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Resumen

Las cardiopatias congénitas (cc) son defectos estructurales del co-
razén que afectan a 5-8 de cada 1,000 recién nacidos. Siendo una
causa importante de mortalidad infantil. Aunque se desconoce la
causa exacta, se reconoce el papel de mutaciones genéticas. La
investigacion actual busca entender como afectan la severidad de
las malformaciones cardiacas en neonatos. Se plantea que muta-
ciones en genes relacionados con el desarrollo cardiaco aumentan
el riesgo y la gravedad de las cc. Se analiza el desarrollo embrio-
l6gico del corazén y se identifican grupos celulares clave y vias
de sefalizacién. La comprensidén de estos procesos es esencial
para diagnosticar y tratar eficazmente las cc. Ademas, aproxima-
damente 400 genes estadn vinculados a enfermedades cardiacas,
lo que influye en la diferenciacién celular y las vias de sefalizacién.
Este conocimiento tiene el potencial de mejorar la evaluacién del
riesgo y la atencién perioperatoria de los pacientes con cc, abor-
dando complicaciones potenciales como insuficiencia cardiaca,
problemas respiratorios y riesgos trombédticos.
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Abstract

Congenital heart disease (cHD) is a structural heart defect that af-
fects 5-8 of every 1,000 newborns and is an important cause of
infant mortality. Although the exact cause is unknown, the role of
genetic mutations is recognized. Current research seeks to under-
stand how these mutations affect the severity of cardiac malfor-
mations in neonates. It is proposed that mutations in genes relat-
ed to cardiac development increase the risk and severity of cHbp.
The embryological development of the heart is analyzed and key
cell groups and signaling pathways are identified. Understand-
ing these processes is essential to effectively diagnose and treat
cHD. In addition, approximately 400 genes are linked to cardiac
disease, influencing cell differentiation and signaling pathways.
This knowledge has the potential to improve risk assessment and
perioperative care of patients with cHp, addressing potential com-
plications such as heart failure, respiratory problems, and throm-
botic risks.
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Introduccion

Las cardiopatias congénitas (cc) son anomalias estructurales del corazén que
se originan durante el desarrollo embrionario, su prevalencia es de 5 a 8 por
cada 1,000 recién nacidos; en México, se estima que entre 12.000 y 16.000
bebés nacen anualmente con malformaciones cardiacas congénitas, lo que las
convierte en una de las afecciones congénitas predominantes en el pais.' En
consecuencia, estas anomalias constituyen la segunda causa mas importante
de mortalidad entre los nifios menores de cinco afios. A pesar de los avan-
ces significativos en el diagnéstico y tratamiento, siguen siendo una importante
causa de morbimortalidad infantil.'? La etiologia exacta de las cc sigue siendo en
gran medida desconocida, aungque se reconoce cada vez mas el papel crucial
de las mutaciones genéticas en su desarrollo y severidad.

En los Ultimos afios, los avances en tecnologias gendémicas han permitido iden-
tificar una gran cantidad de variantes genéticas asociadas con las cc, incluidas
mutaciones puntuales, deleciones y duplicaciones. Estas mutaciones pueden
afectar genes clave involucrados en el desarrollo cardiaco, la morfogénesis y la
funcién cardiaca, lo que lleva a una amplia gama de malformaciones cardiacas.?#

A pesar de estos avances, persisten interrogantes fundamentales sobre el
papel especifico de las mutaciones genéticas en la etiologia y severidad de las
cc en neonatos. s Qué genes y vias genéticas estan implicados en la patogénesis
de las cc?, ;como influyen las mutaciones genéticas en la variabilidad fenotipica
y la gravedad de las malformaciones cardiacas?

En este contexto, la presente investigacion se propone abordar estas inte-
rrogantes fundamentales y contribuir al conocimiento actual sobre el papel de
las mutaciones genéticas en la etiologia y severidad de las cc en neonatos. Para
ello, se plantea la hipdtesis de que las mutaciones genéticas en genes especi-
ficos relacionados con el desarrollo cardiaco estaran asociadas con un mayor
riesgo de cc y una mayor gravedad de las malformaciones cardiacas. Ademas,
se busca identificar factores genéticos y ambientales que puedan modular es-
tos efectos y explorar posibles estrategias de intervencidén para prevenir o mi-
tigar las cc.

