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RESUMEN

Las Cardiopatias Congénitas representan la mitad de los defectos congénitos, con una prevalencia que oscila
entre 8 y 12 por mil nacidos. Estas se producen por fallas en la embriogénesis cardiaca, fundamentalmente
entre la quinta y décima semanas de vida prenatal, periodo considerado de maxima vulnerabilidad
teratogénica. La etiologia de estos defectos obedece a factores genéticos, ambientales y multifactoriales,
otorgandosele importancia a factores provenientes del medio, como forma de prevencion de alguno de ellos.
Existen tres niveles de prevencion: el primario o preconcepcional, el secundario o prenatal y terciario o
postnatal, de ellos el méas importante es el primero, a través de la promocion de estilos de vida y
comportamientos saludables de la poblacién femenina en edad fértil.

DeCS:

CARDIOPATIAS CONGENITAS/ epidemiologia
ESTILO DE VIDA

HUMANOS

FEMENINO

INTRODUCCION

Entre un dos a un 3% de todos los recién nacidos presentan algin tipo de malformacién congénita
identificable al nacer y de ellas la mitad corresponde a los cardiovasculares, los cuales conforman una
respetable cifra en las estadisticas anuales. (1)



El Programa Nacional de Pesquisaje de Malformaciones Cardiovasculares por ultrasonografia tiene como
objetivo general contribuir a la disminucién de la mortalidad infantil, mediante el diagndstico prenatal de las
mismas, lo cual, conjuntamente con el asesoramiento genético, facilita su prevencion secundaria. (2)

El diagnéstico de un defecto congénito tiene un enorme impacto sobre la pareja, la comunidad y el pais, por
tales razones toda la politica de salud en este campo debe estar encaminada a lograr la prevencion primaria
0 de ocurrencia, cuyo objetivo es evitar los factores de riesgos o determinantes (2,3) tomando como
premisas el marco de conocimientos aportados por ramas afines del saber e interdisciplinarias como
Embriologia, Genética, Epidemiologia y Ginecobstetricia, y los principios de la Promocién y Educacion para la
Salud.

DISCUSION

La identidad del embrién como un verdadero paciente, reclamada en los ultimos afios, ha hecho que exista
entre los perinatélogos un interés por conocer las bases del desarrollo normal en esta etapa critica y las
causas de su desviacion. La organogénesis, no solo es el periodo vulnerable del embrién en el que la
interaccion de un agente con el huésped puede desarrollar un defecto congénito compatible o incompatible
con la vida, sino que es la causa de muchas enfermedades, que sin alteraciones anatémicas, pueden
comprometer el estado de salud del ser humano por el resto de su vida. (4)

Calendario ontogénico. El esbozo inicial del aparato cardiovascular aparece para finales de la tercera
semana de vida prenatal y su desarrollo se extiende hasta finales del primer afio de vida con el cierre
anatémico o definitivo del foramen oval entre los atrios.

Entre la quinta y la décima semanas del desarrollo se produce el tabicamiento cardiaco, este periodo es
considerado el de maxima vulnerabilidad teratogénica, en el cual la susceptibilidad genotipica del desarrollo
cardiaco a ser desviado de la normalidad es también superior. (5)

Definicion de Cardiopatia Congénita (CC): Defecto estructural y/o funcional del corazén y grandes vasos
presentes en el recién nacido como consecuencia de un error en la embriogénesis de estas estructuras o a
lesiones en Utero de las ya formadas. (5,6)

Frecuencia de las CC.

La prevalencia se estima en un 8 por 1000 antes del primer afio de vida y en un 12 por 1000 antes de los 16
anos. La incidencia es de 8 a 9 por cada mil nacidos, con ligero predominio del sexo masculino. En Cuba las
cifras son de alrededor de 1440 casos anuales y de ellos 350 son CC complejas con tratamiento dificil y mal
prondstico.

Todas las CC no tienen igual frecuencia, la distribucidon porcentual de las distintas malformaciones cardiacas
también varia segun la gravedad y época de estudio, sobre todo en el caso de la Comunicaciéon
Interventricular (CIV) que es la mas comun. (9)

Etiologia de las CC.
Factores genéticos asociados a CC.

Mutaciones genémicas como causa de CC (1, 2, 5) (Ganancia o pérdida de cromosomas completos). Trisomia
21 o Sindrome de Down, trisomia 18 o Sindrome de Edwards, trisomia 13 o Sindrome de Patau y Sindrome
de Turner.

Las tres primeras aneuploidias deben su origen genético a diferentes causas, la mas frecuente es la trisomia
libre por la no disyuncién cromosdmica en la meiosis | asociada a la edad materna avanzada. La cuarta, es
una monosomia ocasionada, en la mitad de los casos, por la no disyuncion en el gameto masculino asociada
a la edad paterna avanzada.

Mutaciones cromosémicas como causa de CC (1, 2, 5). (Cambios estructurales en los cromosomas).

a) Translocaciones. Del 3 al 4 % de los casos con Sindrome de Down se deben a esta causa, sobre todo a
translocaciones con uno de los cromosomas del grupo D.

