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RESUMEN

Para realz.zar un;: anél:.sxs genético de las cardiopatias con-

génltas de” et:." ogIa multifactor:.al, se examinaron 390 paclentes

con esta malfomac:.én congém.ta, a 452 de sus hermanos y a 739 de

6 que en las cardlopatias congém.tas

sus progen:.to ‘

la all:erac:.én en:l nformacid genét::.ca que ocurre muy temprana-
mente .en-el ‘embrié

cién del éqz_:';f-; 6n;

y/o diécordéntésl’e
y las que éu¢eﬁén e
rientes. é‘fect:aqpé

dantes.

interventrlcular es

c:.a del conduct:o arterloso (10%)

: (10%) Cabe sefialar que la frecuen :

t:o arterloso puede ser mayor en 1as poblac:.ones que: hab:.tan zonas

s:.tuadas a . un alto nivel del mar, en donde 1a concent:rac:.én am- ;

b:.ent:al de oxigeno es’ menor




. Los caéos ,i'ndice se gepararon en dos grupos: agquellos con
cardiopaﬁia congénita tinica y los de cardiopatia congénita mixta,
y se correlacionaron en chant:o a concordancia o discordancia, se-
gtin la clasificacién propuesta por Clark. En el andlisis familiar
los resultados revelaron que, -en el prJ.mer grupo, diez de los 16
parientes afectados fueron concordantes, mientras que en el se- -
gundo grupo, en las sels‘famlllas confdos gujetos'afec»t.adq»s,i ésf .

tos fueron dlscordantes. :

Se concluyé que los resultados val:.dan la h1p6tes:.s plantea—




ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

GENERALIDADES :

Las cardiopatifias congénitas (CC) son producto de errores en
los mecanismos b&sicos de desarrollo y de influencias ambientales

que ocurren durante la. v:.da mtrauter:.na, que ocasionan a defec-

tos estructurales del ora’én y de los grandes vagos (1).

evouc16n s:m t:ratam:.ent lleva;a’la’ muerte en la mayoria de los

casos, cuando no- estricciones en-la calidad de
v:.da y productxv:.dad e la ersonas afectadas Sin embargo, des- ’

ﬁos se han desarrollado técxucas que perm:.t:en la :

de hace algunos

cia hasta la edad reproduct: va de osr casos que,

otro modo, segu:.rian 8u curso natural (2)

EPIDEMIOLOGEA:

En los Estados Um.dos 1as eatzmaciones de la prevalencia al

'nacz.mlent:o de las CC van de 2 a 10 casos por'looo rec:.én nac:.dos




la ciudad de M'onterrey,ANL:, t:enian CC sJ.n anomalias congénltas

asociadas. Ot:ro t:rabajo en; 1985, en donderse estud:.aron las mal-

reflejan un_ madamente el 3%

de: casos (13)estén 1 elac:.oni dos .con te'atégenos, que;pc_)r‘sir,'solos‘,

pueden causar daﬂo al corazén en formac16n" (14 El:periodo de



suscept:.b:.lldad de’ este 6rgano al msult:o teratogénico abarca

desde el dia 14 al dia 50 de edad gestac:.onal (Tabla 1) (17 18)

ANOMALEA™~

Tabicaciér{ ‘trénc ¢

14-34
Co;in endocérd:Lc ) 14-35
Septum 1ntervent:ricu1ar 14-44
‘Septumysecundum‘ ‘14-’55' ‘
: 1a-7
Persiteﬁéié)t del’ conducto R
arteriocso : ‘14-2,
Coartaqié‘n’ ééﬁrtiqa 14-;.’::

+Nora, -

’s'echa'nwpost:ulado otros:tipos: de mecanismo




Los padec:LmJ.entoa con e\::.ologia mult:.factor:.al representan

el resultado de 1nteracc1ones complejas L ntre un. nﬁmero variable

mayor rlesgo para SUS par:.em:es g



5, Si el padeczm;ento ) malformac;én predomlna en un sexo,.
el riesgo serd mayor para los parlentes de sujetos del sexo’ menos

frecuentemente afectado.

