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Sindromesy cardiopatias congénitas en € adulto

Juan Calderén Colmenero*

Resumen

Las cardiopatias congénitas son las malformacio-
nes mas frecuentes y constituyen un grupo hete-
rogéneo con una amplia variedad de causas bien
conocidas y otras aun no precisadas. Algunos
defectos cardiacos aislados son causados por
mutaciones génicas Unicas como en el sindrome
de Williams o son secundarias a teratdgenos co-
nocidos. El avance en el manejo de las cardiopa-
tias ha dado como resultado una disminucion en
la mortalidad y una mejor calidad de vida. La car-
diologia se ha visto enriquecida con los descubri-
mientos de genética y biologia molecular que es-
tan permitiendo comprender los mecanismos es-
pecificos subyacentes y contar con pruebas diag-
nésticas para la deteccion de alteraciones mole-
culares. Dentro de las malformaciones cardiacas
que estan recibiendo mayor atencion son: las del
tipo troncoconal, no s6lo por su frecuencia sino
por la demostracién de una microdelecion en el
cromosoma 22(22qg11) presente tanto en el sin-
drome de DiGeorge como en el velocardiofacial.
Sus aspectos mas sobresalientes son: la presen-
cia de cardiopatia en el 75% de ellos del tipo de
la tetralogia de Fallot o atresia pulmonar con co-
municacion interventricular, interrupcién del arco
aortico tipo B y tronco arterioso comun; se aso-
cian a anomalias del paladar, alteracién en la for-
ma e implantacion de pabellones auriculares,
puente nasal aplanado y a trastornos en el len-
guaje, entre otros. El diagndstico se establece me-
diante el estudio de hibridacion in situ con fluo-
rescencia (FISH). Otro sindrome que también ha
recibido una gran atencion es el de Williams-
Beuren en el que se encuentra una facies carac-
teristica, estenosis supravalvular adrtica, retraso
mental e hipercalcemia y se ha demostrado mi-
crodelecion en el cromosoma 7(7q11.23) que tie-
ne como funcién codificar la tropoelastina, pre-
cursor de la elastina y que condiciona una arte-
riopatia por elastina en cualquier arteria de la
economia.

Summary

SYNDROMES AND CONGENITAL HEART DISEASES IN
THE ADULT

Among congenital defects the most common are
the congenital heart defects, wich constitute a
heterogeneous group with a multifactor etiology.
A single gene mutation has been identified in
some of them, such as in of Williams’s syndrome,
or they can be due to teratogenic agents. The
advance in diagnosis and treatment of congeni-
tal heart defects has become very important be-
cause mortality has diminished and patients live
longer and better, reaching adult hood. Molecu-
lar biology offers now oportunities understand the
cause of many genetic diseases thanks to mo-
lecular studies of chromosomes. Conotruncal
malformations are known to be caused by a mi-
crodeletion in chromosome 22(22q11), this mu-
tation is also responsible for the DiGeorge and
cardiovelofacial syndromes, the most relevant
aspects are: congenital heart disease, wich is
present in 75% of the cases, the leading disor-
der is Fallot's tetralogy with pulmonary atresia,
in second place is interruption of the aortic arch
type B, followed by common truncus arteriosus.
These patients have other phenotypic features,
such as high palate, speech problems, malimp-
lantation of ears, and protuberant nose tip, among
others. Diagnosis is made with the FISH (fluo-
rescent in situ hybridization) test that shows a
microdeletion in chromosome 22 at the 11.2 re-
gion. Another syndrome that has received great
attention is the Williams-Beuren syndrome, wich
courses with mental retardation, hypercalcemia,
characteristic facies, and supravalvular aortic and
pulmonary stenosis. To day, it is known that its
cause is a deletion in chromosome 7(7q11.23),
wich affects elastine region, in consequence,
affecting the vessels.
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e todas las malformaciones congénitas
D las mas frecuentes son las cardiopatias

