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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

 

La primera descripción de las características anatómicas de la tetralogía de Fallot 

(TF) fue realizada por el científico y anatomista danés Niels Stensen en un feto 

con ectopia cordis en 1671 [1]. Otros anatomistas describieron hallazgos similares: 

Edward Sandifort (1777) [2], William Hunter (1784) [3], Farre (1814) [4] y Thomas 

Peacock (1846) [5].  

 

Étienne-Louis Arthur Fallot (1850-1911), médico francés, en 1988 publicó una 

serie de trabajos en Marseille Médical Journal describiendo las características 

anatómicas y el proceso patológico de la TF (L’anatomie pathologique de la 

Maladie Bleu) [6]. En estos trabajos, Fallot propuso la existencia de un proceso 

patológico que ocurría durante el desarrollo fetal y determinaba la asociación no 

aleatoria de cuatro (tetralogía) características anatómicas: (1) defecto septal 

ventricular o comunicación interventricular (CIV), (2) cabalgamiento de la raíz 

aortica, (3) obstrucción del tracto de salida del ventrículo derecho e (4) hipertrofia 

del ventrículo derecho [6].  

 

Fallot llamó a esta condición la enfermedad azul (del francés: maladie bleu) o 

cianosis cardiaca (del francés: cyanose cardiaque) debido a la presencia de la 

cianosis en los pacientes que tenían las cuatro características anatómicas 
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mencionadas. Sin embargo, el epónimo “Tetralogía de Fallot” fue usado por 

primera vez en 1924 por Maude Elizabeth Seymour Abbott (1869-1940) pediatra, 

cardióloga y patóloga quien utilizó el término como parte de su clasificación de 

cardiopatías congénitas [7]. 

 

1.2 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

1.2.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LAS CARDIOPATÍAS 

CONGÉNITAS 

 

Las cardiopatías congénitas1(CC) son el defecto más común al nacimiento en el 

mundo y representan casi un tercio de todos los defectos congénitos mayores [8]. 

La prevalencia de CC se estima en casi 1% de los nacidos vivos (NV) y alrededor 

de 10% en mortinatos [9-14]. Sin embargo, excluyendo válvula aortica bicúspide 

(prevalencia de 1-2% [15]) la prevalencia general de CC es de 8-9/1000 NV [8], 

aunque existe una gran variación entre diferentes estudios que va de 4 a 50 por 

1000 NV [16, 17].  

 

En adultos, la prevalencia estimada es de 3/1000 adultos aproximadamente [18, 

14], es decir alrededor de 21 millones de adultos con CC en el mundo [14]. 

                                            

1 Como definición de cardiopatía congénita se utilizará la de Mitchell y cols: Una anomalía estructural evidente 

del corazón o de los grandes vasos intratorácicos con una repercusión real o potencial sobre la salud. 
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Actualmente más de 75% de los niños que sobreviven al primer año de vida 

vivirán hasta la edad adulta [19, 20].  

 

La prevalencia total de CC parece estar incrementándose a través del tiempo y las 

razones de esto no son claras [21, 22]. Van der Linde y cols [8] observaron que la 

prevalencia se incrementó de 0.6 (IC 95% 0.4-0.8) a 9.1 (IC 95% 9.0-9.2) por 1000 

NV, de los años 1930-1934 al periodo posterior a 1995. Los defectos septales y la 

persistencia del ducto arterioso presentaron el mayor incremento en la prevalencia 

a través del tiempo. Sin embargo, esta tendencia llegó a un punto de estabilidad 

en los últimos 15 años, con una prevalencia sostenida en 9/1000 NV.  

 

La prevalencia de CC difiere dependiendo de las regiones geográficas estudiadas 

[23]. Por ejemplo, Asia tiene la prevalencia más alta de CC (9.3/1000 (IC 95% 8.9-

9.7)). Europa tuvo una mayor prevalencia que Norteamérica, con 8.2 (IC 95% 8.1-

8.3) vs 6.9 (IC 95% 6.7-7.1) por 1000, respectivamente. La CC más frecuente es la 

CIV con 2.62 (IC 95% 2.59-2.65) por 1000, mientras que la TF tuvo una 

prevalencia de 0.34 (IC 95% 0.34-0.37) por 1000 nacidos vivos [8].  

 

Si bien la prevalencia de CC es diferente entre países o regiones, no sucede lo 

mismo entre grupos étnicos o razas en quienes la prevalencia es similar. 

Nembhard y cols estudiaron a 9,352 niños con CC de diferentes razas del registro 
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de defectos al nacimiento de Florida, Estados Unidos2 y no observaron diferencias 

en la prevalencia de CC entre hispanos, caucásicos y negros: 8, 7.9 y 7.7 por 

1000 NV, respectivamente [24].  

 

A pesar de que algunos estudios sugieren que no hay grandes diferencias entre 

grupos étnicos o razas en las prevalencias de CC, estas diferencias se acentúan 

cuando son analizadas por tipo de CC. Por ejemplo, los niños de raza negra 

presentan una mayor tasa de estenosis tricúspide (Razón de Prevalencias (RP):3 

1.53) y pulmonar (RP 1.68); y menor de estenosis aórtica (RP 0.46) y defectos del 

septum ventricular (RP 0.87). Los niños hispanos tienen una menor tasa de 

estenosis aortica (0.53) y defectos del septum ventricular (RP 0.65). Cabe 

mencionar que la prevalencia de TF no presenta diferencias significativas entre los 

grupos estudiados (hispanos 4.59/10,000 (IC 95% 3.87-5.49), raza negra 5.02 y 

caucásicos de 5.34) [24].  

 

1.2.2 SITUACIÓN EPIDEMIOLOGICA DE LAS CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 

EN MÉXICO 

 

                                            

2 Registro de Defectos al Nacimiento de Florida, Estados Unidos, de 1998 a 2003 

3 RP (Razón de Prevalencias): Calculado como la tasa de prevalencia de los niños de raza negra e hispanos 

dividida entre la tasa de prevalencia de los niños de raza blanca. 
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En México se desconoce la prevalencia real de las CC. La poca información que 

se conoce proviene de las tasas anuales de mortalidad del Instituto Nacional de 

Geografía y Estadística (INEGI) y del Sistema Nacional de Información en Salud 

(SINAIS). En estos registros se reporta que en las últimas dos décadas se ha 

incrementado la mortalidad relacionada con CC en niños menores de 5 años. Por 

ejemplo, en menores de un año las CC ocuparon el sexto lugar (1990), cuarto 

(2002) y segundo (desde 2005 y hasta 2010) como causas de muerte. Y en niños 

entre uno y cuatro años fueron la novena (1990), tercera (2002) y cuarta (desde 

2006) [25, 26]. 

 

Sin embargo, aun cuando no se dispone de una prevalencia real de CC en 

México, Calderón-Colmenero y cols estimaron que el promedio teórico, derivado 

de la información mundial es de 8/1000 nacidos vivos. Por lo tanto, considerando 

la tasa anual de natalidad en México (~19/1000), se calcula que cada año nacen 

entre 18 mil y 21 mil niños con algún tipo de malformación cardiaca [25]. 

 

1.2.3 EPIDEMIOLOGÍA DE LA TETRALOGÍA DE FALLOT 

 

La Tetralogía de Fallot es la CC cianógena más frecuente, tiene una prevalencia 

de ~3/10,000 nacidos vivos o ~1/3600 nacidos vivos [27-29]. Representa del 3-

10% de todas las cardiopatías congénitas [30]. Y constituye el 60% de las 
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cardiopatías conotruncales, si se excluye la transposición de las grandes arterias 

[31].  

 

Es la lesión congénita cardiaca que con mayor frecuencia requiere intervención 

quirúrgica en el primer año de vida. Con la reparación temprana alcanza una 

sobrevida de 86% a 32 años post-intervención [32]. Existe una moderada 

preponderancia en varones para la enfermedad, con una relación varón:mujer de 

1.42 [33, 34, 29, 35].  

1.2.4 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD 

 

La historia natural de la Tetralogía de Fallot sin la presencia de otras 

anormalidades asociadas es variable y depende de la gravedad de la obstrucción 

de salida del ventrículo derecho. Sin tratamiento quirúrgico el 25% de los niños 

mueren dentro del primer año, 40% a los tres años, 70% a los diez años. El riesgo 

de muerte es mayor en el primer año de vida. Después del primer año el riesgo es 

constante hasta los 25 años, cuando se incrementa [36]. La principales causas de 

muerte en pacientes sin tratamiento quirúrgico son: ataque hipóxico (62%), 

accidentes cerebrovasculares (17%) y abscesos cerebrales (13%) [37]. 
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1.3 DESARROLLO Y MORFOGÉNESIS DEL CORAZÓN 

 

La maquinaria transcripcional y molecular que controla el desarrollo del corazón es 

enormemente compleja y sensible a diversos factores genéticos y ambientales. 

Esto es reflejado por la elevada prevalencia de CC. En consecuencia y para 

comprender la etiología de las malformaciones cardiacas es necesario conocer los 

procesos del desarrollo cardíaco.  

 

El corazón es el primer órgano funcional en el embrión en desarrollo. Inicialmente 

se presenta como una bomba muscular en forma de tubo. La sangre es impulsada 

desde el polo caudal o venoso en dirección hacia el polo craneal o arterial [38]. La 

agregación de células en ambos polos provocará la elongación del tubo cardíaco.  

 

Las células miocárdicas primarias que constituyen el tubo cardiaco en esta etapa 

iniciarán posteriormente la proliferación y diferenciación de regiones que darán 

lugar a las cámaras cardiacas, mientras subregiones de miocardio se diferenciarán 

en el sistema de conducción. Complejos procesos morfogenéticos dirigen la 

transformación de la forma tubular primitiva en un corazón compuesto de cuatro 

cámaras, válvulas cardíacas, entradas venosas y salidas arteriales. 
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El desarrollo anormal de cualquiera de los diferentes componentes cardíacos 

puede ocasionar cardiopatías congénitas. Entre las malformaciones más comunes 

están las involucran a las grandes arterias y el ventrículo derecho. Hasta el 

momento, los mecanismos moleculares implicados en su patogénesis no son 

totalmente comprendidos [39].  

 

1.4 ANATOMÍA BREVE DE LAS CÁMARAS CARDIACAS DEL CORAZÓN 

ADULTO 

 

El corazón es una bomba muscular que se contrae de forma rítmica para impulsar 

la sangre a través del cuerpo, estableciendo un sistema circulatorio vital para el 

funcionamiento del organismo. El corazón adulto está compuesto de cuatro 

cámaras, dos aurículas y dos ventrículos, separados uno de otro por un septum 

que evitar la mezcla de la sangre oxigenada y desoxigenada. El flujo unidireccional  

de la sangre es garantizado por las válvulas cardíacas. La sangre desoxigenada 

llega a la aurícula derecha por medio de las venas cavas superior e inferior y pasa 

por la válvula tricúspide para ingresar al ventrículo derecho, en seguida es enviada 

a los pulmones a través del tronco pulmonar y sus ramas. Esta parte del sistema 

circulatorio es conocida como la circulación pulmonar.  

 

La sangre oxigenada por los pulmones regresa por las venas pulmonares a la 

aurícula izquierda. Después cruza la válvula mitral en dirección al ventrículo 
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izquierdo y sale por la aorta para alimentar el sistema vascular arterial. Las 

aurículas y los ventrículos se contraen secuencialmente y con ello ejercen presión 

hacia los pulmones o el cuerpo.  

 

La difusión adecuada del afluente sanguíneo depende en gran medida del 

marcapaso cardiaco y el sistema de conducción. El impulso cardiaco inicia en el 

nodo sinusal, el cual se localiza en la unión entre la vena cava superior y la 

aurícula derecha. El impulso eléctrico viaja desde el nodo sinusal sobre la aurícula 

hacia el nodo auriculoventricular (NAV). En este punto el impulso es retrasado, 

cuando viaja desde el NAV a las ramas en el septum ventricular y sus paredes. 

Este retraso asegura el adecuado llenado ventricular. Entonces, el impulso 

eléctrico causa la contracción ápex a base de los ventrículos, con la cual la sangre 

del ventrículo derecho entra a la circulación pulmonar y la sangre del ventrículo 

izquierdo entra a la circulación sistémica.  

 

Anteriormente se creía que las cámaras cardíacas en el adulto se desarrollaban 

en segmentos predefinidos y crecían a partir de ahí hasta convertirse en 

estructuras desarrolladas [40]. Sin embargo, recientes estudios de linajes 

genéticos y moleculares han cambiado este punto de vista. Ahora se sabe que el 

corazón adulto adquiere su forma final mediante la agregación de células que 

residen fuera del corazón embrionario, incluyendo células cardíacas progenitoras y 

células derivadas de la cresta neural [41-45]. Más aún, el sistema de conducción 
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se origina de células miocárdicas primarias que han retenido algunas 

características de su fenotipo primitivo, más que provenir de diferentes 

precursores [46]. La visión del desarrollo cardiaco ha cambiado en los últimos 

años y los progresos actuales han permitido descubrir importantes novedades 

tanto en la embriología cardiaca y como en la biología de las células progenitoras.  
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1.5 EMBRIOLOGÍA Y DESARROLLO MOLECULAR DEL CORAZÓN 

 

1.5.1 FORMACIÓN DEL MESODERMO CARDIOGÉNICO 

 

Durante la tercera semana del desarrollo en el embrión ocurre el proceso de 

gastrulación por el cual se establecen tres capas germinales: una dorsal la capa 

ectodérmica, una ventral o capa endodérmica y una capa mesodérmica situada 

entre las otras dos.  La gastrulación inicia con la formación de una línea primitiva 

en la superficie del epiblasto. Al principio esta línea no está bien definida pero 

entre los 15 y 16 días se vuelve visible y adquiere forma de surco con regiones 

ligeramente abultadas en ambos lados.  

 

La región cefálica de la línea primitiva contiene un área ligeramente elevada que 

rodea una pequeña fosita primitiva (Figura 1.a). Entonces las células del epiblasto 

migran hacia la línea primitiva y al llegar, se separan del epiblasto y se deslizan 

debajo de él. Este movimiento de fuera hacia adentro se conoce como 

invaginación (Figura 1.b). La migración y diferenciación de estas células es 

controlada por el factor de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF-8). 

 

Después de invaginarse, algunas células se desplazan al hipoblasto para formar el 

endodermo, otras células permanecen entre el epiblasto y el endodermo para 
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formar el mesodermo y por finalmente, las células del epiblasto darán lugar al 

ectodermo (Figura 1.b). 

 

 

Figura 1. a. Cara dorsal del disco germinativo en un embrión de 16 días donde se 

muestra el movimiento de las células del epiblasto (flechas sombreadas) a través 

de la línea y fosita primitivas. b. Sección transversal de la línea primitiva a los 15 

días, en la que se muestra la invaginación de las células del epiblasto. Las 

primeras células que se mueven hacia la parte interior desplazan el hipoblasto y 

formaran el endodermo definitivo. Las células que permanecen entre las dos 

capas formaran el mesodermo.  

 

El sistema vascular inicia su desarrollo a mitad de la tercera semana en el embrión 

humano o alrededor del día 6 del ratón. Las células precursoras del corazón se 

originan del epiblasto adyacente al extremo cefálico de la línea primitiva. Desde 

ahí migran a través de la línea primitiva y se sitúan dentro de la placa esplácnica o 

placa lateral del mesodermo (Figura 1.b) [47, 48]. Estas células mesodérmicas 
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migran craneolateralmente para formar dos áreas de desarrollo cardiaco 

bilaterales, en conjunto denominadas campo del desarrollo cardiogénico primario 

(CDP) (Figura 2.a) [49, 50].  

 

 

Figura 2. a Vista dorsal de un embrión presomita tardío (de aproximadamente 18 

días). Las células precursoras cardíacas residen en el mesodermo visceral frente 

a la placa neural, a ambos lados del embrión. b. Sección transversal de un 

embrión en una fase de desarrollo similar que muestra la posición del campo del 

desarrollo cardiogénico primario en la capa esplácnica del mesodermo. c. Sección 

cefalocaudal de un embrión en una fase de desarrollo similar, que muestra la 

posición de la cavidad pericárdica y el campo cardiogénico. 

 

Entre los días 16 y 18 en el embrión humano, las células del campo de desarrollo 

cardiogénico primario (CDP) iniciarán su diferenciación y darán origen a las 
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aurículas, ventrículo izquierdo y la mayor parte del ventrículo derecho. Un poco 

más tarde entre los días 20 y 21, otro grupo diferente de células migra desde el 

mesodermo esplácnico en la región posterior de la faringe, este es el denominado 

campo del desarrollo cardiogénico secundario (CDS) (figura 3). Estas células 

participarán en el desarrollo del tracto de salida (conus cordis y tronco arterioso) y 

parte del ventrículo derecho. 

 

 

 

Figura 3. Esquema que ilustra el campo de desarrollo cardiogénico secundario 

(CDS), ubicado en el mesodermo esplácnico en la región posterior de la faringe. 

Las células del CDS participarán en el desarrollo del tracto de salida, que incluye 

parte del ventrículo derecho, el conus cordis y tronco arterioso.  

 

Los programas transcripcionales que dirigen la diferenciación del mesodermo 

esplácnico en mesodermo cardiogénico requieren del factor de transcripción T-box 
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Eomesodermina (Eomes) [51]. En la etapa de línea primitiva, Eomes activa 

directamente el factor mesodérmico posterior 1 (Mesp1) [52], el cual es un 

regulador importante de la diferenciación y migración previos a la formación del 

corazón temprano [53-56].  

 

El factor de transcripción Mesp1 induce la diferenciación del mesodermo 

cardiogénico a través de la disminución en la expresión de genes pluripontenciales 

y el aumento en la expresión de factores de transcripción cardiacos, tales como: El 

factor de unión a dedos de zinc Gata4, la proteína homeobox Nkx2-5, el factor 

potenciador Mef2c y el cofactor Smarcd3 (complejo remodelador de la cromatina 

SWI/SNF) [56]. David y cols observaron el desarrollo ectópico del corazón al 

inyectar RNA mensajero de Mesp1 en embriones de Xenopus [57]. Asimismo, 

Lindsley y cols también observaron que Mesp1 induce el desarrollo de células 

progenitoras cardiovasculares multipotenciales a partir de células madre 

embrionarias in vivo [58].  

 

De la misma manera que Mesp1, el factor transcripcional Mesp2 es expresado en 

células mesodérmicas tempranas para dar origen al mesodermo craneal y 

cardíaco [54]. En embriones de ratón nulos para Mesp1 el gen Mesp2 es 

altamente expresado y puede compensar la deficiencia de Mesp1 [53] a pesar de 

que Mesp1 ha demostrado ser más importante para la diferenciación cardíaca [55, 
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57, 58]. De esta forma, los embriones de ratón con deficiencia de ambos genes 

(Mesp1 y Mesp2) no desarrollan mesodermo cardíaco [53, 54].  

 

Sin embargo, a pesar de que las células mesodérmicas pueden diferenciarse en 

células del miocardio, éstas solo adquieren el fenotipo miocárdico cuando son 

estimuladas por células vecinas tanto del endodermo visceral anterior, como del 

ectodermo y precursores de la notocorda [59, 60]. La señalización de las células 

del endodermo visceral anterior induce la diferenciación cardiaca, mientras que la 

señalización de la placa neural, el mesodermo somático y axial la inhiben [61]. Las 

principales proteínas que participan en estas vías señalización son: hedgehog 

(Hh) y ligandos Wnt,  factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), los miembros la 

superfamilia del factor de crecimiento transformante (Tgf) y las proteínas 

morfogenéticas óseas (BMP) [62-66].  

 

La inhibición de la diferenciación cardíaca es realizada principalmente a través de 

la vía Wnt, la cual es inhibida por sí misma a través de la proteína antagonista 

dickkopf1 (Dkk1) y crescent [67-71]. La importancia de esta inhibición para el 

endodermo quedo demostrada al realizar la ablación condicional de β-catenina 

endodérmica (mediador intracelular de Wnt), lo cual ocasionó la formación de 

múltiples foci cardiacos en las células del mesodermo adyacente [72]. Además, la 

inhibición de vía Wnt/β-catenina en el endodermo también afecta la expresión del 
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factor de transcripción Hex [73], el cual, en cambio, induce la diferenciación del 

mesodermo adyacente en células miocárdicas.  

