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PRÓLOGO

La presente obra pretende integrar aspectos embriológicos, genéti-
cos y moleculares del desarrollo cardíaco humano normal y patológico. 

Se han reunido trabajos de embriólogos, genetistas, especialistas 
en imágenes, pediatras y cirujanos pediátricos involucrados en el tra-
tamiento de las cardiopatías congénitas.  

La obra aporta una exhaustiva revisión de la Embriología car-
díaca humana clásica y molecular que conlleva a una mejor com-
prensión del desarrollo de las principales cardiopatías congénitas. 
Además, resulta de interés conocer los nuevos genes involucrados 
en la cardiogénesis y analizar los programas de expresión génica 
cámara-especí% cos mediados por los factores de transcripción y las 
moléculas receptoras.

En el ciclo lectivo 1965 comencé a enseñar Embriología Huma-
na como Ayudante alumna de la Cátedra de Biología-Embriología a 
cargo del Prof. Dr. Herberto Prieto Díaz y desde entonces, siento es-
pecial inclinación por el estudio embriológico y por los avances mo-
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leculares y genéticos que se han incorporado. Hice mi aporte al tema 
al redactar el capítulo 18: Desarrollo del corazón y grandes vasos de 
la obra Embriología Humana (Atlas y Texto) del maestro Prof. Dr. 
César L.A. Gómez Dumm (2003). 

Con esta obra deseo presentar los avances moleculares, genéticos 
y de terapia génica para que los profesionales de la salud actualicen 
sus conocimientos sobre los procesos del desarrollo cardíaco y opti-
micen las estrategias terapéuticas.  
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CAPÍTULO 1

BASES MOLECULARES DEL DESARROLLO 
EMBRIONARIO HUMANO

Se han identi% cado genes con funciones equivalentes en las dife-
rentes especies y esto marca un alto grado de conservación " logené-

tica. Los programas embrionarios coordinan el comportamiento de 
los morfógenos (ej.: proteínas morfogenéticas óseas) para garantizar la 
formación de patrones embrionarios autorregulados.

En las bases moleculares del desarrollo embrionario humano se 
reconocen:

A. Factores de transcripción.
B. Moléculas señalizadoras.
C. Moléculas receptoras.
D. Vías de transducción de señal.
E. Productos génicos. 
Los factores de transcripción son proteínas con dominios que se 

unen al ADN nuclear ejerciendo una acción promotora génica e in-
teractúan con la polimerasa II del ARN, regulando la cantidad de 
ARN mensajero (ARNm) que produce el gen. Otro grupo actúa como 
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moléculas señalizadoras que ejercen efectos sobre otras células. En-
tre dichas moléculas existen subfamilias de factores de crecimiento. 

Las moléculas señalizadoras se unen como ligandos a moléculas re-

ceptoras que suelen ser proteínas transmembrana. De este modo, se 
activan las vías de transducción de señal que llegan al núcleo de la 
célula blanco y determinan la naturaleza de los nuevos patrones de 

transducción génica ($ g. 1.1).  

Fig. 1.1 Moléculas que regulan el desarrollo embrionario (Carlson 
BM modificado).

Factores de transcripción

La interacción de las moléculas proteicas crea una arquitectura 

de redes que regulan la respuesta celular y explican el origen de las 
enfermedades. 
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Proteínas básicas hélice-lazo-hélice 

Presentan una banda corta de aminoácidos, participan en pro-
cesos de dimerización y se unen a secuencias especí% cas del ADN. 
Acción: controlan la miogénesis.

Proteínas con dedo de zinc
Contienen cistina e histidina unidas a iones zinc y sus cadenas 

polipeptídicas se pliegan en forma similar a dedos que se introducen 
en regiones especí% cas del ADN. 

Acción: regulan los receptores nucleares.

Proteínas de homeodominio y secuencia homeobox. 
El gen del homeodominio es codi% cado por 180 nucleótidos que 

forman un homeobox. La estructura de una proteína homeodominio 

típica está constituida por 60 aminoácidos (tipo hélice-lazo-hélice). 
Muchas otras familias también contienen homeobox. 

Acción: regulan el eje cranecaudal durante el desarrollo embriona-

rio. ($ g. 1.2).

Fig. 1.2 Estructura de una proteína con homeodominio (Carlson BM).

Genes Hox 

El humano contiene 39 genes homeobox homólogos denomina-
dos genes HOX ubicados en 4 cromosomas diferentes. Los genes se 
expresan de acuerdo a una secuencia 3’-5´. En consecuencia, los ge-
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nes 3’ se expresan antes que los 5´. Las mutaciones por pérdida cau-
san alteraciones posteroanteriores, mientras que las mutaciones con 

ganancia provocan alteraciones anteroposteriores. 

Acción: regulan la segmentación rostrocaudal corporal y de órga-

nos, el desarrollo del sistema nervioso central, esqueleto axial, tractos 

gastrointestinal y urogenital, genitales externos y extremidades.

