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Resumen

El desarrollo embrionario del corazón consiste en una serie de interacciones morfogenéticas complejas y específicas, 
que requieren del correcto funcionamiento de cada uno de los factores implicados en la cardiogénesis. Las cardiopatías 
congénitas (CC) son enfermedades complejas y multifactoriales, en las que el factor ambiental y el genético son de 
gran relevancia. No existe una correlación exacta entre los mecanismos moleculares y los defectos morfológicos de las 
CC, ya que en la mayoría de los casos la formación adecuada de una estructura anatómica implica el correcto funcio-
namiento de varias vías, las cuales pueden involucrar el producto de distintos genes. En este artículo se resumen los 
diferentes factores genéticos implicados en el desarrollo normal del corazón, así como las alteraciones más frecuentes 
que se han asociado con el desarrollo de las cardiopatías congénitas.
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Abstract

Heart development consists in a group of complex and specific morfogenetic interactions, that requires the proper 
activity of each factor implicated in this process. Congenital heart defects (CHD) are a group of multifactorial complex 
diseases with environmental and genetic factors playing important roles. There is not an exact relation between 
molecular mechanisms and morphological defects in CHD, because in most of the cases the proper development of 
an anatomical structure implies the adequate function of several pathways that may depend of the action of different 
genes. This review summarizes the genetic factors implied in the normal heart development and the most common gene 
mutations associated with CHD.
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Introducción

Las CC son en conjunto la anomalía del desarrollo 
más común y principal causa de muerte no infecciosa 

en recién nacidos alrededor del mundo. Su prevalen-
cia a nivel mundial varía de 6-8/1,000 recién nacidos 
vivos (RNV)1-5. En nuestro país se estima una preva-
lencia del 1% (10/1,000 RNV) y se estima, según da-
tos del Sistema Nacional de Información en Salud 
(SINAIS)6, que ocupa la segunda causa de mortalidad en 
menores de 1 año, con una tasa cercana a 1.4/1,000 RNV, 
encontrándose dentro de las tres primeras causas de 
muerte en niños entre 1-4 años de edad. 
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Con el trabajo continuo de varias décadas se cuen-
ta con cada vez mejores elementos para el diagnósti-
co, clasificación y tratamiento de las CC. La sobrevida 
de los niños afectados sigue en aumento y el cálculo de 
la prevalencia de CC en el adulto crece, actualmente 
estimada en 4.09/1,0001,7. Este progreso en la sobrevida 
de los pacientes con CC ha sido posible gracias al 
perfeccionamiento del abordaje morfológico, tanto en su 
clasificación como en su tratamiento quirúrgico8.

Hasta ahora la etiología de las CC se ha manejado 
como multifactorial. Existen asociaciones con diversos 
factores, pero en la mayoría de los casos se descono-
ce cuál es el proceso fisiopatológico involucrado. En-
tre los factores ambientales se encuentran infecciones 
virales como rubeola, exposición a teratógenos como 
ácido retinoico o litio, y enfermedades maternas como la 
diabetes mellitus y el lupus eritematoso9. 

Cardiogénesis

Durante el desarrollo embrionario de los vertebra-
dos, el primer órgano en formarse es el corazón8,10. 
A los 15 días de gestación las células cardíacas pro-
genitoras ya se han especializado y se agrupan for-
mando una estructura conocida como creciente car-
díaca (Fig. 1 A). Las células de la creciente cardíaca 
comienzan a expresar genes característicos de mio-
cardio, como los Nkx2.5 y GATA4. La expresión del 
primer gen depende de proteínas secretadas por el 
endodermo subyacente tales como cerberus, la pro-
teína morfogenética ósea (BMP) y el factor de creci-
miento fibroblástico tipo 8 (FGF-8)11,12. A las 3 semanas 
de desarrollo las células de este primordio cardíaco 
migran hacia la línea media formando un tubo cardíaco, 
que para entonces ya posee dos capas de tejido: una 

