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RESUMEN

Se realiza una revisién bibliografica de los sindromes genéticos que se asocian a
defectos cardiacos por ser las cardiopatias congénitas causa frecuente de mortalidad
neonatal y primer afo de vida. Si las mismas se asocian a sindromes genéticos, la
supervivencia se reduce a mas del 70 %. En 85 % de los defectos cardiacos existen
evidencias de la asociacion a sindromes genéticos y un 15 % de ellos puede
relacionarse con una herencia monogénica o una anomalia cromosémica. Estos
sindromes presentan otras malformaciones visibles por el examen ecografico, que
ayudan a realizar prenatalmente el diagndstico de estos. Sindromes tales como
Alagille, Down, Holt-Oram, DiGeorge, Costello; se asocian a defectos cardiacos como
las alteraciones en la septacion atrioventricular o de los tractos de salida. Pensando
en esta asociacion podemos realizar un diagndstico certero y un asesoramiento
adecuado de la pareja que se enfrenta a tal situacion.
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ABSTRACT

Congenital heart diseases are a common cause of death in the neonatal stages and
first year of life, but in association with genetics syndromes the possibility of survivor
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decreases in 70 percent. A review on the subject is carried out in order to broaden
the interpretation of cardiac defects in the ultrasound diagnosis and the association
with other malformations and genetic syndromes. In 85 % of cardiac defects there is
evidence of the association to genetic syndromes and 15 % of them can be related
to a monogenic inheritance or a chromosomal anomaly. These syndromes present
other malformations visible in the ultrasound examination, which help prenatal
diagnosis. Alagille, Down, Holt-Oram, DiGeorge, Costello Syndromes are associated
with heart defects such as alterations in atrioventricular septation or outflow tracts.
Reviewing this association we can make an accurate diagnosis and adequate advice
for the couple who are facing such a situation.

Keywords: prenatal diagnosis; genetic syndromes; heart defects.

INTRODUCCION

Dentro del diagndstico prenatal, los defectos cardiacos se encuentran entre las
malformaciones mas frecuentes, con una incidencia de casi 1 de cada 100 nacidos
vivos. Para los especialistas que se dedican a la deteccion intrauterina de defectos
fetales, suele ser el sistema cardiovascular el de mas dificil diagndstico prenatal, por
las caracteristicas ya conocidas de éste en la vida intrauterina.!?

Las cardiopatias congénitas son causa frecuente de defuncién en las etapas
neonatales y primer afio de vida. Con los adelantos de la ecografia, cada vez es mas
probable el diagndstico certero de estos defectos congénitos que permiten un actuar
oportuno para la interrupcidon del embarazo o la planificacion de las posibles
soluciones al defecto en el recién nacido.3

Muchas veces, en la premura del diagnostico y la rapida solucién al problema, se
queda rezagado el estudio y analisis completo de lo que mas alld de este
acontecimiento puede estar sucediendo en el feto, como son las asociaciones de las
alteraciones cardiacas a otros defectos y a su vez la presencia de sindromes
genéticos, que de no ser diagnosticados, estudiados consecuentemente e informados
a las parejas afectadas, repercuten en la ayuda que le podemos brindar para futuras
decisiones y posible planificaciéon de nuevos descendientes en ellas.*

Se ha demostrado que la interferencia en las funciones de muchos genes puede traer
como consecuencia una amplia gama de defectos cardiacos y vasculares. Pero la base
de los defectos cardiacos también puede relacionarse con la alteracion de una amplia
variedad de moléculas, que tienen responsabilidad en la cascada de la formacion
normal de una determinada parte del corazon fetal.>