Familia génica T-Box (Tbx). Contiene una región que codi% ca 
180-200 aminoácidos enlazados a una secuencia especí% ca del ADN. 
Acción: inducen la formación del mesodermo y la conversión de un 

miembro en brazo o pierna. 

El Tbx1 regula la formación del arco y tracto de salida. El Tbx5 y 
TBx20 inducen la formación del miocardio. El Tbx2 y Tbx3 regulan 
la formación del no miocardio. Tbx3 y Tbx18 inducen la formación 
del nódulo sino-auricular ($ g. 1.3). 

Fig. 1.3 Tbx en el desarrollo cardíaco (Research Gate).

Familia génica Sox. Se descubrió cuando se mostró el gen SRY 
(factor determinante masculino). Tienen un dominio HMG (grupo 
de alta movilidad) en la proteína y se expresan en el desarrollo de un 

gran número de estructuras. 
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Familia génica Pax o PAX (del inglés “Paired box”). Fueron des-
cubiertos en mutantes de la Drosophila melanogaster.  Son una fami-
lia de factores de transcripción de tejidos que contienen una pareja 
de dominios y un homeodominio parcial o completo.  Las proteí-
nas‹Pax‹son muy importantes en el desarrollo temprano ya que deter-
minan la especi% cación de tejidos. Está compuesta por 9 miembros. 
Todas las proteínas Pax contienen un dominio paired de 128 aminoá-
cidos que se unen al ADN. 

Acción: afecta funciones en los órganos de los sentidos, sistema ner-

vioso y transiciones epitelio-mesenquimatosas. Ver variadas zonas de 
expresión y mutantes (cuadro 1.1).

Gen Ser humano Zona de expresión Mutantes

Pax-1 20p11 Esclerotomo, timo Malformaciones vertebrales

Pax-2 10p25 Sistema urogenital, 
SNC, ojo, oído interno

Síndromes óculorrenales

Pax-3 2q35 Dermatomitomo, 
músculo, SNC

Síndrome de Waadenburg

Pax-4 7q32 Páncreas Diabetes tipo II

Pax-5 9p13 SNC, procélulas B Alteraciones SNC

Pax-6 11p13 Ojo, páncreas, SNC Aniridia

Pax-7 1p36 Dermomiotomo, 
músculo, cresta neural, 
SNC

Rabdomiosarcoma

Pax-8 2q12-q14 Tiroides, riñón, SNC Hipotiroidismo congénito

Pax-9 14q12-q13 Esclerotomo Oligodontia

 Cuadro 1.1 Familia de genes Pax (Basic medical key).

Moléculas señalizadoras

Superfamilia del factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β). Está formada por numerosas isoformas para TGF-β (1, 2, 
3) y otros factores variados, como la‹proteína morfogénica ósea, acti-

vinas,'inhibinas'y hormona antimülleriana. 
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Se descubrieron en células transformadas por virus. La mo-
lécula con una función más amplia es el TGF-β1, utilizada como 
factor de referencia. Es una proteína homodimérica, producida 
por una gran variedad de células: plaquetas,‹ células endotelia-
les,‹ linfocitos‹ y‹ macrófagos. Se sintetiza como un precursor in-
activo, que debe ser escindido mediante proteólisis para generar 
la proteína activa. Ésta se une a dos‹receptores celulares‹(tipos I/
II) con actividad‹serina-treonina kinasa, y desencadena la‹fosfori-
lación‹de factores citoplásmicos denominados‹Smads, de los que 
existen diferentes formas (1,2,3,5,8). Estos Smads fosforilados se 
unen a Smad4 para formar heterodímeros que entran en el núcleo 
y se asocian a otras proteínas de unión a‹ADN para activar o inhi-
bir la‹transcripción‹de genes específicos. 

El TGF-β es un inhibidor del crecimiento en la mayoría de las 
células epiteliales, ya que promueve la expresión de inhibidores 
del‹ciclo celular‹de las familias‹Cip/Kip‹e INK4/ARF. En cuanto a las 
células del‹mesénquima, el efecto de TGF-β depende del entorno, 
pero puede promover la invasión y la‹metástasis‹durante el creci-
miento de un tumor. A menudo, durante el desarrollo de un tumor 
se pierde TGF-β, lo que proporciona a las células tumorales una 
ventaja adaptativa. 

El TGF-β es un agente fibrogénico importante, que estimu-
la la‹ quimiotaxis‹ hacia los‹ fibroblastos‹ y aumenta la expresión 
de‹colágeno,‹fibronectina‹y‹proteoglicanos. Además, disminuye la 
actividad de las‹proteasas‹de la‹matriz extracelular‹y aumenta la 
actividad inhibidora de las mismas, lo que resulta en una dismi-
nución de la degradación del colágeno. Por todo ello, el TGF-β 
está implicado en el desarrollo de‹ fibrosis‹ en varios procesos 
de‹inflamación‹crónica, sobre todo en los pulmones, los riñones 
y el hígado. Además se observa una expresión elevada del TGF-β 
en‹cicatrices‹hipertróficas,‹esclerosis‹sistémicas y en el‹síndrome 
de Marfan.
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El TGF-β tiene una fuerte acción antiinflamatoria, pero pue-
de aumentar algunas funciones inmunes. Así, en ratones‹knock-
out‹para TGF-β1 se observan defectos en‹linfocitos T reguladores, 
lo que genera una inflamación extensa con abundante prolifera-
ción de linfocitos T y diferenciación de‹CD4+ en linfocitos “hel-
per” Th1 y Th2.