Figura 1. Representación esquemática de los estadios de la morfogénesis cardíaca. A: estadio de creciente a los 15 días de gestación. 
B: estadio de tubo recto, formado por la fusión de las células mesodérmicas a los 21 días de gestación. C: estadio de torsión y rotación 
del tubo cardíaco y surgimiento de las arterias del arco aórtico a partir del tracto de salida, a los 28 días de gestación. D: estadio de 
remodelamiento y crecimiento de los ventrículos con la subsecuente maduración del corazón y la división de la circulación en sistémica 
(rojo) y pulmonar (azul), a partir de los 50 días de gestación hasta el nacimiento. AO: aorta; CA: conducto arterioso; AI: aurícula izquierda; 
CI: arteria carótida izquierda; VI: ventrículo izquierdo; SCI: arteria subclavia izquierda; TS: tracto de salida; AP: arteria pulmonar; AD: aurícula 
derecha; CD: arteria carótida derecha; SCD: arteria subclavia derecha; VR: ventrículo derecho.
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capa interna de tejido endotelial y una capa externa 
de células miocárdicas (Fig. 1 B). Este corazón primi-
tivo sufre una torsión y rotación hacia la derecha alre-
dedor de la semana 4 de gestación, lo cual posiciona 
a las aurículas por encima de los ventrículos, asimismo a 
partir del tracto de salida comienzan a emerger las ar-
terias del arco aórtico (III, IV y VI) (Fig. 1 C). Alrededor 
de las semanas 5 y 6 de desarrollo embrionario, se 
forman los septos cardíacos para dividir al corazón en 
cuatro cámaras cardíacas (2 aurículas y 2 ventrículos) 
y el tracto de salida o conducto arterioso se divide en 
la arteria pulmonar y la aorta, lo que resulta en la divi-
sión de la circulación en pulmonar y sistémica, respec-
tivamente (Fig. 1 D)13,14. Más tarde ocurre un remode-
lamiento valvular intensivo junto con el crecimiento de 
los ventrículos para completar la maduración del cora-
zón. El establecimiento de la simetría izquierda-dere-
cha es muy importante para el desarrollo normal del 
corazón. Los genes expresados en la placa cardiogé-
nica como NKX2.5, el factor de transcripción de unión 
al factor de respuesta sérica c-fos (SRF), GATA4, TBX5 
y HAND2 forman el centro regulador de la red de 
morfogénesis cardíaca, la cual controla la rotación del 
tubo cardíaco, la simetría izquierda-derecha y la for-
mación de las cámaras cardíacas13,15. 

Diferentes tipos de células contribuyen al crecimien-
to cardíaco. Las células del primer campo del corazón 
(FHF) contribuyen únicamente a la formación del ventrí-
culo derecho y del canal atrioventricular, mientras que las 
aurículas, ventrículo izquierdo y gran parte del tracto de 
salida provienen de precursores mesenquimales que 
residen en el segundo campo del corazón (SHF)16,17.

El estudio morfológico y anatómico ha sido funda-
mental para los avances en tratamiento y diagnóstico 
de las CC, siendo de vital importancia la aplicación de 
métodos de biología molecular para la comprensión 
de los mecanismos que conducen a ellas18. Se ha 
generado un cambio drástico en el modo de estudiar 
el desarrollo cardíaco con las nuevas estrategias 
para el estudio de la cardiogénesis implicando el paso 
de los cortes secuenciales de corazones embrionarios de 
distintos animales, a la aplicación de los métodos mo-
leculares de identificación de linajes celulares, expe-
rimentando con modelos transgénicos y análisis clonal 
retrospectivo. Estas tecnologías han dado una visión 
más dinámica del desarrollo del aparato cardiovascu-
lar y han permitido encontrar el origen, a veces insos-
pechado, de varias estructuras anatómicas a partir de 
determinados grupos celulares, así como los genes y 
sus productos involucrados. En cuanto al estudio de 
las enfermedades congénitas, se ha observado un 

tránsito desde el estudio de familias con recurrencia 
de una enfermedad o estudios poblacionales, hasta 
los estudios en pacientes afectados, dirigidos a detec-
tar mutaciones o polimorfismos de genes candidatos 
identificados en modelos animales8.

