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Resumen

Introduccion. El tronco arterial persistente es una rara malformacion cardiaca con-
génita que provoca diversas complicaciones en el sistema cardiovascular. Se caracteriza
por la presencia de un tabique ventricular defectuoso, una unica valvula troncal y un
tronco arterial comun entre la arteria pulmonar y aorta, conllevando a una mezcla
entre la sangre arterial y venosa, debido a un cortocircuito cardiaco bidireccional pre-
dominante de izquierda a derecha que compromete el suministro de flujo sanguineo,
nutrientes y oxigenacion sistémica. Las manifestaciones clinicas incluyen desaturacion
con cianosis, hipoxemia, taquicardia, taquipnea, alteraciones en la contractilidad car-
diaca, pulsos distales anomalos, pérdida de peso, fatiga y hepatomegalia.

Objetivo. Ll proposito de esta investigacion es establecer hipotesis sobre los diversos
mecanismos compensatorios que se activan a nivel sistémico para contrarrestar los
efectos de esta malformacion.

Reflexion. Se sugiere que se producen respuestas biomoleculares similares en los
sistemas cardiovascular, pulmonar y renal, reduciendo la produccién de 6xido nitrico
y provocando respuestas vasoconstrictoras. A nivel hepatico, se generan factores de
crecimiento y se inician procesos de angiogénesis para aumentar la perfusiéon sangui-
nea. En el cerebro, se activan enzimas para incrementar el flujo sanguineo y propor-
cionar oxigeno y nutrientes esenciales.

Conclusion. A pesar de estos mecanismos compensatorios, no logran contrarrestar
por completo las manifestaciones clinicas, conduciendo a una serie de problemas de
salud, como hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, hepatomegalia, hipoper-
fusion de 6rganos y déficits neurologicos. Estos factores convergen para generar una
compleja condicion cardiaca que desencadena respuestas adaptativas en el cuerpo
que terminan siendo una afeccion médica desafiante y potencialmente grave.

Palabras clave

Tronco arterial persistente; anomalias cardiovasculares; miocitos cardiacos; ADN
mitocondrial; enfermedad coronaria; inflamacion; sistema cardiovascular; trifosfato
de adenosina; fisiopatologia; endotelio vascular.
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Abstract

Introduction. Persistent truncus arteriosus is a rare congenital cardiac malformation
that causes various complications in the cardiovascular system. It is characterized by the
presence of a defective ventricular septum, a single truncal valve and a common trun-
cus arteriosus between the pulmonary artery and aorta, leading to a mixture between
arterial and venous blood, due to a predominantly left-to-right bidirectional cardiac
shunt that compromises the supply of blood flow, nutrients, and systemic oxygenation.
Clinical manifestations include desaturation with cyanosis, hypoxemia, tachycardia,
tachypnea, alterations in cardiac contractility, abnormal distal pulses, weight loss, fa-
tigue, and hepatomegaly.

Aim. The purpose of this research is to establish hypotheses about the various com-
pensatory mechanisms that are activated at a systemic level to counteract the effects
of this malformation.

Reflection. It is suggested that similar biomolecular responses occur in the car-
diovascular, pulmonary, and renal systems, reducing nitric oxide production and
causing vasoconstrictive responses. At the liver level, growth factors are generated
and angiogenesis processes are initiated to increase blood perfusion. In the brain, en-
zymes are activated to increase blood flow and provide oxygen and essential nutrients.

Conclusion. Despite these compensatory mechanisms, they fail to completely
counteract the clinical manifestations, leading to a series of health problems such
as pulmonary hypertension, heart failure, hepatomegaly, organ hypoperfusion, and
neurological deficits. These factors converge to generate a complex cardiac condition
that triggers adaptive responses in the body that end up being a challenging and po-
tentially serious medical condition.

Keywords

Persistent truncus arteriosus; cardiovascular abnormalities; cardiac myocytes; mito-
chondrial DNA; coronary artery disease; inflammation; cardiovascular system; ade-
nosine triphosphate; pathophysiology; vascular endothelium.

