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¢(Cual es la importancia de las cardiopatias
en el conjunto de los defectos congénitos?

Dras. Daniela F. Montanari*y Maria G. Obregon™*

(Cuan frecuentes son
las cardiopatias congénitas?

Las cardiopatias congénitas (CC) abar-
can un amplio espectro de malformacio-
nes que afectan la estructura de las cavi-
dades cardfacas y de los grandes vasos
adyacentes.! Se describen entre los defec-
tos congénitos mds comunes y se desta-
can como causa de muerte prenatal, neo-
natal e infantil en pacientes con malfor-
maciones.?

Su frecuencia general oscilaentre 5a 8
cada 1.000 nacidos.>* Se aclara que la inci-
dencia para cada tipo de defecto varia
ampliamente segin el método de diag-
nostico, por lo que es titil para su detec-
cién el ecocardiograma bidimensional
doppler color. Muchas CC pueden detec-
tarse antes del nacimiento." En Argenti-
na, el registro del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Con-
génitas (ECLAMC) informa una inciden-
ciade CCde 3,34 por 1.000 nacidos vivos.

La comunicacién interventricular
(CIV) es la més frecuente, representa casi
la mitad de todas las cardiopatias y mu-
chas veces es la mds inocua como cardio-
patia aislada.!

(Predominan las cardiopatias
aisladas o asociadas a otras
anomalias congénitas?

El 70% de los casos ocurre de manera
aislada;** no obstante, todos los tipos de
cardiopatias pueden formar parte de sin-
dromes o asociaciones con defectos mul-
tiples y etiologfa diversa."* Un paso fun-
damental para el diagnéstico consiste en
establecer si se trata de una CC aislada o
asociada a otras anomalfas, ya que esto es
lo que no sélo permite su 6ptimo manejo
terapéutico, sino también el asesoramien-
to familiar adecuado.

La anamnesis, la confeccién detallada

dmontanari?002@yahoo.com del drbol genealdgico y el examen fisico

completo y sistematizado del paciente son
herramientas tan ttiles y necesarias como
los estudios complementarios especificos.

La historia prenatal y el estado de sa-
lud materno permiten detectar factores
teratogénicos como drogas, téxicos (alco-
hol), sustancias medicamentosas (litio,
antiepilépticos, dcido retinoico), enferme-
dades maternas (diabetes, lupus eritema-
toso sistémico, fenilcetonuria, epilepsia) e
infeccionesintrauterinas (rubéola, citome-
galovirus) relacionados con la aparicién
de CC. También el antecedente de abortos
espontdneos recurrentes, principalmente
del primer trimestre, constituye un dato
valioso que orientaria hacia anomalias
cromosdmicas estructurales como causa
de CC en sindromes mds complejos.?

El 4rbol geneal6gico demuestra la im-
portancia de la historia familiar y ofrece
diferentes patrones segtin se trate de una
CCmultifactorial o mendeliana recesiva o
dominante; por ejemplo, el antecedente
de un familiar con CC, principalmente la
madre.

El examen fisico del paciente es un
elemento de suma utilidad, ya que no sélo
atendera a los signos y sintomas propios
dela patologia cardiovascular (soplo, dis-
nea, cianosis, retraso de crecimiento, asi-
metria de pulsos, etc.), sino que también
deberd ser eficaz en la deteccién de
dismorfias, malformaciones, retraso en la
adquisicién de pautas, conductas biza-
rras, parecido familiar, etc.*®

Entre los exdmenes complementarios
se destacan, en primer término, los rela-
cionados con la investigaciéon de la CC
(evaluacion clinica cardiovascular, tele-
rradiografia de térax, ECG, ecocardiogra-
ma bidimensional doppler color, catete-
rismo y RMN) pero también serdn de im-
portancia aquéllos destinados a detectary
caracterizar anomalias asociadas segtin el
fenotipo del paciente. Por ejemplo, en un



;Cudl es la importancia de las cardiopatias en el conjunto de los defectos congénitos? [ 181

paciente con sindrome de Noonan se debe
realizar ecografia renal; en uno con sindro-
me de Willliams, ecografia doppler de arte-
riasrenales; en uno con sindrome de Ivemark,
ecograffa abdominorrenal para detecciéon de
bazo y corptsculos de Howell Jolly para
funcién esplénica. El fenotipo externo del
paciente, como cada una de las anomalias
detectadas en los diferentes 6rganos y siste-
mas, aporta elementos para el diagnéstico
especifico y los diagndsticos diferenciales
del caso.*?

En general, los defectos cardiacos aisla-
dos no complejos pueden ser de escasa re-
percusién clinica y detectarse muchos afios
después del nacimiento. La situacién opues-
ta corresponde a las CC aisladas complejas o
asociadas a otras anomalias, que no sélo se
hacen evidentes en el periodo neonatal sino
que ademds comprometen la calidad de vida
o la supervivencia del paciente a corto y
mediano plazo.?