No existe una correlación exacta uno a uno (un gen, 
un defecto) entre los mecanismos moleculares y los 
defectos morfológicos de las CC. Esto sucede porque 
muchas veces la formación adecuada de una estruc-
tura anatómica implica el correcto funcionamiento de 
varias vías que pueden involucrar el producto de dis-
tintos genes. En este sentido, suele haber un mismo 
defecto para distintos mecanismos/distintos genes. En 
el presente artículo se presenta un resumen breve de 
varios genes y mecanismos implicados hasta ahora en 
la génesis de CC. En la tabla 1 se resume la clasifica-
ción, frecuencia y genes implicados en ellas. Se cla-
sifican según categorías anatómicas amplias en: a) 
defectos de septación y de la conexión atrioventricu-
lar; b) defectos del tracto de salida o defectos del arco 
aórtico; c) defectos obstructivos de la arteria pulmonar 
y aorta, y d) anomalías de la simetría derecha-izquier-
da (síndrome de heterotaxia)15. 

Defectos de septación  
y de la conexión atrioventricular

Los defectos de la septación son el tipo más común 
de CC, representando el 50% de estas. Se clasifican, 
según las cámaras que dividen, en interventriculares, 
interauriculares y auriculoventriculares. La importancia 
clínica está en las posibles consecuencias de estas 
comunicaciones, tales como el aumento del flujo 
pulmonar con el consecuente daño a la vasculatura 
pulmonar, crecimiento auricular con el riesgo aumen-
tado de arritmias, y crecimiento ventricular por aumen-
to de volúmenes sanguíneos. 

Tanto en los modelos animales como en el estudio 
de familias afectadas, varios aspectos moleculares en 
los defectos de septación aportan información que 
coincide en señalar genes específicos. Es notable el 
conocimiento actual de la importancia que tienen en 
este grupo de CC los factores de transcripción NKX2.5, 
TBX5 y GATA4. Estos tres factores de transcripción, 
que comienzan a expresarse desde temprano en las 
células de linaje cardíaco, también regulan la expre-
sión de los genes de proteínas contráctiles en cardio-
citos. En etapas tardías del desarrollo cardíaco, las 
mutaciones en NKX2.5, TBX5 y GATA4 impiden que 
se desarrolle normalmente el proceso de septación 
atrial y ventricular15,19.
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Tabla 1. Clasificación, frecuencia y genes implicados en las cardiopatías congénitas

Cardiopatía Frecuencia‡ Pacientes operados 
en el INC  

(2010-2011) n (%)†

Genes implicados

Todas las cardiopatías 
congénitas*

11.89 [9.596] 846 (100%)  

Comunicación 
interventricular27,50,51

4.2 (1:280) [3.57] 93 (11%) NKX2.5, GATA4, TBX20, TBX1, TBX5

Comunicación 
interauricular21,27,34,50,51

3.89 (1:1.062) 51 (6%) NKX2-5, GATA4, TBX20, MYH6, 
TBX5 [ACTC], GATA6

Estenosis pulmonar 40,43,45 0.50 (1:2.645) [0.729] 3 (0.4%) JAG1, NOTCH2, PTPN11

Canal auriculoventricular33,40 0.57 (1:1.372) [0.348] 35 (4%) (TBX5, NKX2-5) CRELD1, PTPN11, 
KRAS, SOS1, RAF1, GATA6

Tetralogía de Fallot28,34,39,43,45,50,52 10.491 [1] (1:2375) [0.421] 68 (8%) NKX2.5, NOTCH1, TBX1, JAG1, 
NOTCH2, GATA6, TBX20, CITED2

PCA36,38 0.31 (1:11.111) [0.799] 12 (1.4%) TFAP2B

Transposición de los grandes 
vasos34

(1:3.175) [0.315] 49 (5.8%) NKX2.5, THRAP2

Estenosis de válvula aórtica40,45 0.27 (1:12.395) [0.401] 
[13.556]

6 (0.7%) NOTCH1, PTPN11

Coartación de aorta40,45 0.25 (1:7.142) [0.409] 33 (3.9%) NOTCH1, PTPN11

Doble salida del ventrículo 
derecho51,52

(1:6.369) [0.157] 44 (5%) NKX2.5, THRAP2 [CFC1], GATA4

Atresia pulmonar8 (1:7.576) [0.132] 60 (7%) –

Hipoplasia del ventrículo 
izquierdo8,40

0.13 (1:3.759) [0.266] 7 (0.8%) NOTCH1 (NKX2-5)

Tronco arterioso32,52 (1:9.349) [0.107] 10 (1.2%) 2TBX1 (Crkl2[2](?)), GATA6

Conexión anómala de vena 
pulmonar28

[0.094] 63 (7.5%) TBX20

Atresia tricúspide50 (1:12.658) [0.079] 24 (2.8%) NKX2.5

Anomalía de Ebstein50 0.02 (1:8.772) [0.114] 1 (0.1%) NKX2.5

Interrupción de arco aórtico8 (1:17.291) 9 (1.1%) –

*No incluye válvula aórtica bicúspide.
†Fuente: www.bddccpcc.net6.
‡Prevalencia por cada 1,000 RNV42,49.