El TGF-β actúa sobre varios tipos celulares. En la $ gura 1.4 se es-
peci% ca la acción del TGF-β sobre las células dendríticas, mastocitos, 
macrófagos, neutró% los, células NK, LT CD8+/CD4+ y LB.

Fig. 1.4 Acción del TGF-β sobre diversos tipos celulares (Akhurst RJ 
and Hata A).

Acción: este tipo de proteínas, denominadas‹  citoquinas, están 
involucradas en diferentes procesos celulares como‹ hematopoye-
sis,‹ proliferación celular, angiogénesis, diferenciación, migración y 
apoptosis celular por lo que son fundamentales durante la embriogé-
nesis y el desarrollo (cuadro 1.2). 
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Miembro Funciones

TGF-β1 a TGF-β2 Inducción mesodérmica. Proliferación de mioblastos y 
células endoteliales A-V que in% ltran la gelatina cardíaca. 

Activina Proliferación de granulosa e inducción de mesodermo.

Inhibina Inhibición de gonadotro% nas.

Sustancia inhibitoria 
mülleriana

Regresión de conductos paramesonéfricos.

Decapentapléjico Señalización de miembros.

Vg1 Inducción de mesodermo y línea primitiva.

BMP-1 a BMP-15 Inducción de placa neural y esqueleto.

Nodal Formación de mesodermo y línea primitiva. Eje 
izq.-derecha.

Factor neurotró% co 
derivado

Esbozo ureteral y colonización neural del intestino.

Le” y Determinación de asimetría corporal.

Cuadro 1.2 Superfamilia del factor de crecimiento transformante 
(TGF-β y sus funciones).

Una subfamilia del TGF-β está constituída por las proteínas 
morfogenéticas óseas (BMP) que fueron descubiertas como factor 
activo en la consolidación de fracturas, pero que actúan en el desa-
rrollo de numerosas estructuras. Las BMP marcan los territorios an-
terior y posterior del mesodermo no axial. Acción: inducen la placa 

neural y el esqueleto. En ocasiones ejercen efectos inhibitorios o son 
inhibidas por otras moléculas (ejemplo: cordina).

Existen dos vías de señalización del TGF-β: una es Smad depen-
diente y otra es Smad independiente. El TGF-β se une a receptores 
tipo I y II. El receptor tipo I fosforila al receptor tipo II y éste activa 
a los efectores Smad. Los Smads activados forman un complejo con 
Smad 4 y se translocan al interior del núcleo. El complejo Smad in-
teracciona con otros factores de transcripción coactivadores para re-
gular la transcripción de genes diana. El TGF-β activa otras cascadas 
de señalización independientes de Smad. Además, el TGF-β activa 
pequeñas GTPasa y la vía P13K Akt (ver $ g. 1.5).
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Fig. 1.5 Vías de señalización del TGF-β (scielo scii.es).

Familia Hedgehog (erizo). El nombre de erizo se debió a que 
las larvas mutantes presentaban espinas en sus cuerpos. El sonic 
hedgehog (Shh) unido al colesterol, se libera del retículo endo-
plásmico rugoso, se adhiere al receptor Patched relacionado con 
la proteína Smoothened (Sm) que activa un factor en dedo de zinc 
Gli y llega al núcleo donde se une a sitios específicos de ADN, 
dando una expresión génica. El ProNodal actúa vía receptor 
FGF3 para controlar la duración de la expresión de Shh-BMP en el 
mesodermo precordal. El Shh es necesario para la proliferación del 
campo cardíaco secundario requerido para la formación normal 
del tronco pulmonar. Los embriones con atresia pulmonar tienen 
un tabique en el flujo de salida. 

Acción: actúa como molécula señalizadora en: nódulo primitivo, cres-

ta neural, notocorda, patrón de retina y tubérculo genital (cuadro 1.3).
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Sonic-hedgehog

Centro señalizador
Nódulo primitivo
Notocorda
Placa del suelo (sistema nervioso)
Cresta neural
Miembros (zona de polarización)
Esbozos pilosos
Prominencias faciales
Ectodermo apical de segundo arco faríngeo 
Yemas epiteliales de esbozos pulmonares
Patrón arquitectónico de la retina
Crecimiento del tubérculo genital

Cuadro 1.3 Sonic hedhehog (Shh) (Carlson BM).