El Sindrome de Edwards y de Patau también puede producirse por esta via y el de Turner raramente se
asocia a una translocacién del X con un autosoma.

b) Deleciones. El sindrome del maullido del gato (delecién parcial del brazo corto del cromosoma 5 en las
regiones 14 y 15), el Sindrome 13 q (deleciéon parcial del brazo largo del cromosoma 13), el Sindrome CATCH
22 (microdelecion cromosdmica 22 q 11) y el Sindrome de Williams (microdelecion en el brazo largo del
cromosoma 7 ql11.23).



Mutaciones génicas como causa de CC (1, 2, 5). (Cambios a nivel submicroscopico).

a).- Sindrome de Marfan. Mutacion de un gen sobre el cromosoma 15 g 21. Se transmite con caracter
autosdmico dominante.

b).-Mucopolisacaridosis. Se hereda con caracter autosémico recesivo.

c).-Glucogenosis. Se transmiten con caracter autosémico recesivo.

d.)-Sindrome de Holt—Oram. Mutacion en el gen TBX5, situado en el cromosoma 12g24.1 y se transmite con
caracter autosémico dominante.

e).-Sindrome Waardenburg tipo | y Ill. Mutacion Pax—3 sobre el cromosoma 2q37.

f).- El Sindrome de Alagille (Displasia Arteriohepatica). Mutaciéon del gen JAG1, sobre el cromosoma 20p12.
Se transmite con un patréon de herencia autosémica dominante

g).-CIA familiar. Mutacion del gen NKx2.5, localizado en el cromosoma 5g35.

h).- Anomalias de lateralidad (situs inverso y CC complejas). Mutacion del gen ZIC3 que se encuentra sobre
los cromosomas Xq24, 2q7.

i).- Sindrome de Ellis Van Creveld. Mutacion del gen EUC sobre el cromosoma 4pl6. Se hereda en forma de
rasgo autosémico dominante.

J).- Defectos genéticos de causa desconocida: Sindrome de Noonan, Sindrome Cornelia de Lange, Sindrome
de Goldenhar, asociacion de CHARGE y de VACTERL.

Herencia mitocondrial. Algunas miocardiopatias se deben a mutaciones en el ADN mitocondrial, heredandose
exclusivamente de la madre, ya que durante la fecundaciéon, las mitocondrias del huevo o cigoto sélo las
aporta el ovocito. (5,6)

Herencia multifactorial. Los trastornos multifactoriales se deben a la accibn combinada de factores
ambientales y de dos o mas genes mutantes cuyos efectos se suman, expresandose solo cuando las
influencias combinadas superan cierto umbral. El efecto genético depende de la dosis y por el hecho de que
los factores ambientales influyen considerablemente en la expresién, si se modifica el ambiente, puede
aumentar o disminuir el riesgo de malformaciones de tipo multifactorial. (1,5)

Factores ambientales asociados a Cardiopatias Congénitas.

Durante la vida prenatal se considera ambiente todo aquello que queda por fuera de la piel del embrién o
feto; el liquido amnidtico, las membranas que lo rodean, la placenta, el Gtero, el resto del cuerpo materno y
finalmente todos los diversos factores a los que se encuentra expuesta la madre (5) entiéndase por ellos, no
solo los de indole fisico, quimico y biolégico, sino también los psicoldgicos y el medio social. (7)

Los diversos procesos moleculares y eventos celulares, su organizaciéon y regulacién temporal, pueden verse
alterados por la accién de agentes extrafios o teratdgenos. Se ha logrado identificar, desde 1940 hasta
nuestro dias, algunos factores que, actuando en el periodo critico de la embriogénesis cardiaca (8) y
cumpliendo con otras premisas basicas de la accidon teratogénica (intensidad y duracién de la dosis,
susceptibilidad genotipica del embrion, mecanismos de respuesta del binomio madre-hijo frente a la
agresion) (5), se relacionan con defectos del corazén y grandes vasos en el producto de la concepcion. (1,
2,5-12)

Enfermedades maternas infecciosas. Rubéola, coxsackievirus, parotiditis epidémica y enterovirus
Enfermedades maternas no infecciosas. Diabetes Mellitus, Fenilcetonuria, Epilepsia, Lupus Eritematoso
Sistémico, Hipertension Arterial y Distiroidismo.

Factores quimicos. Alcohol, farmacos (Anticunvulsivantes, dextroanfetamina, litio, corticoestroides, &acido
acetil salicilico, antinflamatorios no esteroideos, vitamina A y sus derivados, trimetoprim-sulfametoxazol,
antihipertensivos), sustancias quimicas ambientales (Solventes organicos, tintes y lacas para cabello, el
humo de cocina, monéxido de carbono y productos quimicos utilizados para la cloracion del agua) y habito de
fumar.

Factores fisicos (Hipoxia, radiaciones e hipertermia)

Carencias nutricionales (Acido f6lico)

Riesgo y factores de riesgo asociados a Cardiopatias Congénitas.