Si partimos del hecho de que el organismo humano funciona como un todo desde
gue comienzan los primeros estadios de su formacion, podemos pensar que una
alteracion en uno de sus genes o desde el punto de vista molecular puede llevar a
defectos de varios 6rganos o sistemas de érganos que se pueden relacionar como un
sindrome genético en la mayor parte de los casos. En varias investigaciones ha
quedado claro que el mismo gen puede actuar en periodos diferentes de todo el
proceso de formacion del feto y en érganos distintos, asi mismo ocurre con las bases
moleculares que intervienen eficazmente en la diferenciacién de érganos.>
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El objetivo de la revision es ampliar la interpretacion de los defectos cardiacos en el
diagnéstico ecografico y su asociacion a otras malformaciones y sindromes genéticos.
Al estar ante uno de estos casos, esperamos que no sean diagnosticados la mayor
parte de las veces como defectos aislados; sino que pensemos al encontrarlos, en
buscar asociaciones que podrian pasar desapercibidas por el ecografista. De esta
forma se podra enriquecer el diagndstico y aumentar las posibilidades de
asesoramiento a la pareja. También se realizard una breve revision de los principales
defectos cardiacos diagnosticables prenatalmente y su asociacién a sindrome
genéticos.

ASO(’:IACI(')N DE DEFECTOS CARDIACOS CON SINDROMES
GENETICOS

Como determinar en el estudio ecografico la posicion del corazon fetal

Cuando comenzamos a realizar el examen ecografico fetal, debemos primeramente
identificar el lado derecho e izquierdo del feto mediante la determinacion de la
posicién de la columna vertebral y la cabeza. En un corte transversal, determinamos
el situs visceral fetal, lo que demuestra la posicion del estdmago, vasos hepaticos,
aorta abdominal y vena cava inferior. Con este previo analisis, estamos en
condiciones de hallar la posicién del corazén fetal, para conocer si estamos en
presencia de un "situs solitus” o realizar el diagndstico de un "situs inversus".® A
continuacion, realizamos algunas consideraciones acerca de la rotacién cardiaca y
sus posibles alteraciones.

Sindromes cardioesplénicos: asplenia-poliesplenia

Son alteraciones en la lateralizacién de la asimetria corporal normal, que abarcan
defectos cardiacos graves y anomalias en las Vvisceras intratoracicas e
intraabdominales. Los sindromes de heterotaxia se caracterizan por la deteccidn
bilateral de 6rganos que en condiciones normales se encuentran del lado izquierdo
(poliesplenia) o por el hallazgo bilateral de 6rganos que en condiciones normales se
encuentran del lado derecho (asplenia) y es probable que sean dos manifestaciones
distintas de una alteracién en la lateralizacion de la asimetria corporal normal. Ambos
sindromes se asocian a anomalias cardiacas graves, aunque los que presentan
asplenia podrian ser mas severos.®

Recordemos que, hasta el momento de la gastrulacion, el embridn es bilateralmente
simétrico y al comenzar esta, se ponen una serie de mecanismos en marcha que
provocan la incurvaciéon del tubo cardiaco hacia la derecha; seguida de una
incurvacion asimétrica del tubo digestivo, lo que hace posible la asimetria también
de higado, bazo y la lobulacién de los pulmones.”

El mecanismo que explica la aparicién de asimetria en el embrion consta de varios
factores. Entre ellos se encuentran mecanismos moleculares como la expresion de
las moléculas de sefializacién nodal, cuya funcién es la ruptura de simetria en su lado
izquierdo, y por otro lado; lefty-1, encargada de evitar la difusién de las moléculas
que determinan la izquierda en el lado derecho del embrion.8

Otro mecanismo que puede provocar el sindrome cardioesplénico es la falta de
activacion del gen Pitx2, factor de transcripcién involucrado en la rotacién del
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intestino y el estdbmago, la posiciéon del higado y el bazo, asi como la lobulacién
asimétrica de los pulmones.?®

La polaridad anteroposterior, mostrada por la linea primitiva con la participaciéon de
la polaridad celular plana, mecanismo que involucra las proteinas Dishevelled y
Prickle, aun en investigacion, podria también explicar la aparicion de los trastornos
en la asimetria corporal.t%11

Las anomalias que se pueden asociar a estos son las siguientes:

e Vértice cardiaco a la derecha,

e DATVP,

e VCSI persistente,

e Defectos de las almohadillas endocardicas,
o« TGV,

e Ventriculo Unico,

e Estenosis pulmonar,

e Continuidad de la vena acigos en la VCI.

