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PREVALENCIA

Los defectos cardiacos son las malfor-
maciones congénitas mas frecuentes,
con una incidencia que se ha estimado
entre 4 y 12 por 1000 recién nacidos
vivos, segun distintos autores (1-7),
siendo mucho mas alta en los nacidos
muertos (8). Las diferencias en la tasa
de los distintos estudios se deben, en
parte, a los diferentes criterios de regis-
tro y de diagndstico, asi como a la épo-
ca de estudio (6,8,9). Se ha observado
un aumento aparente de la incidencia de
las cardiopatias congénitas en los traba-
Jos maés recientes, especialmente de las
cardiopatias mas leves, como la comu-
nicacién interauricular y, sobre todo, la
comunicacion interventricular (CIV),
permaneciendo constante la prevalencia
de las més severas, como la transposi-
cion de las grandes arterias (TGA) o el
sindrome de corazén izquerdo hioplasi-
co (SVIH)(6,10,11). Esto induce a pen-
sar gque el incremento se deba, al menos
en parte, a una mejora en las técnicas de
diagndstico, fundamentalmente el Eco-
Doppler, capaz de detectar comunica-
ciones interventriculares de muy peque-
fio tamafo(6,10,12,13), que con fre-
cuencia se cierran espontaneamente en
los primeros meses. En el trabajo de
Cloarec y cols (6), la prevalencia de las
cardiopatias congénitas disminuia de
9.8 a 5.3 por 1000 si se excluian las
CIVs musculares de diametro inferior a
los 3 mm., que representaban el 70,2 %
de todas las CIVs. La prevalencia de las
cardiopatias también varia con la edad

de la poblacion estudiada, habiéndose
estimado en un 8 por 1000 antes del
primer afio de vida y en un 12 por 1000
antes de los 16 afios (14). Hay un ligero
predominio por el sexo masculino, mas
acusado en las obstrucciones al tracto de
salida del ventriculo izquierdo (5,15).
Alrededor del 25-30 % de los nifios con
cardiopatia congeénita se presentan en el
contexto de sindromes malformativos
(tabla 1) o cromosomopatias. A su vez,
la tasa de cardiopatias congénitas en
algunas cromosomopatias, como las
trisomias 21, 18, 13 o el sindrome de
Turner (45X) es muy elevada (16) (tabla
2).

La mortalidad por cardiopatia congénita
en nifios menores de 1 afio supone algo
mas de 1/3 de las muertes por anomalias
congénitas y alrededor de 1/10 de todas
las muertes en ese periodo de la vida
(17). La mortalidad por esta causa ha
caido considerablemente en los Ultimos
afios, debido a los avances en el dia-
gndstico, tratamiento quirdrgico y cui-
dados postoperatorios (un descenso del
40 % en EEUU entre 1979 y 1997) (18),
aunque sigue siendo substancial, sobre
todo en las anomalias més severas, co-
mo el sindrome de corazon izquierdo
hipoplésico. Al mismo tiempo la edad
de muerte de fallecimiento ha aumen-
tado, lo que supone un incremento de la
supervivencia.

Si se tiene en cuenta que en el afio 2003
se produjeron en Espafia 438000 naci-
mientos, cabe suponer que alrededor de
4000 nifios nacieron con una malforma-
cion cardiaca. El incremento de la edad
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materna en los Gltimos afos, junto con
el mencionado aumento en la supervi-
vencia de los pacientes con cardiopatia
congénita, muchos de los cuales llega-
ran a la edad adulta y tendran descen-
dencia (con el consiguiente aumento
del riesgo de recurrencia), puede supo-
ner un aumento de la prevalencia de las
cardiopatias congénitas. El impacto so-
cioecondmico y el devastador efecto en
los familiares que supondria este incre-
mento, requieren un mayor esfuerzo en
las medidas de prevencion

La distribucién porcentual de las distin-
tas malformaciones cardiacas también
varia segun las distintas series y época
de estudio, sobre todo en el caso de la
CIV, que es la mas comun, habiéndose
encontrado menos variaciones en las
mas severas (en algunos trabajos recien-
tes la prevalencia de las cardiopatias
severas ha disminuido como consecuen-
cia del gran incremento en el diagnosti-
co fetal, que a su vez ha abocado a un
aumento en el nimero de interrupciones
del embarazo) (19,20). En general, la
mas frecuente es la CIV, que en algunas
series supera el 60 % (6), seguida por la
CIA, EP, ductus, coartacion de aorta,
defectos del septo atrioventricular, tetra-
logia de Fallot, estenosis adrtica , TGA
y SHVI (Tabla 3)

ETIOLOGIA

Las CC se producen como resultado de
alteraciones en el desarrollo embriona-
rio del corazén, sobre todo entre la 32 y
10% semanas de gestacion.