 

Otros inhibidores de la diferenciación cardiaca son: Los ligandos Wnt11 y Wnt3a 

en el mesodermo somático, así como noggin y chordin en el tubo neural dorsal y la 

notocorda [67, 74]. Además, el factor de transcripción Gata6 regula a los niveles 

de Wnt2 [75], el cual es necesario para inducir la diferenciación del mesodermo 

precardíaco a través de la vía no canónica de Wnt en las células madre 

embrionarias [76].  

 

Como se ha mencionado, la regulación de los precursores cardiogénicos requiere 

de la coordinación precisa de diferentes grupos de células, vías de señalización, 

proteínas y procesos del desarrollo. En este punto, cualquier defecto en alguno de 

estos componentes tendría un gran impacto sobre el desarrollo.  
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1.5.2 FORMACIÓN DEL TUBO CARDÍACO 

 

Inicialmente, el área cardiogénica primitiva se sitúa por delante de la membrana 

bucofaríngea y la placa neural, en forma de medialuna, en la región conocida 

como el campo del desarrollo cardiogénico primario (CDP) (figura 2.a). Con el 

cierre del tubo neural y la formación de las vesículas cerebrales, el sistema 

nervioso central crece hacia la parte anterior y se extiende por encima del área 

cardiogénica. Por tanto, el crecimiento del cerebro empuja la membrana 

bucofaríngea hacia delante, mientras el área cardiogénica y la cavidad pericárdica 

primitivas son desplazados primero hacia la región cervical y después hacia el 

tórax. 

 

A medida que el embrión crece sufre un proceso de plegamiento en dirección 

cefalocaudal y lateral. En consecuencia las regiones del mesodermo cardíaco del 

CDP se fusionan en la línea media para formar una estructura en forma de tubo, el 

denominado tubo cardíaco. Este proceso inicia entre los días 17 y 19 del embrión 

humano y alrededor del día 7.5 en el ratón [77].   

 

Un poco más adelante entre los días 19-21 del embrión humano en desarrollo, la 

diferenciación del mesodermo esplácnico y el plegamiento del disco embrionario 

originan el desarrollo de una estructura en forma de tazón a partir de las regiones 

precursoras (fig. 3a y 3b) [78]. Entonces la fusión de las regiones bilaterales y el 
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desarrollo del corazón dependerán en parte también de las propiedades 

contráctiles del endodermo subyacente [79].  

 

En esta etapa de forma de tazón, el corazón embrionario se compone de una capa 

interna de endocardio, una capa externa de miocardio y gelatina cardiaca acelular 

entre ambas capas (Fig 3a) [80, 78]. De tal manera que los miocardiocitos cubren 

la pared del mesodermo esplácnico, por medio de la gelatina cardíaca que se 

extiende directamente contra la pared ventral del intestino anterior (fig. 3a).  

 

En este punto del desarrollo, el corazón tiene una apariencia simétrica 

bilateralmente. La porción caudal se conecta con las venas tributarias, el saco de 

yolk y la placenta. En seguida, es separado de la faringe ventral (Fig 3c,c’, d,d’), 

pero mantiene un remanente de continuidad transitorio, el mesocardio dorsal (Fig. 

3c’,e,f,flechas). Finalmente, se forma una estructura en forma de tubo que se 

mantiene unido a la pared celómica por los polos arterial y venoso (Fig. 3c’,d’). 

 

Simultáneamente, la parte central tubo cardíaco se expande para formar el tracto 

de salida y las regiones ventriculares. Así, el corazón se convierte en un tubo en 

expansión formado por un revestimiento endotelial interno y una capa miocárdica 

externa que recibe un afluente venoso en su polo caudal y bombea sangre hacia 

el arco aórtico y la aorta dorsal en su polo craneal. 
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Las células indiferenciadas del corazón cuando se encuentra en la forma de tazón 

son las primeras precursoras cardiacas en diferenciarse. Este grupo de células 

corresponde al CDP y  como fue mencionado es esencial para el desarrollo del 

ventrículo embrionario.  

 

Si bien, la mayor parte de las células del mesodermo cardiogénico se mantienen 

indiferenciadas en las áreas medial y posterior del asa cardiaca [45], estas células 

indiferenciadas mantienen una elevada tasa de proliferación y gradualmente son 

agregadas al corazón, proceso por lo cual se elonga el tubo cardíaco primitivo. 

Este segundo grupo de células que se agregan posteriormente corresponden al 

CDS debido a sus características y al retraso en su diferenciación [77]. 

 

Las vías de señalización que dirigen estos procesos del desarrollo inducen la 

expresión de varios factores de transcripción críticos para la diferenciación del 

miocardio, entre los más importantes están: Nkx2-5, Gata4, Tbx5, Hand2 y Mef2c 

[81-84]. Cabe señalar que las mutaciones en alguno de los genes que codifican 

para estos factores de transcripción son causa de cardiopatías congénitas [85]. 

Estos factores de transcripción con frecuencia actúan como cofactores tanto en 

células indiferenciadas como en células diferenciadas para regular un gran 

número de genes blanco. Por lo tanto, estos genes y sus factores de transcripción 
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deberán controlar el inicio de la diferenciación miocárdica y el destino de las 

células. 

 

  



28 

 

1.5.3 ELONGACIÓN DEL TUBO CARDÍACO 

 

El campo de desarrollo cardiogénico secundario (CDS) fue descrito hace varias 

décadas en estudios realizados en embriones de pollo [86-88]. Sin embargo, hasta 

hace algunos años se demostró que el proceso de crecimiento e inicio de la 

diferenciación del tubo cardíaco se encuentra directamente relacionado con la 

migración y agregación de células al corazón [89]. Ahora se sabe que las células 

precursoras y los miocardiocitos tienen un modo de crecimiento proliferativo, más 

que un crecimiento de tipo células madre. Por lo tanto, la agregación de estas 

células dará lugar a la elongación del tubo cardíaco [89].  

 

Los experimentos de rastreo de linajes celulares han permitido demostrar que las 

células del mesodermo faríngeo participan en la elongación del tracto de salida y 

se incorporan en el ventrículo derecho tanto en los embriones de ratón [90] como 

en pollo [44] en desarrollo. Kelly y cols observaron en embriones de ratón que 

algunas células del mesodermo de la faringe también muestran expresión para el 

transgén Mlc1v-nlacZ-24 (integrado con el gen Fgf10) en el miocardio del tracto de 

salida y ventrículo derecho en etapas posteriores del desarrollo [41].  

 

Por su parte, Cai y cols observaron que las células del mesodermo faríngeo se 

encuentran localizadas contiguas y medialmente al CDP, lo cual proporciona 

células precursoras para los dos polos del corazón. Lo anterior sugiere que el tubo 
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cardíaco se elonga a través de la incorporación de células del CDS que da origen 

al tracto de salida, ventrículo derecho y septum ventricular, además de parte del 

ventrículo izquierdo y las aurículas [91, 61, 45].  

 

En resumen, las células precursoras del CDP son muy importantes para el 

desarrollo del ventrículo primitivo en el tubo cardiaco, mientras que las células del  

CDS son importantes para la formación y desarrollo de las estructuras restantes 

del corazón y en particular para la elongación del tracto de salida.  

 

1.5.4 CRECIMIENTO TEMPRANO Y FLEXIÓN DEL CORAZÓN EMBRIONARIO 

 

Conforme el tubo cardíaco continúa su proceso de elongación, aproximadamente 

al día 23 se curva. La porción cefálica se dobla en dirección ventral, caudal y hacia 

la derecha; y la porción caudal se desplaza dorsocranealmente y hacia la 

izquierda. Esta flexión del tubo cardíaco forma una estructura en forma de asa, el 

asa cardíaca que se completa el día 28 del desarrollo.  

 

Mientras se forma el asa cardíaca, se hacen visibles algunas expansiones a lo 

largo del tubo cardíaco. La porción auricular, que inicialmente es una estructura 

par situada fuera de la cavidad pericárdica, forma una aurícula común y se 

incorpora a la cavidad pericárdica. La unión auriculoventricular se estrecha y forma 
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el canal auriculoventricular, que conecta a la aurícula y ventrículo primitivos. El 

bulbo arterial o bulbus cordis se estrecha excepto en su tercio proximal, para dar 

origen a la porción trabeculada del ventrículo derecho. La parte media del cono 

arterial o conus  cordis, formará el tracto de salida de ambos ventrículos. La parte 

distal, el tronco arterioso o truncus arteriosus, formará las raíces y las partes 

proximales de la aorta y la arteria pulmonar. Y finalmente la unión entre el 

ventrículo y el bulbo arterial, es marcada por el surco bulboventricular,  llamado 

foramen interventricular primario.  

 

De esta manera, el tubo cardíaco es organizado por regiones a lo largo de su eje 

cráneo-caudal desde el conotronco hasta el ventrículo derecho, el ventrículo 

izquierdo y la región auricular, respectivamente. La evidencia sugiere la 

organización de estas regiones es regulada por genes homeobox de forma similar 

al eje cráneo-caudal del embrión.  

 

En el tubo cardíaco, tan pronto como es inicia la diferenciación de las células 

progenitoras en células miocárdicas, la proliferación se detiene [92]. Esto fue 

demostrado mediante el mapeo tridimensional de la proliferación, el cual reveló 

que la tasa de proliferación de los cardiomiocitos en el pollo, ratón y humano es 

relativamente baja, comparada con la rápida división de los precursores cardiacos 

en el CDS en la pared dorsal del pericardio (Fig 3e’, 3f’, flechas) [93, 94, 78, 95], 

que entran al ciclo celular cada 5.2 horas aproximadamente [94]. Por tanto, la 
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diferenciación de los precursores cardíacos ocurre continuamente en el tejido que 

conecta el tubo cardiaco en desarrollo con el mesodermo esplácnico circundante.  

 

Por otra parte, la agregación de células progenitoras en diferenciación al corazón 

también es paralela al crecimiento asimétrico del tubo cardiaco en proceso de 

expansión. Y esta agregación de células también participa en el movimiento de 

flexión a la derecha del corazón (Fig. 3c,d).  

 

El mecanismo exacto por el cual se produce la flexión a la derecha del tubo 

cardiaco se desconoce. Parece estar íntimamente asociado con el desarrollo de la 

lateralidad en el embrión, la cual se establece durante la gastrulación y depende 

de una estructura rica en monocilios llamada nódulo primitivo o nódulo de Hensen 

[96]. Este nódulo se localiza en una región anterior y adyacente a la fosita primitiva 

(Figura 1.a). 

 

El nódulo de Hensen se compone de células con estructuras ciliares llamadas 

monocilios que contienen 10 pares de microtúbulos, 9 periféricos y 1 par central, 

conectados por la proteína motora dineína para generar movimientos rotatorios 

[97]. La dirección de estos movimientos es determinada principalmente por los 

microtúbulos centrales, los cuales, establecen un flujo de líquido extracelular hacia 

la izquierda de los factores de crecimiento secretados y las moléculas de 

señalización.  
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Los eventos de señalización activan un patrón bilateral asimétrico de expresión de 

genes que determinan el eje izquierda-derecha (I-D) del embrión y de los órganos 

en desarrollo [97]. Nonaka y cols mostraron evidencia de este proceso, ellos 

observaron que los embriones de ratón en fase presomita bajo condiciones de 

flujo artificial a la derecha tuvieron una inversión de la flexión cardiaca (hacia la 

izquierda) y expresión del lado derecho de Pitx2 y Nodal, los cuales son 

expresados normalmente en el lado izquierdo de la placa lateral del mesodermo 

[98]. Estos hallazgos sugieren que el flujo anormal altera la programación de 

genes I-D y afecta la dirección de la flexión cardiaca.  
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1.5.5 ANÁLISIS DE LOS LINAJES CELULARES DEL PRIMER Y SEGUNDO 

CAMPOS DEL DESARROLLO CARDIACOS. 

 

La función de las células cardíacas progenitoras durante el desarrollo de las 

regiones que constituirán el corazón definitivo ha sido extensamente estudiada 

pero también es objeto de controversias [91]. Por ejemplo, se ha observado que 

existen diferencias en los perfiles de expresión de genes entre células del CDP y 

CDS [99], lo cual parece indicar que constituyen dos grupos celulares distintos, sin 

embargo también podría mostrar que fueron originadas desde un mismo grupo de 

células precursoras. Más aún, las células precursoras del seno venoso miocárdico 

se desarrollan a partir de un grupo de precursores negativos para Nkx2-5 del CDS 

[100, 101], lo que demuestra la complejidad de los procesos que ocurren en los 

múltiples campos del desarrollo cardíaco. 

 

El estudio del destino y función de las células cardíacas progenitoras se ha 

realizado mediante mapeo de células marcadas dentro de la región cardiogénica 

de la línea primitiva en embriones de pollo [102]. En comparación con los 

mamíferos, los embriones de aves ofrecen la ventaja de que los precursores 

cardiacos son más fáciles de manipular. Cui y cols revelaron que los precursores 

cardiacos en la región primaria bilateral del corazón cambian su posición relativa 

conforme ocurre la gastrulación en el mesodermo precardiaco aviar manipulado 

mediante electroporación de plásmidos [103]. Además, en dicho estudio se 

demostró que la migración de los precursores cardiacos ocurre por el 
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desplazamiento de grupos de células más que por procesos migratorios de células 

autónomas. 

 

Los estudios en embriones de aves han sido importantes para nuestra compresión 

del desarrollo temprano del corazón, pero no han sido suficientes para caracterizar 

toda la contribución de los precursores cardiacos en el corazón adulto. Por esta 

razón, se han desarrollado modelos de ratones transgénicos para buscar líneas 

celulares precursoras durante el desarrollo embrionario [104, 105]. Estos ratones 

transgénicos portan el gen Cre (del inglés “Causes recombination event”) que 

puede ser regulado por otro gen o secuencia, y el cual codifica para una enzima 

recombinasa de DNA que tiene acciones secuencia-específica y célula-específica. 

Cuando la enzima localiza un sitio específico como loxP (del inglés “locus of X 

over P1”), entonces cataliza un evento de recombinación específico entre dichos 

sitios. Como resultado de esta recombinación, el DNA entre estos sitios es cortado 

y degradado.  

 

En otros ratones transgénicos es posible incorporar una secuencia que contiene 

codones de paro flanqueados por sitios loxP en la región promotora o rio arriba de 

un gen reportero como lacZ o GFP. Si estos ratones son apareados con ratones 

portadores del gen Cre en líneas celulares específicas, los descendientes de esta 

cruza tendrán ambos Cre y loxP en dichas células. Por lo tanto, en estas células 

los codones de paro serán cortados y el gen reportero será expresado. 
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El análisis de líneas celulares Cre-loxP confirmó que Mesp1 es uno de los 

marcadores más tempranos de las células progenitoras cardíacas [106]. Además 

con este análisis también demostró que la mayor parte del ventrículo derecho y el 

tronco arterial son modelados después de la formación del tubo cardiaco primitivo 

[107]. 

 

Aunque la adición progresiva de células precursoras al corazón ha quedado 

demostrada, el concepto de que estas células se originan desde múltiples campos 

del desarrollo cardíaco puede ser confuso. En este sentido, es posible que células 

precursoras similares genéticamente se segreguen tempranamente después de su 

formación [61], por lo que algunos precursores son diferenciados en células 

miocárdicas cuando el corazón adquiere la forma de tazón, mientras que otros se 

mantienen indiferenciados por más tiempo. Mau y cols observaron que Nkx2-5Cre y 

Isl1Cre son expresados en regiones sobrepuestas de la placa lateral del 

mesodermo [108] y que todas las células en el tubo cardíaco son Nkx2-5 positivas 

[108], pero también son derivadas de un grupo precursor Isl1-positivo [109, 110]. 

Así mismo, un estudio reciente demostró que una subpoblación de células Isl1-

positivas en el corazón también es derivada de células de la cresta neural [111]. 

 

Las células indiferenciadas del CDS se encuentran en la región dorsal y posterior 

del tubo cardíaco. Las señales pro diferenciación en los dos extremos del corazón, 
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guiarán la diferenciación de estos precursores en células miocárdicas. La 

población de células del CDS que contribuye de forma importante con células para 

el polo arterial se ha denominado CDS anterior, y las células son agregadas 

principalmente al polo venoso son referidas como el CDS posterior. El inició de la 

diferenciación de las células del CDS anterior y posterior es retrasado de forma 

similar, pero estas células tienen diferentes marcadores moleculares. Esto sugiere 

que tienen diferentes programas genéticos necesarios para el inicio de la 

diferenciación y posiblemente para la trayectoria de la migración en orientación 

anterior o posterior. 

 

  



37 

 

1.5.6 DESARROLLO DE LAS CÁMARAS CARDÍACAS 

 

El tubo cardíaco primitivo está formado por miocardiocitos de proliferación lenta  

[93, 94, 78, 95]. Estas células miocárdicas son conocidas como miocardio 

primario. Este tejido se caracteriza por tener escasa automaticidad, pobre 

contractilidad y velocidades de conducción lentas [46]. A medida que el tubo 

cardíaco continúa su desarrollo la curvatura externa inicia un proceso de 

diferenciación y proliferación localizadas cuyo fin será la expansión de las cámaras 

auricular y ventricular. Este proceso de expansión es parecido al inflado de un 

globo por lo que en el idioma inglés es llamado modelo de dilatación o “ballooning” 

de las cámaras cardíacas [38]. 

 

Las cámaras cardíacas están separadas físicamente por el canal 

auriculoventricular constituido por miocardio primario (Fig. 5). En etapas 

tempranas, la sangre drena desde  el polo venoso hacia la aurícula común y viaja 

a través del canal auriculoventricular y el ventrículo embrionario hacia el tracto de 

salida. Cabe señalar que esta formación es similar a la observada en el corazón 

de los vertebrados inferiores [38, 112].  

 

Durante las siguientes etapas, los miocardiocitos de las cámaras auricular y 

ventricular incrementarán sus velocidades de conducción, contractilidad y 

automaticidad, y desarrollarán estructuras sarcoméricas bien diferenciadas [46]. 
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De tal manera que los miocardiocitos de las cámaras cardíacas alcanzarán el así 

llamado fenotipo miocárdico funcional. 

 

CONTROL TRANSCRIPCIONAL DE LA EXPRESIÓN DE GENES ESPECÍFICOS 

DE LAS CÁMARAS CARDIACAS. 

 

Houweling y cols demostraron que el gen Nppa, el cual codifica para el factor 

natriurético auricular, es uno de los marcadores más tempranos de la proliferación 

y expansión de las cámaras cardíacas [113]. Durante la morfogénesis de las 

cámaras cardíacas es necesaria la participación de diversos factores de 

transcripción, entre ellos: Hand1, Irx4 y Irx5, Nkx2-5, Gata4, Tbx2, Tbx3, Tbx5 y 

Tbx20. Estos factores son conocidos por regular diferentes genes del desarrollo, 

por ejemplo GJD4 y GJA1 que codifican para las proteínas de uniones-gap, 

conexina 40 (Cx40) y conexina 43 (Cx43) [38, 46].  

 

Algunos de estos factores de transcripción, incluyendo Nkx2-5 y Gata4, están 

presentes en el asa cardíaca [109]. Nkx2-5 es expresado en células del miocardio 

y en células cardíacas progenitoras, los embriones de ratón con deficiencia de 

Nkx2-5 desarrollan un corazón tubular pero no inician la formación de la flexión 

cardíaca ni la formación de las cámaras. Por lo tanto, Nkx2-5 es esencial para el 

desarrollo del tubo cardíaco y las cámaras, aunque redundante durante las etapas 

tempranas de la cadiogénesis.  
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La haploinsuficiencia de los genes que codifican a los factores de transcripción 

cardíaca Nkx2-5, Gata4 y Tbx5 puede causar defectos septales, mientras que la 

pérdida de la homocigocidad en alguno de estos genes puede ocasionar 

hipoplasia de las cámaras cardíacas en la fase de corazón tubular [85]. Estos 

factores son expresados tanto en el miocardio primario como en el miocardio 

funcional. 