El riesgo es la probabilidad de sufrir un dafo, enfermedad o muerte en presencia de determinadas
circunstancias (factor de riesgo) que inciden en una persona, grupo de personas, comunidad o ambiente.
En el caso particular de las CC, existen elementos o circunstancias desencadenantes (6-13) los cuales, de
acuerdo a lo reportado en la literatura médica especializada y a los criterios propios de los autores, pueden
clasificarse en:

Embriofetales: Aberraciones cromosémicas, alteraciones en genes, gemelaridad, hipoxia.

Perinatales: Nacimiento pretérmino, hipoxia/asfixia.

Maternos: Edades maternas extremas, padecimiento de CC, cromosomopatias balannceadas, enfermedades
maternas infecciosas y no infecciosas, consumo de medicamentos, habitos toxicos, hipertermia, carencias



nutricionales, exposicién a téxicos ambientales, periodo intergenésico menor de dos afios y multiparidad.
Familiares: Edad paterna superior a 45 afios, presencia de CC en hijos previos u otro familiar cercano,
antecedente de sindromes genético asociados a CC y consaguinidad.

Riesgo de recurrencia.

Depende de la causa: Herencia multifactorial (2 al 5 %), herencia monogénica autosémica dominante con
penetrancia completa (50 %), herencia autosémica recesiva (25 %), herencia recesiva ligada al sexo (50 %
para descendencia masculina), herencia dominante ligada al sexo (50 % para ambos sexos),
cromosomopatias por no disyuncion (1 %), translocacion (10 %), mujer fértil con Sindrome de Down (30 al
40 %) y microdelecién en progenitores (50 %). (1,6)

Prevencion

Conjunto de acciones especificas dirigidas a disminuir riesgo, frecuencia y consecuencias de determinada
enfermedad o dafio a la salud (13). Consta de tres niveles basicos, que para los defectos congénitos es:
primaria, preconcepcional o de ocurrencia; secundaria, prenatal o de continuidad; y terciaria, postnatal o de
rehabilitacién. (3)

La prevencion primaria solo se ha reportado para un namero reducido de CC con el uso preconcepcional del
suplemento de acido fdélico y a través del Asesoramiento Genético a las parejas con riesgo genético y
teratogénico demostrado. (2)

Un principio basico de la prevencion debe ser la anticipacion y con esta concepcion el periodo preconcepcional
se convierte en el momento mas importante de todas las acciones tanto terapéuticas como protectoras y
promotoras de la salud en lo que a la asistencia al embarazo se refiere.

Medidas para la prevencion primaria de CC. Planificaciéon de la gestacién, chequeo médico preconcepcional,
eliminacién de todo habito téxico, estimulacién de la reproduccién en edades 6ptimas, identificaciéon de
parejas con riesgo genético, vacunaciéon antirrubeolica, control y no exposicién a la hipertermia, control de
enfermedades maternas no infecciosas, educacion dietética e ingestion de suplemento vitaminico de &cido
félico, no exposicion a agentes potencialmente mutagenos y teratégenos, visita al médico ante la menor
sospecha de embarazo y consultar al médico ante cualquier duda.

Las medidas de prevencion secundaria se sustentan en el diagndstico prenatal y el asesoramiento genético
postconcepcional (1,12). El diagnéstico prenatal mediante el estudio ecocardiografico, permite identificar las
estructuras cardiovasculares fetales a partir de la semana 18 de gestacion, asi como la translucencia y
pliegue nucal, marcadores ultrasonogréaficos del primer y segundo trimestres para cromosomopatias.
En los casos con riesgo incrementado se puede recurrir a otros cribados como la biopsia de las vellosidades
coridnicas, la amniocentesis y las muestras de sangre del cordon umbilical para el estudio citogenético. Los
marcadores bioquimicos en sangre materna durante el segundo trimestre de la gestacion, para el estudio de
la alfa-feto proteina, la gonadotropina coriénica y el estriol no conjugado, también constituyen un
procedimiento eficiente.

Cuando la causa de la CC se debe a una alteracibn monogénica conocida, el asesoramiento genético es el
método de eleccion.

La prevencion terciaria, cuya accion se centra en los recién nacidos enfermos, tiene como propdésito evitar las
complicaciones de la enfermedad mediante la correccion de las anomalias o la rehabilitacion. (1)
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SUMMARY

Congenital heart diseases represent half of the congenital defects, with prevalence between 8 and 12 per
thousand born children. They are the result of heart embryogenesis failures, mainly between the 5 th and the
10 th weeks of prenatal life, period that is considered of maximal teratogenic vulnerability. The etiology of
these defects is due to genetic, environmental and multifactorial factors, giving special attention to the
environmental ones, as a form of preventing some of them. There are three prevention levels: the primary or
pre-conceptional one, the secondary or prenatal and the tertiary or postnatal. The first one is the most
important, promoting healthy behaviors and health stiles in fertile age women population.
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