La etiologia se desconoce en la mayo-
ria de las ocasiones. Alrededor de un 10
% de los casos se asocian a anomalias
cromosomicas visibles con técnicas
convencionales (21), aunque si se inclu-
yen las microdelecciones (como la
22q11), la proporcion aumenta hasta
casi un 25 % (22). Alrededor del 2-3
% pueden ser causadas por factores am-
bientales, bien sean enfermedades ma-
ternas o causadas por teratdgenos

(10,23). La mayor parte (80-85 %),
tiene un origen genético, mendeliano o
multifactorial.

Tradicionalmente se ha venido admi-
tiendo que mas del 90 % se debian a
herencia poligénica multifactorial. Se-
gun este modelo, la causa de las mal-
formaciones cardiacas se debe a la con-
currencia de factores genéticos y am-
bientales (16, 24). La malformacion se
expresaria cuando el efecto aditivo de
varios genes predisponentes (herencia
poligénica) excediera un umbral; a su
vez, el umbral podria modificarse por el
efecto de teratdgenos ambientales. Este
modelo explicaria la existencia de ries-
gos menores que los de la herencia
mendeliana, como ocurre en gran parte
de las cardiopatias congénitas. Sin em-
bargo, trabajos recientes sobre las bases
moleculares de las cardiopatias congéni-
tas, en los que se ha observado que al-
gunas malformaciones especificas pre-
sentaban un riesgo de recurrencia supe-
rior al esperado segun el modelo poli-
génico (25), aportan cada dia mas casos
debidos a mutacién de un solo gen o
una pareja de genes, bien asociadas a
sindromes malformativos, como el
Noonan, el Holt-Oram, el Marfan, el
Ellis van Creveld o el Alagille (Tabla
4), o bien aislados, como la miocardio-
patia hipertréfica o la forma familiar de
la dilatada, el QT largo, la estenosis
adrtica supravalvular o los trastornos de
lateralidad (22,25-33). En algunos casos
hay heterogeneidad genética ya que, la
malformacion puede ser causada por la
mutacion de un gen, pero también por
microdelecciones en distintos locus. En
la herencia mendeliana clasica el fenoti-
po se expresa como consecuencia de
mutaciones en uno (dominante) o am-
bos (recesiva) alelos de un gen. Aunque
la lista de sindromes con afectacion
cardiaca debidos a herencia mendeliana
por mutacion de un solo gen es muy
larga, la proporcion de casos debidos a
este tipo de herencia se estima en 5-10
%.
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Algunas miocardiopatias se deben as
mutaciones en el ADN mitocondrial,
heredandose exclusivamente de la ma-
dre (34)

Es muy dificil determinar con seguridad
la relacion causa-efecto entre los facto-
res ambientales y las malformaciones.
La identificacién de teratdgenos cardia-
cos es complicada, debido a la variabi-
lidad del riesgo (que depende del mo-
mento y dosis de la exposicion), asi
como a la certeza de la exposicion, a las
limitaciones en el disefio del estudioy a
la heterogeneidad etiolégica de anoma-
lias fenotipicamente similares (10). En
el momento actual hay evidencia o0 sos-
pecha importante respecto a la asocia-
cion causal de algunos factores ambien-
tales, entre los que se encuentran: 1)
algunas enfermedades maternas, como
la diabetes,el lupus eritematoso o la
fenilcetonuria; 2) agentes fisicos, como
las radiaciones y la hipoxia, 0 quimicos,
como el litio o los disolventes, coloran-
tes y lacas para el cabello; 3) farmacos o
drogas, como el acido retinoico, la tali-
domida, las hidantoinas, trimetadiona,
hormonas sexuales, anfetaminas o alco-
hol; 4) agentes infecciosos, como la
rubeola y probablemente otros virus
(Tabla 5).