 

Por ejemplo, Tbx5 es predominantemente expresado en el mesodermo venoso 

precardico, tracto de entrada, canal auriculoventricular y en el ventrículo 

embrionario y por tanto no es totalmente limitado al miocardio funcional. Los 

miembros de la familia Tbx20 son expresados a través del tubo cardíaco y los 

embriones de ratón deficientes para este gen muestran signos de arresto del 

desarrollo de las cámaras cardíacas. Por tanto, la regulación de la expresión de 

genes específica de las cámaras parece requerir de un grupo adicional de 

reguladores que son más específicamente expresados para confinar la 

morfogénesis de las cámaras a dominios localizados.  

 

Los factores de transcripción cardíacos funcionan en paralelo como cofactores 

para complejos transcripcionales multiprotéicos que regulan la diferenciación 

localizada y la especificación  de células miocárdicas primarias. Nppa nunca es 

expresado en el tubo cardíaco primitivo o en las células miocárdicas primarias de 
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las cámaras en formación, lo cual pudiera ser resultado de la activación de un 

programa genético específico o la represión de la formación de las cámaras en el 

miocardio primario. Interesantemente, otros dos miembros de la familia T-box, 

Tbx2 y Tbx3 son predominantemente expresados en las células del miocardio 

primario. El papel represivo de Tbx2 durante el desarrollo de las cámaras fue 

demostrado a través del análisis transgénicos, en los cuales una secuencia 

reguladora de 0.7-kb del gen Nppa fue clonada rio arriba del gen reportero de β-

galactosidasa LacZ, demostrando un patrón de expresión cámara específico 

similar al patrón endógeno de la expresión de Nppa. Este elemento genómico 

demostró reprimir la expresión de LacZ cuando se clonó rio arriba de una 

secuencia reguladora que fue expresada en gran cantidad en el miocardio primario 

del canal auriculoventricular. La represión transcripcional observada en este 

estudio dependió de la acción coordinada de Nkx2-5 y Tbx2. Estudios adicionales 

han indicado que Tbx2 y Tbx3 reprimen individualmente la diferenciación del 

miocardio primario en miocardio funcional, pero también funcionan 

redundantemente para reprimir la morfogénesis e inducir la formación de los 

relieves endocárdicos. 

 

Si Tbx2 y Tbx3 son reprimidos en  las células de miocardio funcional y activadas 

en el miocardio primario esto fue evaluado en un reciente estudio, en el cual 

múltiples sitios de unión de tipo Smad fueron identificados dentro del canal 

auriculoventricular y tracto de salida específicos de potenciadores rio arriba del 

sitio de inicio de la transcripción de Tbx2, permitiendo la activación mediada por 
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BMP de los genes en las células de miocardio primario. La expresión de Tbx2 en 

el tubo cardiaco primitivo es suprimida por Tbx20, el cual se une a Smad1 y 

Smad5, y además evita la formación los complejos de proteínas Smad que activan 

la expresión de Tbx2. Aunque la represión transcripcional de genes cámara 

específicos por Tbx2 y Tbx3 ha sido demostrada que recae sobre su capacidad de 

unión al DNA, estos represores también  interactúan con desacetilasas de histona 

y deben regular la represión de las cámaras a través de la modificación de 

histonas también. 

 

1.5.7 DESARROLLO DEL MARCAPASO Y EL SISTEMA DE CONDUCCIÓN 

CARDÍACOS. 

 

El corazón mamífero adulto propaga sangre en cada contracción rítmica, la cual 

presenta una contracción auricular seguida por un retraso en la contracción de los 

ventrículos. Los principales componentes que inician y propagan el potencial de 

acción necesario para la sincronización de las contracciones son las células del 

marcapaso cardíaco y del sistema de conducción. Excepto para las fibras de 

Purkinje, las características primarias de estos componentes son similares a 

aquellas encontradas en el miocardio primitivo embrionario, siendo ricas en 

glucógeno, con estructuras sarcoméricas pobremente desarrolladas y escasas 

mitocondrias. Además, en las cámaras del corazón en formación, un subgrupo de 

células miocárdicas primarias mantendrá su fenotipo embrionario para formar el 

futuro nodo sinusal, nodo auriculoventricular, el haz auriculoventricular y sus 
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ramas. A lo largo de estos años, los sistemas moleculares que promueven la 

diversificación de los precursores cardíacos en miocardio primario y funcional han 

recibido mucha atención y han indicado que una red de proteínas reguladoras es 

necesaria para la especificación del marcapaso y el tejido de conducción. 

 

El nodo sinusal es el marcapaso dominante en el corazón y se origina de 

precursores Nkx2-5 negativos y Tbx18 positivos agregados al tubo cardíaco, 

formando el seno venoso. El nodo sinusal adulto expresa fuertemente Hcn4 

(Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated potassium cannel 4), un canal 

de potasio implicado en la función de marcapaso. En el corazón embrionario, el 

todo el seno venoso expresa Hcn4 y puede iniciar el impulso eléctrico en su 

totalidad. Shox2, un factor de transcripción homeodominio, confina la región donde 

el primordio del nodo sinusal puede desarrollarse por represión de Nkx2-5, el cual 

impide la activación de Hcn4 y de Tbx3. Tbx3 es expresado en el nodo sinusal en 

desarrollo y no en el miocardio auricular circundante o el miocardio del seno 

venoso. En los precursores del nodo sinusal, Tbx3 inicialmente reprime la 

expresión de genes del miocardio funcional y posteriormente inicia el programa 

genético del marcapaso. El resto del seno venoso negativo para Tbx3 iniciará el 

programa genético para el miocardio funcional. El potente papel de Tbx3 para 

controlar el programa genético del nodo sinusal fue demostrado por la expresión 

ectópica de Tbx3 en la aurícula en desarrollo y en cardiomiocitos funcionales en el 

ratón, el cual indujo genes del marcapaso y funcionalidad, así como la 

reprogramación de su fenotipo miocárdico funcional original en células con 
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características semejantes a un nodo sinusal. En etapas tempranas del desarrollo 

del nodo sinusal, Tbx18 específica ambos las estructuras de la cabeza y cola del 

nodo sinusal de las células del mesénquima, pero no es necesario para los 

precursores de la cola del nodo sinusal. 

 

La actividad de marcapaso es posteriormente propagada por el nodo 

auriculoventricular y el haz auriculoventricular. En el corazón embrionario, la 

sangre es empujada desde las cámaras auriculares hacia el canal 

auriculoventricular. Por tanto, durante este proceso, el canal auriculoventricular 

Tbx2/Tbx3-positivos pero Cx40 y Nppa negativos retrasan la propagación del 

impulso de forma analoga a la del nodo auriculoventricular adulto. En este sentido 

con su papel temprano, los perfiles de expresión génica comparativos del canal 

auriculoventricular y el nodo auriculoventricular fetal revelan semejanzas en sus 

programas genéticos, indicando que el programa genético canal específico es 

mantenido en el nodo auriculoventricular.  

 

En el corazón embrionario, la activación ventricular sigue una trayectoria que inicia 

desde la parte dorsal del canal auriculoventricular negativo para Cx40 y corre a 

través del miocardio trabecular en desarrollo positivo para Cx40. En etapas 

posteriores, el haz auriculoventricular, sus ramas y fibras de Purkinje comienzan a 

expresar Cx40. La especificación del haz auriculoventricular ocurre a través de 

una red de factores de transcripción que incluyen a Tbx5, Nkx2-5, Id2, Irx3 y Tbx3. 
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Tbx3 reprime el programa genético del miocardio funcional en el haz 

auriculoventricular en desarrollo, pero algunos genes son necesarios para la 

rapidez de la conducción, incluyendo Cx40, el cual gradualmente será activado en 

estas células en etapas fetales posteriores, a pesar de la presencia de Tbx3. Este 

hallazgo indica que el tejido de conducción desarrollado depende de programas 

genéticos temporalmente reprimidos y posteriormente activados. Más aún, ambos 

Tbx3 y Tbx5 regulan aspectos funcionales del sistema de conducción a través de 

la unión a sitios potenciadores de genes Scn5a y Scn10a  que codifican para 

canales de sodio y que son conocidos por ser vitales para la excitabilidad 

cardíaca. Recientemente, la vía de señalización Notch fue mostrada que 

promueve la expresión de genes específicos del sistema de conducción en 

cardiomiocitos neonatales, reprogramándolos en células con características 

electrofisiológicas de células del sistema de conducción. Todo este intricado 

proceso molecular es crucial para determinar la forma y función del sistema de 

conducción de las cuatro cámaras del corazón. 
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1.5.8 FORMACIÓN DE LOS SEPTUMS CARDÍACOS  

 

Los principales septums del corazón se forman entre los días 27 y 37 del 

desarrollo, cuando el embrión crece en longitud de 5 mm a aproximadamente 16 a 

17 mm. Es posible que la formación de estas divisiones ocurra de dos formas: la 

primera, por el crecimiento de dos masas de tejido que se van aproximando hasta 

fusionarse o la segunda, por el crecimiento de una sola masa de tejido que 

alcanza el lado opuesto de la luz.  

 

Las masas de tejido, conocidas como almohadillas endocárdicas se desarrollan en 

las regiones auriculoventricular y conotruncal. Estas almohadillas endocárdicas, 

participan en la formación de los septums auricular y ventricular (porción 

membranosa), el canal auriculoventricular y las válvulas auriculoventriculares y los 

canales aórtico y pulmonar. Por su localización, las anormalidades en la formación 

de estos tejidos pueden dar origen a defectos septales, transposición de los 

grandes vasos, tronco arterioso común y tetralogía de Fallot. 

 

  



46 

 

1.5.9 DESARROLLO DEL POLO ARTERIAL DEL CORAZÓN 

 

La evidencia acumulada indica que las alteraciones en el desarrollo de CDS 

producen un amplio espectro de cardiopatías que incluyen defectos conotruncales, 

ventriculares, septales auriculares y septales auriculoventriculares.  

 

El polo arterial es el componente primario afectado en aproximadamente 1/3 de 

todas las cardiopatías congénitas. En el corazón en desarrollo, el polo arterial o 

craneal comprende el tracto de salida, el saco aórtico, y las arterias del arco 

faríngeo. En el corazón adulto, el polo arterial inicia desde la base del miocardio y 

las células del músculo liso de la aorta y la unión con el tronco pulmonar. Por 

tanto, el polo arterial de embrión se remodela de tal manera que la pared de 

musculo liso de la aorta ascendente y el tronco de la pulmonar se unen 

directamente al miocardio de los grandes vasos.  

 

Durante esta transición, los relieves cardiacos del mesénquima en el lumen del 

tracto de salida se desarrollarán en válvulas semilunares para evitar la 

regurgitación de sangre. Interesantemente las células primarias del miocardio y el 

relieve del mesénquima hacen que el tracto de salida cardíaco funcione como un 

esfínter con características de válvula, basado en sus propiedades primitivas y la 

pobre conducción de los cardiomiocitos del tracto de salida comparado con el 

miocardio funcional. Además, en las cámaras cardíacas en formación existe una 
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aparente separación de la trayectoria de la sangre cuando viaja desde ambas 

aurículas hacia el tracto de salida. Las alteraciones del desarrollo del CDS y el 

tracto de salida del miocardio han demostrado que afectan la morfogénesis de las 

válvulas cardíacas. Por tanto, para el desarrollo del polo arterial son necesarias 

múltiples poblaciones celulares, enfatizando la importancia de mecanismos 

moleculares desconocidos que controlan el desarrollo del corazón. 

 

1.5.10 VÍAS DE SEÑALIZACIÓN DURANTE EL SEGUNDO CAMPO DEL 

DESARROLLO CARDÍACO 

 

La elongación del tubo cardíaco requiere que los precursores del CDS se 

mantengan como células indiferenciadas, pero también continúen estando 

presente en número significativo para rellenar las células del CDS que ha iniciado 

un programa genético miocárdico y ha sido agregado al polo arterial. Estas 

características del desarrollo son mantenidas por la expresión de genes que 

suprimen la diferenciación y promueven la proliferación, los cuales han recibido 

considerable atención en los últimos 10 años. Las vías de señalización necesarias 

para inducir la diferenciación y mantener las poblaciones celulares en el embrión 

en desarrollo incluyen ligandos intercelulares y receptores de FGF, BMP, Hh, 

Notch, ácido retinoico (AR) y vías de señalización Wnt. 

 

1.5.10.1 VÍA DE SEÑALIZACIÓN DE WNT 
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Las vías canónicas y no canónicas de Wnt tienen funciones muy importantes 

durante la cardiogénesis temprana, tanto inducción como inhibición de la 

diferenciación cardiomiogénica [74, 114-117]. La vía de señalización Wnt inicia 

con la unión de ligandos Wnt extracelulares al complejo receptor Frizzled-LRP5/6. 

Esto estimula la activación de Dishevelled intracelular, la cual estabiliza β-

Catenina citoplásmica que entonces se transporta al núcleo, para unirse a 

TCF/LEF e inducir la transcripción de genes de blanco [118].  

 

La vía de señalización no canónica de Wnt funciona rio abajo del Dishevelled 

activado, la cual activa a las proteínas G, Rac y Rho, y a las cinasas  c-Jun N-

terminal (JNK) y la asociada a Rho (ROCK), las cuales activarán la transcripción 

de genes a través del complejo ATF/CREB [119].  

 

La sobrexpresión de Wnt3a y Wnt8 producen la inhibición de la diferenciación 

cardiomiogénica, indicando que la señalización canónica Wnt también debe ser 

antagonizada [68]. Esto sucede a través de Dkk1 y crescent, los cuales activan la 

transcripción de Nkx2-5, Tbx5 y otros genes que codifican para proteínas 

estructurales del musculo. Además, la atenuación de la señalización Wnt es 

fundamental para  que suceda la inducción de la diferenciación cardiogénica a 

través de BMP [67].  
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Posterior a la inducción de la diferenciación cardiaca y la formación del tubo 

cardíaco, la ablación de β-catenina en el CDS [115] o en los descendientes Mesp1 

[120] disminuye el número de células cardíacas precursoras positivas para Isl1. En 

cambio, cuando β-catenina es activada constitutivamente en el CDS, la expresión 

de Isl1 se incrementa, subrayando la importancia del equilibrio entre la dosis de 

Wnt/β-catenina durante la diferenciación de las células progenitoras cardíacas.  

 

Por otra parte, las proteínas Wnt5a y Wnt11 actúan a través de la vía no canónica 

Wnt para limitar la acción represiva de la señalización canónica Wnt en las células 

progenitoras del CDS [68, 65, 121, 122, 119, 123]. Por lo tanto, la vía canónica 

Wnt inhibe la diferenciación cardíaca y mantiene multipotencia celular, mientras 

que la vía no canónica promueve la diferenciación a través de la inhibición de la 

señalización canónica, lo cual es crítico en las siguientes etapas del desarrollo.  

 

1.5.10.2 VÍA DE SEÑALIZACIÓN FGF. 

 

La vía de señalización FGF es uno de los blancos de la señalización Wnt en el 

CDS y por lo tanto tiene importantes implicaciones para el crecimiento y desarrollo 

de células progenitoras. La expresión de Fgf8 en el endodermo anterior es muy 

importante durante la diferenciación temprana del mesodermo cardiogénico [64]. 

La pérdida de la expresión de Fgf8 anula la proliferación del CDS, la sobrevivencia 

y la elongación del tubo cardíaco [124, 125].  
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Además, Fgf8, Fgf10 y el receptor Fgfr1, son necesarios durante la flexión 

cardíaca [126, 127, 125]. La disminución de la expresión de Fgf8 en el endodermo 

faríngeo y en las células del CDS produce defectos del arco aórtico, acortamiento 

del tracto de salida y alteraciones del alineamiento ventrículo-arterial [128, 129]. La 

expresión del ligando FGF durante la migración del CDS también es afectada por 

la deficiencia de Tbx1 [130, 126, 127] y de Isl1 [131]. Además, tanto en el modelo 

de ratón con expresión deficiente de Fgfr1 y Fgfr2, y sobreexpresión de Sprouty2 

(proteína inhibidora de Fgf); como en el modelo de ratón deficiente de Frs2α 

(mediador de la función receptora de Fgf), se observaron acortamientos en el 

tracto de salida y defectos en la diferenciación miocárdica [125, 132].  

 

Por lo tanto, los ligandos de FGF actúan durante el desarrollo del tracto de salida. 

Esto también es demostrado en el ratón que porta una mutación en Fgfr2-IIIb el 

receptor principal de Fgf10 el cual presenta defectos del tracto de salida (CIV, 

cabalgamiento de aorta y doble salida del VD) más graves que el ratón con 

deleción de Fgf10 [133]. El mecanismo por el cual los ligandos FGF causan la 

migración de las células del CDS hacia el tracto de salida no es claro, pero se cree 

que pueden haber otros factores de crecimiento adicionales controlados por la 

superfamilia de Tgfβ [134], los cuales mantienen el equilibrio necesario para los 

procesos de migración, proliferación y diferenciación del CDS. 
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1.5.10.3 SEÑALIZACIÓN TGFΒ. 

 

La superfamilia de proteínas Tgfβ  es responsable de la señalización en las células 

progenitoras cardíacas a través de ligandos como BMP, uno de los efectores de la 

vía Wnt/β-catenina. Las proteínas BMP participan en los procesos de 

especificación y diferenciación de las células progenitoras. Son antagonistas de la 

señalización de FGF. El exceso de BMPs cambia el fenotipo del mesodermo no 

cardiogénico por el fenotipo cardíaco.  

 

Las BMPs se ligan y activan a los receptores de BMP de tipos 1 y 2, los cuales 

fosforilan proteínas Smad1/5/8, asociadas al coactivador Smad4, y posteriormente 

activan la transcripción de genes blanco. La señalización de Bmp es inhibida por 

Smad 6 y 7, las cuales afectan el desarrollo de las células progenitoras cardíacas.  

Bmp2, un miembro importante de la familia BMP, controla la especificación 

temprana del mesodermo cardiogénico y es necesaria para la diferenciación del 

tracto de salida distal, probablemente a través de la agregación de células del 

CDS, indicando así una función crítica durante la elongación del tracto de salida.  

 

Otros ligandos de BMP encontrados durante el desarrollo del tracto de salida 

enfatizan la complejidad de su función en el desarrollo. Por ejemplo, la deleción de 

Bmp4 en el ratón afecta la septación del tracto de salida, el desarrollo de musculo 

liso y la formación de las almohadillas endocárdicas y el homocigoto compuesto 
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para mutaciones en Bmp4 y Bmp7 altera gravemente la elongación del tracto de 

salida [135].  

 

La expresión de Bmp4 también se reduce en el ratón con deficiencia de otros 

factores de trascripción importantes, como: Isl1, Tbx2, Tbx3 o la proteína Smarcd3 

[131, 136]. La ausencia del receptor Bmpr1 induce a las proteínas BMPs en las 

células progenitoras cardíacas, pero en las células del CDS o en las células de la 

cresta neural causa defectos en la septación del tracto de salida o en el proceso 

de  elongación.  

 

La señalización de BMP también regula la diferenciación a través de la inducción 

del micro RNA 17-92, el cual inhibe a Isl1 y Tbx1. Sin embargo, la deficiencia de 

Isl1 disminuye también la expresión de ligandos de BMP. La importancia de las 

BMPs en los precursores cardíacos fue demostrada en ratones mutantes nulos 

para Nkx2-5, en los cuales Bmp2 está sobre regulada, dando lugar a defectos por 

sobrespecificación y proliferación en las células progenitoras cardíacas [109].  