Para expllcar estas caracterist1cas, alconer en 1965 (26)

quler forma, estas teorfas consideran al facto

tante para.el desarrollo de la patologig multlf ctox:

RIESGO DE RECURRENCIA PARA FAMILIARES . .

En las dltimas décadas han surgido estu 'difefehtes

poblaciones para conocer el rlesgo de recurren01a de las CC en

encontréndose varlacxén ‘en la

familiares de pacientes afectados, .




frecuenc1a .de afecc:.én global y prJ.ncipalmem:e en la prevalenc:.a
de los d:.ferent:es tlpOS de CC, ‘asi como en la magm.tud de rlesgo

para los! d 'erentes grados de parentezco (26 34

n de los dat:os publ:.cados desde

1968 hast:a 1990 (Tabla 2),’ Nora (17) sug:.r:.é rlesgos de ‘recurren-

cia para hermanos de un caso indice con cc.



TA.BLA 2. RIESGO DE RECURRENCIA DE CARDIOPATiAS

CONGQNITAS EN HER.MANOS DEL CASO fN’DICE*

DEFECTO -~ ... ... FRECUENCIA® . ;"RIESGOtSUGERIDO (%)%
: © ENCONTRADA(%): @ 1" 7f
T : 2*hermanos:
-afectados’
cIv Sr3.2
CIH 13,2
PCA 31”
cIa 257,
CE ;2.5 10¢
TF 2.4 8
EP . 2,27 6
CohAo 2.1- 6.
EAo 2 6.1
TGV 147 5
TA 4.1 +3-12
AP c1.2 S3ie
AT L 300
AE 0.9 Ty
AAoI 2 3-6
FE*+ La :
CAV** -
*17)

**  (33)

llot (TF), estenosis pul
estenosis  aérticas $(EBo)
(TGV), tronco. arterz.os
cuspidea (AT),.anomali
do {ARoI), - fibroelastosis
cular (CAV)

10



En la tébla‘ antéfib

delo el.umbral, esto

los progenitores on’ CC . ge’ ha- encontrado.que: hay ‘mayor: r:.esgo de' )

recurrencia cuando la ™ dre s la 'afectada (35 36), como_ yse mues-

traen la ‘Tabla’ 3.

11



TABLA ‘3. DIF‘ERENCIA EN EL RIESGO DE RECURRFNCIA EN HIJOS SEGﬁN EL

SEXO DEL ROGENITOR AFECTADO*

RECURRENCIA ,
' pm)mzs AE‘EC’I‘ADOS )
_(9;‘):" Tl

 DEFECTO*?.

Eao .

]

CIA

n

PcA . 3.5-4
)3 Lo eeis

I

TF R R -2 T

N NN N W

cv

« (33) N T
;**Ver pie de ‘pagina.de:la abla. 2.




EMBRIOLOGIA CARDIACA NORMAL:

Desde hace varios aflos se conocen los cambios morfoldgicos
por los que atrav;esa el corazdén durante la etapa embrlonarla
(1,39-40) . Diez dias después de la fertilizacién, el blastoczsto
se implaﬁta en el endometrio, tomando sus nutrientes por difu-
s;én En este momento el disco germinativo estd compuesto de dos
capas opuestas. ectodermo y endodermo. Posteriormente una tercera
capa se forma por. magracién celular del ectodermo através de la’
lfnea prlmltlva.nel mgsodermo,‘cuyas células mesenquimatosas del

srea lateral se organizardn para formar el tubo cardiaco.

sales que ‘se unlrénval plexo.