Mutaciones genéticas

Para poder comprender los cambios genéticos, tenemos que analizar el desa-
rrollo embrioldgico del corazén. El proceso comienza cuando las células precur-
soras experimentan una serie de transformaciones, culminando en la creacién
de un tubo cardiaco lineal. Para la octava semana de gestacion, este tubo car-
diaco se transforma en un érgano casi completamente desarrollado.®

Existen tres grupos principales de células precursoras. Estos grupos incluyen
el primer campo cardiaco (pcc), que se origina a partir del mesodermo de la
placa lateral, el segundo campo cardiaco (scc), que surge del mesodermo es-
placnico de la placa lateral, y las células de la cresta neural cardiaca migratoria,
que poblacién especificas arcos faringeos (lll, IV y VI).6 Ambos convergen en
el frente de este proceso intrincado para formar el crecimiento cardiaco, que
posteriormente se fusiona en un tubo cardiaco lineal. Dentro de este tubo, las
células precursoras tanto para las auriculas como para los ventriculos estan cui-
dadosamente dispuestas a lo largo del eje anteroposterior, sentando las bases
para un mayor desarrollo.®

A medida que el tubo cardiaco madura, se genera una curvatura hacia la de-
recha, guiado por un gradiente de morfégeno que define la orientacién izquier-
da-derecha del corazén. Esta maniobra intrincada da como resultado la formacién
de camaras distintas dentro del corazén fetal en desarrollo. Las células originarias
del pcc dan origen a las auriculas y al ventriculo izquierdo, mientras que las de-
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rivadas del scc desempefian un papel Imagen 1
crucial en el desarrollo del ventriculo DESARROLLO CARDIACO
derecho y el tracto de salida, y contri-

buyen a la formacién de las auriculas. conoTron@d
Este proceso, junto con la expansion
de la cdmara ventricular debido al cre-
cimiento desigual, conduce al aumento
del tamafio de la cAmara ventricular.>¢
En las etapas posteriores del desarro-

via s

i - ) venmwid
llo cardiaco, eventos criticos incluyen la
septacion del tracto de salida, un paso atrio
esencial para garantizar la separacion efi-
ciente de la sangre oxigenada y desoxi- Fuente: Elaboracién propia con base en (5), (6) y (11).

genada. Ademas, la diferenciacion del

musculo liso dentro del corazédn esta orquestada con contribuciones vitales de la
cresta neural cardiaca. Estos procesos intrincados contribuyen colectivamente a la
creacién del corazén humano multifacético y sofisticado funcionalmente (Imagen 1).6

El primer campo cardiaco forma media luna cardiaca, mientras que el se-
gundo campo cardiaco contribuye a la formacién a los polos arterial y venoso.
Bucles de tubos lineales hacia el dia 28. Las células de la cresta neural pueblan
los arcos, el saco adrtico y las crestas conotruncales. Para el dia 50, se parece
a un corazén maduro con cuatro cdmaras y dos tractos de salida. Auricula De-
recha (ap), Auricula lzquierda (ai), Ventriculo Derecho (vb), Ventriculo Izquierdo
(v1), Aorta (a), Arteria Pulmonar (ap), Tracto de Salida (1s), Conotroncal (cT), Saco
Adrtico (sa).

La interrupcion de la morfogénesis cardiaca humana, como se revela a través
de estudios anatémicos de embriones humanos, ofrece informacién valiosa so-
bre la cardiogénesis y las causas subyacentes de las malformaciones cardiacas.
Los defectos cardiacos congénitos (bcc) a menudo se pueden categorizar en
subgrupos anatémicos como resultado de la interrupcién de procesos espacio-
temporales especificos durante el desarrollo embrionario. La identificacién de
genes con variantes patogénicas que conducen a malformaciones especificas
arroja luz sobre las consecuencias de la regulacién genética en el desarrollo
cardiaco. Por ejemplo, los defectos conotruncales, incluidas condiciones como
la tetralogia de Fallot y la arteria truncus persistente, resultan de anomalias en
el septum ventricular y el desarrollo del tracto de salida, a menudo asociadas
con el sindrome de delecién 22q11.2. Los defectos septales auriculares y ventri-
culares provienen del desarrollo irregular del cojin endocérdico y la protrusiéon
mesenquimatosa dorsal, causando problemas con la septacién y la formacion
de valvulas. Las lesiones obstructivas del lado izquierdo implican anomalias es-
tendticas o atresias de las camaras y valvulas cardiacas del lado izquierdo, con
condiciones como estenosis mitral, estenosis adrtica y coartacion de la aorta.’>™
Por otro lado, las lesiones obstructivas del lado derecho resultan en obstruccio-
nes del flujo sanguineo venoso sistémico, vistas en condiciones como atresia
tricuspidea, atresia pulmonar y estenosis valvular pulmonar, cada una asociada
con anomalias embrioldgicas distintas. Comprender estas interrupciones en el
desarrollo cardiaco es crucial para mejorar nuestra capacidad para diagnosticar
y tratar los defectos cardiacos congénitos.™

