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Factores ambientales y genéticos que influyen en el desarrollo de las
malformaciones cardiacas congénitas

Environmental and genetic factors that influence the development of congenital heart
malformations

Lizeth Hernandez-Rosalio 2

Abstract:

Congenital heart diseases are a group of disorders of the heart and blood vessels, currently the causes aren’t known, however we can
deduce that they occur in the period of the 3rd to 10th week of pregnancy. The objective of this article is to know the factors that
occur (environmental and genetic) during gestational age and may predispose to the development of congenital heart malformations.

At present we know that several environmental factors (that surround the mother during gestational age) can influence the correct
development of the product, such as the use of drugs, falls, the lack of nutrients in the diet, the lack of control in pregnancy, etc. All
this added to a large number of genetic factors.

That’s why it’s complicated to fix only one cause, and we can suspect that there are several factors that predispose these conditions.
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Resumen:

Las malformaciones cardiacas congénitas son un conjunto de desérdenes del corazon y de los vasos sanguineos, actualmente no se
conocen las causas exactas que predisponen este padecimiento, sin embargo, podemos deducir que se presentan en el periodo de
organogénesis de la 3° a la 10° semana de gestacion. El objetivo de este articulo es conocer los factores acontecen (ambientales y
genéticos) durante la edad gestacional y pueden predisponer al desarrollo de malformaciones cardiacas congénitas.

En la actualidad sabemos que varios factores ambientales (que rodean a la madre durante la edad gestacional) pueden influir en el
correcto desarrollo del producto, como el uso de farmacos, el uso de drogas, caidas, la falta de nutrientes en la dieta, la falta de control
en el embarazo, etc. Todo esto sumado también a un amplio nimero de factores genéticos.

Es por ello que es complicado fijar solo una causa, y podemos sospechar que son varios factoreslos que predisponen estas condiciones.
Palabras Clave:

Malformaciones cardiacas congénitas, desarrollo fetal, Sistema Cardiovascular

v Las enfermedades cerebrovasculares:

Introduccion enfermedades de los vasos sanguineos que

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de irrigan el cerebro.

desérdenesdel corazén y de los vasos sanguineos, entre v' Las arteriopatias periféricas: enfermedades
estas enfermedades se encuentran (Keith L. Moore, de los vasos sanguineos que irrigan los

MG.,2008): miembros superiores e inferiores.
v La cardiopatia reumatica: lesiones del
v La cardiopatia coronaria: enfermedad de los muasculo cardiaco y de las valvulas
vasos sanguineos que irrigan el musculo cardiacas debidas a la fiebre reumatica, una
cardiaco. enfermedad causada por bacterias

denominadas estreptococos.
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v Las cardiopatias congeénitas:
malformaciones del corazén presentes
desde el nacimiento.

El sistema cardiovascular comienza a desarrollarse al
final de la tercera semana de gestacion. El corazén
primitivo empieza a latir al principio de la cuarta semana.
Las células mesenquimales procedentes del mesodermo
esplacnico proliferany forman grupos celulares aislados
que al poco tiempo se convierten en dos tubos cardiacos
gue se unen formando el sistema vascular primitivo. El
mesodermo esplacnico que rodea al tubo cardiaco forma
el miocardio primitivo.

El primordio cardiaco estd constituido por cuatro
cavidades: el bulbo cardiaco, el ventriculo,la auriculay el
sSenovenoso.

El tronco arterioso (el primordio de la aorta ascendente y
del tronco pulmonar) se continlla caudalmente con el
bulbo cardiaco, que se convierte en parte de los
ventriculos. A medida que crece el coraz6n, se inclina
hacia la derecha y al poco tiempo adquiere el aspecto
externo general del corazén adulto. El corazén queda
dividido en las cuatro cavidades propias del adulto entre
la cuarta y la séptima semana (Keith L. Moore,
MG.,2008):

Hay tres sistemas bilaterales de venas de drenaje en el
corazon primitivo: el sistema vitelino, que se convierte en
el sistema porta; las venas cardinales, que forman el
sistema cava y las venas umbilicales, que involucionan
tras el nacimiento.