13



. Inic:.almente la placa‘card:.égena esté sxtuada por delante de

brales, el sistema’ nervioso’central’crece hacia’ adelant:e, se;_en- :

entro. de la ca-

a' ‘utura por-

eién’ bulboventrlcular m:.entras que la porc:.én aur:.cular y el seno.

venoso son todavia estructuras pares y se: encuentran fuera del

14






cémaras. El ventriculo pr:.m:.t::.vo .'ahora t:rabeculado, se 11ama ‘

se. dlrlgen a los coymes endocérdlcos en e1 canal AV El or:.flclo

16



que queda entre las dos auriculas pr:.m:.t:was izqulerda y derecha :

e que esto suceda, apa- :

El'

del techo del ‘espacio. ntersept:ovalvular, al :mcorporarse el

a auricula derecha (AD) en cre-

& vula'venosa izqulerda y el septum :
echo delzseptum secundum y. e fu-

ne un borde libre céncave, so-

‘una‘rama:anterior que desciende

bien'delimitada por la '

anto.un: desvio en: la po- :

acia’los!dos; ventriculos. = =0

17



culqr 1mpl:|.ca la conex16n del VI pr:.m:.t::wo a la porc:.én postero-

medial del cono‘ medlante el ostlum pr:.mum.

hasta fusionarse: formando ‘la:mayor. partedel’ septum mué“éi;lafjlil.v.'

‘18-



El agu]ero Iv mmca c:.erra, por el contrar:.o, forma el tracto de

sal:.da del VI hac:La.la aort:a

roncales, 'se .desarrollan unas

docard:l.co super:.or L cresta -ventral. 1zquierda del cono se”ex- i

t::.ende al lo largo de la cara derecha de la arte. super:.or del

septum :mteraur:.cularL .

19



Cﬁando' los‘b rdes del cono se han fusionado 'el ‘8

mado 1o d:.v:.de en-una porc:.én anterolateral qu junt:o con’ ‘l VD
embr:.onar:.o fomaré arte’'del VD.definitivo’y una porcién poste-

£ it::.yo. La

de na ‘ cﬁsplde i

cada m:.t:ad t:J.ene 8u proplo mﬁsculo pap:.lar y cuerda cendlnosa' La‘

',26;



vélvula m:.tral pr:.mero es cuadricﬁsplde pero dos de las valvas

crecen'més ‘que: las otras os mﬁsculos ‘papilares se fus:.onan en

embrién “de’ L

El s:.st:ema vascular :Lntraembr:.onar.xo 1n1c1a como J.slas san-

gu:.neas en la red plexlforme~ sta’ coalesqe1f‘ormandropequeﬁos va-

221



sos que dan orlgen a canales més grandes Inlcialmente las arte-

ontintacién de’los tubos endocdrdicos. Confor-

se cont:muan con el tronco pulmonar.

22



En el embr:.én de 14 - el s:l.st:ema de arcos; aért::.cos no es

simétrico y ya se ve'e pa 6n ef:uu.t:.vo Lo yte:cerosv arcos,

- la. primera

forman, a ambos 1ados

parte de la cé;‘ét

unién’ con la aorta.dorsal’ z‘qu‘i‘erda’,deéa'parece; ‘Sin embargo, la

23



aorta’ dorsal derecha pers:.ste como un canal colateral de flu;]o .

arteria subclavia 1zqu:.erda se E:.ja dlstalmem:e en-la yema" delr

brazo y cambia su punto de or:.gen en 1a aorta a nivel: de: 1a sép-'

tima segmentaria hasta quedar cerca: del origen'de la carétlda co—‘

mdn.

24



JUSTIFICACION :

Los esr.udios sobre cardiogénesis han sido orlentadoa desde

varias perapectlvas En el enfoque gené&tico, el reto se basa en

comprender la Jerarq'uias de las decisiones moleculares\que suce-‘-

den en la formac:.én del corazén desde su inducc:.é embr;dn:.cav o

de las mismas, 1a cual recla Vflcd en

. A cont::.nuac:.é‘ se. muest:ran los EEZLS grupos de mecam.smos pa—

togém.cos Yy los tiposb de CC de cada uno de ellos. 0

- 25




TABLA 4. CLASIFICACI(SN DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS
SEGON CLARK*

I.- ANOM.ALfAS DE MIGRACION DE TEJIDO ECTOMESENQUIMATOSO

Defectos de Tab1cac16n ‘Troncoconal.
Separacién aumentada mitroaértica
CIV subarterial (tipo I o silenciosa)
Doble via de salida del VD
Tetralogia de Fallot
Atresia pulmonar con: CIV
Vgnt:ana gortopulmonar

Posxc:.én Anormal de Coj in Tr ‘ncoconal.