 

1.5.10.4 VÍA DE SEÑALIZACIÓN HEDGEHOG Hh 

 

La unión del ligando Hedgehog (Hh) a su receptor transmembrana Patched (Ptc) 

libera la inhibición de éste sobre la proteína Smoothened (Smo), lo cual inicia la 



53 

 

cascada de señalización. Posteriormente esto dará lugar a la conversión de 

factores de transcripción Gli en activadores transcripcionales.  

 

En 2001, Garg y cols demostraron que sonic hedgehog (Shh), un factor clave en la 

señalización Hh, regula a Tbx1 a través de la activación de factores de 

transcripción forkhead (Fox) [137]. De esta forma, Shh participa en los procesos 

de crecimiento del CDS y es importante durante la septación del tracto de salida y 

desarrollo posterior del CDS a través de Tbx5. Además, la ausencia de Shh causa 

un fenotipo muy semejante al ocasionado por la deficiencia de Tbx1 en embriones 

de ratón [138].  

 

Así mismo, la alteración del receptor Smoothened (Smo) produce defectos graves 

en la elongación del tubo cardíaco, similar a lo que ocurre en embriones de ratón 

nulos para Shh e Indian hedgehog (Ihh). La proteína Smo se expresa en células 

del CDS y su deleción condicional causa el desarrollo de graves defectos en la 

elongación del tracto de salida y un tronco arterial común. Por lo tanto, la vía de 

señalización Hh es necesaria en las células del CDS para alcanzar la migración y 

desarrollo adecuados. 

 

1.5.10.5 VÍA DE SEÑALIZACIÓN NOTCH 
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La vía de señalización Notch comienza con la unión de los ligandos Serrate, Delta 

y Jagged al receptor transmembrana adyacente Notch. El sitio proteolítico de este 

receptor activa la liberación del dominio intracelular Notch (NICD) dentro del 

citoplasma, el cual se transporta al núcleo para activar genes blanco [139].  

 

En los ratones con ausencia de Notch1, se observa el desarrollo del tubo cardíaco, 

sin embargo, la diferenciación de las células progenitoras se altera provocando su 

muerte entre los días 9.5 y 10.5 [140]. Por lo tanto, los procesos de crecimiento y 

proliferación de las células precursoras cardíacas dependen de la activación de β-

catenina a través de la señalización Notch [141].  

 

Por otra parte, High y cols demostraron que la deleción condicional de la vía de 

señalización Notch en células Isl1 o Mef2c positivas causa graves malformaciones 

del tracto de salida y afecta el sistema el desarrollo del arco aórtico [142]. De la 

misma manera, Klaus y cols demostraron que la activación secuencial de  las vías 

de señalización: Notch, Wnt/β-catenina y BMP, son necesarias para la 

diferenciación de las células progenitoras cardíacas [143]. 

 

1.5.10.6 SEÑALIZACIÓN DE ÁCIDO RETINOICO 
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El ácido retinoico (AR) es la forma activa de la vitamina A y un regulador principal 

de muchos procesos del desarrollo y en especial durante la cardiogénesis. La 

mayor fuente de AR en el embrión se obtiene del retinol materno (transferido a 

través de la placenta). El AR debe unirse a complejos de receptores nucleares 

específicos RARs (RARα, RARβ y RARγ) / RXR (RXRα, RXRβ y RXRγ) para 

ejercer su función. Los genes blanco del AR incluyen, entre otros, a los miembros 

de la familia Hox: Hoxa1, Hoxb1, Hoxb4 and Hoxd4. 

 

La enzima retinaldehido deshidrogenasa 2 (Raldh2), codificada por el gen 

ALDH1A  en humanos, cataliza la oxidación de retinaldehido a AR. Si esta enzima 

pierde su función se produce una deficiencia grave de AR. Por tanto, esta enzima 

tiene una función importante en la regulación de las concentraciones del AR. 

Además, durante el desarrollo se expresa en la línea primitiva, células del 

mesodermo faríngeo, posterior al tubo cardíaco y en el prosencéfalo en desarrollo  

[144].  

 

La concentración y distribución del AR deben ser estrechamente reguladas 

durante la embriogénesis [145-147]. Además de Raldh2, las enzimas del 

citocromo P450 subfamilia 26 (CYP26A1, CYP26B1 Y CYP26C1) también son 

importantes reguladores de la concentración de AR. La función principal de las 

enzimas del citocromo es transformar el AR en metabolitos más polares para ser 
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degradados. Este sistema ha demostrado ser importante para evitar la 

señalización inadecuada en grupos celulares específicos.  

 

El ratón nulo para Raldh2-/- muere como consecuencia de los defectos cardíacos 

en los cuales se afecta el proceso de flexión del corazón y el desarrollo auricular. 

Además, en estos ratones se altera la expresión de genes en las células del CDS, 

como: Tbx1, Fgf8 y Isl1 [148].  

 

Roberts y cols demostraron que la ausencia de Tbx1 modifica la expresión de los 

tres genes Cyp26 en el mesodermo faríngeo. Además, observaron que si se 

bloquea la función de Cyp26 en embriones de pollo se produce un fenotipo similar 

al observado en los casos con síndrome por microdeleción 22q11.2. Por lo tanto, 

el fenotipo de estos embriones podría ser consecuencia tanto del exceso de AR 

local como de la alteración en la regulación de genes, como Tbx1 o Raldh2 entre 

otros  [149-152].  

 

1.5.11 CARACTERÍSTICAS Y DESARROLLO DEL SEGUNDO CAMPO DEL 

DESARROLLO CARDÍACO 

 

El campo de desarrollo secundario (CDS) se refiere a un grupo de células 

precursoras del corazón que cubren el tubo cardíaco y participan en el desarrollo 

de los polos arteriales y venosos del corazón. Las estructuras originadas de las 
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células del CDS son: El ventrículo derecho, parte del septum ventricular, el 

miocardio y las células del músculo liso de las salidas arteriales y la aurícula. El 

factor de transcripción Isl1 es un marcador de las células del CDS.  

 

 

Fgf8 y Bmp2 inducen la diferenciación en el CDS, en el tracto de salida y 

endodermo lateral. Los efectores más importantes de estos factores son Tbx1, Isl1 

y Fgf10.  

 

Isl1 es importante para la migración de las células y el desarrollo del tracto de 

salida. Tbx1 induce la proliferación y reduce en parte, la diferenciación celular.  

 

Es esencial que las células del CDS migren correctamente y a un ritmo controlado. 

Para ello, las células tendrán que mantenerse indiferenciadas (señalización BMP) 

y controlar su proliferación (señalización FGF). Los FGFs (Fgf8, Fgf3 y Fgf10) son 

expresados en el mesodermo faríngeo y epitelio, y tienen interacción con las vías 

de señalización Wnt/ β-catenina y Jagged/Notch.  

 

1.5.12 FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN T-BOX Y EL DESARROLLO DE 

LAS CÉLULAS PROGENITORAS CARDÍACAS 
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Los factores de transcripción de la familia T-box son fundamentales para el 

desarrollo embrionario. En el corazón de los vertebrados se expresan 6 de los 17 

diferentes factores T-box conocidos [153]. Estos factores son necesarios para el 

crecimiento, desarrollo y diferenciación de las células del miocardio [154, 155]. 

Además, poseen elementos de unión al DNA altamente conservados que les 

permiten activar o reprimir la transcripción de genes blanco, así como interactuar 

con otros factores en la remodelación de la cromatina [156, 157]. 

 

En el tubo cardíaco, la agregación continua de células Tbx5 positivas al polo 

venoso contribuye a la formación de la pared del ventrículo izquierdo, las cámaras 

auriculares y el septum auricular. Por lo tanto, estos componentes cardíacos son 

derivados del CDS [45]. La expresión de Tbx5 gradualmente disminuye desde el 

tracto de entrada hasta el ventrículo derecho, mientras que el tracto de salida es 

negativo para la expresión de Tbx5 [158]. Sin embargo, no es claro si el tracto de 

salida proviene de un grupo precursor de células negativas para Tbx5.  

 

Por otra parte, la expresión ectópica de Tbx5 en todos los cardiomiocitos produce 

defectos en la flexión del corazón y un corazón embrionario que retiene una 

apariencia de ventrículo izquierdo [159]. Por el contrario, la ausencia de Tbx5 

afecta la participación del CDS posterior, el crecimiento y la expresión de genes 

cardíacos en el corazón tubular, lo que indica que tanto el corazón tubular y como 

el CDS dependen de Tbx5 para su apropiado crecimiento [158].  
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De forma similar a Tbx5, el transcrito de Tbx20 puede ser encontrado en ambos el 

primer y segundo campos del desarrollo cardíacos, pero a diferencia de Tbx5, el 

Tbx20 si es expresado en todas las células del miocardio y endocardio. La 

alteración en los niveles de expresión de Tbx20 ha sido asociada con Tetralogía 

de Fallot [160, 161], enfermedad valvular, cardiomiopatía [162, 161] y con 

alteraciones en la homeostasis cardíaca [163].  

 

Los embriones de ratón con expresión deficiente de Tbx20 desarrollan un corazón 

tubular de forma normal, sin embargo, el proceso de elongación se detiene. Lo 

cual sugiere que la pérdida de Tbx20 en precursores cardíacos y cardiomiocitos 

afecta al proceso de flexión del corazón y la morfogénesis de las cámaras 

cardíacas. Además, en estos ratones hay evidencia de una disminución en la 

expresión de genes específicos para las cámaras cardíacas como Nppa, Chisel y 

Irx4 [164-167]. El ratón knockdown para Tbx20 presenta hipoplasia del tracto de 

salida y del ventrículo derecho. Tbx20 activa a Mef2c en el CDS anterior [167] e 

inhibe al Isl1 miocárdico [164], lo cual demuestra que Tbx20 es importante tanto 

para la dispersión y como para el desarrollo del CDS. 

 

Tbx2 es un represor transcripcional que se expresa en el CDS y en células de la 

cresta neural adyacente, en células del miocardio del tracto de salida, en la 

curvatura interna, el canal auriculoventricular, y en etapas tempranas, en parte del 
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tracto de entrada [168, 169, 107]. La expresión ectópica de Tbx2 en todo el 

corazón produce defectos de elongación del tracto de salida, lo que podría ser 

causado por la regulación a la baja de las moléculas de adhesión Alcam y N-

caderina en el tracto de salida del corazón, afectando la migración y dispersión del 

CDS. Es interesante que en estos corazones dismórficos con alteración en la 

expresión de Tbx2, Tbx20 mostró una disminución específica en el tracto de salida 

[170], mientras que en el ratón mutante para Tbx20, Tbx2 fue expresado 

ectópicamente en el tubo cardíaco y el asa cardíaca, manteniendo un fenotipo 

miocárdico primitivo [165]. Los resultados sugieren que Tbx20 inhibe directamente 

a Tbx2, pero en el homocigoto compuesto para Tbx20 y Tbx2 no cambiaba el 

fenotipo del corazón embrionario primitivo en los mutantes para Tbx2 [171]. Los 

análisis adicionales revelaron que la regulación de Tbx20 por Tbx2 se realiza a 

través de la vía de señalización de Bmp/Smad. En esta vía de señalización Tbx20 

forma un complejo con Smad1 y Smad5 desplazando a Smad4, lo que impide la 

transcripción de Tbx2 [172]. 

 

Tbx2 comparte homología estructural y funcional con su parálogo más cercano 

Tbx3 y ambos factores se sobreponen en múltiples regiones del desarrollo del 

embrión [173-175, 168, 136]. El Tbx3 se expresa en células que formaran el canal 

auriculoventricular, el nodo sinusal y en etapas posteriores, al componente central 

del sistema de conducción [176-178, 169, 136]. Por el contrario Tbx3, no es 

expresado en las células de las cámaras cardíacas.  
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La expresión de Tbx3 también es observada en el epitelio faríngeo, células de la 

cresta neural y un subdominio del CDS [169, 136]. La ausencia de Tbx3 en el 

ratón afecta las vías de señalización en el CDS y tracto de salida, lo cual altera el 

proceso de la elongación del tracto de salida y produce una doble salida del 

ventrículo derecho [178, 169]. Además, debido a que Tbx3 se expresa 

predominantemente en células derivadas de la cresta neural, los resultados 

indican que estas células también son importantes durante la extensión del tubo 

cardíaco. Estos hallazgos concuerdan con lo observado en embriones de pollo 

cuando se les realiza la ablación de células de la cresta neural, en quienes 

también se altera el proceso de flexión cardíaca y elongación del tracto de salida 

[179]. De esta manera, es claro que existe una interacción muy importante entre 

las vías de señalización de las células derivadas de la cresta neural y el CDS. 

 

Tbx2 y Tbx3 comparten genes blanco que se encuentran localizados en regiones 

faríngeas y cardíacas sobrepuestas, por lo tanto estos factores de trascripción 

podrían actuar de forma redundante en sentido funcional. Para apoyar este 

supuesto, se ha demostrado que en el ratón la pérdida de tres de los cuatro alelos 

de Tbx2 y Tbx3  (Tbx2+/-; Tbx3-/- y Tbx2-/-; Tbx3+/-) causa en ambos casos una 

hipoplasia del ventrículo derecho y del tracto de salida, anormalidades de los 

relieves endocárdicos y del  desarrollo auriculoventricular [136, 180]. Mesbah y 

cols [136] también demostraron que estos genes son necesarios rio arriba de 

BMP-, FGF- y la vía de señalización Hh en el CDS y el endodermo faríngeo, 

afectando la señalización intracelular durante el desarrollo del tracto de salida.  
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Adicional a la función de Tbx2 y Tbx3 durante la morfogénesis cardíaca, Tbx1 

también participa en la regulación del desarrollo en el tracto de salida [136]. Tbx1 

es conocido por ser un candidato mayor en la etiología del fenotipo del síndrome 

por microdeleción 22q11.2, el cual es caracterizado por un amplio espectro de 

características entre las que se incluyen defectos craneofaciales y del arco aórtico 

[181, 182]. La expresión de Tbx1 es casi exclusiva del CDS, endodermo faríngeo y 

mesénquima de la cabeza [136]. Los estudios de linajes genéticos en el ratón 

demostraron que células Tbx1-positivas contribuyen al desarrollo del tracto de 

salida del miocardio, ventrículo derecho, endocardio y relieves del mesénquima 

desde el día E8.25 en adelante [183, 127, 184]. 

 

Tbx1 es conocido por tener una función preponderante sobre el control del 

equilibrio entre la proliferación y diferenciación en el CDS [185]. La ausencia de 

Tbx1 afecta el desarrollo del CDS produciendo hipoplasia del tracto de salida distal 

a mitad de la gestación y, en etapas fetales, un tronco arterial común [127, 186]. 

Así mismo, el número de células de la cresta neural en la región faríngea es 

afectado por la pérdida de Tbx1, lo cual afectaría el número de células del CDS y 

posiblemente la septación del tracto de salida [187, 136].  

 

El desarrollo de las células progenitoras cardíacas también depende de Tbx1, el 

cual regula Wnt5a por medio de Baf60a e inhibe Mef2c, afectando por tanto a la 
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diferenciación y a la activación de genes blanco [188, 189]. Aunque se sabe poco 

sobre los reguladores rio arriba de Tbx1, algunos estudios han indicado que Shh 

podría activar a Tbx1 [190], mediante la inducción de factores de transcripción Fox 

tales como Foxa2, Foxc1 y Foxc2, los cuales actuarían sobre el promotor de Tbx1. 

Sin embargo, Tbx1 parece mantener su propia expresión actuando sobre Foxa2 a 

través de un mecanismo autoregulador de retroalimentación [126]. Por su parte 

Zhang & Baldini [191], demostraron que en ratones transgénicos la remoción o 

mutación del sitio de unión a Fox en el elemento de respuesta Shh de Tbx1  no 

afecta el desarrollo del corazón in vivo. Sumado a las proteínas Shh y Fox, la 

actividad de Tbx1 también depende de Ripply3 en el epitelio faríngeo [192]. 

 

En los embriones de ratón heterocigotos compuestos para Tbx2 y Tbx3, Tbx1 es 

expresado de forma ectópica en las células del endodermo adyacente al CDS. Sin 

embargo, Tbx1 demostró ser necesario para la expresión de Tbx2 y Tbx3 en el 

mesénquima faríngeo y derivado de la cresta neural, aunque este efecto resulta de 

la alteración de señalización intracelular entre el mesodermo faríngeo, el epitelio y 

las células de la cresta neural puesto que Tbx1 no se expresa en la cresta neural.  

 

Además, la expresión de los genes Tbx2, Tbx3, Isl1, Fgf8 y Fgf10 disminuyó en 

las células del pericardio dorsal donde se ubican las células del CDS, lo que 

sugiere que Tbx1 también actúa rio arriba de estas proteínas clave para el 

desarrollo del CDS [90, 136]. Cabe  señalar que los embriones deficientes de 
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Tbx1, Tbx2 o Tbx3 presentan fenotipos graves en el desarrollo de la faringe y la 

elongación del tubo cardíaco, lo cual indica la existencia de una regulación 

cruzada entre Tbx1/Tbx2/Tbx3 durante el desarrollo del tracto de salida y el CDS 

[136].  

 

Además, la función de Tbx2 y Tbx3 es ayudar de forma redundante a Tbx1 tanto 

en la regulación de la proliferación, como en la inhibición de la diferenciación en 

las células progenitoras cardíacas localizadas en el CDS. Tbx1 también realiza 

interacciones genéticas y moleculares con otros genes como Crkl, Fgf8, Pitx2, 

Gbx2, Chd7, Six1/Eya1 [193, 150, 194-198], los cuales podrían ser genes 

modificadores de la gravedad del fenotipo para las alteraciones cardiofaríngeas en 

pacientes con el síndrome por microdeleción 22q11.2. 

 

1.5.13 IMPORTANCIA DE LAS CÉLULAS DE LA CRESTA NEURAL PARA 

EL DESARROLLO Y MIGRACIÓN DEL CAMPO DE DESARROLLO 

CARDIOGÉNICO SECUNDARIO (CDS) 

 

Las células de la cresta neural constituyen un grupo de precursores que son 

indispensables para la transformación del tracto de salida miocárdico en la aorta y 

el tronco pulmonar. Estas células multipotentes migran durante la embriogénesis 

temprana, se desplazan en finas capas desde el margen lateral de la placa neural 

de forma rostro-caudal y dan lugar a diferentes líneas celulares, tales como: 
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células del sistema nervioso central, células del musculo liso, cartílago 

craneofacial, neuronas, glia y melanocitos [199, 200].  

 

De acuerdo a su localización, las células de la cresta neural se pueden dividir en 

cuatro dominios funcionales: La cresta neural craneal, troncal, vago-sacral y 

cardíaca. Esta última es una subregión de la cresta neural craneal que migra hacia 

el tracto de salida. En el embrión de ratón en desarrollo, el análisis de líneas 

celulares usando ratones Wnt1-Cre y reporteros transgénicos Rosa26 

demostraron que las células de la cresta neural invaden las almohadillas del tracto 

de salida proximal y distal y ayudaron a la formación de las valvas semilunares, la 

túnica medica de la pared del musculo liso de los grandes vasos, el arco aórtico y 

las carótidas proximales [201-203].  

 

Así mismo las células de la cresta neural también mostraron una moderada 

contribución para las células del musculo liso de las arterias coronarias proximales 

y las ramas intermedias [201]. Por tanto, estas células son muy importantes para 

el desarrollo y la septación del tracto de salida en los vasos pulmonares y 

sistémicos [204]. Además, las células de la cresta neural también participan en la 

formación del timo, glándulas tiroides y paratiroides, las cuales se desarrollan de 

las bolsas endodérmicas faríngeas.  
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Las células de la cresta neural cardíaca se originan de los pliegues neurales, 

desde la placoda auditiva hasta el tercer somita y migran hacia dentro del tercer, 

cuarto y  sexto arcos faríngeos [205-207]. Posteriormente, migran hacia la pared 

dorsal de pericardio, desde donde ingresan al tracto de salida.  

