una complicacién frecuente, grave y multifactorial en los
ACHD. El abordaje diagndstico y terapéutico debe ser individuali-
zado, basado en un conocimiento profundo de la anatomia con-
génita reconociendo que no existen dos pacientes iguales y debe
adaptarse el tratamiento a los requerimientos fisiolégicos de cada

cardiopatia en particular. Aungue los avances médicos y quirdrgi-
cos han mejorado la supervivencia, adn existe un gran vacio en la
evidencia cientifica acerca del tratamiento médico y por lo tanto
se necesitan de estudios que generen evidencia robusta y guias
especificas para el manejo de la IC en esta poblacién en constante
crecimiento.

Conlflictos de interés:
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Leusveld EM, Kauling RM, Geenen LW, Roos-Hesselink JW. Heart
failure in congenital heart disease: management options and clinical
challenges. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2020 Aug;18(8):503-516.
doi: 10.1080/14779072.2020.1797488.

2. Mords C, Pacheco Otero M, Grippo M. Cardiopatias congénitas del
adulto. Una problemdtica creciente. Rev. Hosp. Nifios (B. Aires).
2017;59(264)8-15.

3. Budts W, Roos-Hesselink J, Radle-Hurst T, Eicken A, McDonagh TA,
Lambrinou E, et al. Treatment of heart failure in adult congenital
heart disease: a position paper of the Working Group of Grown-Up
Congenital Heart Disease and the Heart Failure Associa-tion
of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2016 May
7;37(18):1419-27. doi: 10.1093/eurheartj/ehv741.

4. Verheugt CL, Uiterwaal CS, van der Velde ET, Meijboom FJ, Pieper
PG, van Dijk AP, et al. Mortality in adult congenital heart disease.
Eur Heart J. 2010 May;31(10):1220-9. doi: 10.1093/eurheartj/
ehq032.

5. Brida M, Lovri¢ D, Griselli M, Riesgo Gil F, Gatzoulis MA. Heart failure
in adults with congenital heart disease. Int J Cardiol. 2022 Jun
15;357:39-45.doi: 10.1016/j.ijcard.2022.03.018.

6. Kamsheh AM, O'Connor MJ, Rossano JW. Management of
circulatory failure after Fontan surgery. Front Pediatr. 2022 Nov
8;10:1020984. doi: 10.3389/fped.2022.1020984.

7. Rychik J, Atz AM, Celermajer DS, Deal BJ, Gatzoulis MA, Gewillig
MH, et al. Evaluation and Management of the Child and Adult With
Fontan Circulation: A Scientific State-ment From the American
Heart Association. Circulation. 2019 Aug 6;140(6):e234-e284. doi:
10.1161/CIR.0000000000000696.

8. Venkatesh P, Gao H, Abudayyeh |, Pai RG, Varadarajan P.
Contemporary Management of the Failing Fontan. J Clin Med. 2024
May 22;13(11):3049. doi: 10.3390/jcm13113049.

9. Backer CL, Russell HM, Pahl E, Mongé MC, Gambetta K, Kindel
SJ, et al. Heart trans-plantation for the failing Fontan. Ann
Thorac Surg. 2013 Oct;96(4):1413-1419. doi: 10.1016/].
athoracsur.2013.05.087.

10. Miranda WR, Borlaug BA, Hagler DJ, Connolly HM, Egbe AC.
Haemodynamic profiles in adult Fontan patients: associated
haemodynamics and prognosis. Eur J Heart Fail. 2019
Jun;21(6):803-809. doi: 10.1002/ejhf.1365.

11. Ohuchi H, Miyazaki A, Negishi J, Hayama Y, Nakai M, Nishimura K, et
al. Hemodynamic determinants of mortality after Fontan operation.
Am Heart J. 2017 Jul;189:9-18. doi: 10.1016/j.ahj.2017.03.020.

12.  Baumgartner H, De Backer J, Babu-Narayan SV, Budts W, Chessa M,
Diller GP, et al. 2020 ESC Guidelines for the management of adult
congenital heart disease. Eur Heart J. 2021 Feb 11;42(6):563-645.
doi: 10.1093/eurheartj/ehaa554

13.  Ladouceur M, Bouchardy J. Epidemiology and Definition of Heart
Failure in Adult Congenital Heart Disease. Heart Fail Clin. 2024
Apr;20(2):113-127.doi: 10.1016/j.hfc.2023.12.001.

14. Tedla BA, Kim YY, Vaikunth S. Novel Approaches to the Failing
Congenital Heart. Curr Cardiol Rep. 2023 Nov;25(11):1633-1647.
doi: 10.1007/511886-023-01979-3.