II.- DEFECTOS ASOCIADOS CON ' ANOMALIAS | DE FLUJO INTRACARDIACQ

CIV perimembranosa H

Defectos del corazdn 1zqu1erdo
Vilvula abrtica- b:.cusp:.de
Estenosis.aértica’
Coartacién aért:.ca _ :

" Arco aértico 1nterrump1 o tlpo A .
Hipoplasia del corazén izquierdo AL
Atresia’ mitral-y aértlca L R

Defectos del Corazén Derecho.

Vélvula pulmonar. bicispide

CIa t::.po ostium secundum

Estenosis valvular pulmonar :
Atresia valvular pulmonar con septum IV intacto

Sigque.



I1I.- ANOMALIAS POR MUERTE CELULAR -

CIV Muscular. B
Anomalia de Ebstein. ::

IV.- ANOMALIAS ‘D"E:";'.A-Mnmxzﬂgkmcsnm :

ANOMALIAS DE MIGRA N DE_,VEJIDO ECTOME ENQUIMATOSO -

Se ha propuest: un mecanismo’de- l:ab:.cac:Lén que 1mpl:|.ca cre~




septum secundum auricular son eJemplos de estructuras formadas

mediante’ este proceso. ;

troncoi:oiia'l'es' se’ 'de'rié

nal de este t:eJJ.do puede ser un mecan:.smo para las malformac:.ones,

del t:ab:.que troncoconal

Est:a en:debate el: mecan:.smo de tors:|.6n del tabique troncoco—

nal que divide el 4rea trongoaértlca e

arterias aorta Y pulmo-

del agu;ero oval)' cuyo valor normal €5 de 0 20, encontréndolo ‘al-

terado en corazones malformados

28



‘Bl mecan:.smo que maneja 1a seleccién de los ‘arcos a6rt1cos: o

ANOMALEAS POR MUERTE 'CELULAR

rnuert:e celular YN o lﬁdo' ihp 'rtfaﬁ(:e en el

corazén embr:.onar:.o \¥ ‘se presume;que; est asoc:.ada a: defectos del

tabique muscular Iv ‘vélvula ‘triclspide;



cién mueran, dando como resultddo las cardiopatias congénitas de

este grupb.

ANOMALEAS: DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

In1c1almente 1a matlz extracelular (MEC) contzene glucosaml-

nogllcanos y f:bron ctlna' y c nforme avanza e desarrollo del;

51do poco estud;ado en el humano E°tudlos mé: reclentesren em-

br16n de pollo parecen 1nterprecarse de un modo dlferente al ex-:

30°



:‘puesto, aqui se observé que las venas pulmonares slguen al prl-

mord:.o pulmonar al ser re:.mplantado. Indepenchentemente, es - ev:.-

dente que hay mecan:l.smos de seﬁales célula-célula o t:egldo tej:.do_

en éste proceso.

cﬁm.cos quuim:.cos,que J.nfluyen»a receptoresvde membrana desenca- .

denando una respuesta (43)

31



Los sucesos mas tempranos de la morfogénes:Ls estén controla- '

dos por genes morforegu dores d:.str:.bu:.dosen tres grupos, cuyos

transcritos .pueden: act:uar en diferentes tiempos aquel osfdel ge-,_

de dos B todos

mlxca,

el t::.po de cardlopatla del m:.sm 'p




Existen otros trabajos enfocados a la frecuencia de concor-
dancia o discordancia en el tipo de CC entre el CI y el ‘familiar
afectado. Los resultados obtenidos son .variables,-dgi:idq a »l’c:‘s“_
diferentes tipos de clasificaciones en las que se'han‘ basadc::' »

(20,22,34,47) . La clasif:.cac:.én de Clark ha sido propuesta por

Nora (18) para entende _me]or la etiopat:ogém.a de las cc.