FACTORES DE
RECURRENCIA

RIESGO DE

El riesgo de recurrencia en cardiopatias
con herencia de tipo monogénico es del
50 % en los casos de herencia autoso-
mica dominante con penetrancia com-
pleta. Si la herencia es autosémica rece-
siva, cuando existe un hermano afecta-
do, el riesgo de recurrencia para otro
hermano es del 25 %, mientras que si el
afectado es uno de los progenitores el
riesgo es considerablemente inferior.
Cuando se trata de herencia recesiva
ligada al sexo, el riesgo para la descen-
dencia masculina de una portadora fe-
menina seria del 50 %; si es dominante
pueden padecer la enfermedad ambos

sexos, con un riesgo del 50 % de hijos
afectados. Cuando dos progenitores
sanos tienen un hijo con una enferme-
dad autosomica dominante la causa
puede ser: 1) una mutacion “de novo”,
siendo entonces el riesgo de transmision
a un hijo del afectado muy bajo, pero
mas alto que el de la poblacién general,
0 2) la existencia del trastorno con pe-
netracion incompleta, que no se mani-
fiesta en el progenitor, como puede ocu-
rrir en algunos casos de sindrome de QT
largo (35), en los que solo se podria
determinar mediante estudios molecula-
res. Otro problema que puede presen-
tarse en la determinacion del riesgo de
recurrencia consiste en que alguna de
las enfermedades autosomicas dominan-
tes tienen una expresividad fenotipica
variable, que cuando es muy pequefia
dificulta su reconocimiento, como ocu-
rre en el sindrome de Marfan o de Ala-
gille. En estas situaciones es necesario
estudiar con gran atencion a los familia-
res. Para complicar mas las cosas, las
mutaciones de un mismo gen pueden
causar cardiopatias diferentes y, por el
contrario, la misma cardiopatia puede
tener su origen en diferentes genes (25).
El riesgo de recurrencia en las cardiopa-
tias asociadas a cromosomopatias varia
en dependencia del tipo de anomalia
cromosOmica. En las parejas con un hijo
con una cromosomopatia por no dis-
yuncién, el riesgo de recurrencia es del
1 %, riesgo que aumenta cuando alguno
de los progenitores presenta trasloca-
cion, sobre todo si se trata de la madre
(hasta el 10 % en el S. de Down)(8). En
los raros casos en los que la madre con
S. de Down es fértil, el riesgo de recu-
rrencia es del 30-40 % (8). Muchos de
los sindromes por microdeleccion son
esporadicos, pero en algunos, como el
sindrome de DiGeorge y el velocardio-
facial puede haber transmision familiar.
Si alguno de los progenitores presenta la
deleccion el riesgo de recurrencia en sus
descendientes se incrementa hasta el 50
% (33).
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Cuando no se conoce el tipo de heren-
cia, el riesgo se establece empiricamen-
te en base al modelo aditivo multifacto-
rial, cuantificAndose en el 2-4 % para
los hermanos de un hijo afectado, valor
que se triplica cuando los afectados son
2 hijos. El riesgo es mayor cuando los
afectados son los progenitores que
cuando hay un hermano afectado, ad-
mitiéndose por la mayoria de los autores
que el riesgo de transmision es superior
cuando la afectada es la madre. El ries-
go de recurrencia varia segun la cardio-
patia (tabla 6). A pesar de la elevada
tasa de concordancia exacta o de grupo
en las recurrencias encontrada en algu-
nos estudios, el hallazgo de una cardio-
patia leve, no excluye una mas severa
en las recurrencias y, por el contrario, la
existencia de una cardiopatia severa no
implica necesariamente otra cardiopatia
severa en caso de recurrencia (36)

PREVENCION

Aunque todavia no es mucho lo que se
puede conseguir respecto a la preven-
cion primaria, pueden tomarse una serie
de medidas, como el control de la diabe-
tes materna, la vacuna de la rubeola y
evitar la exposicion a teratdgenos du-
rante el embarazo. Un buen control de
la glucemia antes de la concepcion y
durante el embarazo reduce el riesgo de
anomalias congénitas (37); estudios
recientes en ratas con diabetes inducida
han mostrado una reduccion del riesgo
de embriopatia diabética con la admi-
nistracion de antioxidantes (vitamina E)
a las madres gestantes (38). Otros traba-
jos han sugerido un efecto protector de
los suplementos vitaminicos contenien-
do &cido fdlico (39,40). Si en ulteriores
investigaciones se confirmaran estos
resultados, se abriria un panorama mas
esperanzador en la prevencion primaria.
Las medidas de prevencion secundaria,
mediante el consejo genético y el dia-
gndstico prenatal, son importantes en
las parejas con factores de riesgo cono-

cidos. Cuando la causa de la malforma-
cidn se debe a una alteracion monogéni-
ca conocida o a una anomalia cromo-
somica el riesgo de recurrencia es va-
riable en funcién del tipo de herencia o
de la alteracion cromosémica. Cuando
la causa es desconocida es ain mas difi-
cil establecer con precision el riesgo de
recurrencia, como ya hemos menciona-
do en el apartado anterior. En estos ca-
sos se debe hacer una historia familiar
detallada y un examen minucioso de los
familiares del paciente (33). Es probable
que en un futuro no muy lejano, una vez
hayan sido reconocidos los genes cau-
santes de algunas CC , sea posible des-
arrollar tests diagndésticos para identifi-
car familias de riesgo y desarrollar la
terapia génica adecuada.