Familia del factor de crecimiento $ broblástico (FGF). Los FGF 
están asociados a la matriz extracelular, se unen al heparán sulfato para 
activar moléculas receptoras y funcionan a través de receptores de tiro-
sina quinasas. La familia FGF humana está formada por 22 miembros. 
Son regulados por proteínas transmembrana, proteoglucanos y comple-
jos creados en las células receptoras e inhibidos por Sprotys, Sef y MAP 
quinasa fosfatasa. Se han identi% cado FGF paracrinos y endocrinos. 

Acción: regulan patrones de morfogénesis, diferenciación, prolife-

ración y migración. Participan en: producción de queratinocitos, in-

ducción hepática, estimulación del mesénquima, rami" cación pulmo-

nar, crecimiento del tubérculo genital, entre otros  (cuadro 1.4).   

FGF Desarrollo embrionario
FGF-1 Proliferación de queratinocitos. Inducción hepática.
FGF-2 Proliferación de queratinocitos. Inducción del crecimiento piloso. 

Miembros.  Maxilares. Inducción de túbulos renales e hígado.
FGF-3 Formación del oído interno.
FGF-4 Actividad mitótica del trofoblasto. Inducción del esmalte dentario. 

Miembros: cresta ectodérmica. Mesénquima maxilar.
FGF-5 Formación de la placoda ectodérmica.
FGF-8 Patrón del mesencéfalo e istmo. Miembros: cresta ectodérmica. 

Inducción de dientes. Cresta neural: mesénquima. Papilas % liformes. 
Mesénquima maxilar. Inducción hepática. Tubérculo genital.

FGF-10 Inducción de miembros. Rami% cación del árbol bronquial. 
Inducción de próstata. Tubérculo genital.

Cuadro 1.4 Familia del factor de crecimiento $ broblástico (FGF) (Brewer JR)
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Familia Wnt. Es un complejo formado por 18 miembros. La an-
giopoyetina tipo 4 (ANGPTL4) (expresada en el organizador de 
Spemann) actuaría como antagonista de la señalización de Wnt. 
Las proteínas Wnt provocan varias cascadas distintas de transduc-
ción de señales y regulan múltiples procesos celulares que han de-
mostrado ser esenciales para el desarrollo embrionario en los me-
tazoos. Durante el desarrollo embrionario, las células epiteliales se 
polarizan a lo largo de dos ejes: apical/basal y dentro del plano del 
tejido.‹La creciente evidencia sugiere que la polarización a lo largo 
de cada eje es esencial para el desarrollo embrionario normal y que 
está regulada en parte por las diferentes ramas de la vía Wnt.‹

Acción: proceso de gastrulación, proliferación celular de vísceras 

(gónadas y riñones) y polaridad embrionaria.

Moléculas receptoras

Las moléculas señalizadoras se unen a moléculas receptoras 
por lo general ubicadas en la superficie celular, aunque algunas 
tienen localización intracelular (esteroides, hormona tiroidea, 
retinoides). Los receptores de membrana son proteínas trans-

membrana con regiones extracelular, transmembrana y citoplas-
mática. La región extracelular suele ser una hormona, un factor 
de crecimiento o una citoquina. Pueden presentar actividad de 
proteínquinasa o un sistema de segundo mensajero que activa 
proteinasas citoplasmáticas. 

Transducción de señal

La molécula señalizadora se une al receptor con activación o 
inhibición de las moléculas citoplasmáticas que transportan la se-
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ñal al núcleo donde producen una respuesta de expresión génica. 
Ejemplos: 

A. Miembros de la familia FGF se conectan con el receptor ti-
rosina quinasa (TRK), se activan con una proteína G y desencade-
nan una cascada de reacciones intracitoplasmáticas que activan el 
núcleo celular.

B. Miembros de la familia TGF-β se unen al receptor serina/
treonina quinasa y forman complejos activando una vía de proteínas 
Smad que llegan al núcleo.

Ácido retinoico

La vitamina A (retinol) y su metabolito: el ácido retinoico (AR), 
desempeñan importante rol en el desarrollo embrionario. La de" cien-

cia o exceso de vitamina A puede provocar malformaciones congéni-

tas. El retinol ligado a una proteína se une al receptor de membrana, 
entra al citoplasma y se transforma en ácido retinoico que llega al 
núcleo donde se une a un heterodímero para dar un producto génico. 
Los datos experimentales y epidemiológicos han puesto de relieve la 
interacción entre los factores nutricionales y genéticos en el desarro-
llo de defectos cardíacos congénitos.‹El AR desempeña un papel clave 
durante el desarrollo de los vertebrados, incluida la formación del co-
razón.‹Los retinoides se unen a la AR y a los receptores retinoides X 
(RAR y RXR) que luego regulan los genes especí% cos de los tejidos. 

Acción: es capaz de inducir alteraciones en la organización de 

rombencéfalo, cresta neural y corazón. 