“El periodo critico en el desarrollo del corazén tiene lugar
desde el dia 20 hasta el dia 50 después de la
fecundacién. Durante el desarrollo cardiaco se producen
numerosos acontecimientos y la menor desviacion
respecto al patrén normal puede originar uno 0 mas
defectos cardiacos congénitos” (Keith L. Moore, 2008)
En especial el sistema cardiovascular tiene importancia
ya que es esencial su correcto funcionamiento y por lo
tanto su correcta disposicion anatomicaparael desarrollo
de la vida, esto debido a que su funcién en nuestro
organismo es proveer los nutrientes necesarios (incluido
el oxigeno)a cada unode los tejidos del cuerpo y recoger
los productos de desecho de cada uno de estos
(Mozaffarian, V.L. Roger et al. 2013, Bermejo E, C.L.-F
2004)

En la actualidad contamos con muy poca informacion
acerca de las malformaciones cardiacas congénitas en
especial de sus causas al ser provocadas por
aberraciones pre natales y el poder ampliar nuesta
informacién en este ambito nos podria ayudar a enfocar
la prevencién (Caiju D, D. L. (2017).

La poca informacion también tiene como consecuencia la
faltade tratamientos para las personasque a pesar de los
indices de mortalidad llegan ala adultez.

Es porello que es relevante abordar los distintos factores
(ambientales o genéticos) que podrian ser
predisponentes para el desarrollo de malformaciones
cardiacas congénitas.

El objetivo del presente ensayo fue conocer estos
factores que acontecen durante la edad gestacional y
pueden predisponer al desarrollo de malformaciones
cardiacas congénitas. Proponemos que la alteracion de
un gen es principal factor predisponente y aunque en
menor medida también contribuyen factores ambientales
(NHGRI, N.H.,2017, Cardiopatia congénita,2008).

Principales factores de riesgo que
intervienen en un correcto desarrollo

Las causas mas importantes de cardiopatia y AVC
(Accidente Cerebral Vascular) son lainactividad fisica, el
consumo de tabaco y el consumo nocivo de alcohol. Los
efectos de estos habitos pueden manifestarse en las
personas en forma de hipertension arterial,
hiperglucemia, hiperlipidemia y sobrepeso u obesidad.
Estos "factores de riesgo intermediarios”, que pueden
medirse en los centros de atencidn primaria, predisponen
a sufrir complicaciones cardiacas como cardiacos,
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y
otras complicaciones (Figura 1).

Esta demostrado que el cese del consumo de tabaco, la
reduccién de la sal de la dieta, el consumo de frutas, la
actividad fisica regulary la evitacién del consumo nocivo
de alcohol reduce el riesgo de ECV (Evento Cerebro
Vascular). Por otro lado, puede ser necesario prescribir
un tratamiento farmacolégico para la diabetes, la
hipertension o la hiperlipidemia, con el fin de reducir el
riesgo cardiovascular y prevenir como cardiacos y
accidentes cerebrovasculares (Daniel L Varela, M. T.-A.
2018, Gustavo Gabriel Mendieta-Alcantara etal. 2013, H.
Sierra, E. C, 2014)

‘Las politicas sanitarias crean entornos propicios para
asegurar la asequibilidad y disponibilidad de opciones
saludables son esenciales para motivar a las personas
para adopten y mantengan comportamientos sanos.”
(OMS, 2015).
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Figura 1. Factores de riesgo en el desarrollo de
complicaciones cardiacas.

También hay unaserie de determinantes subyacentes de
las enfermedades cronicas, es decir, "las causas de las
causas",son un reflejode las principalesfuerzasrigen los
cambios sociales, econdémicos y culturales: la
globalizacién, la urbanizacién y el envejecimiento de la
poblacién (Tabla 1) (Gustavo Gabriel Mendieta-Alcantara
et al. 2013, OMS 2015).

“Otros determinantesde las ECV sonla pobreza, el estrés
y los factores hereditarios.” (Bermejo E, 2004).

Tabla 1. Factores de riesgo determinantes

Menos de 20 afios 11
Edad materna 20-35 afios 45

Mas de 35.a 3
Hijo previo con cardiopatia | -—

Sindrome de Down g

B Trisamia 13 -
Cromosomopatias " "
Trisomia 18 -
Otras
Hormonal
Otros 5
Alcohol 7

Hahitos taxicos Café 11

Farmacos

Cigarro

Anermia

Bajo peso
Relacionados

con el embarazo

g
=}
E
Amenaza de aborto 7
Infecciones 4

2

Periodo intergenésico corto

Tomada de: Grupo de trabajo de Eurocat: vigilancia
de anomalias congénitas 1980 1988, Eurocat informe
nuam. 4: Bruxelles Departamento de epidemiologia,
Universidad Catdlica de Lovaina; 1991.