Introduccién

El tronco arterial persistente (PTA) (MIM#611770) es un defecto cardiaco, congé-
nito y poco frecuente, caracterizado por malformaciones cardiacas conotruncales,
causadas por variantes patogénicas del ADN en el gen NKX2-6, ubicado en el cro-
mosoma 8p21.2, que contribuye a malformaciones anatémicas caracterizadas del
tabique ventricular, una valvula troncal tnica y un tronco arterial comtn entre la
arteria pulmonar y aorta. Esto conlleva a la combinacion de sangre arterial y venosa,
teniendo como resultado sangre mixta, debido a un cortocircuito cardiaco bidirec-
cional predominante de izquierda a derecha que genera progresivamente una dismi-
nucion de la resistencia vascular pulmonar (RVP), comprometiendo el suministro de
flujo sanguineo, aporte de nutrientes y gases nobles sistémicos [1].

Esta afeccion anatomofisiologica conlleva a una serie de manifestaciones clinicas,
dadas por desaturacion con cianosis, hipoxemia, taquicardia, taquipnea, variabilidad
en la contractibilidad cardiaca, alteracion en los pulsos distales, pérdida de peso cor-
poral, fatiga y hepatomegalia [2].
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El PTA es poco frecuente y presenta incidencia entre 3-10 por cada 100.000 nacimientos
vivos, representados con el 1% de todas las lesiones cardiacas congénitas y el 4% de todas
las anomalias cardiacas congénitas criticas [3]. La mortalidad quirtirgica por reparacion se
encuentra entre el 9% y 11% en niflos y recién nacidos, respectivamente [4]. Sin embargo, en
Colombia existe una incidencia de cardiopatias congénitas con una afeccion del 2% al 3 %
en nacidos vivos, aunque la literatura no reporta nimero de casos especificos para PTA [5].

Actualmente se ha demostrado que menos del 10% de personas con PTA sin reparacion
quirargica temprana sobreviven después del primer afio de vida [6]. Dangrungroj [7] realizo
un seguimiento en un centro de Tailandia de las caracteristicas presentadas en pacientes jove-
nes con tronco arterioso sin reparacion quiruargica, evidenciando una tasa de mortalidad del
50% asociada a insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). El 50% restante presenta diferentes
adaptaciones sistémicas dentro de las cuales se ha descrito niveles de saturacién de oxigeno
(sa02) < a 85% y peso corporal bajo en relaciéon con la talla. De la misma manera, Ng’eno
et al. [8] reportaron un paciente adulto con diagndstico de PTA, quien presentd pérdida de
peso corporal, taquicardia o palpitaciones, hipotension arterial, insuficiencia cardiaca, saO2
< 74% asociado a cianosis periférica.

Adicionalmente, Alizadeh [9] reporta el caso de un neonato femenino diagnosticado con
PTA, que fue evaluado mediante imagenes diagnosticas. Se encontrd hipoplasia cardiaca iz-
quierda debido a la disfuncién ventricular causada por un shunt predominante de izquierda
a derecha. Como mecanismo de respuesta, se observo una hipertrofia ventricular derecha que
compensaba la disfuncién y proporcionaba flujo sanguineo pulmonar y sistémico.

Se han informado diversos casos diagnosticados con PTA con manifestaciones clinicas
asociadas a soplos cardiacos y cianosis debido a la desaturacién, asi como un aumento en
el trabajo respiratorio que lleva a insuficiencia respiratoria [10]. Asi mismo, se reportaron
pacientes adultos caracterizados por cefaleas progresivas, disnea con esfuerzos, soplos cardia-
cos, hipocratismo digital y en imagenes diagnoésticas cardiomegalia, aumento del ventriculo
derecho y de la vasculatura pulmonar [11].

Aungque se dispone de evidencia sobre las caracteristicas generales del PTA y se han reporta-
do varios casos que describen las manifestaciones clinicas en pacientes con esta malformacion
cardiaca, dicha evidencia carece de una descripcion precisa de las alteraciones fisiologicas que
resultan de la morfogénesis cardiaca inadecuada asociada al PTA. Como resultado de esta falta
de informacién detallada, actualmente no hay literatura que respalde ni aporte informacion
solida sobre las compensaciones y adaptaciones que se desarrollan en los diversos sistemas y
o6rganos en pacientes con PTA que no han sido sometidos a reparacién quirargica, de modo
que hace que sea dificil comprender completamente como el PTA afecta a los pacientes a nivel
fisiologico y como los diferentes sistemas se adaptan para compensar las anomalias cardiacas.