Se destaca que, en los tdltimos afios, los
progresos diagndsticos y terapéuticos, clini-
cos y principalmente quirtrgicos, han pro-
longado notablemente la supervivencia de
este grupo de pacientes, con una disminu-
cién notable del indice de mortalidad y au-
mentado su importancia en cuanto a preva-
lencia, seguimiento a mediano y largo plazo
y posibilidad reproductiva de los afectados;
esto dltimo evidencia el origen mendeliano
(heredofamiliar) de algunas CC aisladas.

¢Cuales son las causas mas frecuentes

relacionadas con la aparicién de este

grupo de defectos?
Si se considera la patogenia de la CC se
pueden establecer los siguientes grupos:

* CC por anomalia de migracién de tejido
ectomesenquimadtico, con defecto de mi-
gracién de células derivadas de la cresta
neural y del mesénquima adyacente; por
ejemplo, tetralogia de Fallot, CIV y trans-
posicién de grandes arterias, anomalias
relacionadas conlamicrodelecién del bra-
zo largo del cromosoma 22 (del 22 q11).

e CC por alteracién hemodindmica intra-
cardiaca: el flujo hemdtico embrionario
tiene un efecto “modelador” que regula
el desarrollo de la masa miocdrdica, la
estructuracién de las fibras, la dimension
delas cdmaras cardiacasy el calibre delos
vasos sanguineos; por ejemplo, CIV

perimembranosa y corazén izquierdo hi-
poplésico.

e CCpor defecto de muerte celular progra-
mada: por ejemplo, CIV muscular y ano-
malfa de Ebstein de la vélvula trictspide.

e CC por falta de sefial entre las células
endocdrdicasy lamatriz extracelular: por
ejemplo, defecto de almohadillas endo-
cdrdicas, CIA tipo ostium primum, CIV y
canal AV.

e CC por anomalia del crecimiento direc-
cionado: por ejemplo, retorno venoso
pulmonar anémalo parcial o total y cor
triatriatum.

e CC por anomalia de “loop” (giro) y de
situs (localizacién): por ejemplo, situs in-
verso total y transposicién de grandes
arterias.®
Al considerar la etiologia se destacard en

primer término su heterogeneidad y luego se

dird que seguin la causa pueden clasificarse
en cardiopatias de origen:

e Teratogénico: (2 al 4% de todas las CC):
CC producidas por consumo materno de
alcohol, litio, dcido retinoico, antiepiléti-
cos durante la gestacién; enfermedades
maternas: diabetes (DBT), lupus eritema-
toso sistémico (LES), fenilcetonuria (FCU),
rubéola, citomegalovirus, etc.

e Multifactorial: (70 al 75%): CC surgidas
de la interaccién entre factores genéticos
predisponentes (poligenia, es decir, va-
rios genes con efecto aditivo, heredados
de los padres) y factores ambientales de-
terminantes de la aparicién de la anoma-
lia. El modelo de herencia multifactorial
se caracteriza porque los factores predis-
ponentes se distribuyen en la poblacién
general siguiendo una curvanormal (cam-
pana de Gauss) y desarrollan el fenotipo
patolégico cuando, por la influencia am-
biental, se supera un determinado um-
bral empiricamente establecido. La agre-
gacion familiar y el predominio segtin el
sexo del afectado destacan el peso del
factor genético como elemento predispo-
nente. En general, la CC de origen multi-
factorial se presenta aislada y suriesgo de
recurrencia familiar (o sea, que aparezcan
otros afectados en la hermandad o en la
descendencia) aumentard si se trata de
una anomalfa frecuente en la poblacién
general (por ejemplo, CIV), si hay otros
afectados en la familia y cuanto mds cer-
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cano sea el grado de parentesco entre
ellos. Respecto de los factores ambienta-
les, algunos autores, aunque a partir de
un ndmero limitado de casos, destacan la
importancia del 4cido félico enla preven-
cién de algunas CC (defectos de cono-
truncales, CIA y CIV), por lo que podria
considerarse el déficit de esta vitamina o
su escaso aprovechamiento metabdlico
como factor de riesgo.>”*

* Génico (4 al 7%): CC ocasionadas por la
mutacién en un tnico gen (monogéni-
cas); pueden corresponder a CC aisladas
o a sindromes con CC. En este grupo se
destacan las CC aisladas de herencia
mendeliana autosémicas dominantes o
recesivas (menos del 1%) y las CC sindré6-
micas (4 al 7%). Por ejemplo: CC aisladas
de patrén autosémico dominante: ano-
malia de Ebstein familiar dominante, es-
tenosis deaortasupravalvulary canal AV
dominante. CC aisladas de patrén
autosémico recesivo: anomalia de Ebstein
familiar recesiva, atresia pulmonar
recesiva. CC sindrdémicas: sindromes de
Noonan, cardiofaciocutdneo, Holt Oram,
Marfan, esclerosis tuberosa, Kabuki, etc.’