El situs in versus puede ser total, como ocurre en el Sindrome de Kartagener
(anomalias del seno en situs inverso) o parcial donde solo encontraremos la presencia
de Dextrocardia.®

Dextrorotacion del corazén

Es frecuente ver asociada la dextrorotacion cardiaca a la hipoplasia pulmonar. Los
pulmones fetales necesitan para su desarrollo la presencia del liquido en su interior,
que la mayor parte de este es producido por las células epiteliales del pulmédn fetal.
Existe una clara relacion entre la presencia de este liquido pulmonar y los
movimientos respiratorios, en la que participan también la laringe con una funcién
tipo valvular.

El feto comienza a realizar claros movimientos respiratorios desde las 10 semanas
de gestacion y son el principal factor estimulante del crecimiento de los pulmones
fetales, pues estimulan en este la produccion de factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, factor de crecimiento similar a la insulina y factor de transcripcién
tiroideo, que, a su vez, intervienen en la proliferacion celular y reducen la apoptosis
en las porciones periféricas de los pulmones fetales.!%13

Al existir una hipoplasia pulmonar, se encuentra generalmente la Dextrorotacion
cardiaca, como puede ser observada en el Sindrome de la cimitarra, donde ademas
de esta existe una hipoplasia del pulmoén derecho. Este sindrome, por demas
infrecuente, se acompafia de drenaje andémalo de venas pulmonares y puede ser
diagnosticado a partir de las 20 semanas de gestacién. Puede encontrarse el pulmén
derecho pequerio, dextroposicion cardiaca, arteria pulmonar distendida en relacion
con la aorta, una rama derecha de la arteria pulmonar con didmetro disminuido y en

Esta obra estd bajo una licencia https:




7 SCIMED | Revista Cubana de Obststricia y Ginecologia. 2018;44(1):e315

ocasiones, por la presencia de una vena cava superior izquierda persistente drenando
en el seno coronario. Su etiologia y herencia aun son desconocidas.!416

Existen otras alteraciones fetales que pueden provocar desplazamiento del corazén
fetal hacia la derecha como las hernias diafragmaticas, masas intratoracicas, derrame
pleural y enfermedad adenomatoidea quistica pulmonar.'”

Defectos en la septacion cardiaca

Defectos del tabique interauricular: Las variantes anatémicas mas frecuentes que se
reconocen como causantes de este defecto son las debidas a una reabsorcién
excesiva del tejido que rodea el foramen secundum o un crecimiento hipoplasico del
septum secundum, aunque también puede ser provocada por la falta de unién entre
el borde libre del septum primun y los cojinetes endocardicos. Existen muchas
variantes de este defecto; que puede ir desde una auricula Unica, defecto este grave
y generalmente asociado a otras malformaciones, hasta la presencia de canal
auriculoventricular.!®

Los genes que participan en la formacidon del tabique interauricular son numerosos
(Nkx2-5, GATA4 y Tbx5). Los defectos septales auriculares se asociancon
frecuenciacon alteraciones del cromosoma 21. La relacidon entre la Trisomia 21 y los
defectos septales entre auriculas y ventriculos es comun, ademas de una relacién
estrecha con la presencia de canal auriculoventricular.® Es por esta razén, que al
diagnosticar un defecto septal, el ecografista debe buscar ademas otros hallazgos
que puedan ayudar al diagnéstico del sindrome de Down: pliegue nucal aumentado
(Fig. 1), hipoplasia del hueso nasal, ecogenicidad intestinal aumentada, signos de
atresia duodenal, clinodactilia, orejas pequefias, entre otros.1%-2!

5 : 1 3

Fig. 1. Traslucencia nucal aumentada.

El sindrome de Holt-Oram, trastorno autosémico dominante, se asocia
frecuentemente a defectos septales auriculares y ventriculares (Fig. 2). En este existe
una mutacion del Tbx-5 del gen T-box y se asocia a anomalias de los miembros; en
este caso, hipoplasia del radio, pulgares ausentes, sindactilia, focomelia, anomalias
claviculares y humerales.22-24
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Fig. 2. Defedto de septacidn auriculoventricular.