congénitas que representan cerca del
30% detodas ellas. Laincidencia se calculacon
relacion a nimero total de nacidos en un deter-
minado periodo y los reportes van desde el de
Nueva Inglaterra, en Estados Unidos de Nortea-
mérica, dondelaprevalenciafuede 2.1 hasta 12,
por mil nacidos vivos, en Florencia, Italia. Las
malformaciones cardiovasculares congénitas
constituyen un grupo heterogéneo con una am-
plia variedad de causas bien conocidas y otras
ain no precisadas. El que se pueda establecer la
etiologia y un diagndstico preciso permite con
una mayor exactitud determinar el pronostico y
estimar €l riesgo de recurrencia. La mayoria de
los defectos congénitos cardiacos tienen su ori-
gen prenatal y pueden ser resultado de malfor-
macion, consecuencia de un desarrollo anormal
0 secundario a una interrupcion del desarrollo.?
Algunos defectos cardiacos aislados son causa-
dos por mutaciones génicas Unicas, gjemplo de
ello es € sindrome de Williams donde hay una
mutacion en el gen de laelastina o secundario a
teratdgenos conocidos como €l litio, pero mu-
chas veces no se cuentacon unacausadefiniday
se habla de etiologia multifactorial, es decir fac-
tores tanto genéticos como ambientales.
Hay un nimero de agentes capaces de ocasionar
alteraciones del desarrollo prenatal del aparato
cardiovascular. Se clasifican en agentes quimi-
cos, fisicos, farmacolégicos, infecciosos y me-
tabdlicos. Estos agentes teratdgenos inciden en
periodos criticos en los que anomalias cardiacas
se desarrollan con mayor frecuencia.? Entre los
agentesteratégenos se mencionan al gunos como:
alcohol que puede condicionar tetralogia de Fa-
Ilot, coartacion adrticay comunicacion interven-
tricular; &cido retinoico, malformaciones tron-
coconales: atresia pulmonar con CIV, tronco
arterioso coman, interrupcion del arco adrtico;
litio: anomalia de Ebstein.
En los dltimos 50 afios se ha avanzado de mane-
ra notoria en el mangjo de las cardiopatias, si-
tuacion que ha permitido disminuir la mortali-
dady mejorar lacalidad de vidade los pacientes
afectados. Sin embargo, muchas veces se carece
de tratamientos especificos dirigidos alaetiolo-
gia, situacion que es reflejo del escaso conoci-
miento sobre los mecanismos responsables de
estas alteraciones.® La biologia molecular ha
abierto una areacon gran potencial que esta per-
mitiendo comprender esos mecanismos especi-
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ficos subyacentes. Lainformacion genéticatrans-
mite los caracteres morfol dgicosy funcionalesa
ladescendenciay permite la produccion de mo-
|éculas complejas como las proteinas. El genoti-
po es una secuencia de ADN determinado que
constituye un gen y cuyaexpresion determina el
fenotipo. Existen formasalternas de genotipo que
son mutaciones. El principio de la segregacion
independiente de Mendel establece que cadaga-
meto recibe uno de los dos alelos posibles, ma-
terno y paterno, sin que exista ningln mecanis-
mo de seleccion por parte de lagonada® Asi se
puede portar el alelo normal de la fibrilinaly
otro alelo con lamutacion que estaran distribui-
dos en forma aleatoria durante la formacion de
espermatozoides, el alelo mutante del gen de la
fibrilina 1 produce € sindrome de Marfan, en
esta entidad |a herencia de un solo alelo mutado
es suficiente para que la enfermedad se mani-
fieste® El otro principio de Mendel conocido
como de distribucién independiente establece
gue los alelos de dos genes aunque estén locali-
zados en el mismo cromosoma se pueden repar-
tir de formaindependiente en |os gametos resul -
tantes, situacion que se observa en €l sindrome
de DiGeorge cuya alteracion se encuentra en €l
brazo largo del cromosoma 22 y que se caracte-
rizapor malformaciones cardiovasculares detipo
troncoconal, inmunodeficienciasecundariaahi-
poplasiatimicay que se asociatambién, a hipo-
plasia de tiroides y paratiroides, en ese mismo
cromosoma se codificaunafraccion microsomal
involucrada en e metabolismo de los medica-
mentos betabl oqueadoresy que puede ocasionar
gue los pacientes afectados sean hipersensibles
o resistentes a este tipo de medicamentos. Por o
anterior, podra haber en una familia un paciente
afectado con el sindrome de DiGeorge y otros
con respuestas variables alos medicamentos be-
tablogueadores.