e Cromosémico (8 al 12%): anomalias cro-
mosOmicas numéricasy estructuralesdan
origen a sindromes con CC. Por ejemplo:
anomalias numéricas: sindromes de
Down (trisomia 21), Patau (trisomia 13),
Edwards (trisomia 18), Turner (monoso-
mia X). Anomalias estructurales: sindro-
mes de Wolf (delecién del brazo corto del
cromosoma 4), cri du chat (delecion del
brazo corto del cromosoma 5); Di George
y velocardiofacial (microdelecién del bra-
zo largo del cromosoma 22); Williams
(microdelecién del brazo largo del cro-
mosoma 7).

e Desconocido (5 al 8%): sindromes de
Ivemark, sindromes de Goldenhar o es-
pectro facioauriculovertebral, asociacién
CHARGE, asociacion VACTERL.?

;Cudles son las cardiopatias
aisladas mas frecuentes entre
las de origen multifactorial?

Tipo de Incidencia en
cardiopatia nacidos vivos

CIV (aislada) 1 en 800
Ductus persistente (RN término) 1 en 1.200
Anomalia de retorno venoso 1 en 2.000
Tetralogia de Fallot 1 en 2.000
Estenosis pulmonar 1 en 2.000
CIA tipo ostium secundum 1 en 2.300
Coartacion de aorta 1 en 2.500
Estenosis adrtica 1 en 3.000
Transposicién de grandes arterias 1 en 3.500
Dextrocardia 1 en 10.000
Tronco arterioso 1 en 30.000
Anomalia de Ebstein 1 en 30.000

Cuadro modificado de Riopel D. afio 1993.!

¢Cuales son las cardiopatias mas
frecuentes en pacientes con sindromes
cromos6micos, génicos y teratogénicos?

Anomalia Porcentaje Tipo de CC
cromosOmica con CC predominante
Trisomia 21 Down 40% Canal AV y CIV

Trisomia 13 Patau 80 a 90% CIVy CIA
Trisomia 18 Edwards 85% CIV y ductus
persistente

Monosomia X Turner 50 a 60% Coartacién de aorta

Delecién 4p Wolf 50 a 60% CIVy CIA
Microdeleciéon 22q*  80a95% Defectos de cono-
tronco, t. Fallot
S. Williams 70% Estenosis adrtica
(microdel 7q) supravalvular

y pulmonar

* Sindrome velocardiofacial y de Di George.
Cuadro modificado de Marino B. et al y Riopel D.
afios 1995 y 1993.'°
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Anomalia Porcentaje Tipo de CC
génica con CC predominante
S. de Noonan 65% Estenosis pulmonar
S. cardiofacio 77 % CIA y estenosis
cutdneo pulmonar
S. de Holt Oram 85a99% CIVy CIA
S. de Ellis van Creveld  50% CIA y canal AV
S. de Cornelia de Lange 25% CIVy CIA
S. de Kabuki 30% Canal AV,
CIAy CIV
Esclerosis tuberosa 30% Rabdomioma
cardiaco

Cuadro modificado de Marino B. et al y Riopel D.
afios 1995 y 1993.15

Asociaciones Porcentaje Tipo de CC
con CC predominante
S. de Ivemark 40-100% Dextrocardia,

transposicién de
grandes arterias

S. de Goldenhar 30 a50% T. de Fallot,
CIVy CIA
Asociacion VACTERL 53% CIVy CIA

Asociacion CHARGE 80% T. de Fallot,
ductus persistente,

CIA, CIV, canal AV

Cuadro modificado de Marino B. et al y Riopel D.
afios 1995 y 1993.15

Teratégenos Porcentaje Tipo de CC
con CC predominante
Rubéola fetal 35% Ductus persistente,
CIA, CIV y defectos
miocardicos
Diabetes materna 1a5% CIVy CIA
Fenilcetonuria 15% Coartacién aorta,
materna CIAy CIV
Lupus materno 20 a 40% Bloqueo AV

Defecto conotruncal,
t. Fallot, CIV, VI

Embriopatia por 60%
dcido retinoico

hipoplésico
Alcoholismo fetal 50% CIVy CIA
Antiepilépticos 1a2% Coartacioén aorta,
VI hipoplésico,
CIV, CIA,

Cuadro modificado de Marino B. et al y Riopel D.
afios 1995 y 1993.15

;Como se realiza el asesoramiento
genético de este grupo de anomalias?