Factores hereditarios

El factor hereditario son todos los caracteres transmitidos
por el ADN de tipo fenotipo (visibles) o recesivos
(genotipo) que estan compactados dentro de los
cromosomas en unidades especificas llamadas genes,
cada gen es portador de un solo tipo de informacion de
tipo fenotipo y genotipo.

“El gen: es la unidad fisica basica de la herencia. Los
genes se transmiten de los padres a la descendencia y
contienen la informacién necesaria para precisar sus
rasgos.” (NHGRI), 2017).

Alafechase hanidentificadovariosgenes candidato que
modulan la respuesta oxidativa y que confieren
susceptibilidad para enfermedades cardiovasculares.
Las especies reactivas de oxigeno (EROs) se producen
por la presencia de factores de riesgo cardiovascular que
ocasionan la oxidacién de LDL (ox-LDL) y contribuyen a
un dafio continuo en la pared arterial, asi como a la
progresion de la aterosclerosis. El estrés oxidativo media
procesos de reduccién en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico (ON) y la disfuncién subsecuente del endotelio
arterial con la sobreexpresion de moléculas pro-
inflamatorias y pro-trombéticas (Khari P, et al 2010).

Varios genes candidatos son expuestos y descritos en
articulos cientificos, por ejemplo:

o ‘La delecion del gen Ino80 en las células

endoteliales interrumpe la  angiogénesis
coronaria y causa enfermedades cardiacas
congénitas” (Siyeon, 2018)
Sugiere que al ser este el gen que intervieneen
las células endoteliales para la compactacion de
los ventriculos y por lo tanto el correcto
desarrollo del tabique interventricular y los vasos
coronarios, su delecién podria ser la causa de
varias malformaciones cardiacas congénitas.

o  “Mutaciones en el gen Hnmpal causa

malformaciones cardiacas congénitas” (Zhe,
2018)
Este articulo experimental fue realizado con
ratones y extrapolado a humanos en la mayoria
de los casosel gen Hrnrpalfue expresadoloque
nos lleva a unahipétesis en la que se confirma
que este gen tiene relevancia en estas
malformaciones sin embargo no se llega a
explicar su rol.

Sin embargo, no solo estos dos genes fueron
encontrados como candidatos (Tabla 2).

La aterosclerosis se consideracomola principal causante
de enfermedades cardiovasculares. Es una enfermedad
multifactorial, caracterizada por procesos inflamatorios y
la internalizacion continua de moléculas lipidicas al
interior del vaso. Los estudios de genes candidato han
proporcionado conocimiento acerca de la fisiopatologia
de esta enfermedad y han permitido la postulacion de
algunos polimorfismos como responsables de la
susceptibilidad genética en diversas poblaciones (Salud,
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O. M. 2015, Than T. Haong, A.
Tuomisto, B.R. Binder et al. 2005)

“En particular, estos polimorfismos que modulan ciertas
vias moleculares tales como el estrés oxidativo, el
metabolismo lipidicoy la trombogénesis se asocian con
el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares’
( H. Sierra, 2014)

E.,2018,

4

Tabla 2: Genes candidatos para el desarrollo de
malformaciones cardiacas congénitas

en Polimorfismo Genotipo de OR  Evento
riesgolproteccion (IC
95%)

{THFR C&TTT T 144 Accidente

(1,14- cerebrovascular
1.80) isquémico
ON-1  Q192R RR 125  Accidente
(1,06- cerebrovascular
1,49) isquémico
NOS  GB94AT 1T 1,14 Accidente
(0,99- cerebrovascular
1.31) isquémico
IADPH C242T T 2,17  Accidente
(1,11- cerebrovascular
4.23) isquémico
GTRI A1166C cc 1,63

(1,26- arterial

Enfermedad

210y coronaria

Tomada de Grupo de trabajo de Eurocat: vigilancia de
anomalias congénitas.

La prevalencia calculadaes de 1,2 por 1, 000. Ninguno
de los casos fue mortinato. Frecuencia de las distintas
malformaciones se muestra en la siguiente Tabla. En
65,5% (n = 36) fueron severas, 255% (n = 14)
moderadas, 3.6% (n = 2) leves y 54% (n = 3) no
especificadas. S6lo un caso de CC asociada tenia una
malformacién menor (apéndice pre auricular); el resto se
encontrdé en neonatos polimarformados.
Aproximadamente un tercio de las CC fueron aisladas y
otro tercio fueron complejas (Salud, O. M., 2015, Siyeon,
R.e., 2018).