El NKX2.5 pertenece a un grupo de genes que co-
difican para factores transcripcionales con dominio 
homeobox, los cuales poseen un papel importante en 
la regulación de la expresión genética tejido específi-
ca esencial para la diferenciación tisular, así como en 
la determinación de patrones temporales y espaciales 
durante el desarrollo. Este factor resulta crítico para la 
formación cardíaca en Drosophila, ya que el mutante 
homocigoto en este modelo es conocido como «hom-
bre de hojalata», en referencia al personaje del Mago 

de Oz por su ausencia completa de las estructuras 
homólogas al corazón. En modelos murinos con muta-
ción homocigótica resulta en malformaciones letales 
en el embrión y falla cardíaca por insuficiencia hemo-
dinámica en el estadio embriológico de «asa». La au-
sencia de NKX2.5 impide la formación del asa y la di-
ferenciación de los ventrículos. El modelo heterocigoto 
presenta anormalidades en los septos atriales y ventri-
culares20, lo cual es compatible con el fenotipo humano 
de mutaciones en este gen. En 1998, Schott, et al.21 
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describieron por primera vez una mutación monogéni-
ca en NKX2.5 como causa de un defecto cardíaco no 
sindrómico. 

Más de 30 mutaciones se han identificado en 
NKX2.5. Las mutaciones heterocigotas de NKX2.5 ex-
plican más o menos 4% de todas las CC. Aunque los 
defectos del septo atrial son las más comunes, tam-
bién está relacionado con defectos del septo ventricu-
lar, anomalías en la válvula tricúspide, tetralogía de 
Fallot (TF), anomalía de Ebstein, etc. Las distintas ma-
nifestaciones fenotípicas relacionadas con este factor 
de transcripción hablan de la multifuncionalidad que 
posee durante el desarrollo cardíaco22.

El GATA4 es un factor de trascripción con motivos 
de «dedos de cinc». Este factor de trascripción traba-
ja conjuntamente con NKX2.5. El modelo mutante para 
este gen presenta defectos en el plegamiento anterior 
del embrión: no hay fusión del tubo cardíaco, y se 
presenta la muerte, quizá debido a la importancia de 
GATA4 en la señalización para la migración ventral. 
Estudios en familias con defectos de la septación han 
relacionado a GATA4 con defectos interauriculares e 
interventriculares sin la presencia de defectos de con-
ducción18. Además, se ha relacionado con defectos 
de doble salida del ventrículo derecho (DSVD) y ven-
trículo izquierdo hipoplásico19,22. 

El síndrome de Holt-Oram es causado por mutacio-
nes en el TBX523,24, y se caracteriza por defectos del 
septo auricular y ventricular similares a los observados 
en mutaciones de NKX2.5 asociados a malformacio-
nes en brazos y piernas. De modo muy interesante, se 
han identificado alteraciones cardíacas aisladas rela-
cionadas a este gen. Además, las mutaciones relacio-
nadas con defectos cardíacos han sido identificadas 
en regiones de la proteína distintas a aquellas relacio-
nadas con defectos de los miembros24. 

Los ratones con mutación en el gen TBX5 mueren 
en etapa embrionaria, debido a que no logran formar 
el tubo cardíaco y hay atrios hipoplásicos. Al igual que 
los dos genes mencionados, los modelos animales no 
sobreviven cuando se mutan ambos alelos. Sin embar-
go, los animales heterocigotos (un alelo mutado y uno 
sano) pueden modelar y dar claves sobre los meca-
nismos fisiopatológicos de distintas CC en humanos25. 

Son pocos los genes blanco descritos para TBX5. 
Sin embargo, se le asocia directamente con NKX2.5 y 
GATA4, así como con los activadores transcripciona-
les Tip60 (acetiltransferasa de histonas) y Baf60C (un 
componente del sistema de remodelamiento de cro-
matina adenosina trifosfato [ATP] dependiente Swi/Snf 
tipo BAF)26. 