 

La importancia de células de la cresta neural cardíaca durante la septación fue 

demostrada en experimentos realizados en embriones de pollo con ablación de 

estas células lo cual impidió la formación de septum aórtico-pulmonar dando como 

resultado la formación de un tronco arterioso persistente [205-207].  

 

En estos embriones se altera la migración del CDS hacia el tracto de salida 

produciendo un desarrollo anormal del asa cardíaca y un acortamiento del tracto 

de salida, mientras que las células del musculo liso se desarrollan de forma normal 

[179]. Estos hallazgos ilustran la función obligatoria de las células de la cresta 

neural cardíaca y su migración al corazón, donde realizan el control de la 

migración de los precursores miocárdicos del tracto de salida.  

 

Cuando las células de la cresta neural migran a los arcos faríngeos, rodean y se 

entremezclan con los núcleos mesodérmicos dentro de los arcos que contienen la 

mayor parte de los precursores de los músculos craneofaciales. Estos arcos 

faríngeos son limitados por epitelio faríngeo y como consecuencia, estas células 

de la cresta neural también podrían tener interacción con éstas y otras células del 
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mesodermo faríngeo. Como evidencia de lo anterior, Hutson y cols observaron 

niveles elevados de Fgf8 en el endodermo caudal faríngeo de embriones de ratón 

con ablación de células de la cresta neural [208]. Los embriones de ratón con 

deficiencia de Tbx1 mostraron una migración interrumpida de la cresta neural, solo 

para el primer arco faríngeo y las células de la cresta neural que deberían migrar a 

los arcos más caudales son redirigidas hacia el primer arco. Tbx1 es expresado 

predominantemente en el endodermo faríngeo y mesodermo incluyendo CDS, 

pero no en las células de la cresta neural, sugiriendo una función de Tbx1 

independientemente de la célula durante la migración de la cresta neural cardíaca. 
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1.6 FACTORES DE RIESGO NO GENÉTICOS PARA CARDIOPATÍAS 

CONGÉNITAS 

 

Diversos factores de susceptibilidad han sido estudiados como factores de riesgo 

para cardiopatías congénitas.  De manera general, estos factores pueden ser 

divididos en cuatro categorías: (1) Condiciones o características de los 

progenitores, (2) exposiciones maternas a medicamentos terapéuticos, (3) 

exposiciones a drogas y (4) exposiciones a contaminantes ambientales. 

 

1.6.1 CONDICIONES O CARACTERÍSTICAS DE LOS PROGENITORES 

 

EDAD MATERNA (EM): Tanto la EM avanzada como joven han sido asociadas 

con CC [209-214]. El riesgo de CC se incrementa en 20% en mujeres de ≥ 35 

años para cardiopatías específicas como: defectos de lateralidad, conotruncales, 

obstrucciones del tracto de salida del ventrículo izquierdo y derecho y defectos 

septales [214]. Gill y cols observaron un incremento en el riesgo para TF en ≥ 40 

años con una RM ajustada4  de 2.2 (IC95% 1.4-3.3). Otras cardiopatías que 

también mostraron asociación en esta edad fueron: Defecto septal ventricular 

perimembranoso (RM 2.5 (IC95%1.8-3.5), defecto septal auricular (RM 2.5 

(IC95%1.5-4.1) y la asociación de defecto septal ventricular más defecto septal 

auricular RM 2.9 (IC95%1.8-4.7) [215]. 

                                            

4 Razón de Momios ajustada por etnicidad/raza maternas, educación, índice de masa corporal, uso 

de ácido fólico, tabaquismo, gravidez y diferencia en la edad de los progenitores. 
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DIABETES MELLITUS (DM): La diabetes materna pregestacional ha mostrado ser 

un factor de riesgo consistente en distintos estudios [216-219]. La DM 

pregestacional parece inducir malformaciones antes de la séptima semana de 

gestación, periodo crítico para la organogénesis [220]. Los tipos de CC asociados 

con la DM incluyen defectos septales atrioventriculares, doble salida del ventrículo 

derecho, atresia pulmonar, retorno venoso anómalo pulmonar, Tetralogía de Fallot 

y tronco arterioso [217, 219]. Correa y cols mostraron que para TF aislada la DM 

pregestacional (RM 4.89 (2.18-10.95)) y gestacional (RM 1.12-2.87) incrementan 

el riesgo de ocurrencia del defecto.  

 

INFERTILIDAD / TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN ASISTIDA: Las mujeres con 

historia de infertilidad y uso de técnicas de reproducción asistida tiene mayor 

riesgo de tener un hijo con algún tipo de cardiopatía [221]. Las CC que han 

mostrado una asociación consistente con este factor de riesgo son: Defectos 

septales auriculares y ventriculares, estenosis de la válvula aortica y tetralogía de 

Fallot [222, 223, 221].  

 

PARIDAD: Aunque las mujeres multíparas han mostrado un mayor riesgo de tener 

hijos con CC [210, 224],  las mujeres quienes no tienen un embarazos previos 

también tienen mayor riesgo para CC [225, 224]. Duong y cols [224] estudiaron un 

grupo  de casos y controles del estudio nacional de prevención de defectos al 
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nacimiento en Estados Unidos y observaron que estas mujeres tuvieron mayor 

riesgo de tener hijos con cardiopatías. Específicamente, para Tetralogía de Fallot 

estas mujeres tuvieron más riesgo que quienes tenían un hijo previo (RM 1.34 

(1.11-1.62)). 

 

SOBREPESO/OBESIDAD: La prevalencia de sobrepeso y obesidad se incrementa 

en el mundo a un ritmo acelerado y México no ha sido la excepción [226]. Distintos 

estudios han demostrado una asociación significativa entre el exceso de peso y la 

ocurrencia de CC [227-231]. Sin embargo,  para tetralogía de Fallot a diferencia de 

otras cardiopatías, no se ha podido demostrar una asociación estadística 

significativa con este factor de riesgo [227, 230, 231]. 

 

ESTRÉS: La relación entre el estrés materno y los defectos al nacimiento ha sido 

investigada en múltiples estudios. Se cree que uno de los mecanismos que podría 

explicar este efecto es el incremento en la producción de corticoesteroides [232]. 

Estudios en modelos animales han demostrado el efecto teratogénico de los 

coricoesteroides [233].  Liu y cols en una muestra de casos y controles de China 

reportaron que tres veces mayor riesgo de CC en mujeres que sufrieron de un 

evento estresante durante el periodo periconcepcional [234]. Para tetralogía de 

Fallot Carmichael y cols mostraron un incremento de riesgo para eventos de 

estrés sin embargo sin ser estadísticamente significativo [232]. 
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1.6.2 EXPOSICIONES MATERNAS A MEDICAMENTOS TERAPÉUTICOS 

El uso de distintos medicamentos durante el periodo periconcepcional ha sido 

asociado con el desarrollo de cardiopatías congénitas. Desde medicamentos 

antidepresivos [235-238], antihipertensivos [239, 240, 236, 241, 237, 238], 

antibióticos [242-244], antinflamatorios no esteroideos [245-248] y antiasmáticos 

[249, 250]. Estos últimos incluyen agonistas beta 2 adrenergicos, 

corticoesteroides, anticolinérgicos, ácido cromoglícico, xantinas y antagonistas del 

receptor de leucotrienos. Källén y cols estudiaron el riesgo de malformaciones 

congénitas en hijos de madres que usaron medicamentos antiasmáticos durante el 

embarazo y observaron un incremento de riesgo para tetralogía de Fallot en 

quienes utilizaron medicamentos antiasmáticos con una RM 1.66 (IC95% 1.05-

2.62) [249].  

 

Por otra parte, el uso de suplementos que contienen ácido fólico  pueden reducir el 

riesgo de algunos tipos de CC, de forma similar a la reducción del riesgo de 

defectos de cierre de tubo neural observada con ácido fólico [251]. Un ensayo 

clínico aleatorizado reportó que el uso de multivitamínicos que contienen folatos se 

asociaron con una reducción del riesgo en ~60% para CC [251] y esta reducción 

ha sido consistente en otros estudios [252, 253]. Los subtipos de CC que 

mostraron reducción significativa en el riesgo fueron la trasposición de grandes 

arterias y los defectos septales ventriculares [254, 255]. Sin embargo otros 

estudios no han podido demostrar una asociación significativa entre el consumo 

de ácido fólico y la reducción del riesgo de CC [246, 256-258].  
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El mecanismo biológico del efecto protector del ácido fólico se desconoce. Una 

hipótesis señala que el ácido fólico estimula las reacciones de metilación. Además, 

en las ratas con deficiencia de ácido fólico se ha observado que sus 

descendientes presentan defectos septales ventriculares, defectos del tracto de 

salida y de los grandes vasos [259, 260]. 

 

1.6.3 EXPOSICIONES A DROGAS 

Muchos estudios han documentado efectos teratógenos con el uso de diferentes 

drogas, en algunos casos con resultados contradictorios.  Entre las drogas 

estudiadas como factores de riesgo para cardiopatías congénitas se encuentran 

en la categoría de drogas legales el alcohol [261-263] y el tabaco [264-267] en 

donde se han documento asociaciones consistentes en muchos estudios. En la 

categoría de drogas ilegales se encuentran la cocaína [268, 269] y la marihuana 

[270]  que han mostrado asociación con defectos septales ventriculares. 

 

1.6.4 EXPOSICIONES A CONTAMINANTES AMBIENTALES  

Algunos estudios observacionales han documentado asociaciones entre la 

exposición materna a contaminantes ambientales y malformaciones congénitas 

[271]. Recientemente se ha investigado el efecto de la exposición a contaminación 

del aire y el desarrollo de CC [272-275, 271, 276]. Sin embargo, los resultados de 

estos estudios aún no han sido concluyentes. 
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La exposición ocupacional a ciertos compuestos químicos, especialmente durante 

el periodo periconcepcional, influye el sistema reproductivo tanto de hombres 

como mujeres y podría estar asociado con los defectos en la salud de los hijos. 

Los mecanismos propuestos incluyen una reducción en la calidad del esperma, 

una disrupción en la programación epigenética durante la maduración de las 

células espermáticas, un defecto en la maduración de los oocitos y un deterioro de 

los procesos de embriogénesis [277, 278]. Recientemente se documentó que la 

exposición materna a solventes durante el periodo periconcepcional fue asociada 

con coartación de la aorta, síndrome de corazón izquierdo hipoplasico y 

transposición de grandes arterias [210]. Otros compuestos que han mostrado 

asociación con CC son el cianuro o metales pesados [279], ftalatos o compuestos 

alquilfenólicos [280] y tricloroetileno [281]. Sin embargo, otros estudios no han 

podido demostrar la asociación entre el agua contaminada con tricoloetileno y las 

CC [282, 283].  
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1.7 FACTORES DE RIESGO GENÉTICOS  

El estudio de los factores genéticos ha permitido conocer y comprender muchos 

de los mecanismos que participan en el desarrollo tanto del corazón normal como 

de los defectos que dan origen a las cardiopatías congénitas. Sin embargo, tanto 

la Tetralogía de Fallot como las cardiopatías congénitas son genéticamente 

heterogéneas.  

 

1.7.1 ESTUDIOS DE AGREGACIÓN FAMILIAR 

Los primeros estudios  fueron reportados a manera de reportes de casos desde la 

década de los 1950s. Pitt reportó una familia con 11 integrantes que tenían TF o 

alguno de sus componentes. En esta familia el diagnóstico fue confirmado 

mediante cirugía o autopsia en 5 de los 11 casos [284]. Boon y cols estudiaron 

100 casos con TF y sus familias, observaron tendencia a la agregación familiar, 

estimaron que la heredabilidad en este grupo fue de 54% y el riesgo de 

recurrencia en la hermandad fue del ~1% para TF y ~2% para cualquier otro 

defecto cardiaco [285].  

 

Así mismo, Der Kaloustian y cols reportaron una familia quienes parecían ser 

portadores de una forma recesiva de TF. En esta familia los padres tenían una 

relación consanguínea de tipo primos en primer grado y tuvieron dos de hijas con 

TF y atresia pulmonar. En estas hermanas la circulación bronquial y la anatomía 

de la válvula pulmonar fueron idénticas [286]. Otros casos también familiares 
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fueron reportados por Lynch y cols [287] en un par de hermanos con anomalías de 

cabeza y cuello; y por Friedberg [288] en tres generaciones sucesivas.  

 

Jones y Waldman reportaron una familia con 6 personas en 3 generaciones 

sucesivas que tenían una combinación de fositas preauriculares (4/6), TF (3/6), 

clinodactilia del quinto dedo (6/6) y facies característica (5/6) (frente amplia y ojos 

prominentes) [289]. Pankau y cols describieron una familia en la cual 3 de 5 

hermanos presentaban TF [290]. Pacileo y cols también describieron otra familia 

con TF en 3 hermanos y un primo [291]. 

 

Digilio y cols estudiaron el riesgo de recurrencia en 102 familias con TF después 

de excluir casos con microdeleción 22q11.2. Los resultados de este estudio 

mostraron que la frecuencia de cardiopatías congénitas fue de 3% en la 

hermandad, 0.5% en progenitores, 0.3% en abuelos, 0.2% en tíos y 0.6% en 

primos hermanos. Los autores sugieren además de los genes localizados en la 

región de 22q11 deberían existir otros genes involucrados en la agregación 

familiar de los casos con TF[292].  

  



76 

 

1.7.2 GENES ASOCIADOS CON TETRALOGÍA DE FALLOT (TF) 

 

Se estima que del total de pacientes con TF, aproximadamente ~15% tienen una 

deleción en la región de 22q11.2, 7% tienen trisomía 21, 4% tienen mutación en 

NKX2.5,  1-2% tienen mutaciones en JAG1. Otros genes asociados con TF son:  

El gen de la proteína con dedos de zinc multitipo 2 (ZFPM2) [293],  el gen del 

factor de diferenciación y crecimiento 1 (GDF1) [294], GATA4 [295] y GATA6 

[296], el factor de crecimiento derivado de teratocardinoma tipo 1 (TDGF1), 

NODAL [297]. 

 

El análisis de ligamiento y los estudios de genes candidato han permitido 

identificar mutaciones puntuales en genes que son asociados con TF.  Se estima 

que 1-5% de los casos con TF podrían ser causados por estas mutaciones tanto 

para los casos sindrómicos (ej. Síndrome de Alagille) como los no sindrómicos 

[298, 299]. Para la mayoría de estas mutaciones se ha descrito un patrón de 

herencia de tipo autosómico dominante, con penetrancia reducida y expresividad 

variable. La mayoría de las mutaciones ocurren en genes que codifican para 

factores de transcripción y moléculas de señalización que son importantes para el 

desarrollo cardíaco [300, 19, 301, 14].  

 

1.7.2.1 MUTACIONES EN NKX2.5 
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Las mutaciones en el factor de transcripción NKX2.5 han sido asociadas con CC y 

con TF no sindrómica [302-305, 100, 306]. El gen NKX2.5 codifica para un factor 

de transcripción de tipo homeobox, se localiza en 5q34, tiene funciones 

importantes para el desarrollo y formación del corazón. Las mutaciones en este 

gen han sido asociadas con defectos del septum auricular [307]  y con TF [304]. 

 

Las mutaciones en NKX2.5 han sido descritas en asociación con TF no sindrómica 

y podrían explicar el ~4% del total de estos casos [304, 308]. Golmuntz y cols 

estudiaron 150 pacientes con TF y encontraron 6 (4%) con mutaciones en 

NKX2.5. En estos 6 casos se identificaron 4 mutaciones heterocigotas.  Aunque 

fueron pocos los casos también observaron una mayor prevalencia de atresia 

pulmonar y arco aórtico derecho en los portadores de estas mutaciones 

comparado con el resto de los casos con TF. La mayoría de los reportes de estas 

mutaciones ha sido sobre casos aislados, sin embargo también se han reportado 

algunos casos de mutaciones que segregan en familias [303, 304]. 

 

1.7.2.2 MUTACIONES EN JAG1 

El  gen JAG1  se localiza en la región 20p12.1-p11.23, codifica para la proteína 

jagged-1, la cual es ligando para el receptor NOTCH [139, 142, 309, 310]. Las 

mutaciones en este gen originan síndrome de Alagille, una enfermedad 

multisistémica con afectación hepática, esquelética, ocular y cardíaca [311-313]. 

La cardiopatía más frecuente en este síndrome es la TF la cual se puede 
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presentar hasta en un 7-16% de los casos [314-317]. Las mutaciones en JAG1 

han sido observadas en casos quienes no tienen el fenotipo característico del 

síndrome de Alagille [318] y de 1.3-3.2% en los casos con TF no sindrómica [317, 

299]. 

 

1.7.2.3 MUTACIONES EN ZFPM2/FOG2 

El gen ZFPM2/FOG2 se localiza en la región 8q23 y codifica para una proteína 

con dedos de zinc que pertenece a la familia de factores de transcripción FOG. La 

proteína ZFPM2/FOG2 se expresa tempranamente en el desarrollo embriológico 

[319]. Es un cofactor esencial que actúa formando heterodimeros con factores de 

transcripción de la familia GATA (GATA4, GATA5 y GATA6) [320]. Pizzuti y cols 

observaron mutaciones en 2/47 (4.2%) casos esporádicos con TF [319]. De Luca y 

cols encontraron una mutación (0.06%)  en 178 pacientes [293].  

 

1.7.2.4 MUTACIONES EN GATA 

Los factores de transcripción GATA han sido extensamente estudiados en CC 

[321-327]. El gen GATA4 se localiza en la región 8p23.1-p22. Mutaciones en 

GATA4 han sido identificadas en pacientes con TF y defectos septales auriculares 

y ventriculares [323, 324, 327]. El gen GATA4 es también el candidato principal 

para explicar las cardiopatías congénitas observadas en el síndrome por deleción 

8p23.1, el cual incluye dismorfias faciales, microcefalia, retraso mental y 

malformaciones congénitas [328]. Además, la duplicación de 8p23 ha sido 
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asociada con una presentación de TF sindrómica con penetrancia incompleta 

[329].  Tomita-Mitchiell y cols estudiaron la región exónica de GATA4 en 628 

casos con cardiopatías conotruncales e identificaron 4 mutaciones en 5 pacientes, 

1 de los cuales tenía TF, por tanto la frecuencia de la mutación fue de 1 (0.5%) en 

201 casos con TF esporádica [323]. La función conjunta de los factores GATA4 y 

GATA6 ha sido asociada con TF así como tronco arterioso y defectos septales 

[330, 325, 326].  

El gen GATA6 se localiza en la región 18q11.1-q11.2 codifica para un factor de 

transcripción con dedos de zinc y tiene un papel importante en la regulación de la 

diferenciación celular y organogénesis en vertebrados. Maitra y cols estudiaron los 

7 exones del gen GATA6 en 310 niños con diferentes cardiopatías congénitas y 

encontraron 4 casos con mutaciones, de los cuales 1 paciente tuvo una TF aislada 

[326]. Lin y cols estudiaron 270 casos con cardiopatías congénitas esporádicas 

por secuenciación directa y observaron la presencia de la misma mutación de 

GATA6 en tres pacientes, uno con TF y dos con defectos septales auriculares 

[325].  

 

1.7.2.5 MUTACIONES EN GDF1 

El gen del factor de crecimiento y diferenciación 1 (GDF1), se localiza en la región 

19p12, codifica para un miembro de la familia de proteínas morfogenéticas (BMP) 

y de la superfamilia TGF beta [331]. Karkera y cols estudiaron 375 casos con 

diferentes cardiopatías congénitas y aisladas, observaron 8 casos con distintas 
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mutaciones, 3 mutaciones (0.8%) en casos con TF, dos en pacientes con defecto 

septal auriculoventricular, dos con transposición de grandes arterias y uno con 

doble salida del ventrículo derecho [294].  

 

1.7.2.6 MUTACIONES EN TDGF1 

El gen TDGF1 se localiza en la región 3p21.31, codifica una proteína relacionada 

con el factor de crecimiento epidérmico que contiene una región cripto, FRL-1 y un 

dominio críptico. Roessler y cols estudiaron los  genes GDF1, CFC1, TDGF1, 

FOXH1 y SMAD2 en 375 individuos no relacionados con cardiopatías congénitas y 

encontraron una secuencia potencialmente disruptiva en el gen TDGF1 en 2 de 

121 casos con TF [332]. 