Genes y cáncer

La mutación de genes que activan el desarrollo normal puede pro-
vocar neoplasias. Los protooncogenes (factores de crecimiento), se 
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transforman en oncogenes e inducen proliferación celular descontro-
lada. Los genes supresores tumorales inhiben las divisiones celula-
res. Por ejemplo, las mutaciones de Patched eliminan la inhibición de 
smoothened, dando un carcinoma basocelular y el Shh incrementa el 
número de los tumores de esófago, estómago, tracto biliar y páncreas.  

La señalización de Wnt canónica in• uye en el destino celular y la 
proliferación a través de la inhibición de la glucógeno sintetasa ki-
nasa (GSK3) y la subsiguiente estabilización de sus muchos sustra-
tos, especialmente β-catenina. El  MITF, un miembro de melanoma 
oncógeno de la familia de factores de transcripción (MiT), contiene 
nuevos sitios de fosforilación de GSK3 y se estabiliza con Wnt.‹ Se 
sabe que otros miembros de MiT, TFEB y TFE3 desempeñan papeles 
importantes en las vías de eliminación celular mediante la regulación 
transcripcional de la biogénesis de lisosomas y autofagosomas a tra-
vés de la activación de elementos CLEAR en promotores de genes 
diana.‹Estudios recientes sugieren que MITF también puede regular 
al alza muchos genes lisosómicos.‹Los miembros de la familia MiT no 
están regulados en el cáncer y se consideran oncogenes,‹pero los me-
canismos oncogénicos subyacentes siguen sin estar claros. El cáncer 
que sobreexpresa MITF, TFEB o TFE3 puede reconectar la ruta liso-
sómica, inhibir la senescencia celular y activar la señalización Wnt 
al aumentar el secuestro de reguladores negativos de la señalización 
de Wnt en los cuerpos multivesiculares. Los estudios sugieren que la 
expresión de MITF inhibe la macroautofagia.‹En el melanoma, el au-
mento impulsado por MITF en los MVB genera un ciclo de retroali-
mentación positiva entre MITF, Wnt y cuerpos multivesiculares.‹ 
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CAPÍTULO 2

DESARROLLO DEL CORAZÓN 
Y GRANDES VASOS

El corazón es el primer órgano en formarse durante el desarro-
llo embrionario y deriva del mesodermo esplácnico. El desarrollo 
cardíaco inicial implica la migración de células epiblásticas a tra-
vés de la línea primitiva en un sentido anteroposterior específico 
(fig. 2.1A). Las células que migran más cerca del nódulo primitivo 

originan el tracto de salida, las de la región intermedia dan lugar a 
los ventrículos y las de la zona más posterior constituyen las aurí-

culas. La medialuna cardíaca presenta un campo cardíaco primario 

que origina aurículas y ventrículo izquierdo y un campo cardíaco 

secundario que desarrolla ventrículo derecho y tracto de salida (in-
fundíbulo) (fig. 2.1B).
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Fig. 2.1A-B Desarrollo inicial: campos cardíacos primario y secundario.

(Carlson BM, 2009).

1. Aparición de los islotes hemangiógenos o de Wol3 
y Pander (18 días)

Se trata de islotes que originan hemangioblastos (células formado-
ras de vasos sanguíneos y sangre). En la $ gura 2.2, se observan dichos 
islotes hemangiógenos ubicados a los lados y delante de la placa neu-

ral, en el mesénquima de la esplacnopleura. Por delante de la lámina 

procordal se ve el área cardiogénica, responsable de la formación del 
corazón, así como de la cavidad pericárdica primitiva.  

Fig. 2.2 Vista dorsal de un embrión de 18 días. (Gómez Dumm CLA, cap. 
18: Cónsole GM, 2003).
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La $ gura 2.3 permite ver la inducción del endodermo sobre el 
mesodermo. Las células mesenquimáticas de la pared del saco vitelino 
forman islotes hemangiógenos que se tunelizan. Dichos islotes origi-
nan hemangioblastos. A nivel central se forman las células sanguíneas 

primitivas (nucleadas), mientras que las células periféricas se aplanan 
y constituyen el endotelio.   

Fig. 2.3 Inducción de endodermo-mesodermo: islotes hemangiógenos 
(González Medina C., UNMSM, 2010). 

En la figura 2.4 se observa el corte transversal de un embrión 
de 18 días. Los acúmulos hemangiógenos, formados en la esplac-

nopleura, se disponen en herradura a los lados y por delante de la 
placa neural. 
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Fig. 2.4 Corte transversal de un embrión de 18 días. (Gómez Dumm CLA, 
cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.5 presenta el corte sagital de un embrión de 18 días. 
La aposición del ecto-endodermo forma la lámina procordal. Por 
delante se desarrolla la cavidad pericárdica primitiva y la placa car-

diogénica. Las • echas indican el sentido del plegamiento cefalocau-
dal del disco embrionario.