Ahora, para comprender las enfermedades, necesitamos analizar los genes que
podrian estar involucrados en todo este proceso. Aproximadamente 400 genes
responsables de codificar factores de transcripcién, mediadores de sefalizacién
celular y modificadores de cromatina estan vinculados al desarrollo de enfermeda-
des coronarias. El pasaje traducido discute la importancia de varias moléculas en la
diferenciacion de poblaciones de células progenitoras en linajes celulares cardiacos
y en la morfogénesis cardiaca, enfatizando su asociaciéon con cHp. Menciona que
la formacion del pcc a partir del mesodermo cardiogénico esta influenciada por
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vias de sefializacion como el factor de
crecimiento 6seo (Fco) y el factor de cre-
cimiento fibroblastico (Fcr). La expresion
de genes como GATA4, GATAG, NKX2-5
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Tabla 1

GENES AFECTADOS Y MALFORMACIONES CARDIACAS ASOCIADAS

Gen afectado Anormalidades cardiacas

DTI, DTV, anomalia de Epstein, VAB, hipoplasia de

y TBX5 estd relacionada con la forma- MYH7 arteria pulmonar, CoA

cion del sarcémero y la contraccién car- GATA4 TF, DTI, DTV, DTAV, Heterotaxia
diaca.”® Ademas, destaca la plasticidad NKX2-5 DTI, DTV, TF, SHVI

en los campos progenitores durante el TBX5 TF, DTI, DTV

desarrollo cardiaco y la influencia de fac- TBX20 TF, DTI

tores genéticos y ambientales en cHbp.
Aborda la especificacion de diferentes
tipos de células cardiacas, como células
ventriculares y auriculares, y menciona
las vias de sefializacion involucradas en
la migraciéon de la cresta neural cardiaca.
También describe la diferenciacion de
células cardiacas no de camara y la im-
portancia de seflales como el factor de
crecimiento endotelial vascular (Fcev) y
el factor de crecimiento transformador-
(FcTB) en este proceso (Tabla 1).8%

La mayoria de los bebés con una cardiopatia congénita critica suelen ser iden-
tificados durante el embarazo o en los exdmenes médicos realizados en el hos-
pital tras el nacimiento. No obstante, alrededor del 30 % de los recién nacidos
con este tipo de afeccion pueden aparentar estar sanos durante los chequeos
de rutina, y los sintomas graves pueden no ser evidentes en los primeros dias de
vida. La presencia de cianosis, un signo de falta de oxigeno en la sangre puede
no ser facil de detectar en aquellos bebés con una leve disminucién de la satu-
racion de oxigeno o con anemia, especialmente en aquellos con piel oscura.®
La gravedad de los sintomas y el momento en que se manifiestan dependen
del tipo de problema cardiaco y de si este depende de la persistencia de un
conducto arterioso permeable. En algunos casos, el cierre de este conducto en
los primeros dias de vida puede desencadenar un rapido deterioro clinico con
riesgo de consecuencias potencialmente mortales. Para aquellos bebés con una
cardiopatia congénita critica que no se diagnostican durante la hospitalizacion de
nacimiento, el riesgo de mortalidad puede ser considerablemente alto. Estudios
han demostrado que un porcentaje significativo de estos casos no se detecta
hasta después del alta hospitalaria, lo que puede llevar a resultados desfavora-
bles, incluida la muerte. Las estimaciones sugieren que, mediante la realizacion
de pruebas de deteccidon neonatal, se pueden identificar anualmente cientos de
casos en Estados Unidos, aunque también se espera un nimero considerable de
resultados falsos negativos.®