En los casos con riesgo aumentado se
puede recurrir al diagndstico prenatal.
La amniocentesis, la biopsia de las ve-
llosidades coridnicas y las muestras de
sangre del cordon umbilical permiten el
estudio citogenético en madres con
riesgo para anomalias cromosomicas,
aunque son procedimientos invasivos
con riesgo de aborto (41). EI *scree-
ning” de sangre materna al final del
primer trimestre o durante el segundo
trimestre de la gestacion, para el estudio
de la alfa-fetoproteina (AFP), la gona-
dotropina corionica (beta-hCG) y el
estriol no conjugado (UE3) también
constituyen un procedimiento eficiente,
sobre todo si se combina con la ultraso-
nografia, con la ventaja adicional de que
no son invasivos (42,43).

Actualmente las indicaciones para la
practica de la Ecocardiografia fetal es-
tdn bien establecidas, de acuerdo con
los factores de riesgo familiares, mater-
nos o fetales (6,19,20,44,45) (tabla 7).
El diagndstico prenatal permite el tra-
tamiento precoz de la malformacion,
con el consiguiente beneficio para el
paciente.

Una somera aproximacion respecto a la
conducta a seguir en la prevencion se
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esquematiza en el
PREVENCION.

Una vez establecido el diagndstico fetal,
es responsabilidad del médico informar
de forma fidedigna, comprensible y
exhaustiva acerca del pronoéstico de la
malformacion; la decision de continuar
0 interrumpir el embarazo en las mal-
formaciones severas les corresponde a
los progenitores.

Por altimo, en los pacientes con cardio-
patia congénita se pueden evitar com-
plicaciones y secuelas, como el sindro-
me de Eissenmenger o algunas compli-
caciones neuroldgicas gracias al dia-
gnostico y tratamiento precoces.

diagrama:
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TABLAS

TABLA 1. SINDROMES MALFORMATIVOS CON AFECTACION CARDIACA FRECUENTE

Hernia diafragmatica

Atresia duodenal

Atresia de esofago y Fistula traqueo-esofagica
Ano imperforado

Asociacién VACTERL

Asociacién CHARGE

S. de Ivemark (Heterotaxia)

Onfalocele

Pentalogia de Cantrell y Ectopia Cordis
Agenesia renal (S. de Potter)

S. de Goldenhar

Agenesia del cuerpo calloso

TABLA 2. CROMOSOMOPATIAS MAS COMUNESCON AFECTACION CARDIACA

Cromosomopatia Incidencia de C. Congénita Lesiones mas comunes

Visibles con técnicas convencionales

Trisomia 21 (S. de Down) 50 % CA-VC, ClV, CIA
Trisomia 13 (S. de Pattau) > 90% CIV, DAP, Valvulopatias
Trisomia 18 (S. de Edwards) >90 % CIV, DAP, Valvulopatias
45 X0 (S. de Turner) 25 % CoAo, EP, EA, Otras

4p- ((S. de Wolff) 40 % ClV, CIA, DAP

13g- 50 % Clv

18g- 50 % Clv, CIA

5p- (Cri du chat) 25% DAP

Sindromes de microdeleccién

22q11 (CATCH-22) 75 % Malformaciones Troncoconales
12g22 (Noonan) >50 EP, Miocard. Hipertréfica
7911.23 (Villiams-Beuren) 75% EA Supra., EP Perif.

12qg (Holt-Oram) 75 % CIA, CIV, Trastornos conduccion
20p (Alagille) 85 % EP, TF

Abreviaturas: CIA: Comunicacion interauricular. CIV: Comunicacién interventricular. DAP: Ductus
arterioso permeable.EA: Estenosis adrtica. EP: Estenosis pulmonar. TF: Tetralogia de Fallot
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TABLA 3. DISTRIBUCION DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS MAS COMUNES