Existen otros sindromes asociados a defectos septales como son el sindrome de
Noonan y el Turner, donde generalmente se realizan diagndsticos precoces antes de
poder detectar defectos de septacion cardiaca, pues es frecuente que se relacionen
con aumento de la traslucencia nucal en el primer trimestre, higromas quisticos
pequefios en la region lateral del cuello encontrados en el II trimestre de la
gestacion.?>-%7

Los defectos de septacidén ventricular representan el defecto cardiaco mas frecuente
en los nifios, casi 70 % afecta a la porcidn membranosa del tabique interventricular.
Muchas de las mutaciones causantes de defecto en el tabique interauricular, pueden
ser causa ademas de alteraciones en la formacion del tabique interventricular.282°

El sindrome de Di George, asociado a una deleciéon del cromosoma 22, se asocia a
este defecto y puede sospecharse por el ecografista, al realizar la vista extendida de
los tres vasos (Fig. 3); donde confirmara la hipoplasia timica que acompana a este
sindrome y se impondria ademas la busqueda de paladar hendido, microcefalia,
micrognatia, entre otras anomalias. Es importante destacar, que como veremos mas
adelante, este sindrome se puede asociar a multiples defectos cardiacos, la mayoria
de ellos se corresponden con cardiopatias congénitas complejas.30-32

Fig. 3. Relacicn de |a vista ecocardiografica de
tres vasos con el timo.
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Otros de los sindromes asociados a este defecto cardiaco es el denominado CHILD;
enfermedad rara, monogénica, que se trasmite con un rasgo dominante ligado al
cromosoma X y causado por mutacién en el gen NSDHL. Se sospecha cuando ademas
del defecto cardiaco encontrado existen alteraciones en las extremidades
(alteraciones en los dedos, ausencia de una extremidad, hipoplasia de mandibula,
clavicula, escapula) y también asociado a agenesia renal unilateral.33

Malformaciones del tracto de salida

Puede sufrir multiples malformaciones las que representan entre 20 y 30 % de todas
ellas. En la formacion de la regidn troncoconal existe una destacada contribucion de
las células de la cresta neural. Algunos de los trastornos del tracto de salida se
asocian a translocaciones o deleciones del cromosoma 22, al cual hicimos referencia
en el parrafo anterior. Desde el punto de vista molecular, se ha investigado que
muchas mutaciones en alguno de los componentes de la cascada del factor de
crecimiento nervioso, como endotelina-1, Hand-2 o neuropilina-1. Este ultimo
receptor para el factor de crecimiento endotelial, ademas, pueden provocar grados
variables de alteraciones en el tracto de salida.

El tronco arterioso persistente se produce por la ausencia de division del tracto de
salida mediante las crestas troncoconales y como estas también son encargadas de
contribuir a la formacién de la porcion membranosa del tabique interventricular. Este
defecto se acompafia de defectos en él; por lo que se puede encontrar en cualquiera
de los sindromes genéticos mencionados en los defectos de septacion.3*

Otro de los defectos cardiacos diagnosticable prenatalmente es la transposicion de
grandes vasos, donde se observa la aorta que sale del ventriculo derecho y la arteria
pulmonar, a su vez, del ventriculo izquierdo. Este defecto es explicable porque en
ocasiones, las crestas trococonales no toman su forma espiral para dividir el tracto
de salida en dos conductos, que luego se convierten en dos arcos circulatorios
completamente independientes. Es de facil diagndstico prenatal porque en la vista de
eje largo del ventriculo izquierdo, observaremos la tipica imagen en doble canén de
escopeta (Fig. 4) y en la vista de tres vasos podremos apreciar la arteria aorta mas
anterior que la arteria pulmonar. Se ha visto frecuentemente asociada al Sindrome
velo-cardio-facial o Di George.3>>