Fig. 2.5 Corte sagital de un embrión de 18 días. (Gómez Dumm C, cap. 18: 
Cónsole GM, 2003).
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2. Formación de dos tubos endocárdicos (19 días)
En la $ gura 2.6 se observan los dos tubos endocárdicos, uno a cada

lado, originados por canalización y fusión de los acúmulos heman-
giógenos ubicados lateralmente con respecto a la placa neural. Junto 
a cada tubo endocárdico, la esplacnopleura forma un espesamiento 
denominado esbozo epimiocárdico. Los tubos endocárdicos comien-
zan a acercarse debido al plegamiento dorsoventral del embrión. 
Dicho plegamiento lleva a la fusión de los tubos endocárdicos en la 
línea media.

Fig. 2.6 Corte transversal de un embrión de 19 días. (Gómez Dumm CLA, 
cap. 18: Cónsole GM, 2003).

El esbozo cardíaco hace saliencia en el celoma intraembrionario, 
que a este nivel constituye la cavidad pericárdica primitiva, y perma-
nece unido a ella por medio de un mesocardio dorsal ($ g. 2.7). El 
revestimiento interno constituye el endotelio y la pared está formada 
por la gelatina cardíaca y el esbozo epimiocárdico originado a expen-
sas de la esplacnopleura. 
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Fig. 2.7 Corte transversal de un embrión de 21 días. (Gómez Dumm CLA, 
cap. 18: Cónsole GM, 2003).

El área cardiogénica ($ g. 2.8) está ahora ubicada ventralmente 
con respecto a la lámina procordal que forma la membrana bucofa-

ríngea por aposición de las láminas de ecto-endodermo. La cavidad 
pericárdica, antes ubicada arriba de la placa cardiogénica, se ubica 
ahora ventralmente con respecto a los tubos cardíacos fusionados.   

Fig. 2.8 Corte sagital de un embrión de 21 días. (Gómez Dumm CLA, cap. 
18: Cónsole GM, 2003).
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En un estadío embrionario de aproximadamente 21 días ($ g. 2.9 
A), se observa una vista ventral de los tubos endocárdicos, sin su cu-
bierta mioepicárdica. Los lugares de fusión han comenzado por la 
región cefálica. En la porción caudal, los tubos permanecen todavía 
separados. El esbozo endocárdico comunica a nivel cefálico con los 
arcos aórticos. En B se observan los tubos cardíacos dentro de la ca-
vidad pericárdica fusionados parcialmente.

Fig. 2.9 Vista frontal de un embrión de alrededor de 21 días. (Gómez 
Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.10 representa el tercio cefálico de un embrión de 21 
días. Dentro de la cavidad pericárdica aparece el tubo endocárdico 

derecho, separado del tubo del lado opuesto. El corte atraviesa los 
lugares de fusión de dichos tubos, así como el resto de la pared del 
tubo cardíaco, que muestra la gelatina cardíaca y el mioepicardio.
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Fig. 2.10 Corte sagital del tercio cefálico de un embrión de alrededor de 
21 días. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

3. Formación del tubo cardíaco único (22 días).
El corazón tubular primitivo deriva de diferentes tejidos:
- Mesodermo esplácnico: miocardio atrial y ventricular.

- Mesodermo cefálico paraaxial y lateral: endotelio.

- Crestas neurales: tracto de salida de grandes vasos.
Estos componentes cefálicos se integran con los de la región cer-

vical y cuando el corazón desciende a la cavidad torácica, dichos 
componentes lo acompañan.

A los 22 días ($ g. 2.11) se observa un único tubo endocárdico, re-
sultado de la fusión de los dos tubos endocárdicos laterales, y origen 
del endotelio del corazón. La gelatina cardíaca corresponde al tejido 

conectivo subendotelial. La cubierta mioepicárdica desarrolla el mús-

culo cardíaco (miocardio) y el epicardio (hoja visceral del pericardio). 
El corazón está ubicado dentro del celoma que a ese nivel forma la ca-

vidad pericárdica, sostenido por medio del mesocardio dorsal. La hoja 

visceral del pericardio se forma a partir de la esplacnopleura, mientras 
que la hoja parietal del mismo se origina de la somatopleura. 
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Fig. 2.11 Corte transversal de un embrión de aproximadamente 22 días. 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

El corazón humano comienza a latir alrededor del día 21 embrio-
nario.‹Durante la fase inicial de su acción de bombeo, se ve como 
un vaso sanguíneo pulsante que está formado por un tubo endotelial 
interno, una capa media de matriz extracelular y una capa externa. 
A pesar de la ausencia de válvulas, este corazón tubular genera un 
5 ujo sanguíneo unidireccional.‹ Este hecho plantea la pregunta de 
cómo funciona.‹Las ondas peristálticas se desplazan desde el extre-
mo venoso al extremo arterial.‹Recientes datos hemodinámicos de 
embriones vivos, demostraron que el corazón embrionario tubu-
lar no funciona como una bomba peristáltica técnica, ni como una 
bomba clásica de Liebau.‹La pregunta sobre cómo funciona el tubo 
cardíaco embrionario aún espera una respuesta.‹

La $ gura 2.12 muestra la migración de células desde la cresta neu-

ral craneana hacia el tracto de salida donde forma el cono arterioso y 
origina las neuronas postganglionares parasimpáticas cardíacas.
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Fig. 2.12 Cresta neural: migración de células hacia el tracto de salida 
cardíaco. (Vila Bormey MA, 2000). 