15. Miyamoto K, Takeuchi D, Inai K, Shinohara T, Nakanishi T. Prognostic value
of multiple biomarkers for cardiovascular mortality in adult congenital
heart disease: comparisons of single-/two-ventricle physiology, and
systemic morphologically right/left ventricles. Heart Vessels. 2016
Nov;31(11):1834-1847. doi: 10.1007/500380-016-0807-0.

16.  Willinger L, Brudy L, Hacker AL, Meyer M, Hager A, Oberhoffer-Fritz R,
etal. High-sensitive troponin T and N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide independently pre-dict survival and cardiac-related events in
adults with congenital heart disease. Eur J Cardiovasc Nurs. 2024 Jan
12;23(1):55-61. doi: 10.1093/eurjcn/zvad03 2.

17. WangY, Chen K, YuJ, TuY,Zhao Y, Zhang Y, et al. Prognostic impact of
systemic inflammation indicators on all-cause and CVD mortality in
adults with MASLD. BMC Gastroenterol. 2025 Jul 1;25(1):448. doi:
10.1186/512876-025-04018-3.

18.  Baggen VJ, van den Bosch AE, Eindhoven JA, Schut AW, Cuypers
JA, Witsenburg M, et al. Prognostic Value of N-Terminal Pro-B-
Type Natriuretic Peptide, Troponin-T, and Growth-Differentiation
Factor 15 in Adult Congenital Heart Disease. Circulation. 2017 Jan
17;135(3):264-279.doi: 10.116 1/CIRCULATIONAHA.116.023255.

19.  Baggen VIM, van den Bosch AE, van Kimmenade RR, Eindhoven
JA, Witsenburg M, Cuypers JAAE, et al. Red cell distribution width
in adults with congenital heart disease: A worldwide available and
low-cost predictor of cardiovascular events. Int J Cardiol. 2018 Jun
1;260:60-65. doi: 10.1016/j.ijcard.2018.02.118.

20. Eindhoven JA, Roos-Hesselink JW, van den Bosch AE, Kardys I, Cheng
JM, Veenis JF, et al. High-sensitive troponin-T in adult congenital
heart disease. Int J Cardiol. 2015 Apr 1;184:405-411. doi:
10.1016/j.ijcard.2015.02.027.

21.  Geenen LW, Baggen VIM, van den Bosch AE, Eindhoven JA, Cuypers
JAAE, Witsenburg M, et al. Prognostic value of soluble ST2 in adults
with congenital heart disease. Heart. 2019 Jul;105(13):999-1006.
doi: 10.1136/heartjnl-2018-314168.

Descargado para Anonymous User (n/a) en Andrés Bello University de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 26, 2026. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



[Insuficiencia cardiaca en cardiopatias congénitas del adulto (ACHD) - Maria Eugenia Delle Donne y col.]

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Stout KK, Daniels CJ, Aboulhosn JA, Bozkurt B, Broberg CS, Colman
M, et al. 2018 AHA/ACC Guideline for the Management of Adults
With Congenital Heart Disease: Executive Summary: A Report of
the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2019 Apr
2;139(14):e637-e697. doi: 10.1161/CIR.0000000000000602.
Erratum in: Circulation. 2019 Apr 2;139(14):e831-e832. doi:
10.1161/CIR.00000000000006 84.

Karnkowska B, Harmouch W, Newman P, Malik H, Khwaja B, Lewis A,
et al. Pharmaco-logical management of heart failure in adults with
congenital heart disease. Heart Fail Rev. 2024 Nov;29(6):1175-
1185.doi: 10.1007/510741-024-10428-4.

Norozi K, Bahimann J, Raab B, Alpers V, Arnhold JO, Kuehne T, et al.
A prospective, randomized, double-blind, placebo controlled trial of
beta-blockade in patients who have undergone surgical correction
of tetralogy of Fallot. Cardiol Young. 2007 Aug;17(4):372-9. doi:
10.1017/51047951107000844.

Babu-Narayan SV, Uebing A, Davilouros PA, Kemp M, Davidson
S, Dimopoulos K, et al. Randomised trial of ramipril in repaired
tetralogy of Fallot and pulmonary requrgita-tion: the APPROPRIATE
study (Ace inhibitors for Potential PRevention Of the deleteri-ous
effects of Pulmonary Regurgitation In Adults with repaired
TEtralogy of Fallot). Int J Cardiol. 2012 Feb 9;154(3):299-305. doi:
10.1016/j.ijcard.2010.09.057.

Lester SJ, McElhinney DB, Viloria E, Reddy GP, Ryan E, Tworetzky W,
et al. Effects of losartan in patients with a systemically functioning
morphologic right ventricle after atrial repair of transposition of
the great arteries. Am J Cardiol. 2001 Dec 1;88(11):1314-6. doi:
10.1016/50002-9149(01)02098-7.