El primer paso para realizar un asesora-
miento adecuado es establecer si se trata de
una CC aislada o asociada a otras anomalias.
Sise trata de una CC aislada, a partir del tipo
de CC, el drbol familiar y demds elementos

aportados porlaanamnesis se podrd estable-
cer su origen multifactorial o mendeliano.
Las CC aisladas multifactoriales se asesoran
con un riesgo de recurrencia (RR) general de
3% para cada préximo embarazo de la pare-
ja, siempre que haya un tinico afectado en la
familia. Si aumenta el ntimero de familiares
afectados y su parentesco es cercano, el ries-
go se incrementard, como asi también si la
madre del paciente esta afectada por la car-
diopatia. En este tltimo caso, el RR podrd
ascender hasta el 16,5%, mientras que si hay
tres afectados en la familia, éste podrd llegar
al 25%.1*

Sise trata de CC aislada de herencia auto-
sémica dominante (AD), el riesgo de recu-
rrencia para cada embarazo de un progeni-
tor afectado serd de un 50%. Por ejemplo:
prolapso de vélvula mitral autosémico do-
minante; anomalia de Ebstein autosémica
dominante.

Si, en cambio, la CC se transmite con
patrén autosémico recesivo (AR), el riesgo
de recurrencia serd de un 25% para cada
embarazo de progenitores portadores sanos.
Por ejemplo: anomalia de Ebstein autosémi-
ca recesiva; atresia pulmonar autosémica
recesiva.

Si se trata de una cardiopatia asociada a
otras anomalias, su asesoramiento depende-
rd de si se trata de un sindrome génico,
cromosémico o teratogénico o de una asocia-
cién de etiologia indeterminada.

En el caso de los sindromes génicos se
considerardn los patrones mendelianos:

Autosémico dominante: RR 50% para
cada embarazo si uno de los progenitores
presenta la entidad en cuestién. En este tipo
de herencia debe tenerse en cuenta la exis-
tencia de mutaciones denovo, o sea, paciente
afectado por la entidad en cuestién con pa-
dressanos, casos enlos cuales el RR es menor
al 1%; por ejemplo, esclerosis tuberosa, sin-
drome de Marfan.

Autosémico recesivo: RR 25% para cada
embarazo, debido a que ambos progenitores
son portadores sanos del gen relacionado
con la patologifa.?

En el caso de cromosomopatias depende-
rd de si se trata de anomalia cromosémica
numérica o estructural. Las primeras son de
ocurrencia esporddica, “accidental”, conbajo
RR, pero en aumento con el incremento de la
edad materna. Por ejemplo: trisomifa 21, 13 o
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18. El sindrome de Turner o monosomia del
cromosoma X, en cambio, generalmente es
esporadico, no se relaciona con aumento de
la edad materna y su RR es muy bajo. Si se
trata de una anomalfa cromosémica estruc-
tural, es decir, el niimero de cromosomas de
cadantcleo celular se mantiene en 46 pero se
producen intercambios (translocaciones),
pérdidas de material (deleciones) o ganancia
de material cromosémico (duplicaciones), el
RR dependerd de si la anomalia se produjo
de manera “accidental” en el cigoto, la cual
tendrd un riesgo minimo de repeticién o si,
en cambio, surgié a partir de una anomalia
estructural balanceada transmitida desdelos
progenitores de manera desbalanceada ha-
ciael cigoto. En este caso, el RR dependera de
cuéles son los cromosomas involucrados, el
tamafio delos segmentos cromosémicos par-
ticipantes, el grado de desequilibrio resul-
tante y podrd alcanzar hasta un 20%.2

Se destaca que es de suma importancia
realizar seguimiento prenatal con ecocardio-
grama bidimensional doppler color fetal en
aquellos embarazos que presentan el antece-
dente de un hijo previo con CC o madre
afectada por CC.

¢Es posible prevenir la
aparicion de este grupo de defectos?

La ocurrencia y recurrencia de las CC
ocasionadas por teratégenos pueden preve-
nirse mediante el manejo adecuado de las
patologias maternas: diabetes, epilepsia,

lupus eritematoso sistémico, enfermedades
que ocasionan hipertermia; vacunacién anti-
rrubedlica; educacién sanitaria para evitar la
automedicacién, el consumo de alcohol, etc.

Con respecto a la ocurrencia y recurren-
cia de las CC de origen multifactorial, algu-
nos autores sostienen que podrian dismi-
nuirse mediante el uso adecuado en tiempo
y dosis, de dcido félico por alimentos fortifi-
cados o suplementacion con complejos vita-
minicos.”®

Elasesoramiento familiaradecuadoacada
caso puede prevenir la recurrencia de las CC
de origen génico y cromosémico.
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