Fig. 4. Imagen de doble cafidn de escopeta en la transposicion de
grandes vasos.
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Con una incidencia de 1: 7 000-9 000 nacidos vivos, la Trisomia 13 o sindrome de
Patau, puede estar relacionado con este defecto cardiaco; donde en la etapa fetal,
encontraremos ademas la presencia de labio leporino, fisura palatina, microcefalia,
micrognatia, defectos en la pared abdominal, rifiones poliquisticos, polidactilia entre
otras alteraciones.3®

La estenosis adrtica y pulmonar ocurren al producirse una tabicacion asimétrica del
tracto de salida por parte de las crestas trococonales, haciendo que se estreche de
forma andmala la arteria aorta o la pulmonar, pudiendo llegar a ser tan severa en
algunos casos, que la luz del vaso estd basicamente obliterada, denominandose
atresia adrtica o pulmonar segun sea el caso. En el sindrome de Waardenburg Tipo
I, donde existe una mutacion en PAX-3, se producen una serie de combinaciones que
pueden afectar la cresta neural cardiaca en migracion por lo que puede asociarse a
defectos en el tracto de salida cardiovascular. Por lo que al existir una estenosis
aortica o pulmonar; debemos buscar ademas la presencia de hipertelorismo, paladar
hendido.3":38

En la estenosis pulmonar sospecharemos el diagndstico ecocardiografico prenatal
cuando en la vista de cuatro camaras encontramos predomino de cavidades
derechas, hipoplasia de la arteria pulmonar y dilatacion postestendtica.!”

Entre los sindromes genéticos que pueden relacionarse con estas alteraciones, se
encuentra el ya mencionado sindrome de Noonan, frecuentemente acompafiado de
estenosis pulmonar. Los sindromes de William y Marfan, se asocian a estenosis
valvular aortica. En este ultimo, sindrome con patrén de herencia autosomico
dominante; donde se cree que puede existir mutaciones en el gen de la fibrilina FBN1,
pueden hallarse prenatalmente: catarata, paladar hendido, escoliosis vy
hemivértebras.3940

Podemos referirnos en este momento, en que hicimos referencia a la estenosis
pulmonar, a una malformacién cardiaca que incluye este defecto: tetralogia de Fallot.
(Fig. 5) Esta malformacion representa del 5 al 10 % de las cardiopatias congénitas y
se relaciona con una variedad de alteraciones cardiacas, extracardiacas vy
cromosdémicas, entre 12 y 50 % de los casos. Esta malformacion aparece en un 50
% de los casos con delecion 10q, en 40 % de las trisomias 13,25 % de las trisomias
18 y en un 5 a 10 % de las correspondientes al cromosoma 21.Y7

Fig. 5. Cabalgamiento adrtico en la tetralogia
de Fallot,
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En esta cardiopatia, ademas de estar presente la estenosis pulmonar infundibular,
encontraremos: defecto del tabique interventricular membranoso (subadrtico),
cabalgamiento adrtico e hipertrofia de ventriculo derecho. El defecto basico en esta
afeccion es una fusidn asimétrica de las crestas troncoconales y una mala alineacién
de las valvulas adrtica y pulmonar.>#!

Para realizar el diagndstico prenatal de esta cardiopatia, el ecografista debera realizar
las diferentes vistas ecocardiograficas que demostraran los defectos ya mencionados.
En la vista de cuatro camaras observara el aumento de cavidades derechas. Es de
gran utilidad realizar la vista ecocardiografica de los tres vasos donde observara la
presencia de una arteria aorta mas grande que la pulmonar, en ocasiones se
acompafa de atresia de la valvula pulmonar, en este caso sera dificil visualizar el
TAP. El cabalgamiento adrtico, caracteristico de esta malformacion, sera comprobado
al realizar la vista correspondiente al eje largo del ventriculo izquierdo. Al realizar la
vista del eje corto de la aorta, comprobaremos el desplazamiento infundibular que
acompafia a esta cardiopatia.?

El sindrome de Alagille, causado por una mutacién de Jagged-1, un ligando del
receptor Notch, se encuentra comunmente relacionado con la tetralogia de Fallot.
Este sindrome se caracteriza ademas por la presencia de atresia biliar, sospechada
siempre ante la ausencia de la vesicula durante varios estudios ecograficos.!”