 

1.7.2.7 MUTACIONES EN NODAL 

El gen del factor de diferenciación del crecimiento nodal (NODAL), se localiza en 

la región 10q22.1, codifica para una proteína miembro de la superfamilia de TGF-

beta y es muy importante para la formación del mesodermo y las estructuras del 

patrón axial del desarrollo del embrión [333]. El gen NODAL está localizado en 

10q22.1.  Roessler y cols estudiaron 375 casos no relacionados con diferentes 

cardiopatías congéntias y 400 casos con holoprosencefalia. En este estudio la 

malformación más frecuentemente asociada con alteraciones en la señalización 

NODAL fueron las cardiopatías conotruncales de tipo tetralogía de Fallot y con 

menor frecuencia la transposición de grandes arterias y doble salida de ventrículo 
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derecho. 6 (1.6%) de 375 pacientes con TF fueron portadores alelos con una 

actividad biológica reducida significativamente de NODAL [332].  

 

1.7.3 ESTUDIOS SOBRE VARIACIÓN EN EL NÚMERO DE COPIAS (CNVS) Y 

TETRALOGÍA DE FALLOT 

 

Las variaciones en el número de copias (del inglés CNVs) son cambios 

estructurales polimórficos en el genoma y consisten de inserciones, deleciones y 

duplicaciones [334, 335]. Se estima que estas variaciones constituyen ≈12% del 

genoma humano y representan una gran parte de la diversidad genómica entre los 

individuos [335]. Las CNVs se localizan en diferentes tipos de secuencias, 

incluyendo genes, regiones reguladoras y secuencias intergénicas. Los primeros 

estudios definieron estas variaciones como aquellas que tuvieran un tamaño 

mayor de 1kb [336]. Sin embargo, ahora los nuevos estudios de secuenciación de 

genomas completos han permitido incluir variaciones desde un rango >50pb de 

longitud [337]. Las CNVs podrían incrementar el riesgo de ciertas enfermedades a 

través de mecanismos dependientes de dosis génica, por exceso o 

haploinsuficiencia; o bién, modificando la expresión de genes al estar presentes en 

regiones reguladoras[338-341].  

 

Los primeros estudios sobre CNVs y TF fueron realizados con plataformas de baja 

resolución, en ellos se sugería que las CNVs  podrían ser importantes para el 

desarrollo de la cardiopatía congénita [342-346]. De los estudios con plataformas 
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de alta resolución destacan el de Greenway y cols [347] quienes realizaron un 

estudio de asociación de genoma completo en trios con casos con TF utilizando 

un arreglo de SNPs de Affymetrix 6.0. Esta investigación se realizó en dos fases, 

en la primera se estudiaron 121 trios (caso con TF y progenitores no afectados). 

Las CNVs identificadas en los casos de TF, pero ausentes en las muestras de los 

progenitores fueron consideradas como CNVs de novo. Para distinguir  entre  

variantes patogénicas y polimorfismos de número de copias (CNPs) se 

examinaron todas las CNVs de novo en 2,265 controles genotipificados con el 

arreglo Affymetrix 6.0. De los 121 casos con TF se eliminaron 7 Individuos quienes 

tuvieron un exceso de CNVs de novo. De los 32 CNVs de novo, 11 fueron 

validados de forma independiente usando MLPA y 21 (66%) fueron falsos 

positivos; 12 CNVs fueron heredados y 9 CNVs no pudieron ser confirmados por 

MLPA. En resumen en la primera fase, el análisis de GWAS y su validación 

permitió identificar 11 CNVs raros de novo en 10 loci de 114 tríos con TF.  En la 

segunda etapa, se estudiaron 398 casos con TF no sindrómica y en combinación 

con el estudio amplio del genoma se encontraron un total de 17 CNVs en 10 loci 

de 512 casos (3.32%) (ver tabla 1). Las CNVs en cada uno de éstos loci fueron 

muy raras o ausentes en los 2,265 controles. Dado que las CNVs pequeñas 

podrían escapar a la detección por el arreglo, los datos permitieron definir  un 

estimado de 9.6% (11/114) para CNVs de novo en casos con TF aislada. 

  



TABLA 1. 17 CNVs identificados en 10 loci en 512 individuos con Tetralogía de Fallot no sindrómica (estudio de Greeway y cols) [347] 

Localización Propósito Inicio Longitud Herencia Tipo Control P RM Genes 

1q21.1 749 144643825 1,196,685 De novo Ganancia 0 0.0002 22.3 

PRKAB2, FMO5, CHD1L, BCL9, ACP6, GJA5   201.670a 144963019 1,334,788 De novo Ganancia 
 

    

  200.430a 143543612 3,262,280 Heredado Ganancia 
 

    

  200.250a 144965244 1,346,170 NAc Ganancia 
 

      

  3701a 143667750 3,878,714 NAc Perdida 
 

      

3p25.1 756 9795587 12,380,330 De novo Ganancia 0 0.03 8.9 RAF1, TMEM40 

  419b 12605755 175,375 Heredado Ganancia 
 

      

7p21.3 2102 8900139 190,905 De novo Ganancia 0 0.03 8.9 Ninguno 

  3648b 8887744 58,603 Heredado Perdida 
 

      

22q11.2 2573 17185856 2,865,869 De novo Perdida 1d 0.09 8.9 TBX1 

  2360 17190089 2,293,683 De novo Perdida 
 

      

9q34.3 1275 138337602 190,917 De novo Perdida 0 0.2 >100 NOTCH1 

20p12.2 201.650 8682747 3,935,604 De novo Perdida 0 0.2 >100 JAG1 

2p23.3 3208 25951553 266,886 De novo Ganancia 0 0.2 >100 ASXL2, KIF3C, RAB10 

2p15 216 60152611 1,810,354 De novo Ganancia 0 0.2 >100 Nueve genes 

4q22.1 2231 89403169 45,684 De novo Ganancia 0 0.2 >100 PPM1K 

10q11.21 201.040 43904505 53,379 De novo Perdida 0 0.2 >100 Ninguno 

Localización, localización citogenética; Propósito, pacientes de la cohorte de los 512 casos con TF; Inicio, inicio de la CNV basado en el genoma de referencia build 

36.1;  Longitud, tamaño de la CNV en pares de bases; Herencia, si la CNV se encontró en uno de los progenitores basados en el arreglo y/o MLPA; Control, 

frecuencia de las CNVs en el grupo control (2,265 individuos); P, valor P, probabilidad de que ese número de variación se haya observado en los 512 casos dado la 

frecuencia en controles determinada usando la prueba exacta de Fisher’s a dos colas; RM, razón de momios (calculo que incluye los progenitores con los CNVs como 

controles); Genes, genes de referencia dentro del locus expresado en el tracto de salida del ventrículo derecho. Genes conocidos asociados con TF en negritas.  
a Identificado del tamizaje de MLPA de 398 casos con TF 
b CNV heredado identificado del arreglo 6.0 en los tríos con TF.  
c DNA de progenitores no disponible (NA) 
d CNV control perdido  

http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn2
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn2
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn2
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn4
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn2
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn4
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn3
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn3
http://www.nature.com/ng/journal/v41/n8/fig_tab/ng.415_T1.html#t1-fn5


Otro estudio que utilizó una plataforma de Affymetrix, fue el realizado por Wang y 

cols [348] en una muestra de 297 pacientes con cardiopatías congénitas no 

sindrómicas (124 casos con TF y 173 con CIV). Estos autores estudiaron el gen 

NOTCH1 mediante PCR cuantitativa para la detección de CNVs y posteriormente  

estudiaron 439 controles sanos para confirmar los resultados con la plataforma de 

Affymetrix 6.0. En este estudio se encontró una deleción y una duplicación en el 

exón 23 del gen NOTCH1 en un paciente con TF (1.67% 2/124).  

 

Por otra parte, Tomita-Mitchell y cols [349] estudiaron las CNVs de 100 genes de 

riesgo para cardiopatías congénitas en una muestra de 954 casos con diferentes 

cardiopatías y comparados con 2 grupos control, un de individuos sanos (2,026 

individuos) y otro con cardiopatía coronaria (880 casos). Para la identificación de 

las CNVs se utilizó un arreglo de Affymetrix 6.0. Los resultados mostraron que del 

total de casos analizados, 14% tuvieron una alteración cromosómica y 4.3% 

tuvieron grandes y raras CNVs. En el caso de TF, los autores estudiaron 73 casos 

con TF de los cuales 57 fueron de tipo no sindrómica, y en ellos se observaron 5  

(8.77%) CNVs (2 deleciones y 3 ganancias) de estas solo 6 estuvieron presentes 

en genes relacionadas previamente con cardiopatías congénitas.  

Bansal y cols [350] estudiaron 8 casos esporádicos con TF sin otras 

manifestaciones mediante la resecuenciación de exones de 867 genes y 167 

microRNAs. Los resultados mostraron 4 CNVs de tipo ganancia que afectaron a 3 

genes, de los cuales 2 son reguladores importantes del desarrollo cardíaco 
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(NOTCH1, ISL1) y uno está localizado en una región asociada con 

malformaciones cardíacas (PRODH en 22q11). 

Bittel y cols [351] estudiaron 34 niños con TF esporádica sin deleción en 22q11.2 

usando un microarreglo de hibridación genómica comparativa de alta resolución 

gen céntrico (gcCGH) de 591 genes implicados en el desarrollo o función 

cardíacos. Los resultados mostraron un total de 613 CNVs desde 78pb a  19.5Mb, 

en 16 individuos se observaron un total de 33 CNVs que incluyeron 13 diferentes 

genes de asociación reconocida con el desarrollo cardíaco. Adicionalmente, se 

estudió tejido de ventrículo derecho en 13 casos y solo se observó una correlación 

entre el CNV y la expresión del gen para GSTT1. 

Silversides y cols [352] analizaron las CNVs de 291 adultos no relacionados con 

TF no sindrómica con un arreglo de Affymetrix 6.0. Los resultados generales 

mostraron que los adultos con TF tuvieron mayor cantidad de CNVs raras (<0.1% 

en una población control) y grandes (>500Kb) comparados con controles (8.82% 

vs 4.33%, p=0.0117). Estas CNVs no fueron observadas en las muestras de 2,773 

controles. Si se considera solo las CNVs >500 kb se observaron un total de 23 

(8.25%) CNVs localizadas en exones en los 291 casos, de ellas 5 (1.72%) fueron 

deleciones y 18 (6.19%) ganancias. Entre los genes de interés que observaron 

con estas CNVs se encontró el gen PLXNA2 que codifica para plexina A2, 

receptor de semaforina el cual no había sido previamente reportado. 
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Somedi y cols estudiaron 283 tríos con con TF  y 1538 controles con una 

plataforma de Illumina 660WQuad SNP array. Encontraron asociación de 

deleciones génicas raras con cardiopatías congénitas (RM 1.8 p= 0.0008). CNVs 

raras de novo fueron observadas en 5%de los trios. Algunas de estas CNVs 

involucraron a genes que participan en el desarrollo cardiaco (HAND2 y GJA5). 

Los autores estiman que las deleciones génicas raras contribuyen con el 4% del 

riesgo de cardiopatías congénitas esporádicas en la población.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar mediante el estudio de tríos (caso, madre y padre) las alteraciones en 

las CNVs de pacientes con tetralogía de Fallot no sindrómica. 

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Estudiar mediante la técnica de MLPA las CNVs relacionadas a 

cardiopatías congénitas correspondientes a los genes GATA4, NKX2-5, 

TBX5, BMP4 y CRELD1  y 48 sondas distribuidas a lo largo de las regiones 

10p14, 4q35, 17p13, 22q11 y 22q13 en los casos y sus progenitores. 

2. Establecer una posible correlación genotipo-fenotipo de ciertas CNVs 

relacionadas a la tetralogía de Fallot no sindrómica en función de las 

características de cigosidad (homocigoto o heterocigoto). 

3. Confirmar la presencia de aquellas CNVs asociadas a TF por medio de una 

técnica de biología molecular diferente a la empleada (ej. PCR en tiempo 

real). 

2.3 OBJETIVO SECUNDARIO 

 

Describir los factores de riesgo asociados a Tetralogía de Fallot en la muestra de 

estudio: Factores maternos, ambientales y genéticos. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1 TIPO DE ESTUDIO 

 

Es un estudio descriptivo, observacional, transversal y prolectivo. 

 

3.2 SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

 

La muestra fue integrada por tríos (caso, padre y madre) reclutados durante el 

periodo de Marzo 2011 a Febrero de 2012. El muestreo se realizó por 

conveniencia con un número de 35 trios, en función del tiempo necesario para el 

reclutamiento y análisis dentro de la duración de la maestría. Los casos con TF 

fueron reclutados de los pacientes que acudieron para seguimiento a la Consulta 

Externa de Cardiología del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” 

(INCICH) y de aquellos que fueron sometidos a intervención quirúrgica para 

corrección del defecto.  

3.3 VARIABLES 

 

Variable dependiente: Tetralogía de Fallot 
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Variables independientes: Variación en el número de copias y factores de riesgo 

incluidos en la encuesta clínico genética (véase anéxos). 

3.4 CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

  

a) Paciente con Tetralogía de Fallot 

b) Género masculino o femenino  

c) Cualquier edad 

d) Ambos progenitores del caso dispuestos a colaborar en el estudio 

e) Firma de la carta de consentimiento informado (véase anexos). En el caso de 

que exista un hermano afectado del propósito éste también será invitado a 

participar.  

 

3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

Falta de precisión diagnóstica sobre el tipo de CC. 

Casos sindrómicos con TF.  

 



90 

 

3.4.3 CRITERIO DE ELIMINACIÓN 

 

Que la familia haya aceptado participar, firmado la carta de consentimiento 

informado, pero que por alguna razón decidan no continuar dentro del estudio. 

 

3.5 DIAGNÓSTICO, ENCUESTA CLÍNICO-GENÉTICA Y TOMA DE 

MUESTRA 

 

1. El diagnóstico preciso de la TF se realizó por los cardiólogos pediatras del 

INCICH mediante evaluación clínica y de gabinete [353].  

 

2. A los tríos estudiados se les aplicó una encuesta de antecedentes clínico-

genéticos (Véase ANEXO). 

 

3. A todos los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusión se les tomó una 

muestra de sangre periférica o células de mucosa oral para extracción de DNA y 

posterior genotipificación de las CNVs localizados en las siguientes regiones 

cromosómicas: 3p25, 4q35, 5q35, 8p22-23.1, 10p14, 12q24, 14q22, 17p13, 22q11 

y 22q13.  
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3.6 MÉTODOS DE LABORATORIO 

 

Se realizó la técnica de biología molecular MLPA (Multiplex Ligation-dependent 

Probe Amplification) para el reconocimiento de las CNVs en los tríos a estudiar. A 

continuación se describe el procedimiento general. 

 

3.6.1 GENOTIPIFICACIÓN DE CNVS EN LAS REGIONES DE INTERÉS POR 

MLPA 

Los kits  SALSA P250 Y P311 de MLPA-Holland® contienen 48 y 45 sondas, 

respectivamente. Los productos de amplificado van de 124 a 481 nt. Estos kits 

permiten la detección de deleciones/duplicaciones de uno más exones en diversas  

regiones intragénicas o cercanas a los genes: GATA4, NKX2-5, TBX5, BMP4 y 

CRELD1K, todos ellos relacionados con CC. Así como de la región 22q11, la cual 

se ha visto relaciona en síndrome de microdeleción/microduplicación. El 

procedimiento consiste en los siguientes pasos:  

1- Desnaturalización del DNA y Hibridación de las sondas: 

Se diluye la muestra de DNA (20-500 ng DNA) con TE a 5 µL. Se coloca en un 

termociclador y desnaturalizar durante 5 minutos a 98°C luego incubar a 25°C 

para agregar 1,5 µl de SALSA Probe-mix (kit P014) y 1,5 µl buffer de MLPA, todo 

se mezcla con cuidado y se incuba 1 minuto a 95°C y luego 16 horas a 60°C.  

2- Reacción de ligación: 
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Se prepara una mezcla de ligasa agregando 3 µl de Ligase-65 buffer A, 3 µl de 

Ligase-65 buffer B, 25 µl agua estéril y 1 µl de Ligase-65 por cada reacción de 

hibridación. La mezcla se mantiene en hielo no más allá de una hora.  

Se reduce la temperatura del termociclador a 54°C y añade 32 µl de la mezcla con 

Ligase-65  a cada muestra  y se incuba a 15 minutos a 54°C y luego 5 minutos a 

98°C.  

3- Reacción de PCR: 

Por cada muestra, se prepara una mezcla de PCR con 2 µl de SALSA PCR-

primers, 2 µl SALSA Enzyme Dilution buffer, 5,5 µl agua estéril y 0.5 de SALSA 

Polymerase por cada muestra de reacción de ligación. A cada tubo que contiene 

40 ul de reacción de ligación agregar 10 ul de mezcla de PCR. 

La reacción de amplificación se llev a a cabo en 33 ciclos de 30 segundos a 

95°C, 30 segundos a 60°C y  60 segundos a 72°C y un paso final de extensión de 

20 minutos a 72°C. 

       4.- Electroforesis capilar:  

Los productos se separan por electroforesis capilar con el fin de identificar 

pérdidas o ganancias de material genético. Las áreas de cada pico serán 

normalizadas con el área del pico de un control sano.  

El kit contiene varios fragmentos de control  que sirven como marcadores de peso 

molecular. La deleción de una copia de la secuencia blanco de una sonda, 

generalmente será identificada por una reducción en el área relativa del pico 
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asociado al producto amplificado de dicha sonda en un 35-55 %. Una ganancia en 

el número de copias de la secuencia blanco de dos a tres copias/genoma diploide 

será identificada por un aumento en el área relativa del pico asociado a dicha 

sonda entre 30 y 55 %. La presencia de deleciones y amplificaciones deberá ser 

confirmada por otro método de biología molecular. 

4. RESULTADOS 

 

Se estudiaron un total de 35 tríos con algún descendiente con TF y sus 

progenitores. De estas familias incluyeron un total de 36 individuos con TF no 

sindrómica. El 38.89% de los casos fueron mujeres y 61.11% fueron hombres. El 

promedio de edad fue de 21.8 ± 9.1 años y los rangos mínimos y máximos de 

edad fueron de 9 meses a 35 años. La edad materna al momento del embarazo 

fue de 22.28 ± 5.93 años  y la edad paterna de 26.94 ±6.42  años. Las familias 

fueron originarias de diferentes estados a lo largo de la república mexicana. La 

mayoría de los casos nacieron por parto eutócico (82.86%) y el resto fueron 

obtenidos por cesárea.  

 

El promedio del peso al nacimiento reportado fue de 2848.21 gr ± 657.83, en 7 

casos el peso fue menor de 2500 gr y solo en un caso el peso fue de 4000 gr. Al 

nacimiento la única complicación referida fue la prematurez en dos casos. En 

cuanto a los factores de riesgo materno conocidos no se observó la presencia de 

alguno en este grupo de casos. En relación al consumo de algún tipo de vitamina 
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como suplemento durante el embarazo 19 (54.3%) respondió afirmativamente; y 

de ellas, solo 8 refirieron su consumo durante el primer trimestre.  

 

El consumo materno de ácido fólico en forma de suplemento fue empleado en 15 

(42.8%), sin embargo solo 7 de ellas lo refirieron haberlo consumido durante el 

primer trimestre. Ninguna de las madres refirió consumo de drogas o alcohol 

durante el periodo periconcepcional y solo en un caso la madre refirió haber 

fumado durante el embarazo. En relación a los antecedentes familiares solamente 

una familia presentó dos casos por embarazo gemelar, en ambos se observó la 

presencia de la TF.   