Por otro lado, los estudios epidemioldgicos en México
revelan que:

v' “Enla ciudad de México de 23,926 nacidosvivos;
177 de ellos fueron diagnosticados con

cardiopatias congénitas diferentes.” (Gustavo
Gabriel Mendieta-Alcantara, 2013)

V' “Con base en la tasa de natalidad en México
nacen en promedio 2 millones de nifios (INEGI
2016), de los cuales alrededor de 16 000 nifios
tendrian algun tipo de malformacion cardiaca’.
(Calderén J, 2017).

Tabla 3: Prevalenciade cardiopatias congénitas (Tomada
de Grupo de trabajo de Eurocat: vigilancia de anomalias
congeénitas.

Cardiopatia congénita N %
Defectos del septo ventricular 15 27.3
Otros” 15 27.3
Ventriculo hipoplasico® 12 218
Anomalias de grandes arterias 5 9.1
Defectos valvulares 5 9.1
Defectos del septo auncular 3 55
Total 55 100.0

* TAF, defecto AV, DAP grande, DSVD, miscelaneas y no
especificadas
+ Ventriculo izquierdo y/o derecho

Sin embargo, el primer estudio fue realizado en un corto
periodo de tiempo y la mayoria de los recién nacidos que
fueron diagnosticados con cardiopatias congénitas
también padecian algin otro sindrome (como trisomias).
(Cardioparia congénita, 2008, Van Der Linde D. 2011,
ZheY.P., 2018)

Tratamiento

v' El tratamiento de una cardiopatia congénita
dependedeltipo de alteracion quetiene el recién
nacido.

v" Algunas necesitan cirugia intrauterina, es decir,
durante la gestacion. Otras se deben atender
inmediatamente tras el nacimiento. En algunos
casos es preciso un seguimiento cuidadoso por
un equipo multidisciplinar de especialistas
pediatricos. Algunas cardiopatias mejoran o
curan con el tiempo, mientras que otras
necesitan tratamiento.

v' Eltratamiento puede ser con medicamentos que
faciliten la funcién del corazén o también con
cirugia reparadora.

v' Enocasiones, la cirugia debe realizarse en mas
de una ocasién dependiendo del tamafio del
corazon a medida que el nifio crece.

V' “También haytipos de operaciones que se deben
esperar a realizar cuando el bebé tiene la edad
suficiente y previamente se tratan de un modo
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provisional hasta tener su reparacién definitiva.”
(Cardiopatia congénita, 2008)

Conclusiones

Por medio de este articulo de revision logramos cumplir
con el objetivo de recaudar los factores que predisponen
las malformaciones cardiacas entre ellos cabe destacar
gue los factores ambientales que tienen mas relevancia
en la predisposicion de las malformaciones cardiacas
congénitas son:
o Laedadmaterna: ser menorde 20 afios o mayor
de 35.
o Sindromes causados por una aneuploidia.
o El uso de farmacos durante el periodo de
gestacion.
o Hébitos téxicos como alcoholismo y tabaquismo.
Relacionados con el embarazo como anemia,
bajo peso, amenaza de aborto, infecciones y
periodos intergenésicos cortos.
Aunado a estos factores, puede haber otros que
intervengan en la predisposicibn de estas
malformaciones aunque no ocurran o tengan su inicio
dentro del periodo gestacional, si no antes como lo son el
sedentarismo, alcoholismo, tabaquismo, alimentacion
desequilibrada que a su vez llevarian a hiperglicemia,
hipertension arterial, obesidad gestacional entre otros
padecimientosadesarrollarse en el periodo del desarrollo
embrionario. Estos factores en este caso podrian ser
considerados “las causas de la causa”, ya que no son
causas directas de las malformaciones cardiacas
congénitas.
Por otro lado, no se han encontrado evidencias de que
los factores que rodean a la madre durante el embarazo
sean la causa exclusiva de que se desarrollen
malformaciones cardiacas congénitas, pero tampoco se
haidentificado un gen causante, sino que hasta la fecha
hay varios genes candidatos por ello se dice que es un
conjuntos de factores que intervienen ya que no hay uno
en especifico que determine el fallo en el desarrollo
embrionario.
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