Por lo tanto, el objetivo de esta revision consiste en establecer una hipotesis acerca de los
mecanismos compensatorios a nivel sistémico en pacientes con tronco arterial persistente.

Metodologia

Se llevo a cabo una revision bibliografica de tipo descriptivo con un enfoque cualitativo,
cuyo proposito fue buscar y analizar articulos cientificos en diversas bases de datos —Pub-
Med, Scielo, Scopus y Web of Science—, publicados entre 2009 y 2023 en inglés y espaiiol.
Se establecieron criterios de busqueda utilizando un lenguaje normalizado y los términos
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DeCS/MeSH relevantes, que incluyeron “Persistent truncus arteriosus”, “cardiovascular
abnormalities”, “cardiac myocytes”, “mitochondrial DNA”, “coronary artery disease”,
bR 3 EE Y

“inflammation”, “cardiovascular system”, “adenosine triphosphate”, “pathophysiology” y
“vascular endothelium™.

Reflexion
Desarrollo embrionario y alteraciones morfoldgicas en tronco arte-

rial persistente

En el periodo embrionario, a partir de la tercera semana hasta la octava, se produce la forma-
ci6n de diversas estructuras y 6rganos. Sin embargo, es importante destacar que variantes gené-
ticas del gen NKX2-6 pueden desencadenar la patogénesis del tronco arterial persistente (PTA),
ya que se ha observado una asociacién entre estas variantes y malformaciones cardiacas cono-
truncales. Este fenémeno se atribuye a la alteracién en la emigracion de las células de la cresta
neural (CCN), que se originan en la capa ectodérmica en la region dorsal del tubo neural [12].

Estas células derivan las células de la cresta neural cardiaca (CCNC) y desempefian un
papel crucial en la génesis de diversas estructuras cardiacas, incluido el tabique troncoco-
nal. No obstante, durante la quinta semana de gestacion, un hito clave en el desarrollo em-
brionario, las CCNC abandonan el tubo neural y emprenden su migracion hacia el cuarto
y sexto arco branquial [13]. Sin embargo, se ha registrado que este proceso puede verse
alterado debido a mutaciones genéticas, lo que a su vez conduce a la aparicion del tronco
arterial persistente PTA.

Existen diversas vias de sefializacion y genes asociados a la migracion y organizacion de las
CCNC hacia el tronco arterial. Se ha demostrado que el receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR) controla procesos de desarrollo, proliferacion y supervivencia
celular. De la misma manera, se ha descrito que la eliminacién de PDGFRa y PDGFR} en el
gen Wntl ubicado en la cresta neural en las primeras etapas del desarrollo embrionario, condu-
ce a alteraciones genotipicas-fenotipicas que interrumpen la tabicacion troncoconal del corazon
embrionario [14].

Adicionalmente, se describe la participacion de varias proteinas, incluyendo el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y los receptores 1 y 2 (VEGFR-1 y VEGFR-2), que
activan la fosfolipasa C gamma 1 (PLCyl) y regulan procesos de crecimiento, proliferacion
celular y morfogénesis cardiaca [15].

Durante el desarrollo embrionario, el VEGI cumple la funcién principal en la promocién
de la vasculogénesis y la angiogénesis, permitiendo el crecimiento y la restauracion de los
vasos sanguineos existentes. Consecuentemente, se ha observado que la interrupcion o la
eliminaciéon de VEGT o de sus receptores en el miocardio tiene un impacto significativo en
la formacion de la vasculatura coronaria durante el periodo embrionario, permitiendo des-
encadenar cambios morfologicos en la organogénesis y se ha asociado con la aparicion PTA,
caracterizada por la conexion entre la arteria aorta y arteria pulmonar, la presencia de una
unica valvula y un defecto septal ventricular, que conduce a alteraciones fisiologicas [16].