En visE -de; fecha haﬁ'Suigido nuevos puntos de vis-

ta acerca de 0 g nicos encaminados a explicar la

et:.ologia de las: malformac:.ones card:.acas congénitag, se realizé

elrpres_em:e trab o con i gs sigu:.ent:es objetivos:

33



: OBJETIVOS:

1l.- Estudlar una muestra de casos indlce.(CI) paclentes pedlé

_blacién mexicana

34



'HIPGTESIS:

En las cardlopatias congén:.tas de et::.ologia mult::.factor:.al,

la alt:erac:Lén en Ala

mente en el embrién;:

y/o d:.scord te e

Yy 1as que suceden en: etapas tardias, se manifestarén .en. los pa-

rientes afectados como CC: unicas y concordantes.

35



- MATERIAL Y METODOS:

Poblac;én.

Se tomaron como casos indlce (CI) 390 pacxentes con cardio-

patia congénlta del Departamento de Card1ologia Pedlétrlca‘del

estadistico:

Para © mparar 1 frecuenc'a de afecc;én ‘en los hermanos de

los . CI con CC Gnica®y con: CC xxta, se’ utilzzé la prueba de X2

36



RESULTADOS

Se exam:.naron 390 paca.ent:es con CC “452 hermanos y 739 pa- .

dres de ambos sexos.

El diagnéstico de:los;CI,. separados. por. sexo, se. pusde ob-

servar-en'la Tabl

Tabla 5.’ TIPO DE:CARDIOPATEA' CONGENITA EN LOS CASOS INDICE -

Tipo de’ccr
TOTAL

CIA -
CIV
Eao :
EsAo
CoAo
PCA.
EP

NN

'mHNIP-‘I-'HI-‘U'IANUIOlD)-‘nh.OHl-{ULUI "

DVAP
AT -
CIH

Ahol
BAVC
VAoP

Dex
MIXTA

U B RRRHW

N
g T

* Estenos;s subaért::.ca (EsAo), drenaje ‘Venoso’ anémalo pulmo-;
nar (DVAP), bloqueo av congénlto(BAVC) ; ‘ventana aortopulmonar
(VAOP) , ‘ventriculo: Gnico’ (VU), dextrocarcha (Dex) Las otras abre-
v1aturas al p:.é de la tabla 2. :

37



En la Tabla 6 se muestra el numero de fam:.l:.ares en primexr

grado exammados y el numero de afectados, separados por sexo y

por grupo de CC de los C )

Tabla6.. PARIENTES DE \50S -INDICE EXAMINADOS

PARIENTES N;,ch', CON CC MIXTA
~ ‘ . {n=95)
Exmyd;mnos AFECTADOS

PADRES 269 .86 1
MADRES 291 93 e
HERMANOS 234 6 T2
HERMANAS ) 108 : 4‘7'", T2

. TOTAL : 6

En el "gr;lpo :

tes-en pf:i, 'é,r'v
CI. con CC; ixta,”

gradocon:CCiLa

con CC um.ca 'y la Tabla 8 con CC m:.xta

38



Tabla 7. FAMILIAS CON DOS O MAS SUJETOS AFRCTADOS.
CASOS INDICE CON CARDIOPATIA CONGENITA UNICA.

CASO INDICE PARIENTE
Cardiopatia congénita Cardiopatia Congénita
Fam, Tipo* Grupo** . Tipo* Grupo**
No '
46 . CIVs -+ . I . . HERMANO Eao iI
8l 'F. ., P ‘ HERMANA .CIA II
‘107 HERMANA  EP T 8 1
147 HERMANA  AP+CIV T
160, ~MADRE .-
276 MADRE
300 MADRE
319 HERMANO
o PADRE
334 M MADRE
336" HERMANA
338~ HERMANO g
351 HERMANO EAo IT
362 MADRE DLM -
401" HERMANO  EP

HERMANO EAo

(M) Masculino. :(F). Femenino. .
“*porta bivalva: (AoBv),doble lesgi6n mitral’ (DLM H ena cava supe- -
rior perslstente (VCSP),  drenaje venoso an6malo pulmonar (DVAP) ,-
comun:.cac:.én 1nterventr1cular subarterial (CIVs) .~ comunicacién
1m:erventr1cular membranosa (CIVm) Las ot:ras abréviaturas al p1é i
de la Tabla 2 : : . ,

** Segun'CLARKf 43y i

39



TABLA 8. PAMILIAS CON DOS O MAS SUJETOS AFECTADOS.
CASOS -INDICE CON CARDIOPATIA CONGENITA MIXTA.