Mutaciones en los factores TBX5, NKX2.5 y GATA4 
están fuertemente asociadas con defectos en la sep-
tación, tanto auricular como ventricular, ya que se ha 
postulado que dichas mutaciones interrumpen la inte-
racción entre estos tres factores transcripcionales.

El MYH6 es activado por GATA4 y TBX5, y ha sido 
relacionado con defectos del septo ventricular. 

El Tbx20 fue relacionado con CC por primera vez 
en 200727. Este factor de transcripción interactúa con 
NKX2.5, GATA4 y TBX5, los cuales habían sido pre-
viamente asociados a CC. Mutaciones en la caja T 
(T-box) de este gen se asocian con distintas anoma-
lías, incluyendo defectos de septación, valvulogéne-
sis y cardiomiopatía dilatada en adultos. También se 
han asociado mutaciones de este gen a la TF y co-
nexión anómala de vena pulmonar28, aunque esta 
asociación parece débil.

Defectos del tracto de salida  
o defectos del arco aórtico

El segundo grupo más común de CC son los defec-
tos del tracto de salida y del arco aórtico, que consti-
tuyen cerca del 20-30% de todas las CC. La etiología 
genética de algunas de estas CC comenzó a vislum-
brarse al estudiar el síndrome de deleción 22q11, que 
incluye el síndrome de DiGeorge, velocardio-facial y la 
anomalía conotruncal-cara. La deleción 22q11 es el tipo 
de deleción más frecuente y la segunda causa de car-
diopatía asociada a síndrome, después de la trisomía 21. 
Esta deleción se caracteriza por malformaciones aso-
ciadas a defectos en los arcos y bolsas faríngeas, tales 
como paladar hendido, hipoplasia tímica y paratiroi-
deas; además de una serie de CC de las cuales la 
más común es la persistencia del tronco arterioso (au-
sencia de septación en el cono de salida, y su división 
en aorta y arteria pulmonar), pero que incluyen la TF, 
interrupción de arco aórtico y doble salida ventricular.

La deleción abarca cerca de 3 Mb y contiene 30 ge-
nes. Entre estos se encuentra el gen TBX1, un gen ex-
presado en los arcos faríngeos y que en modelos ani-
males ha probado ser responsable de un fenotipo que 
corresponde a la deleción en humanos29,30. Además, 
se han identificado pacientes con el fenotipo de dele-
ción 22q11 portadores de mutaciones heterocigotas de 
TBX1, pero que no poseen la microdeleción31. Las car-
diopatías vistas en los defectos de TBX1 corresponden 
a defectos del cono de salida. Hay un doble mecanismo 
fisiopatológico propuesto31. Se involucra al SHF dentro 
de la patogenia, pues TBX1 regula la proliferación de 
estas células, destinadas a participar en la formación del 
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cono de salida. Además, este gen es necesario para 
que las células que expresan NKX2.5 formen el septo 
aortopulmonar, que divide la aorta de la arteria 
pulmonar en el tronco de salida embrionario53.

Otro gen candidato para el fenotipo es Crkl, que 
codifica para una proteína adaptadora involucrada 
en procesos de señalización, y que ha sido implica-
do en CC en ratones, con el mismo fenotipo de las 
mutaciones en TBX115. 

Muy recientemente se ha encontrado relación del 
gen GATA6 con defectos en el tracto de salida, espe-
cíficamente, con la persistencia del conducto arterioso 
(PCA)32,33 y TF34. GATA6 es un miembro de la familia 
GATA de factores de transcripción. Su expresión y 
función empalma frecuentemente con la de GATA4. 
Este último ya ha sido relacionado con distintas CC. Sin 
embargo, el papel de GATA6 en estas apenas se está 
dilucidando. El estudio de Kodo, et al., en Japón32,35, 
reveló que este factor de transcripción regula la expre-
sión de los genes que codifican la proteína guía neu-
rovascular semaforina 3C y su receptor plexina A2. 