La $ gura 2.13 permite observar el tubo cardíaco único mediante 
microscopía electrónica de barrido (MEB). 

Fig. 2.13 Tubo cardíaco único (MEB) (Langman-Sadler). 

El mesodermo cardiogénico origina diferentes líneas celulares. Las 
células caderina positivas forman los miocitos auriculares y ventricula-

res, mientras que las células caderina negativas constituyen células de 
las almohadillas endocárdicas y endoteliales endocárdicas. Las " bras 
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de Purkinje del sistema de conducción derivan de miocitos cardíacos 

modi" cados ($ g. 2.14A). La cresta neural cardíaca origina las células 

musculares lisas de los grandes vasos y las neuronas parasimpáticas. El 
proepicardio origina epicardio y arterias coronarias (endotelio, mioci-
tos lisos y % broblastos de la adventicia) ($ g. 2.14B).

Fig. 2.14 Histogénesis cardíaca (Heart Development, 1999, Academic Press).

El tubo cardíaco ($ g. 2.15) pende de la cavidad pericárdica sostenido 
por el mesocardio dorsal, que ha comenzado a reabsorberse, para % nal-
mente originar un pasaje denominado seno transverso del pericardio. Al 
desaparecer el mesocardio, el corazón queda unido a la cavidad pericár-
dica solamente por sus extremos, lo que facilita sus movimientos.
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Fig. 2.15 Corte sagital del tercio cefálico de un embrión de alrededor de 
21 días. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

El tubo cardíaco ($ g. 2.16) experimenta crecimientos diferencia-
les y aparece dividido de modo incompleto en varias porciones dila-
tadas, separadas exteriormente por surcos. En sentido cefalocaudal 
se observan: el bulbo cardíaco, que comunica con la raíz de las aortas, 
el ventrículo, la aurícula y el seno venoso. La parte más caudal del tubo 
aún permanece doble y es extrapericárdica. 

Fig. 2.16 Vista ventral-semiper$ l izquierdo del tubo cardíaco de embrión 
de unos 22 días. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

4. Formación del asa cardíaca (23-28 días)
El crecimiento del tubo cardíaco, más rápido que el de la cavidad que

lo contiene, hace que el mismo se incurve en forma de “S” o asa cardíaca 
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($ g. 2.17). La parte que comprende al bulbo y al ventrículo crece rápi-
damente y el corazón se dobla sobre sí mismo, de manera que esas dos 
partes se desplazan en sentido ventral, caudal y algo hacia la derecha. La 
aurícula y el seno venoso tienden a ubicarse dorsalmente. Del bulbo car-
díaco nacen las raíces aórticas, pero no forman parte del tubo cardíaco.

Fig. 2.17 Vista ventrolateral izquierda (24-25 días) y lateral 
izquierda (26 días) de un corazón en desarrollo 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La microscopía electrónica de barrido permite mostrar el asa car-

díaca con ventrículo (V), aurícula (A) y seno venoso (SV) ($ g. 2.18).

Fig. 2.18 Asa cardíaca. V: ventrículo, A: aurícula y SV: seno venoso 
(MEB). (Langman-Sadler). 
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La $ gura 2.19 muestra la aparición del bulbo cardíaco, en parte cu-
bierto por el ventrículo, que ya puede denominarse ventrículo izquierdo 

primitivo. La aurícula, arrastrando al seno venoso, ha quedado ubicada 
dorsal y cefálicamente con respecto al ventrículo, y permanece ahora 
dentro de la cavidad pericárdica. En B se representa el bulbo cardíaco 

formado por tres partes: el tronco arterioso, el cono arterial y el ventrículo 

derecho primitivo. Las dos primeras porciones constituyen el denomina-
do troncocono. El ventrículo izquierdo está separado exteriormente del 
bulbo cardíaco por el surco bulboventricular. Entre ambos ventrículos 
se insinúa el surco interventricular. El crecimiento de la aurícula es con-
siderable. Como esta cavidad queda limitada dorsalmente por el tubo 
digestivo y ventralmente por el bulbo, crece hacia los lados y forma los 
esbozos de las aurículas derecha e izquierda, todavía comunicando am-
pliamente entre sí, lo mismo que los ventrículos.