  

A cada individuo de las familias estudiadas se le realizó el estudio molecular de 

MLPA para el análisis de las CNVs. Se estudiaron un total de 106 individuos de las 

familias de interés (casos, madres y padres), además de 20 individuos control de 

referencia para la técnica, mediante los kits de MLPA P311 y P250. De los 

resultados obtenidos con el Kit P250 se logró identificar una microdeleción en el 

gen TBX1 en una de las 35 familias analizadas (2.8%). En este caso se observó la 

deleción correspondió a una región del exón 2 del gen TBX1 (Figura 1 Anexos), la 

cual fue confirmada por PCR en tiempo real (Figura 2 Anexos).  

 

Ninguno de los progenitores de este caso presentó la deleción de TBX1. Para 

descartar la microdeleción 22q11 clásica del síndrome de 
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DiGeorge/Velocardiofacial en el paciente, se realizó FISH el cual fue negativo 

(figura 4). En el resto de familias analizadas no se observaron otras variaciones en 

el número de copias con la técnica empleada.  

5. DISCUSIÓN  

 

En este estudio se identificó una CNV de novo del tipo deleción del exón 2 del gen 

TBX1 en un caso con diagnóstico de TF, la cual no fue detectada por técnicas 

convencionales (FISH). Este hallazgo representa el 2.8%(1/35) lo cual es casi 

similar a la reportado en otras poblaciones (3-10%) [349]. Dada la importancia 

funcional durante el desarrollo embriológico temprano de las estructuras 

cardiacas, esta microdeleción y el efecto dependiente de dosis génica en el gen 

TBX1 [354, 355, 150, 195, 198, 188, 356, 306] podría estar implicada en el 

desarrollo de la Tetralogía de Fallot [357]. Sin embargo, en las bases de datos de 

genomas de referencia [358] se han reportado casos en quienes se observan 

deleciones similares e incluso mayores en sujetos control sin aparente fenotipo 

característico [359], aunque con una proporción menor (desde 1/400 a 1/1000).  

 

En modelos de ratón, especie que tiene una homología de 98% con el gen TBX1 

en humanos [360], se ha estudiado ampliamente la función de Tbx1 y ahora se 

conoce que el desarrollo de las células cardíacas progenitoras es dependiente de 

Tbx1 [188, 189]. Tbx1 es expresado en el mesodermo y endodermo de los arcos 
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faríngeos en el ratón [361, 362]. Además, tiene funciones muy importantes durante 

la migración de las células de la cresta neural y el desarrollo conotruncal [360]. 

 

La función de Tbx1 en el desarrollo de cardiopatías congénitas como la TF no es 

clara. Este factor de transcripción participa en el control del equilibrio entre la 

proliferación y diferenciación del campo de desarrollo secundario(CDS) [185]. La 

ausencia de Tbx1 parece afectar el desarrollo del CDS y producir hipoplasia del 

tracto de salida distal a mitad de la gestación y, en etapas fetales, un tronco 

arterial común [127, 186]. El número de células de la cresta neural en la región 

faríngea es afectado por la pérdida de Tbx1, lo cual también podría ocasionar 

defectos en la septación del tracto de salida [187, 136].  

 

La microdeleción observada en TBX1 en la presente investigación es similar a las 

deleciones reportadas anteriormente por Greenway y cols en otra muestra de 

casos con TF [347]. De esta manera el hallazgo observado en esta muestra es 

congruente con lo reportado en casos de TF asociados con CNVs de novo.  

 

La técnica de MLPA nos permitió analizar las CNVs de un gran número de 

regiones genómicas implicadas en el desarrollo de las cardiopatías congénitas, 

permitiendo identificar microdeleciones o microduplicaciones de manera rápida, 

eficiente y económica. Esto representa una alternativa útil para el estudio de estas 
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variantes en enfermedades complejas como las cardiopatías congénitas en donde 

el efecto de dosis génica podría ser un factor importante para su desarrollo.  

 

En la presente investigación se observó una variación en la dosis génica que 

podría ocasionar la haploinsuficiencia de TBX1 y estar directamente relacionada 

con el desarrollo de la TF. El conocimiento de variaciones con impacto potencial 

sobre la expresión de genes podría ser muy importante para el asesoramiento 

genético, tanto para este caso en cuyos padres no se encontró dicha alteración 

como en otras familias en quienes también se puedan encontrar variaciones de 

este tipo o diferentes.  

 

A pesar de las limitaciones del presente estudio, se logró identificar y confirmar 

una microdeleción de novo en el exón 2 del gen TBX1, en una muestra de 35 

familias mexicanas. Con estos hallazgos será necesario continuar la búsqueda de 

variaciones en el número de copias que podrían ayudar a explicar el fenotipo de 

cardiopatías congénitas como la Tetralogía de Fallot. 



98 

 

6. ANEXOS 

6.1 TABLAS Y FIGURAS 

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA 

    
Tríos analizados  35   
Casos con TF no sindrómica 36   
Total de individuos  106   
    
Genero  %  
    Femenino 14 38.89  
    Masculino 22 61.11  
    
Edad al momento del estudio Años DE (MIN-MAX) 
     Media 21.8 ±9.1 (6 meses-35 años) 
    
Edad materna al momento del 
embarazo 

22.28 ± 5.93 (15 - 35) 

Edad paterna al momento del 
embarazo 

26.94 ±6.42 (15 – 45) 

    
Tipo de parto N %  
    Eutócico 29 82.86  
    Cesárea 6 17.14  
    
 Gramos DE  
Peso al nacimiento 2848.21 ± 657.83 (1100-4000) 
    
Consumo de vitaminas* N %  
   SI 19 54.3  
   NO 16 45.7  
    
Consumo de ácido fólico*    
   SI 15 42.8  
   NO 20 57.2  
* Consumo materno en forma de suplemento  

  



99 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Análisis de CNVs del caso con TF analizado con resultado positivo para 

la  deleción de la sonda correspondiente  al gen TBX1 (marcada en color rojo).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Resultados de la determinación de DGR por qPCR para el exón 2 del 

gen TBX1. a) control normal, DGR ≈1; b) paciente con deleción de TBX1; DGR 

≈0.5 

    DELECIÓN (0.19 - 0.64) 

NORMAL (0.85 – 1.38) 
DELECIÓN (0.19-0.64) 
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Figura 3. Estudio de FISH negativo para microdeleción del caso que presentó la 

deleción del exón 2 de TBX1. Se observa la hibridación de ambas señales para la 

región 22q11.2 y la sonda control. 

 

 

Figura 4. Resultado ejemplo de MLPA con el kit P250 analizado con el programa 

Coffalyser, donde se muestra una deleción típica en un paciente con Síndrome de 

Di George y deleción confirmada en 22q11. Se muestra en la imagen la 

disminución al 0.5 de la intensidad de fluorescencia para la región marcada en 

rojo. 
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Figura 5. Mismo paciente que en la figura 4, en donde se muestra el resultado 

ejemplo del kit P311 analizado con el programa Coffalyser  en donde se observa la 

deleción de dos sondas que marcan para los genes CDC45 y GP1BB. La imagen 

muestra una disminución al 0.5 de la intensidad de fluorescencia para la región 

marcada en rojo. 
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6.2 SONDAS INCLUÍDAS EN EL KIT SALSA MLPA P311-A1 CHD  

GATA4 

Tamaño 

(nt) 
Código de Sonda 

MLPA 
Exón GATA4 

Sitio de Ligación 

NM_002052.3 

Partial sequence (20 nt 

adjacent to ligation site) 

Distancia a la sig. 

sonda 

361 07696-L07413 Rio Arriba 
8.3kb rio arriba del 

exón 1 
TGCTCAAGAT-AGGCACTGGA 1.4 Kb 

229 07697-L07414 Rio Arriba 
6.9kb rio arriba del 

exón 1 
GGTTCTTCTT-TAAAATCCAT 6.9 Kb 

  Codon de Inicio 555-557   

148 08309-L08282 exon 1 22nt after exon 1 CCCAGCAGGT-AGGGCTTTTT 3.7 Kb 

310 07638-L07323 exon 2 388-389 CTGGATTTAA-TACGTATATA 40.7 Kb 

337 07639-L07324 exon 3 1174-1175 CAGTAGATAT-GTTTGACGAC 1.2 Kb 

354 07640-L07325 exon 4 1456-1467 ACATGAAGCT-CCACGGGGTA 4.8 Kb 

142 07641-L07326 exon 5 1532-1533 GAACCTGAAT-AAATCTAAGA 1.8 Kb 

238 07642-L07327 exon 6 1609-1610 ACTCCAGCAA-CGCCACCACC 1.3 Kb 

202 07643-L07328 exon 7 1785-1786 CAAGGCTATG-CGTCTCCCGT 89.3 Kb 

  Codon de Paro 1881-1883   

130 01212-L00766 CTSB 89 Kb Rio abajo GTGTAGCAAG-ATCTGTGAGC 4309.5 Kb 

124 04235-L08770 MSR1 4.3 Mb Rio Abajo TGATCGGGGA-GCAATTGGCT  

 

NKX2-5 

Tamaño (nt) 
Código de 

Sonda 

M
L
P
A 

Exón 
NKX2-5 

Sitio de Ligación 

NM_004387.2 

Partial sequence (20 nt 

adjacent to ligation site) 
Distancia a la sig. 

sonda 

  Codon de Inicio 177-179   
274 12468-L13483 Exon 1 422-423 GGCCAAGTGT-GCGTCTGCCT 1.0  Kb 
190 12465-L13480 Exon 1 10 nt después de exón 1 GTGAGGAGGA-AACACAGGCC 1.6  Kb 
427 12471-L13486 Exon 2 629-628 Rev CTCCAGCTCA-TAGACCTGCG 0.5  Kb 
266 11629-L12386 Exon 2 1105-1106 GGATTCCGCA-GAGCAACTCG  

  Codon de Paro 1149-1151   
 

TBX5 

Tamaño 

(nt) 

Código de Sonda 

MLPA 
Exón TBX5-5 

Sitio de Ligamiento 

NM_000192.3 

Partial sequence (20 nt 

adjacent to ligation site) 
Distancia a la sig. 

sonda 

  Codon de Inicio 668-670   

166 06207-L05127 Exon 1 509-510 CGTTGGAAGA-AGACCTGGCC 2.2 Kb 
 

317 
 

05686-L05128 Exon 2 341-342 
NM_181486.1 

 
ATTCTGGGTA-AGCAGTAAAC 

 
1.9 

 
Kb 

184 05687-L05129  Exon 3A 726-727 CTGACGCAAA-AGACCTGCCC 1.9 Kb 
196 05688-L05130 Exon 4 837-838 TCAAAGTGTT-TCTCCATGAA 3.3 Kb 

 No sonda Exon 5    
346 06209-L05132 Exon 6 1138-1139 CTTCCAGAAA-CTCAAGCTCA 3.8 Kb 
247 05691-L05133 Exon 7 1213-1214 CCAGCCTAGA-TTACACATCG 28.5 Kb 

 No sonda Exon 8    
160 05694-L05136  Exon 9A 1465-1466 GAGGCAAAAA-GTGGCCTCCA 0.2 Kb 
283 05695-L05137  Exon 9A 1641-1642 ATTGTACCAA-GAGGAAAGGT 10.1 Kb 
174 05696-L05138  Exon 10 1724-1725 GAAGATTCCT-TCTACCGCTC 1.1 Kb 
301 05697-L05139  Exon 10 2869-2870 TGCTTTGGTT-TTGTCCTGCC  

  Codon de Paro 2222-2224   

El Exón 2 está presente en el transcrito alternativo 4 (NM_181486.1)



103 

 

BMP4 

Tamaño 

(nt) 

Código de 
Sonda MLPA 

Exón BMP4 Sitio de Ligamiento 

NM_001202.3 

Secuencia parcial  (20 nt 

adyacentes al sitio de 

ligamiento) 

Distancia a la 

sig. sonda 
  Codon de  Inicio 420-422   

25
4 

12467-L14521 Exon 1B 285-286 CAGGGACCTA-TGGTGAGCAA 2.1  Kb 

 
43
6 

12472-L13487 Exon 2 
98-99 

NM_130851.2 
CAGGCCGAAA-GCTGTTCACC  

2.3  Kb 

 No sonda Exon 3    
45
4 

12473-L13488 Exon 4 439-440 GTAACCGAAT-GCTGATGGTC 1.3  Kb 
39
1 

12469-L13484 Exon 5 801-802 CATCTGGAGA-ACATCCCAGG  
  Codon de paro 1644-1646   

El Exón 2  está presente en el transcrito alternativo 3 (NM_130851.2) 

 

CRELD1 

Tamaño 

(nt) 

Código de 
Sonda MLPA 

Exón 
BMP4 

Sitio de Ligamiento 

NM_015513.3 

Secuencia parcial  (20 nt 

adyacentes al sitio de 

ligamiento) 

Distancia a 

la sig. 

sonda   Codon de Inicio 618-620   
222 12466-L14639 Exon 1B 423-424 CTTCTGGAAT-TGCATCTTAT 3.4  Kb 
136 02141-L01620 Exon 3 925-926 AGTCAGACTT-CGAGTGCCAC 6.3  Kb 

400 12470-L13485 Exon 10 
1180-1181 

NM_001031717.2 
ATTCCCCATC-TTAACTGATT  

  Codon de Paro 1878-1880   
 

 

Región 22q11 (DiGeorge) 

Tamaño 

(nt) 

Código de Sonda 
MLPA 

Gen Región 
Secuencia parcial  (20 nt 

adyacentes al sitio de 

ligamiento) 

Distancia a la 

sig. sonda 

  Telomero    

46
5 

05463-L05808 CDC45L A-B región GTTCGTGTCC-GATTTCCGCA 244.0  Kb 
20
8 

05464-L10114 GP1BB A-B región CAACCGAGCT-GGTGCTGACC 386.3  Kb 
38
2 

08476-L10765 DGCR8 A-B región CTCAGCGACT-GCACCAGTGG  

 

Nota: El número del exón se obtuvo de la base de datos de secuencias de referencia de genebank mRNA 

(NM_). 
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6.3 SONDAS INCLUÍDAS EN EL KIT SALSA MLPA P250-B1 

 

Región 22q11 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de 
sonda MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial (24 nt adyacente 

al sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomero 22p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

Región del Síndrome de Cat eye (CES) 

335 ¥ 01082-L15012 IL17RA GCAGAGTTATCT-GTCCTGCAGCTG 15.960 kb 464 kb 

142 05457-L07613 SLC25A18 GCAGTGAGAAGA-GTCGAGTGAAGC 16.423 kb 183 kb 

357 01767-L07389 BID CTACTGGTGTTT-GGCTTCCTCCAA 16.607 kb 98 kb 

178 05458-L04861 MICAL3 GAACTACCGCCT-GTCCCTGAGGCA 16.705 kb 308 kb 

226 07528-L04863 USP18 CTCAGTCCCGAC-GTGGAACTCAGC 17.013 kb 609 kb 

Termina la región de CES región; Inicia la región de DiGeorge; LCR22-A 

191 05462-L05809 CLTCL1 TGTTGCCTTGGT-GACCGAGACCGC 17.622 kb 77 kb 

160 01214-L02328 HIRA GGAGCTGCTGAA-GGAGCTGCTACC 17.699 kb 148 kb 

465 05463-L05808 CDC45 ATGTTCGTGTCC-GATTTCCGCAAA 17.847 kb 44 kb 

196 01218-L06270 CLDN5 TTCGCCAACATT-GTCGTCCGCGAG 17.891 kb 200 kb 

208 † 05464-L10114 GP1BB CACAACCGAGCT-GGTGCTGACCGG 18.092 kb 36 kb 

172 † 05408-L07614 TBX1 CCGGGTGAAGCT-TCGCTGGCTGCC 18.127 kb 6 kb 

245 † * 10810-L14347 TBX1 TCCCTTCGCGAA-AGGCTTCCGGGA 18.133 kb 133 kb 

238 01223-L05814 TXNRD2 GGAGGGTCAGGA-GAGGAGCTGCAG 18.266 kb 187 kb 

148 08475-L08486 DGCR8 GGTAATGGACGT-TGGCTCTGGTGG 18.454 kb 626 kb 

LCR22-B 

202 05927-L07395 ZNF74 CAGGCAGATTAT-TCCTCGATGCTG 19.079 kb 94 kb 

283 01227-L05815 KLHL22 TCTTCGATGTTG-TGCTGGTGGTGG 19.173 kb 93 kb 
 

316 ¥ 
 

01231-L15877 
MED15 

(PCQAP) 

 

TGGCATTTGGAT-GAAGACACAGGT 
 

19.267 
 

kb 
 

305 
 

kb 

LCR22-C 

373 ± 01235-L00773 SNAP29 AGGAGCAAGATG-ACATTCTTGACC 19.572 kb 107 kb 

418 ± 01521-L00951 LZTR1 ATGATGAAGGAG-TTCGAGCGCCTC 19.679 kb 450 kb 

LCR22-D; termina la región comúnmente deletada de DiGeorge 

308 * 13302-L15009 HIC2 GTTCCAGCAGAT-CTTGGACTTCAT 20.129 kb 250 kb 

130 07529-L04870 PPIL2 GAAGAGCCCTCA-ACCAGTGCCACT 20.380 kb 273 kb 

292 *~ 13299-L14649 TOP3B GAGACATGATAA-AATCCAGTCCTT 20.653 kb 1081 kb 

LCR22-E 

261 08484-L09139 RTDR1 GGTGTGTCATTT-TGACGTCATCCC 21.734 kb 61 kb 

215 08478-L17067 GNAZ TCACCATCTGCT-TTCCCGAGTACA 21.795 kb 17 kb 

454 08479-L08490 RTDR1 CTCCTTGGAGCT-TCCCATTAACAT 21.813 kb 5 kb 

342 05932-L04872 RAB36 AGCTGGATGCTT-GGACGCGCCGCT 21.818 kb 642 kb 

LCR22-F 

220 05928-L07969 SMARCB1 CTTCGGGCAGAA-GCCCGTGAAGTT 22.459 kb 47 kb 

400 05933-L05812 SMARCB1 CATCAGCACACG-GCTCCCACGGAG 22.506 kb 777 kb 

LCR22-G 

166 08481-L08492 SNRPD3 CCGGTGAGGTAT-ATCGGGGGAAGC 23.284 kb  
LCR22-H 

†, ¥, *, ~, ± see the notes below Table 1. 