El conducto arterioso es una estructura importante 
para la circulación fetal que debe ocluirse y desapa-
recer poco tiempo después del nacimiento. El estudio 
del síndrome de Char, una condición autosómica do-
minante caracterizada por PCA, facies dismórfica y 
alteraciones digitales, dio como resultado la identifica-
ción del factor de transcripción TFAP2B (factor de 
transcripción AP-2β) como causante del síndrome36. 
Este gen se expresa principalmente en células de la 
cresta neural, las cuales desempeñan un papel impor-
tante en la septación que se forma entre la aorta y la 
arteria pulmonar en el tracto primitivo común37. Este 
hecho resalta el papel de estas células en el cierre del 
conducto arterioso. Además, también se han identifi-
cado mutaciones del gen que producen PCA aislada, 
no sindrómica38. El cofactor de TFAP2B, CITED-2, se 
ha asociado también a CC, principalmente con TF39. 

Defectos obstructivos  
de la arteria pulmonar y aorta

Los defectos obstructivos, tanto de la arteria aórtica 
como pulmonar, varían en su intensidad y pueden 
llegar, en su peor extremo, a la hipoplasia ventricular. 
Al igual que otras malformaciones congénitas, las pri-
meras pistas sobre la etiología genética de este grupo 
de malformaciones vinieron de síndromes que tuvieran 
el fenotipo buscado. El síndrome de Williams es un 
síndrome que se caracteriza, desde el punto de vista 
cardiovascular, por estenosis supravalvular de la aorta 

y estenosis periférica de las arterias pulmonares. Tiene 
además varias características extravasculares, como 
retraso mental e hipercalcemia neonatal, entre otras. 
La microdeleción en este síndrome, 7q11, conllevaba 
haploinsuficiencia en el gen de la elastina (ELN), cau-
sante de las anomalías vasculares15. 

Otro mecanismo importante que condiciona obstruc-
ción en la salida es el engrosamiento de las válvulas 
semilunares, aórticas y pulmonares. El engrosamiento 
de estas puede asociarse también a válvulas bicúspi-
des. El síndrome de Noonan está caracterizado por 
estatura corta, anormalidades faciales y anormalida-
des cardíacas, principalmente estenosis pulmonar 
asociada a una válvula pulmonar displásica. Sin embar-
go, también se ha asociado a cardiopatía dilatada y 
canal auriculoventricular. Se han encontrado mutaciones 
puntuales con ganancia de función en el gen PTPN11 en 
cerca del 50% de los pacientes con este síndrome40. 
La importancia de este gen y los mecanismos que con-
ducen a cardiopatía se han probado en modelos muri-
nos, en los que su deleción conduce a válvulas dis-
plásicas y bivalvas. El mecanismo parece ser la 
hiperproliferación de los cojines del tracto de salida, 
estructuras de las que derivan las válvulas arteriales11. 

El producto de PTPN11 (Sph2) es esencial para la ac-
tivación de la cascada Ras-Erk en la mayoría de los re-
ceptores tirosina cinasa. Consistente con la relación en 
alteraciones de esta ruta y la presencia de estenosis 
pulmonar, está la neurofibromatosis tipo I, una enfermedad 
causada por mutaciones en el gen neurofibromina 1 
(NF1). La disminución de este gen aumenta la actividad 
de señalización de Ras. En esta enfermedad se presenta 
estenosis pulmonar, además de fibromas en la piel y 
manchas café con leche, entre otras características.

Un síndrome que incluye en su morfología CC del 
corazón derecho es el de Alagille. En este se presen-
tan distintas alteraciones, desde estenosis pulmonar 
moderada hasta TF, además de alteraciones extracar-
díacas como estenosis biliar. El fenotipo es causado 
por mutaciones o deleciones que comprendan el locus 
del gen JAGGED-141,42 hasta en un 94% de los casos. 
También se han identificado mutaciones en JAGGED-1 
en pacientes con estenosis pulmonar y TF, sin otras 
características del síndrome43. 

El JAGGED-1 es un ligando para el grupo NOTCH 
1-4, una familia de receptores transmembranales rela-
cionados con la diferenciación celular y el desarrollo 
embrionario. Un miembro de esta familia, NOTCH1, ha 
cobrado importancia en la etiología de las CC8. 

En 2005, Garg, et al.44 detectaron que mutaciones 
en NOTCH1 causaban un espectro de defectos del 
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desarrollo en la válvula aórtica, así como anomalías de 
esta, incluyendo calcificaciones y válvulas bicúspides. 
Las complicaciones observadas en esta CC son la 
calcificación prematura y la necesidad de implantar 
una válvula artificial. Es interesante que algunos indi-
viduos que no presentaron la CC original pero poseían 
la mutación también presentaron calcificaciones pre-
maturas y la necesidad de aplicar la misma terapia 
que a aquellos con la malformación. 