Maurer SJ, Pujol Salvador C, Schiele S, Hager A, Ewert P, Tutarel
O. Sacubi-tril/valsartan for heart failure in adults with complex
congenital heart disease. Int J Cardiol. 2020 Feb 1;300:137-140.
doi: 10.1016/j.ijcard.2019.06.03 1.

Zandstra TE, Nederend M, Jongbloed MRM, Kies P, Vliegen HW,
Bouma BJ, et al. Sacubitril/valsartan in the treatment of systemic
right ventricular failure. Heart. 2021 Nov; 107(21):1725-1730. doi:
10.1136/heartjnl-2020-318074.

Fusco F, Scognamiglio G, Merola A, lannuzzi A, Palma M, Grimaldi
N, et al. Safety and Efficacy of Sacubitril/Valsartan in Patients With
a Failing Systemic Right Ventricle: A Prospective Single-Center
Study. Circ Heart Fail. 2023 Feb;16(2):e009848. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.122.009848.

Egorova AD, Nederend M, Tops LF, Viiegen HW, Jongbloed MRM,
Kies P. The first experience with sodium-glucose cotransporter 2
inhibitor for the treatment of system-ic right ventricular failure. ESC
Heart Fail. 2022 Jun;9(3):2007-2012. doi: 10.1002/ehf2.13871.
Muneuchi J, Sugitani Y, Kobayashi M, Ezaki H, Yamada H, Watanabe
M. Feasibility and Safety of Sodium Glucose Cotransporter-2
Inhibitors in Adults with Heart Failure after the Fontan
Procedure. Case Rep Cardiol. 2022 Dec 9;2022:5243594. doi:
10.1155/2022/5243594.

Khush KK, Cherikh WS, Chambers DC, Goldfarb S, Hayes D Jr,
Kucheryavaya AY, et al.; International Society for Heart and Lung
Transplantation. The International Thoracic Organ Transplant
Registry of the International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion: Thirty-fifth Adult Heart Transplantation Report-2018; Focus
Theme: Multiorgan Transplantation. J Heart Lung Transplant. 2018
Oct;37(10):1155-1168. doi: 10.1016/j.healun.2018.07.02 2.
Patel ND, Weiss ES, Allen JG, Russell SD, Shah AS, Vricella LA, et al.
Heart transplanta-tion for adults with congenital heart disease:
analysis of the United network for organ sharing database. Ann
Thorac Surg. 2009 Sep;88(3):814-21; discussion 821-2. doi:
10.1016/j.athoracsur.2009.04.07 1.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Alshawabkeh LI, Hu N, Carter KD, Opotowsky AR, Light-McGroary
K, Cavanaugh JE, et al. Wait-List Outcomes for Adults With
Congenital Heart Disease Listed for Heart Transplantation in the
U.S.JAm Coll Cardiol. 2016 Aug 30;68(9):908-17. doi: 10.1016/].
jacc.2016.05.082.

Doumouras BS, Alba AC, Foroutan F, Burchill LJ, Dipchand Al, Ross
HJ. Outcomes in adult congenital heart disease patients undergoing
heart transplantation: A systematic review and meta-analysis.
J Heart Lung Transplant. 2016 Nov;35(11):1337-1347. doi:
10.1016/j.healun.2016.06.003.

Davies RR, Russo MJ, Yang J, Quaegebeur JM, Mosca RS, Chen
JM. Listing and trans-planting adults with congenital heart
disease. Circulation. 2011 Feb 22;123(7):759-67. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.110.960260.

Hsich EM, Rogers JG, McNamara DM, Taylor DO, Starling RC,
Blackstone EH, et al. Does Survival on the Heart Transplant Waiting
List Depend on the Underlying Heart Disease? JACC Heart Fail. 2016
Sep;4(9):689-97. doi: 10.1016/].jchf.2016.03.010.

Burchill L. Heart transplantation in adult congenital heart
disease. Heart. 2016 Dec 1;102(23):1871-1877. doi: 10.1136/
heartjnl-2015-309074.

Stout KK, Broberg CS, Book WM, Cecchin F, Chen JM, Dimopoulos
K, et al.; American Heart Association Council on Clinical Cardiology,
Council on Functional Genomics and Translational Biology, and
Council on Cardiovascular Radiology and Imaging. Chronic Heart
Failure in Congenital Heart Disease: A Scientific Statement From the
American Heart Association. Circulation. 2016 Feb 23;133(8):770-
801. doi: 10.1161/CIR.0000000000000352.

Descargado para Anonymous User (n/a) en Andrés Bello University de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 26, 2026. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

431