CAso INDICE .
Card:.opatia congém.t:a

PARIENTE
Cardiopatia Congénita

Fam. Tipo* Grupo**
No :
20 M PADRE PM “
RN AoOBv II.
82 F . MADRE® - AGBY .0 . II
148 F . HERMANO - - TC: "1 3, .1
156 M . CEP. Y I iU HERMANAC AP Gl II
) CIA w0 IL el L ih o AoBVRL -
1s7 P AP T aar U mERMANO C ER.. UII
AoBVn he S :
174 M . EM
Colo

(M) Masculino. (F) Femenino:
* Prolapso® m:.t:ral (PM),aor\:a bivalv:

' I
(AoBVn),: sindrome de lef Park:mson Wh:.t:e (SWPW)

Las otras abrev:.aturas estén al p1e “de la Tabla 2

**Segiin CLARK (43)

ort:a bivent:rn.culada

40



DISCUSION.

Dado que tanto la predlsposic:.én genét:.ca como . los fac-

tores amb:.ent:ales varian en ‘los d:.ferentes grupos humanos, es 16-

g:.co que tamb:.en g:-1-} ncuentren d1ferenc1as en la incidenc:.a de




336, -338 y,‘4011hem§n9, 401 hermano) y d cordanc:.a en 5 fam:.llas

{Fams No. 46, 147, ,isb, 300, Y. 351) La concordanc:.a se estable—'

cié cuando la

las muy t:empranas, antea de que

42



pollgénica heredada o por la acc16n de la alteraclén genét::.ca en, -

t::.empos d:.ferem:es en 1a cascada d° event:os que conforman un - mis-+ L

.43



et:.ologia mfecc:.osa o pertenecer a una mucacién autosémlca dom:L-

nant:e (51)

: noauncular Y el AV con’su’ haz de 'Hi enen‘dos"origéhes! la pa<

red :|.zqu1erda del seno venosor»y-el anal AV (43) - Asim:l.smo, el

sindrome puede asociarse coﬁ‘ahomal k Ebsteln y: ‘levotransposi-

cién de grandes vasos (52) ' y se ha’ encontrado un porcentaje ele—

vado de casos con alteraciér a onducc:.én cardiaca asociados

con CIV (53). De cualquier’forma ; hay discordancia entre-el f‘a"ni-

liar afectado.y el CI::

familia, por diferent

la embriogénesi

£lujo,  en alguno’de’los afectados

Cabe seﬁalar que dely t’o al Z'CC encontradas ‘en’ este es-'

tud:.o, tanto en casos :md:.ce como . en fam:.lmares ‘el 76.2% pert:e- .

44



necen al Grupo II de la clas:.f:.cac:.én de Clark (43), que corres-

lujo. Por tanto se hace :m-

ponde a mecam.smos; de ’alteracién de’;

factores que‘

teracc:.én : ge ma/med:.o
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CONCLUSIONES.

1.- El haber encontrado concordanc1a entre el caso Indlce (CI) y*:
el famll;ar afectado en dlez de las famllla’ cor 'ﬁn ca apoya

la hlpétesms planteada.

de un teratégeno -como causa de"la: malformac16n en el producto
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7.- Es necesarlo efectuar ‘m&s estud:.os de fam:.l:.as con: CC en los

que. la les16n 0, 1es:.ones de los fam:LlJ.ares puedan ser clas:.f:.car

das acucmsament:e Yy cont::.nuar 'p }fecc:.onando los dlferentes gru-

el desé'rroll" v

de la din&mica del flujo sanguineo:intraembrionario, para. ‘éstéh-l

dar:.zar los ‘valores normales’y’ patolégicos. consecuentemente po- :

der 1nt:ervem.r para prevenir el desarrollo:de cardiopatias congé-

nitas.
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GENERAL Y EN HERMANOS DE CASOS INDICE. Tomado de Ref. 23.
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