Cardiopatia Distribucion (%)
(Intervalo) (Mediana)
Comunicacidn interventricular 16-50 BLH™)
Comunicacién interauricular 3-14 (7.5)(™)
Ductus arterioso permeable 2-16 (7.1)
Estenosis pulmonar 2-13 (7.0)
Coartacion de aorta 2-20 (5.6)
Tetralogia de Fallot 2-10 (5.5)
Estenosis aortica 1-20 (4.9)
Transposicion de grandes arterias 2-8 (4.5)
Defectos del septo atrio-ventricular 2-8 (4.4
Sindrome del corazon izquierdo hipoplasico 0-6 (3.1)

Modificada de Hoffman JIE (2). (*) La tasa actual es mas alta, sobre todo en la CIV

TABLA 4. SINDROMES CON HERENCIA MONOGENICA CON FRECUENTE ASOCIACION CON

CARDIOPATIA
Autosémica dominante Autosémica recesiva
S. de Apert S. de Ellis van Creveled
S. de Ehler-Danlos S. de Jervell-Langer-Nielsen
S. de Holt-Oram Glucogenosis lla, llla, IV
S. de Marfan Mucopolisacaridosis I, IV
S. de Romano-Ward Ataxia de Friedreich
S. de Alagille Pseudoxantoma elastico
S. de Noonan S. de Beckwith_Wiederman
Leopard S. de Mulibrey
S. de Williams-Beuren
S. de Bourneville (Esclerosis tuberosa) Ligada al cromosoma X
S. de Steinert (Distrofia miotonica
S. de Watsos (cardiocutaneo S. Hunter (Mucopolisacaridosis I1)

Distrofia muscular de Duchene

Modificada de Nora JJ (16)

TABLA 5. AGENTES AMBIENTALES EN LA CAUSACION DE LAS CARDIOPATIAS

CONGENITAS
Farmacos/Drogas Agentesi infecciosos Agentes maternos
- Trimetadiona - Rubeola - Diabetes
- Acido retinoico - Otros ¢? - Enfermedades del colageno
- Talidomida - Fenilcetonuria
- Litio Agentes fisicos
- Alcohol Otros
- Hidantoinas ¢? - Radiaciones
- Hormonas sexuales ¢? - Hipoxia - Disolventes ¢?
- Simpatico miméticos ¢? - Pinturas ¢?

- Lacas y colorantes ¢?
- Pesticidas ¢?

¢?: Menor grado de evidencia

-10 -
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TABLA 6. RIESGO DE RECURRENCIA

Malformacién Riesgo cuando un Riesgo cuando un
cardiaca hermano esta afectado (%) progenitor esta afectado (%)
Comunicacién Interevntricular 6 4
Comunicacién interauricular 3 4
Defecto del septo atrio-ventricular 2 5-10
Ductus arterioso permeable 2,5 3
Estenosis aortica valvular 3 5-10
Estenosis pulnmonar valvular 2 6
Coartacion de Aorta 2 3
Transposicion de grandes arterias 2 5
Tetralogia de Fallot 2 4

S. del Coraz6n izquierdo hipolpasico 1-2 5

Modificada de Hoffman JIE (8)

TABLA 7. INDICACIONES DE ECOCARDIOGRAFIA FETAL

A) Riesgo por historia familiar

- Padres, algun hijo o familiar con cardiopatia congénita.

A) Riesgo por factores maternos

B.1.- Enfermedades

- Diabetes

- Enfermedad del colageno

- Fenilcetonuria

B.2.- Exposicion a teratdgenos cardiacos conocidos

B.3.- Edad materna avanzada

B) Riesgo por factores fetales

- Ecografia obstétrica con sospecha de anomalia cardiaca

- Malformacidn extracardiaca frecuentemente asociada a cardiopatia
- Arritmia fetal

- “Hydrops fetalis” no inmune

- Anomalia cromosomica diagndsticada por amniocentesis

- Bioquimica anormal en suero materno (AFP, hCG, uE:)

-11 -



Protocolos Diagnosticos y Terapéuticos en Cardiologia Pediatrica Capitulo 2

DIAGRAMA
PREVENCION
PROGENITORES
[
[ |
SIN FACTORES DE CON FACTORES DE
RIESGO CONOCIDOS RIESGO
[ [
[ | [ |
EVITAR SUPLEMEN. VITAMIN. FACTORES HISTORIA
TERATOGENOS CON ACIDO FOLICO ? MATERNOS FAMILIAR
|
[ | |
DIABETES EDAD AVANZADA TERATOGENOS ESTUDIO GENETICO
CONSEJO GENETICO
ECO FETAL
TATAMIENTO AFP, hCG, UE3 INFORMAR/
AMNIOCENTESIS EVITAR
ECO FETAL
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