Ladescripcioninicial donde se habladelaparti-
cipacion de los genes en laherenciay las enfer-
medades fue realizada por Garrod y Bateson en
1902,5 quienes describieron una familia con al-
captonuria, enfermedad donde existe una atera-
cion en el metabolismo de lafenilaaninay que
se caracteriza por artritis, ocronosisy alteracion
precoz de las arterias coronarias y acufiaron el
término, aln en boga, de errores innatos del
metabolismo. Tjio y Levan en 1956 determinan
€l nimero de cromosomas en el hombre y tres
anos después Lejeune y colaboradores encuen-
tran que el sindrome de Down esta causado por
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una trisomia.® De manera cada vez mas acelera-
da se fueron acumulando conocimientosy técni-
cas que permitieron vislumbrar la posibilidad de
establecer la secuencia completa del genoma
humano y ubicar los 70,000 genes de nuestra
especie. Desde € punto de vista genético se pue-
den establecer los siguientes grupos: Alteracio-
nes monogeéni cas; cromosomopatias, enfermeda
des mitocondriales y enfermedades poligénicas
o multifactoriales. En el primer grupo dentro de
los que afectan al sistema cardiovascular desta-
can los sindromes de: Noonan, Holt Oram, QT
prolongado, Marfan, Ehlers-Danlos I, 11l y 1V,
Williams 'y Leopard. En e grupo de las cromo-
somopatias, donde hay una alteracion en el nu-
mero de cromosomas 0 en su estructurason alte-
raciones, en general, con poca expectancia de
viday que cursan con diversas cardiopatias. Se
hace mencién a sindrome de Down, el més fre-
cuente, Edwards (trisomia 18) y Patau (trisomia
13) y por ultimo a sindrome de Turner (45X 0)
asociadaa coartacion adrticay estenosis pulmo-
nar.”® Las enfermedades mitocondriales son en-
tidades de rara presentacion que producen alte-
raciones en el metabolismo aerobico y que
pueden afectar el corazén como el sindrome
MELAS en que existe miopatia, encefalopatia,
acidosislacticay miocardiopatiay el de Kearns-
Sayre en que ademés existe oftalmopl gjia, reti-
nopatiay trastornos en la conduccion cardiaca.®
En el grupo de enfermedades poligénicas o mul-
tifactoriales se engloban muchas de las cardio-
patias congénitas aisladas. Han sido propuestos
por Clark® seis mecanismos del desarrollo em-
brionario que pueden explicar alas cardiopatias
congénitas: a): Flujo sanguineo anormal intra-
cardiaco, situacion donde debido a un aumento
0 una reduccion del flujo cardiaco fetal através
de un orificio valvular o de una derivacion fetal
fisiolégica, se considera que este mecanismo
explicala hipoplasia del ventriculo izquierdo a
haber unareduccién significativadel flujo atra
vés de la vavula mitral durante época fetal, si-
tuacion que puede ser reproducida con €l cierre
parcial del foramen oval. b): migracién anormal
del tgjido ectomesenquimal; ¢): crecimiento anor-
mal localizado (apoptosis); d): anormalidad de
lamatriz extracelular, que dalugar alas comuni-
caciones interventriculares; €): defectos de los
cojinetes endocardicos y f): defectos de la for-
macion del tubo cardiaco. El riesgo de recurren-
cia de una malformacion congénita cardiaca se
basa en lafrecuencia de malformaciones presen-
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tes en los parientes de |os pacientes afectados y
asi, el riesgo derecurrenciaes mayor en familias
con més de un miembro afectado, si es un fami-
liar de primer grado y si se presenta en familia-
res de género menos susceptible, con base alo
anterior Noray Noradividieron alasfamiliasen
trestiposderiesgo: bajo, intermedioy elevado.t
El grupo de malformaciones cono-troncales ha
recibido una amplia atencién no sdlo por su fre-
cuencia, representaalrededor del 50% delas car-
diopatias del recién nacido sino por lademostra-
cion de una microdelecion en el cromosoma
22(22q11) presente en el sindrome de DiGeorge
y en €l velocardiofacial. Ladelecion 22g1l esla
mas frecuente de novo y produce anomalias en
€l desarrollo cono-troncal. Los aspectos fenoti-
picos més sobresalientes en este sindrome son:
las cardiopatias congénitas que se presentan en
tres de cada cuatro pacientes siendo las mas fre-
cuentes: tetralogiade Fallot, atresia pulmonar con
comunicacion interventricular, interrupcion del
arco aortico tipo B y tronco comUn arterioso, €l
segundo aspecto fenotipico corresponde a las
anomalias del paladar en cercadel 70%, con in-
competenciavel ofaringea, paladar hendidoy voz
nasal, el tercer aspecto eslafacies con alteracio-
nesdelaimplantaciény formade los pabellones
auriculares con hélix sobreplegado o cuadrado,
las orejas son protuberantes y puntiagudas y
cuando son micréticas tienen hoyuel os preauri-
culares con meato auditivo externo angosto. La
nariz con puente aplanado, alas nasal es hipopla-
sicas con punta bulosay por Gltimo dificultades
en el lengugje.’