Manifestaciones clinicas en tronco arterial persistente

El PTA se presenta con una serie de manifestaciones clinicas que correlacionan los defectos
morfolégicos y estructurales. Se han reportado saturaciones de oxigeno inferiores a 88% a
causa de la comunicacion interventricular, que permite que sangre oxigenada y poco oxige-
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nada se combine, provocando dificultad respiratoria e hipoxemia, lo que conlleva a estados
cianosantes, ademas de la evidencia de soplos cardiacos [17,18].

Las manifestaciones clinicas de una mujer de 39 afos sin correccion quirurgica describen
disnea a minimos esfuerzos, cianosis, acropaquias, soplos cardiacos sistolicos y diastolicos,
leve taquicardia e hipotension arterial acompafnado de una saO2 de 88% [19]. Al igual que
sintomatologias asociadas a precordio hiperdinamico, dificultad respiratoria al esfuerzo, en
imagenes diagnosticas, cardiomegalia con hipertrofia ventricular y alteraciones musculares
relacionadas con pérdida de peso corporal [20].

Asimismo, se ha demostrado que parte de los pacientes que padecen tronco arterioso,
presentan un bajo peso al nacer y esta altamente relacionado con una mortalidad temprana
[21,22]. A nivel nutricional, se ha evidenciado disminucién del apetito y pérdida de masa
musculoesquelética, por lo que esta asociado a un factor de riesgo para sarcopenia [23].
Ademas, se ha descrito que este tipo de pacientes estan frecuentemente caracterizados por
presentar alteraciones en el crecimiento y desarrollo, debido a las altas necesidades meta-
bolicas requeridas a nivel sistémico [24].

Asimismo, se han descrito niveles bajos de tension arterial debido al aumento del flujo
sanguineo que conduce dilataciéon ventricular y disminucion de la perfusion coronaria [11].
Se ha reportado un caso neonatal caracterizado inicialmente por taquicardia e hipotension
arterial y seis horas después, presentando saturaciones < 86% que llegan incluso hasta un
70% [25]. De la misma manera, existe un incremento en la frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, alteraciones en los pulsos distales e hipocratismo digital en mecanismo de res-
puesta a la disfuncion [2,11] (ver Tabla 1).

Compensaciones sistémicas y alteraciones fisiolégicas por tronco

arterial persistente
Compensaciones a nivel cardiovascular pulmonar

Se ha senalado que la persistencia del tronco arterioso es una malformacion cardiaca ca-
racterizada por la presencia de una valvula troncal nica, un tronco arterial comin y una
comunicacion interventricular, debido a un desarrollo inadecuado de los grandes vasos [26].
Esta condicion permite la mezcla de sangre venosa y arterial, lo que da lugar a mecanismos
compensatorios en el sistema cardiovascular-pulmonar.

En las primeras horas de vida, este defecto cardiaco desencadena en una serie de compen-
saciones sistémicas, sin manifestar alteraciones clinicas significativas, la hipotensién arterial
causada por el exceso de flujo sanguineo activa el sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), que busca generar efectos vasoconstrictores y aumentar la resistencia vascular arte-
riolar sistémica como mecanismo de compensaciéon. Sin embargo, estos efectos son eviden-
ciados en el estado agudo [27].

En las primeras semanas se produce una dilataciéon en el endotelio troncal, debido a la
disminucion de la resistencia vascular pulmonar, que mantiene y aumenta el flujo sanguineo
pulmonar, incrementando la perfusiéon pulmonar, lo que reduce el espacio muerto anatémico
y mejora el intercambio de gases a nivel alveolocapilar [28]. No obstante, a medida que pasa
el tiempo, la resistencia vascular pulmonar aumenta debido al flujo sanguineo pulmonar per-
sistente. En respuesta a esto, se produce una disminucion de 6xido nitrico (NO) y la respectiva
generacion mediante la 6xido nitrico sintasa 3 (NOS3) en las células endoteliales del musculo
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas y alteraciones sistémicas en tronco arterial persistente.