Recientemente, se encontró que mutaciones en el 
gen NOTCH2, otro gen de esta familia de receptores, 
puede también causar el síndrome de Alagille45. Este 
hecho resalta la relación que hay en esta vía-NOTCH 
de señalización y demuestra la heterogeneidad gené-
tica de esta enfermedad.

Las claves para interpretar las anomalías congénitas 
secundarias a mutaciones en JAGGED1/NOTCH em-
piezan a ser comprendidas e involucran al SHF. En 2009 
un grupo de investigadores en Filadelfia probaron, a 
través de experimentos en un modelo murino, que la 
ausencia de JAGGED1 o la inhibición la señalización 
NOTCH en el SHF conlleva distintas CC, principalmente 
de la aorta y del tracto de salida. Los embriones de 
ratón en los que se interrumpió la vía mostraron dismi-
nución en la expresión de FGF8 y BMP4. Hubo defectos 
en el desarrollo de tejidos vecinos al SHF, por ejemplo 
defectos en la migración de las células de la cresta 
neural y defectos en la transición endotelio-mesénquima 
en los cojines endocárdicos del tracto de salida. Este 
último defecto se revirtió in vitro con aumento exógeno 
de FGF8. De este modo se propone un modelo que 
relaciona la función de JAGGED1/NOTCH dentro del 
SHF y su repercusión en la migración de células de la 
cresta neural y desarrollo de los cojines endocárdicos46. 

Se ha probado la importancia de las células de la 
cresta neural en la formación de las válvulas semilu-
nares y el músculo liso de la aorta ascendente, con 
las repercusiones que su alteración conlleva: defectos 
valvulares, estenosis aórtica, aneurismas y diseccio-
nes47. De este modo, la interacción de distintos tejidos 
embrionarios y rutas moleculares, especialmente 
NOTCH/JAGG1, convergen para integrar adecuada-
mente el tracto de salida48,49. Esta es materia reciente 
y muy activa de investigación. 

Anomalías de la simetría derecha-
izquierda (síndrome de heterotaxia)

La heterotaxia visceral es uno de los desórdenes 
congénitos más complejos. Constituye un síndrome 
caracterizado por una alteración severa del patrón de 

simetría derecha-izquierda y de la relación espacial 
de los órganos. 

Durante el desarrollo, el corazón es el primer órgano 
que distorsiona la simetría bilateral del embrión en 
formación. Estudios en varias especies han permitido 
el descubrimiento de más de 80 genes que regulan la 
simetría derecha-izquierda y proveen una base en la 
cual considerar los defectos de simetría lateral. En 
embriones de pollo la expresión asimétrica del factor 
Shh (proteína Sonic hedgehog) lleva a la expresión de 
dos miembros de la vía del factor de crecimiento trans-
formante β (TGF-β), Nodal y LEFTYA, en la placa mes-
odérmica izquierda. La expresión de Nodal en el lado 
izquierdo del embrión en desarrollo induce la torsión 
y rotación a la derecha del tubo cardíaco. En el mes-
odermo lateral derecho una vía de señalización media-
da por un receptor de activina inhibe la expresión de 
Shh y Nodal. Las vías de señalización de la activina y 
Nodal resultan en la expresión final del factor de trans-
cripción Pitx2, en el lado izquierdo de los órganos 
viscerales, lo cual resulta suficiente para el estableci-
miento de la asimetría derecha-izquierda en el cora-
zón, pulmones e intestino en desarrollo15. 

Conclusiones

Las cardiopatías congénitas son un conjunto de pa-
decimientos relacionados con el desarrollo embriona-
rio del corazón, que representan la principal causa de 
muerte no infecciosa en recién nacidos alrededor del 
mundo. A pesar de que se sabe que la cardiogénesis 
requiere de una intrincada red de interacciones mor-
fogenéticas (que presentan alteraciones en pacientes 
con diagnóstico de cardiopatías congénitas), de las 
cuales se tiene conocimiento en su mayoría, aún falta 
mucho para definir una relación directa entre los dife-
rentes genes o factores de transcripción y el desarro-
llo de los diferentes tipos de cardiopatías congénitas.
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