La importancia clinica de comprender las cardiopatias congénitas (cc) para un
médico es profunda y multifacética. En primer lugar, una comprensién adecuada
de las enfermedades del corazén permite un diagndstico temprano y preciso, lo
que permite una intervencién y un tratamiento oportunos. Esto es crucial para
evitar posibles complicaciones y mejorar los resultados generales de los pacien-
tes. Adaptar los planes de tratamiento a la naturaleza especifica de cada enfer-
medad coronaria es otro aspecto fundamental, ya que diferentes defectos re-
quieren diversos enfoques terapéuticos, que van desde intervenciones médicas
hasta correcciones quirdrgicas. Ademas, el conocimiento de las enfermedades
del corazédn facilita una evaluacion exhaustiva de los riesgos, lo que permite a
los médicos predecir y mitigar posibles complicaciones, guiar las conversaciones
informadas con los pacientes y brindar atencién médica especifica.*?

Ademas de la genética, existen otros métodos de tamizaje que pueden resul-
tar fundamentales para evaluar el prondéstico y la evolucién de un paciente con

Un cromosoma X (mujeres)

Cromosoma 18 adicional
Cromosoma 21 adicional
22911.2 supresioén
1p36 supresion
6025.1 supresion

de hipoplasia del ventriculo izquierdo (SHVI).

Fuente: elaboracion propia con base en 7-12.

Sindrome de Turner, ocasionando anormalidades del
flujo del ventriculo izquierdo.

DTI, DTV, CAP y enfermedad polivalvular.
Sindrome de Down, DTV, DTI, DAP, TF

TF, AP, DTV, Arritmias

DTI, DTV, DAP, TF, CoA

SHVI, CoA, DTI, DTV, Taquiarritmias, TF

Defecto del tabique interauricular (DTI), Defecto del tabique ventricular (DTV), Vilvula aértica bictspide (VAB), Coartacién de la aorta

(CoA), Tetralogia de Fallot (TF), Defecto del Tabique Auriculoventricular (DTAV), Sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo (SHVI),
Conducto arterioso permeable (CAP), Ductus arterioso persistente (DAP), Atresia pulmonar (AP), Trabéculas ventriculares (TV), Sindrome
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una cardiopatia congénita critica. Entre estos métodos se incluyen examenes
de diagndstico por imagenes, como ecocardiografias y resonancias magnéticas
cardiacas, que proporcionan informacién detallada sobre la estructura y funcién
del corazén. Estas pruebas permiten identificar anomalias cardiacas especificas,
evaluar la gravedad de la enfermedad y monitorizar la respuesta al tratamiento
a lo largo del tiempo.%1©

Conclusion

Los defectos cardiacos congénitos, también conocidos como anomalias cardia-
cas congénitas, son anomalias estructurales presentes en el corazén desde el
nacimiento. Estas condiciones pueden variar en gravedad y caracteristicas, ori-
gindndose en las primeras etapas del desarrollo embrionario y afectando la ca-
pacidad del corazdn para bombear sangre de manera efectiva. Si bien algunos
defectos pueden pasar desapercibidos, otros requieren intervencién médica
inmediata. En México, las malformaciones cardiacas congénitas afectan a un nu-
mero importante de infantes, ubicandose como una causa destacada de mor-
talidad entre nifilos menores de cinco afios.” Comprender el intrincado proceso
del desarrollo cardiaco, incluido el papel de los grupos de células precursoras
y los factores genéticos, es crucial para diagnosticar y tratar estas afecciones.
Aproximadamente 400 genes estan asociados con el desarrollo de enferme-
dades coronarias, lo que influye en factores como las vias de seflalizacién y la
diferenciacién de linajes de células cardiacas. Reconocer la complejidad del de-
sarrollo cardiaco y las contribuciones genéticas a los defectos cardiacos congé-
nitos es esencial para mejorar nuestra capacidad de abordar y gestionar estas
afecciones de forma eficaz.

Comprender la base genética de los defectos cardiacos congénitos (bcc) tie-
ne el potencial de remodelar la evaluacion del riesgo del paciente en contextos
clinicos y quirdrgicos, particularmente en lo que respecta a la atencidn perio-
peratoria. Esta comprension puede influir en factores como la probabilidad de
insuficiencia cardiaca, complicaciones anestésicas, duracidn de la estancia en
la unidad de cuidados intensivos, problemas respiratorios, resistencia vascular
pulmonar, susceptibilidad a infecciones y predisposicidon a complicaciones linfa-
ticas como quilotérax, hemorragia y riesgos trombéticos.
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