Cardiovascular-pulmonar

Renal

Hepatico

Cerebral

Desaturacion

Hipoxia renal crénica local

Cianosis

Vasoconstriccion

Hepatomegalia

Vasodilatacion

Aumento del flujo sanguineo
cerebral

Disnea

Lesion tubular

Soplos cardiacos
sistélicos y diastoélicos

Proteinuria

Variabilidad en la
contraccion cardiaca

Aumento creatinina sérica

Angiogénesis patoldgica

Disminucién de la resistencia
vascular cerebral

Incremento del liguido
cefalorraquideo

Hipertrofia ventricular cerebral

Taquicardia
Taquipnea .
Reduccion de la tasa de
filtracion glomerular
Hipoxemia

Lesidn hepatica isquémica

Hipoperfusion cerebral

Reduccion de la oxigenacion
cerebral

Cardiomegalia

Ecogenicidad renal

Dilatacion ventricular

Hipotension arterial

Esclerosis glomerular

Incremento de la presién
venosa hepatica

Perdida de materia gris
subcortical

Volumenes corticales reducidos

Alteracién en los pulsos
distales

Hipocratismo digital

Nefropatia cianédtica

Reduccion del flujo
sanguineo arterial
hepatico

Reduccion en la génesis neuronal

Hipertensién pulmonar

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Albuminuria

Hipoperfusion hepatica

Hipoplasia cerebral

Déficit neuroldgico

liso arterial pulmonar, atenuando la produccion de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) y
generando respuesta vasoconstrictora anéomala en las paredes arteriolares del tronco arterioso
persistente, lo que lleva a la hipertension pulmonar (H'TP) [29].

Los estudios han resaltado la relevancia del incremento de las células progenitoras endo-
teliales (EPC) y las células endoteliales circulantes (CEC) en el desarrollo de la hipertensién
pulmonar (HTP) inducida por defectos cardiacos congénitos que causan cortocircuitos pre-
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dominantes de izquierda a derecha. Se ha observado un aumento significativo en los biomar-
cadores de CEC y EPC en casos de HT'P en presencia de un defecto no reparado en com-
paracion con individuos sanos, lo que los define como indicadores precisos de HTP cuando
persiste el defecto y no se ha realizado una reparaciéon quirargica [30].

De la misma manera, se describe otro mecanismo compensatorio desencadenado por el
incorrecto desarrollo de las arterias pulmonares que causan el defecto del tronco arterial
comun, generando una circulacion colateral caracterizadas por una serie de conexiones anor-
males entre las arterias pulmonares y sistémicas, denominadas arterias colaterales aortopul-
monares (ACAP), todo esto con la intenciéon de provocar un flujo sanguineo adicional a los
pulmones [31].

La vélvula troncal tnica que se origina en el defecto cardiaco congénito experimenta cam-
bios estructurales que conducen a una disfuncién adicional, tipicamente manifestada como
insuficiencia valvular troncal. Asimismo, otro mecanismo que agrava esta insuficiencia valvu-
lar, al no permitir el cierre adecuado de la valvula y provocar regurgitacion, es el aumento del
volumen sanguineo mixto. Este incremento genera una sobrecarga que resulta en la dilata-
ci6én ventricular y la acumulacion en las cavidades cardiacas inferiores, dando como resultado
congestion pulmonar y un aumento del shunt intraventricular bidireccional de predominio
izquierda-derecha durante la sistole ventricular, lo cual afecta el ciclo cardiaco y puede pro-

vocar [CC [32].

Este sindrome de ICC es provocado por la sobrecarga sanguinea y el aumento del volumen
pulmonar con HTP o troncal en el caso de PTA, lo que genera una dilatacion ventricular y
posteriormente hipertrofia ventricular como efecto compensatorio para eyectar flujo sangui-
neo, con el fin de llevar oxigeno a nivel pulmonar y sistémico [20,33].

El grupo de manifestaciones clinicas de los sistemas cardiovasculares y pulmonares provoca
una disminucién en los niveles de saO2, debido al incremento del flujo sanguineo mixto, lo
cual resulta en hipoxemia arterial y genera un entorno hipéxico [34]. En respuesta a esto, se
activan mecanismos compensatorios que incluyen un aumento en la frecuencia respiratoria,
conocido como respuesta ventilatoria hipéxica (HVR), mediada por los quimiorreceptores
carotideos y el nucleo del trato solitario (N'T'S) del tallo cerebral, a través del receptor 3 del

péptido de la familia de la relaxina (RXFP3) [35].