El diagndstico se establece mediante el estudio
de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH
por sussiglaseninglés) y el cual se debe practi-
car en pacientes con alteraciones fenotipicas ya
mencionadas y que cursen con anomalias car-
diacas troncoconales. En aproximadamente 5%
de los pacientes tienen estudios citogenéticos
normales y pruebas de FISH negativas, o que
habla que puede haber algunas variantes ain por
definir. Se han propuesto diversas hipotesis para
explicar la variedad de cardiopatias asociadas a
esta microdelecion. La magnitud de la delecion
no se correlaciona con el fenotipo y se descono-
ce s €l sindrome DiGeroge es producto de alte-
raciones de genes contiguos o si solo un gen afec-
tado es el responsable del grupo de anomalias.
Otro sindrome que ha recibido una gran atencion
esel deWilliams-Beuren quetiene cinco particula-
ridades: faciescaracteristica, estenosissupravavu-
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lar adrtica y/o pulmonar, retraso mental de grado
ligero a moderado, personalidad muy amigable e
hipercal cemia.®®* Se haencontrado que su origen se
explica por una microdelecion en € cromosoma
7(7911.23) que tiene como funcién codificar ala
tropoel astina que es un precursor de laelasting, si-
tuacion que afectaalasgrandesarteriasque sonlas
que contienen mayor cantidad de células de €l asti-
nadando lugar alallamada arteriopatia por elasti-
nay que puede ocasionar alteracionesen cuaquier
arteriadelaeconomia* Asi, laestenosisdelas ar-
terias coronarias se ha considerado que puede ex-
plicar lamuerte stbita, situacion que hasido repor-
tada en pacientes, en edad adulta, con este
sindrome.”® L aestenosisde arterias cerebrales pue-
de facilitar la presencia de infartos cerebrales que
son causas de morbi-mortalidad y también la hi-
pertension arteria es frecuente en pacientes ado-
lescentes'y adultos secundaria a estenosis renal .
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Existen otrostipos de estenosis supravalvular adr-
tica, € primero con presentacién familiar en pa-
cientessin fenotipo del sindrome deWilliamspero
gue también presentan microdelecion del gen de
la elastina y tienen una herencia autosdmica do-
minante y otra de presentacion esporadicaen in-
dividuos que pertenecen a familias portadoras de
lamutacion con un fenotipo subclinico.
Sehalogrado un gran avance en el conocimien-
to de los mecanismos celulares y moleculares
de la patologia cardiovascular, 1o que esta
abriendo una area de enorme potencial. Es de
sumaimportanciaque el cardiélogo clinico ten-
ga un adecuado conocimiento de estos avances
y se familiarice con el lengugje. En el campo
cardiovascular se ha vuelto una necesidad in-
eludible una mayor preparacion en el campo
genético y de labiologiamolecular de los car-
didlogos.t®
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