Otra de las asociaciones descritas en relacion con esta malformacion es el Sindrome
de Costello. Las referencias bibliograficas actuales lo describen dentro de los
sindromes neuro-cardio-facio-cutaneos, caracterizados por presentar
rasgosdismorficos muy semejantes, cariotipo normal y base etiopatogénica e incluso
molecular comun, determinada por hiperactivacion de la via de transduccién Ras-
MAPK, resultado de una mutacién en el protooncogen HARS. Este sindrome se asocia
a defectos en los tabiques interauriculares e interventriculares, estenosis pulmonary
tetralogia de Fallot, entre otras.*?

Como mencionamos en parrafos anteriores, esta cardiopatia estd asociado
frecuentemente a otros sindromes ya mencionados anteriormente como las trisomias
13, 18 y 21 ademas de asociarse con el sindrome de Holt-Oram; por lo que, al
sospecharla, el ecografista debe ademas realizar un examen exhaustivo para hallar
otras de las alteraciones prenatales que caracterizan los sindromes antes
expuestos.®?

En un examen ecografico prenatal del corazén fetal, también podemos diagnosticar
defectos en la formacion del arco adrtico; para lo cual resulta de gran utilidad realizar
la vista ecocardiografica de los tres vasos. Entre las malformaciones mas frecuentes
se encuentra la coartacion de la aorta, con sus dos variantes preductal y posductal.
La embriogénesis de la cual no se encuentra muy bien descrita, pero si su asociacion
a sindromes genéticos como la Trisomia 21, el Sindrome de DiGeorge y el Turner.%

Al realizar la vista ecocardiografica de cuatro cdmaras encontraremos un aumento
de las cavidades derechas y en los tres vasos observaremos una arteria aorta de
pequefio calibre, si realizamos una busqueda del arco adrtico podremos observar un
istmo hipoplasico que encuentra presente en el 80 por ciento de las coartaciones. Al
realizar la vista ecocardiografica del eje largo de la aorta y utilizar estudio Doppler,
se podra identificar el segmento hipoplasico.*’

La presencia de tumores intracardiacos sonmasas casi siempre multiples que pueden
comprometer el endocardio, miocardio o epicardio. Los que mas frecuentemente se
reportan son del tipo Rabdomiomas, aunque también existe incidencia reportada de
fibromas y teratomas. Constituyen una alteracion de facil diagndstico al realizar la
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vista ecocardiografica de cuatro camaras. También puede encontrarse asociada a
enfermedad congénita, en este caso, esclerosis tuberosa. El patrén de herencia de
esta afeccion es autosémico dominante, aunque dos terceras partes de los casos son
mutaciones nuevas en familias no comprometidas. En el diagnéstico de esta afeccién
suele ser el defecto cardiaco, el primer signo que hace sospecharla. Se informa que
entre 40 y 68% de los fetos con Rabdomiomas cardiacos pueden presentar esta
enfermedad.*®

CONCLUSIONES

El estudio ecografico, cada vez con mas avances en el diagndstico prenatal, permite
la descripcidn segura de la anatomia fetal normal. Ademas, avizora una imagen mas
certera de la posible evoluciéon del feto, lo que descarta la presencia de defectos
congénitos. Si sumamos a esto la idea de establecer asociaciones a través del
diagnostico prenatal con los diferentes sindromes genéticos; el margen de error vy la
posibilidad de que nos sorprenda un feto con malformaciones, sera cada vez menor.
Del total de defectos cardiacos, 85 % involucran factores genéticos y en un 15 por
ciento de ellos existe una herencia monogénica o una anomalia cromosomica.
Conocer de las asociaciones de los defectos cardiacos con sindromes genéticos nos
amplia las posibilidades diagnédsticas y ademas ayuda al asesoramiento de la pareja
aumentando la calidad vy la integralidad en la atencion prenatal.

Tener una vision integral del feto nos ayuda a diagnosticar con mayor frecuencia la
presencia de sindromes genéticos. Aln mas, nos asegura la calidad de vida del futuro
bebé; lo que constituye el principal regocijo para el especialista en su quehacer diario.
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