Ademas, existen otros procesos compensatorios para contrarrestar la hipoxia. La activa-
ci6n del factor inducible por hipoxia (HIF) regula genes relacionados con la angiogénesis,
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), con el fin de promover la re-
modelacién y el crecimiento de los vasos sanguineos [36]. Asimismo, el HIF incrementa la
produccién renal de eritropoyetina, lo que genera un aumento en la produccion de globulos
rojos para mejorar el suministro de oxigeno a través del flujo sanguineo [37]. Sin embargo,
estos mecanismos no son suficientes para compensar el defecto cardiaco presente.

Compensaciones a nivel renal

Inicialmente, a nivel renal, mediante la activacion del sistema renina angiotensina aldostero-
na (SRAA), las células yuxtaglomerulares del rifion compensan liberando renina para inten-
tar aumentar los niveles de sodio (Na+) en el organismo. Ademas, la angiotensina II induce
la retencion de agua (H2O) estimulando la glandula pituitaria para secretar la hormona anti-
diurética (ADH), y estimula la glandula suprarrenal para liberar aldosterona, lo que provoca
una mayor retencion de Na+ y H20 [38].
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En las cardiopatias congénitas se produce una hipoxia renal crénica local, debido a una
proliferaciéon anémala de células tubulares epiteliales y células mesangiales, lo que reduce el
flujo sanguineo y provoca efectos vasoconstrictores por la activaciéon del SRAA, aumento de
la endotelina (ET), disminucién del 6xido nitrico (NO) y reduccién de la prostaglandina 12
(PGI2). Esto resulta en una lesion tubular que afecta el filtrado glomerular [39]. Ademas, se
ha evidenciado que existe una relacion entre la persistencia del tronco arterioso y la nefropa-
tia, debido a niveles significativamente bajos de filtrado glomerular y proteinuria severa [40].

Un informe present6 el caso de un paciente de 23 anos con diagnostico de lesion renal
asociada a la persistencia del tronco arterioso. Este paciente mostro alteraciones en el analisis
de resultados de la bioquimica sanguinea, incluyendo niveles elevados de creatinina sérica y
proteinuria, asi como imagenes diagnosticas que revelaron un aumento en la ecogenicidad
renal y esclerosis glomerular. Ademas, se observa que los pacientes con anomalias cardiacas
congénitas, incluso aquellas de naturaleza simple, presentan una disminucién en la tasa de fil-
tracion glomerular (TFG). Como consecuencia, la insuficiencia renal aguda (IRA) se convier-
te en una de las comorbilidades mas frecuentes en este grupo de pacientes, lo cual aumenta
significativamente la morbimortalidad [41].

Aproximadamente entre el 30% y el 50% de los pacientes con cardiopatias congénitas
cianoticas desarrollan nefropatia cianoética, la cual afecta en primer lugar la funciéon tubular y
posteriormente la funciéon glomerular. Esto se manifiesta mediante el aumento de los produc-
tos nitrogenados en la sangre, proteinuria, albuminuria y disminucion de la tasa de filtracion

glomerular (TFG) [42].
Compensaciones a nivel hepatico

A nivel hepatico, se activa un mecanismo compensatorio que utiliza vias alternativas, entre
ellas, la producciéon de VEGF por parte de las células hepaticas, con el objetivo de desarrollar
nuevos vasos sanguineos y redistribuir el flujo sanguineo para lograr una adecuada oxige-
nacion de los tejidos. De igual manera, el estimulo hipéxico inducido por la persistencia del
tronco arterioso (PTA) estimula procesos de angiogénesis patologica, incluyendo la formacion
de circulacién colateral para aumentar la perfusion [43].