El 87% de las deleciones observadas en el Síndrome de DiGeorge se extienden desde LCR22-A a LCR22-D 

[363]. Este kit P250 DiGeorge contiene 14 sondas localizadas en esta región. El 8% se extiende desde 

LCR22-A a LCR22-B, mientras que el 2% inicia en LCR22-A y termina en LCR22-C. Finalmente, 2% de los 

casos inician desde un sitio entre LCR22 -A y LCR22-B y termina en LCR22-D. 
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Región 22q13 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de 
sonda MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial (24 nt adyacente al 

sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomero 22p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

445 01093-L00661 ARSA GGAGGATCAGAT-CTCCGCTCGAGA 49.413  kb 94  kb 
 

232 
 

06787-L07383 
 

SHANK3 
 

ACCAACTGTGAT-CAGTGAGCTCAG 
 

49.508  kb 
~ 190  kb 

Al telomero q 

Telomero 22q 
 

Región 10p14 DGR2 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de 
sonda MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial (24 nt adyacente 

al sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomere 10p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

267 01225-L09140 GATA3 GAGTGCCTCAAG-TACCAGGTGCCC 8.141 kb 15 kb 

301 * 07636-L07321 GATA3 AACAGCTCGTTT-AACCCGGCCGCC 8.156 kb 2433 kb 

350 01232-L17068 TCEB1P3 TGTAGACCACAT-GATGGAGATTTG 10.589 kb 428 kb 
 

364 
 

01234-L00781 
CELF2 

(CUGBP2) 

 

GACATTCACTGT-GGAAATTTGGTG 
 

11.017 
 

kb 
 

230 
 

kb 

 

382 
 

01522-L00952 
CELF2 

(CUGBP2) 

 

TCCCCCGGTCAT-GGTCGGAAAAGG 
 

11.248 
 

kb 
 

9979 
 

kb 

      
487 ¥ 08480-L15878 NEBL CTGGGATCCTTT-TCTGTTCACTCA 21.226 kb  

 

Región 8p23 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de sonda 
MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial (24 nt 

adyacente al sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomere 8p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

472 01243-L07392 PPP1R3B ACCGAGCTCCTA- GACAACATTGTG 9.036  kb 1067  kb 

427 01240-L00787 MSRA GCAACAGAACAG- TCGAACCTTTCC 10.103  kb 1551  kb 

274 01226-L03844 GATA4 TGGATTTTCTCA- GATGCCTTTACA 11.654  kb  
 

Región 4q34-qter 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de sonda 
MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial (24 nt 

adyacente al sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomere 4p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

326 * 12093-L15011 SLC25A4 CATCAAGATCTT-CAAGTCTGATGG 186.303  kb 1087  kb 
 

184 
 

01217-L00694 
 

KLKB1 
 

ATGCCCAATACT-GCCAGATGAGGT 
 

187.390  kb 
3880  kb 

Al telomero 4q 

Telomero 4q 
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Región 9q34.3 

 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de sonda 
MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial  (24 nt 

adyacente al sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomere 9p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

136 05059-L07380 EHMT1 AAATGCTGCAAA-GCACACTCAGGA 139.731  kb 74  kb 
 

154 
 

05058-L07382 
 

EHMT1 
 

GGACCCCGTTGA-TGGAAGCAGCCG 
 

139.805  kb 
~ 465  kb 

to 9q telomere 

9q telomere 

 

Región 17p13.3 

 

Tamaño 

(nt) 

 

Código de sonda 
MLPA 

 
Gen 

 

Secuencia Parcial  (24 nt 

adyacente al sitio de ligamiento) 

Distancia al 

telomere 17p 

en kb (HG18) 

 

Distancia a la 

sig. sonda 

La distancia desde el telomero 17p hasta la primer sonda RPH3AL es aproximadamente 169 kb. 

255 01735-L07385 RPH3AL AGGCGGAATGTG-   ATGGGGAACGGC 169  kb 14  kb 

436 04081-L03465 RPH3AL GTAGTGGACACT- TGTACGTGCACT 184  kb 413  kb 

409 01238-L07390 GEMIN4 AAACAGTGATAG- ACGTCAGCACAG 597  kb 691  kb 

391 * 13603-L03531 YWHAE GCCACAGGAAAC-GACAGGAAGGAG 1.211  kb  
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6.4 PROTOCOLO PARA LAS REACCIONES DE MLPA 

I. PREPARACION DE LAS MUESTRAS:  

Preparar diluciones de ADN en el buffer TE (Tris-HCl 10mM; EDTA 1mM; pH=8.4): 

a. Sangre periférica 20ng/uL en 100 uL de TE 

b. Mucosa oral 20 ng/uL en 50 uL de TE 

NOTA: No usar H2O para as diluciones por el riesgo de depurinación durante la desnaturalización, 

ya que afecta la ligación. 

 

II. DESNATURALIZACIÓN DE ADN  (Dia 1): 

a. 5uL de ADN (20ng/uL) en tiras de PCR (alternativamente en placa de 48) para 

un total de 100 ng por reacción. 

b. Desnaturalizar a 98°C/5 min y enfriar a 25°C (programa “1_DESNAT” en el 

termociclador de Bio-Rad) 

 

III. HIBRIDACION DE ADN (Dia 1): 

a. Homogeneizar por vortexeo las soluciones “MLPA probemix”  y “MLPA buffer” 

b. Preparar el  Master Mix de Hibridación (siempre adicionar un 10% por el error 

de pipeteo, p. ej: para 50 muestras reales hay que preparar mix como si fueran 

53): 

Reactivo Identificacion Volumen,	uL 19

1	rxn 21

MLPA	buffer tapa	amarilla 1.5 31.5

MLPA	probemix tapa	negra 1.5 31.5
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c. Homogeneizar el MMH por vortexeo. 

d. Tomar 3 uL del MMH para adicionar a cada una de las muestras 

desnaturalizadas. 

e. Someter a una incubación a 95°C/1 min y luego a 60°C/16-20 horas (programa 

“2_HY_LIG” en el termociclador de Bio-Rad). Verificar el tiempo de incubación, 

ya que en el programa “2_HY_LIG” se establece tiempo indefinido para este 

paso.  

NOTA: Si se utiliza el termociclador de la primer mesa, es necesario conectarlo a 

la fuente de poder para evitar que se apague si se va la luz. 

 

IV. REACCIÓN DE LIGACIÓN (Dia 2): 

a. Homogeneizar los dos buffers de Ligasa por vortexeo  

NOTA: NO VORTEXEAR a la LIGASA misma, este procedimiento la inhibe. 

b. Preparar el Master Mix de Ligación (adicionar un 10% por el error de pipeteo): 

Reactivo Identificacion Volumen, uL 36

1 rxn 38

dH2O - 25 950

Ligasa buffer A tapa transparente 3 114

Ligasa buffer B tapa blanca 3 114

Ligasa-65 tapa verde 1 38

32 1216  

c. Homogeneizar suavemente el MML por pipeteo, NO VORTEX!!! 

d. La incubación de las muestras a 60°C dentro del programa “2_HY_LIG” no se 

detiene, hay que brincar al siguiente paso apretando el botón de “Skip”. Es el 

paso de incubación a 54°C por tiempo indefinido. 
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e. Cuando las muestras estén a 54°C, añadir a cada una 32 uL del MML, mezclar 

suavemente por pipeteo con la misma punta (pero puntas diferentes para cada 

muestra, por supuesto). 

f. Nuevamente apretar el botón de “Skip” y continuar la incubación a 54°C/15 

min, luego inactivar la enzima a 98°C/5 min y detener la reacción a 20°C 

(todos los pasos están definidos en el programa “2_HY_LIG”). 

g. Quitar los tubos de PCR del termociclador y guardar a 4°C (pueden 

preservarse en estas condiciones hasta una semana) 

 

V. REACCIÓN DE PCR (Dia 2): 

a. Homogeneizar el SALSA PCR primer mix por vortexeo. 

b. Precalentar en las manos a la polimerasa durante 10 min. 

c.  Preparar el Master Mix de PCR (adicionar un 5% por el error de pipeteo): 

Reactivo Identificacion Volumen, uL 36

1 rxn 38

dH2O - 7.5 285

SALSA PCR primer mix tapa café 2 76

SALSA Polymerase tapa naranja 0.5 19

10 380  

d. Homogeneizar suavemente el MMP por pipeteo, NO VORTEX!!! Mantener en 

el hielo hasta su uso. 

e. A temperatura ambiente. Tomar 10 uL de MMP y añadirlos a cada una de las 

muestras ligadas. Mezclar por pipeteo suave. 

f. Correr el siguiente programa de PCR (programa “3_PCR” en termociclador del 

BioRad):  (95°C/30s; 60°C/30s; 72°C/60s)*35 ciclos; 72°C/20min; 15°C/tiempo 

indefinido 



110 

 

g. Cubrir las reacciones con papel aluminio o meterlos en una caja oscura, 

guardar a 4°C hasta una semana o a -20°C por más tiempo. 

VI. ELECTROFORESIS CAPILAR (Dia 3): 

a. Preparar el Mix de Corrida: 

Reactivo Volumen, uL 48 40

1 rxn 40 44

Beckman D1-labeled CEQ size standard 600 0.15 6 6.6

Beckman Sample Loading Solution 32 1280 1408

32.15 1286 1414.6

 

b. Homogeneizar el MC por pipeteo. 

c. En la placa de electroforesis de 96 pozos poner 32.15 uL del MC para cada 

muestra. 

d. Añadir 0.7 uL de muestra, tomados con punta con filtro.  

e. Poner una gota de aceite mineral en cada muestra (Beckman). 

f. Correr las muestras en el equipo de electroforesis bajo las siguientes 

condiciones: 

Temperatura del capilar 50°C;  desnaturalización: 90°C por 120 s; voltaje de 

inyección: 1.6kV; tiempo de inyección 30 s; tiempo de corrida: 60 min a 4.8 kV. 
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6.5 PROTOCOLO DE EXTRACCION DE ADN DE  SANGRE TOTAL 

 

1. Homogeneizar la muestra de sangre contenida en el tubo de recolección (Vacutainer 

con EDTA tapón morado de 4ml) 

2. Transferir 700 ul de sangre a un tubo de microcentrífuga de 1.5 ml y adicionar 700 ul 

de TTS (La muestra completa será repartida aproximadamente en 4 tubos de 1.5 ml) 

3. Homogeneizar y centrifugar a 14 000 rpm/ 2 min. Decantar el sobrenadante. 

4. Resuspender el botón en 1 ml de TTS (homogeneizar con la punta de la pipeta) 

5. Centrifugar a 14 000 rpm/2 min. Decantar el sobrenadante 

6. Repetir el paso 5 y 6 3 veces más, se podrá observar un botón blanco o 

semitransparente 

7. Resuspender el botón en 570 ul de NaCl 5 mM (homogeneizar con la punta de la 

pipeta) 

8. Adicionar 30 ul de SDS al 10%. Homogeneizar durante 1 minuto en el vortex 

9. Adicionar 200 ul de NaCl saturado. Homogeneizar perfectamente en el vortex 

10. Centrifugar a 14000 rpm/ 10 min 

11. Vaciar el sobrenadante a un tubo de 1.5 ml nuevo y desechar el sedimento. Realizar 

un lavado con 500 ul de SEVAG  

12. Agitar vigorosamente hasta que la solución se torne blanca. Centrifugar a 14000 rpm 

durante 6 min. 
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13. Transferir la fase superior cuidadosamente a un tubo de 15 ml que contiene 2 ml de 

etanol absoluto frío (- 20 oC) por cada tubo de 1.5 ml. (para 4 tubos de 1.5 agregar 8 

ml de etanol)  º Almacenar toda la noche a –20oC o 2 hrs a -70 oC. 

14. Con ayuda de la micropipeta y una punta amarilla, tomar cuidadosamente el DNA 

precipitado y transferirlo a un tubo de microcentrífuga de 0.6 ml.  Adicionar 2 

volúmenes de etanol al 70%(200 mcl)  y centrifugar a 14 000 rpm/10 min. 

15. Repetir el paso anterior, para hacer el segundo lavado. 

16. Decantar el etanol y dejar secar el DNA 1 hr a 50o C o a temperatura ambiente. 

Resuspender el botón en 200 ul de agua estéril o en TE. 

Reactivos: 

TTS (Tris 10 mM pH 7.4, Tritón X-100 y Sacarosa 300 mM)  

Trizma base                                            0.1210 g 

Disolver el Tris en aproximadamente 90 ml de agua bidestilada. Es necesario ajustar 

previamente el pH de la solución de Tris mediante la adición de HCl 

Tritón X-100                                                    1 ml 

Sacarosa                                                 10.269 g 

Aforar a 100 ml con agua destilada. Esterilizar por filtración. 

 

SEVAG 49:1 

Cloroformo                                                    49 ml 

Alcohol isoamílico                                           1 ml 

 

NaCl 5 mM 

NaCl                                       0.0584 g 

Aforar a 200 ml con agua destilada. Esterilizar por autoclave 

 



113 

 

SDS 10% 

Lauril Sulfato de Sodio                                   10 g 

Aforar a 100 ml con agua bidestilada estéril 

 

6.6 PROTOCOLO PARA PURIFICACIÓN DE ADN POR PRECIPITACIÓN 

EN ETANOL. 

 

Preparar por cada 40-50ul de muestra lo siguiente: 

 

Preparar la sol. de precipitación por cada 40-50 ul de ADN diluido (10 a 150 ng/ul) 

de la siguiente manera: 

1/10 volumen de Acetato de Sodio 3 M pH 5.2/ volumen de la muestra 

0.25 ul de Glicógeno 20 mg/ml (Roche) (la concentración de éste no cambia, es 

por muestra) 

Mezclar vigorosamente por vortexeo. 

NOTA: Preparar inmediatamente antes de procesar las muestras.  

 

  

Para: 100 ul  

Reactivo Cantidad ul Agregar X2 

   

x2  

Acetato de Sodio 3 M pH 5.2 

 

ul 

 

 

Glicogeno 20 mg/ml 

 

ul 

 

 

Total 

 

 ul 

 

 

     

Transferir el ADN en un tubo de 0.6 ml 

 

Añadir 10.25 ul por cada 100 ul a cada muestra de la sol de precipitación. Mezclar 

exhaustivamente por pipeteo. 
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Adicionar 2.5 volúmenes de etanol (por cada volumen de la muestra) al 95% a 

temperatura ambiente y mezclar por VORTEXEO. 

 

Centrifugar inmediatamente a 14,000 rpm x 3 min.  

Quitar el sobrenadante (quitar con pipeta). 

 

Lavar el botón con 200 ul de etanol  al 70% para cada muestra 

Centrifugar a 14,000 rpm x 2 min. 

 

Remover el sobrenadante y repetir el lavado (quitar el sobrenadante con una 

pipeta). 

 Secar al vacío 15 minutos. 

 

Finalmente, 

Resuspender en X ul de buffer TE de MLPA dependiendo de la concentración de 

la muestra.  

 

NOTA: Si la muestra estaba muy diluida antes de la precipitación, hacer el cálculo 

del volumen para añadir tomando en cuenta que la concentración final debe ser 

mínimo 15 ng/uL. 
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6.7 ENCUESTA CLÍNICO GENÉTICA 
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119 

 

I N S T I T U T O  N A C I O N A L  D E  C I E N C I A S  M É D I C A S  Y  N U T R I C I Ó N  
 S A L V A D O R  Z U B I R A N  

DEPARTAMENTO DE GENETICA 

 

Genealogía de:                       Registro:         Fecha:  
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6.8 CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Por este medio expreso que se me ha invitado a participar a mi hijo(a) y a nosotros (madre y padre del menor) 

en el estudio de investigación titulado: 

 

“IDENTIFICACIÓN DEL NÚMERO VARIABLE DE COPIAS (CNVs) EN PACIENTES  

CON CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS CONOTRUNCALES AISLADAS  

Y ASOCIADAS A OTRAS MALFORMACIONES” 

Se me ha explicado en forma clara que en este estudió se investigarán variantes genéticas probablemente 

relacionadas a las cardiopatías congénitas, con la finalidad de obtener información que permita conocer la frecuencia y 

el tipo de estas variantes genéticas en una muestra de niños con cardiopatías conotruncales (tetralogía de Fallot,  tronco 

arterioso, transposición de grandes vasos, doble salida del ventrículo derecho y algunos tipos de estenosis pulmonar y 

de comunicación interventricular) y sus padres, así como de dos grupos de comparación, uno conformado por niños con 

el mismo tipo de cardiopatía más otras malformaciones congénitas y otro grupo conformado por sujetos sanos. 

 Así mismo, manifiesto que estoy en conocimiento de que toda la información obtenida será confidencial y sólo 

podrá ser utilizada para fines de investigación, manteniéndose anónima la identidad de mi hijo(a) y la de nosotros 

(madre y padre del menor). También se me ha informado que nuestra participación es voluntaria y podremos negarnos 

a la misma en el momento que así lo deseáramos, lo que no repercutirá en forma alguna en el tratamiento y seguimiento 

de mi hijo(a) en el Instituto. 

Estoy de acuerdo en proporcionar la información sobre nuestros  antecedentes clínicos así como una muestra 

de aproximadamente 8ml de sangre venosa de mi hijo(a) y muestra de sangre o células de mucosa oral de nosotros 

(madre y padre del menor). Soy consciente de que este procedimiento no pone en peligro la vida o salud de mi hijo. 

 De acuerdo a lo anteriormente mencionado y en pleno uso de mis facultades mentales, acepto participar en este 

proyecto de investigación. 

 

PACIENTE    MÉDICO INFORMANTE    TESTIGO 

 

    

                      Nombre y firma                            Nombre y firma        Nombre y firma 

 

 

PADRE O TUTOR   MADRE O TUTOR       TESTIGO 

 

 

 

                Nombre y firma        Nombre y firma    

 Nombre y firma  

 

 

México, D.F. a ______ de ________________ de 20____.  

 

Médico Responsable: Dr. Juan E. Calderón Colmenero, Subjefe del Servicio de Cardiología 

Pediátrica. Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez".  

Médico titular del proyecto: Dra. Jazmín Arteaga Vázquez, Departamento de Genética, 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Tel. 54870900 ext. 

2520 
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HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE 
INVESTIGACIÓN 

 

Las cardiopatías congénitas constituyen el 20% de todas las malformaciones congénitas 

observadas en recién nacidos vivos. En  México cada año nacen aproximadamente 28,000 niños con 

esta malformación y una proporción considerable de estos niños carece de un diagnóstico y 

tratamiento oportunos. En algunas familias se puede observar la presencia de cardiopatía congénita 

en más de un familiar y en nuestro país poco se sabe respecto al riesgo de repetición de esta 

malformación. Las cardiopatías conotruncales (tetralogía de Fallot,  tronco arterioso, transposición 

de grandes vasos, doble salida del ventrículo derecho y algunos tipos de estenosis pulmonar y de 

comunicación interventricular) como la que presenta su hijo(a), representan la cuarta parte de todas 

las cardiopatías congénitas.  Estas malformaciones se originan por un defecto en la tabicación de los 

grandes vasos del corazón durante las primeras semanas del embarazo. 

Algunos investigadores han encontrado que cambios en el material genético que dan origen 

a variantes genéticas se relacionan a ciertos tipos de cardiopatías conotruncales. El protocolo de 

investigación titulado: “IDENTIFICACIÓN DEL NÚMERO VARIABLE DE COPIAS (CNVs) 

EN PACIENTES CON CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS CONOTRUNCALES AISLADAS 

Y ASOCIADAS A OTRAS MALFORMACIONES” tiene como objetivo principal conocer la 

frecuencia y el tipo de ciertas variantes genéticas que pudieran estar relacionadas con 

malformaciones cardiacas en una muestra de niños con cardiopatías conotruncales y sus padres, así 

como de dos grupos de comparación, uno conformado por niños con el mismo tipo de cardiopatías 

más otras malformaciones y otro grupo conformado por sujetos sanos.  

Los resultados obtenidos de esta investigación servirán para entender mejor el origen de las 

cardiopatías conotruncales, identificar variantes genéticas que pudieran estar asociadas a estas 

malformaciones y profundizar en el conocimiento que tenemos sobre el riesgo de repetición en las 

familias.  

Si usted desea que su hijo(a) participe en este estudio la colaboración consistirá en: 1) 

realización de una encuesta clínico-genética para obtener información referente a enfermedades en 

la familia, 2) toma de 8ml de sangre periférica mediante punción venosa para extracción de DNA y 

3) la  obtención de una muestra de sangre de ambos padres, similar a la obtenida para su hijo(a), o 

de células de mucosa oral. En estas muestras analizaremos variantes genéticas relacionadas con 

cardiopatías congénitas. La encuesta y la toma de las muestras se realizarán el mismo día y no 

requerirá de citas posteriores. 

Es importante aclararle que ninguno de estos procedimientos pone en riesgo la vida, la salud 

o la confidencialidad de los datos de su hijo(a) y resto de la familia, que ninguno de los 

procedimientos tendrá costo alguno para usted y que la participación en el proyecto es GRATUITA, 

VOLUNTARIA, CONFIDENCIAL y NO CONDICIONADA. Su familia podrá abandonar este 

estudio en el momento que así lo considere y no tendrá repercusión alguna en el seguimiento y/o 

tratamiento de su hijo(a). 

Gracias por su atención, atentamente: 

Médico Responsable: Dr. Juan E. Calderón Colmenero, 

Subjefe del Servicio de Cardiología Pediátrica. 

Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". 

Médico titular del proyecto: Dra. Jazmín Arteaga Vázquez, Departamento de Genética, 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Tel. 54870900 ext. 

2520 
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