Sin embargo, se ha demostrado que estos procesos no son suficientes para satisfacer las
demandas metabolicas, ya que la ICC comtnmente observada en PTA provoca lesion hepa-
tica 1squémica debido a la actividad metabolica constante del higado, el cual recibe aproxi-
madamente el 20% del flujo sanguineo oxigenado. Esto resulta en un aumento de la presion
venosa hepatica, que conduce a estados celulares congestionados, lo que se manifiesta en
hepatomegalia y una reduccion del flujo sanguineo arterial hepatico, evidenciado con signos
de hipoperfusiéon hepatica y una disminucién en los niveles de saO2 debido a la mezcla de
sangre arterial y venosa [44].

Compensaciones a nivel cerebral

En cuanto a los mecanismos de respuesta a nivel cerebral, inicialmente se produce una va-
sodilatacion a través de senalizacion celular, que incluye la activacion de la 6xido nitrico
sintasa 1 (NOSI), una enzima expresada especificamente en las neuronas para aumentar el
flujo sanguineo y asegurar un suministro adecuado de nutrientes y oxigeno requeridos para
la actividad cerebral [45].
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No obstante, esta vasodilatacion en pacientes con PTA y otras enfermedades cardiacas con-
génitas se acompana de un incremento de perfusion cerebral y una disminucion de la resistencia
vascular cerebral (RVC) como mecanismo compensatorio. A pesar de esto, estos procesos no son
suficientes para contrarrestar diversas alteraciones como el aumento del liquido cefalorraquideo
(LCR) y la hipertrofia ventricular cerebral, que resultan en una disminucion en la perfusion y
oxigenacion cerebral debido al efecto hipdxico originado por sangre mixta [46].

Otros estudios [47,48] han planteado diferentes alteraciones clinicas en pacientes con PTA,
que incluyen una reduccién en los volimenes corticales, debido a la pérdida de materia gris
subcortical. Esta disminucién esta relacionada con la reducciéon de aporte de oxigeno a nivel
cerebral y resulta en déficits neurologicos, como problemas cognitivos, sensoriales, motores,
del lenguaje, de coordinacion, entre otros.

Ademas, se ha descrito un dano cerebral en la persistencia del tronco arterial, caracte-
rizado comunmente por una reduccién en la generacién de neuronas, lo cual conlleva a
alteraciones progresivas en el crecimiento cerebral, asociadas con hipoplasia cerebral y, como
resultado, limitaciones en el desarrollo neurologico [49].

En general, los neonatos con cardiopatias congénitas presentan un aumento en los factores
de riesgo que predisponen a alteraciones en la maduracién cerebral. Estos factores provocan
dano cerebral debido a la falta de oxigenacion, lo cual afecta el suministro de glucosa y nu-
trientes al cerebro, resultando en un compromiso en el desarrollo neurolégico y, en altima
instancia, en la aparicion de discapacidades cognitivas y conductuales [50-52].

Conclusion

El PTA se presenta como una afeccion cardiaca compleja y desafiante. Su caracteristica dis-
tintiva abarca un tronco arterial comun, el subdesarrollo de las arterias aorta y pulmonar, la
presencia de una valvula troncal Gnica y una comunicacioén interventricular que posibilita
la mezcla de sangre venosa y arterial. Estos elementos andémalos desencadenan una serie de
respuestas sistémicas que ejercen un profundo impacto en la fisiologia del organismo. A nivel
cardiovascular y pulmonar, estas respuestas adaptativas buscan contrarrestar la restricciéon en
la produccion de 6xido nitrico, resultando en respuestas vasoconstrictoras y aumento de la car-
ga de trabajo cardiaco. En el sistema renal, se desencadena una activa respuesta que implica
la activacion de factores de crecimiento y procesos de angiogénesis para mantener la perfu-
sion tisular adecuada. Por tltimo, en el cerebro se estimulan mecanismos para incrementar el
flujo sanguineo y garantizar la oxigenacion cerebral apropiada. A pesar de estos esfuerzos de
adaptacion, las respuestas resultan insuficientes para abordar eficazmente el defecto cardiaco
congénito crénico. Como consecuencia, se desarrollan multiples complicaciones graves como
HTP, ICC, hepatomegalia, hipoperfusion de los 6rganos y déficits neurologicos. A pesar de los
intentos de compensacion, las complicaciones resultantes pueden tener consecuencias devasta-
doras en la salud y la calidad de vida de los pacientes.
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