Fig. 2.19 Corazón en desarrollo a los 28 días: cara lateral y vista frontal. 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.20 muestra el corazón de un embrión de 28 días. Se ob-
serva el tronco arterioso, origen del nacimiento de las arterias aorta y 

pulmonar. El cono arterioso forma el infundíbulo de las arterias mencio-
nadas. El ventrículo derecho primitivo o porción trabeculada del bulbo car-

díaco, da origen al ventrículo derecho. El ventrículo izquierdo primitivo 
forma la mayor parte del ventrículo izquierdo. El surco bulboventricular 
corresponde interiormente al espolón o reborde bulboventricular. Este 
elemento desaparece luego, haciendo que el tronco alcance la línea me-
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dia. En este momento existe una amplia comunicación entre las cavida-
des mediante el ori" cio auriculoventricular (AV). Las aurículas primitivas 
sobresalen dorsalmente. 

Fig. 2.20 Corte frontal del corazón de un embrión de 28 días. A la 
derecha plano de sección (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

5. Desarrollo del seno venoso (25 días-11 semanas).
En un embrión de 25 días ($ g. 2.21) se muestra el seno venoso que

está ubicado transversalmente y se compone de dos prolongaciones late-

rales o cuernos. En cada una de dichas prolongaciones desembocan las 
venas vitelinas, umbilicales y vena cardinal común, ésta última formada 
por la con• uencia de las venas cardinal anterior y posterior. El seno venoso 
desemboca en la aurícula por medio del ori" cio sinoauricular.

Fig. 2.21 Vista dorsal del seno venoso en desarrollo, a los 25 días. 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).
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En la $ gura 2.22 puede apreciarse la evolución del desarrollo 
del seno venoso en un embrión de 5 semanas. El ori% cio de desem-
bocadura del seno venoso en la aurícula está desplazado hacia la de-
recha y se abre ahora en la aurícula derecha primitiva. Los cuernos 
del seno venoso crecen en forma diferente. El cuerno derecho tiene 
mayor desarrollo y el izquierdo es comparativamente más largo. Se 
produce entonces una desviación de sangre del lado izquierdo al 
derecho, que provoca transformaciones venosas. Las venas umbi-

licales se obliteran, así como también la vena vitelina izquierda. La 
vena vitelina derecha da origen a la vena cava inferior. Las venas 

cardinales se mantienen sin cambios.

      Fig. 2.22 Evolución del seno venoso a las 5 semanas.   (Gómez Dumm 
CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

En la $ gura 2.23 se observa el corazón de un embrión de 8 se-
manas. El cuerno derecho del seno venoso se va incorporando poco 
a poco a la aurícula derecha. El seno venoso se abre en ella a tra-
vés del ori" cio sinoauricular. La vena cardinal común izquierda se 
oblitera y desaparecen las venas cardinales anterior y posterior de 
ese lado.  El cuerno izquierdo del seno venoso y en parte la vena 
cardinal común izquierda originan la vena oblicua de la aurícula iz-

quierda o vena de Marshall. La parte proximal del cuerno izquierdo 
forma el seno coronario.
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        Fig. 2.23 Evolución del seno venoso a las 8 semanas. (Gómez Dumm 
CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.24 muestra el desarrollo de% nitivo del seno venoso, en un 
feto de 11 semanas. La vena cardinal común derecha, junto con la vena 
cardinal anterior de ese lado, forman la vena cava superior, que desem-
boca en la aurícula derecha. La vena cava inferior, que se formó a expen-
sas de la vena vitelina derecha, desemboca separadamente en la aurícula 

derecha. Se observa también el seno coronario y la vena de Marshall. Las 
cuatro venas pulmonares desembocan en la aurícula izquierda.

Fig. 2.24 Evolución del seno venoso de un feto de 11 semanas (Gómez 
Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)
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6. Tabicamiento del canal aurículoventricular (5 semanas)
En el corazón de un embrión de 5 semanas ($ g. 2.25) se pueden

observar el troncocono, el ventrículo, la aurícula y el seno venoso, que 
desemboca en la aurícula por medio del ori" cio sinoauricular. A nivel 
del ori" cio auriculoventricular, crecen desde las paredes del corazón, 
en sentidos opuestos, dos rebordes mesenquimatosos: las almohadi-

llas endocárdicas ventrocefálica que al fusionarse forman el tabique 

intermedio. Dicho tabique separa el conducto auriculoventricular en 
dos ori" cos auriculoventriculares, derecho e izquierdo.

Fig. 2.25 Corte del corazón al comienzo de la semana 5 que permite ver 
las cavidades derechas. Línea de corte a la izq. (Gómez Dumm CLA, cap. 

18: Cónsole GM, 2003)

En la $ gura 2.26 puede apreciarse una ecografía Doppler color 
que permite registrar varios parámetros fundamentales para el segui-
miento del desarrollo embrionario.

Fig. 2.26 Ecografía Doppler color (Moore-Persaud).

usuario
Rectángulo

usuario
Rectángulo
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7. Tabicamiento de la aurícula (5 semanas-período fetal)
Al mismo tiempo que crecen las almohadillas endocárdicas, también

comienza a tabicarse la aurícula ($ g. 2.27). Desde la parte dorsocefalica 
de la aurícula primitiva crece un tabique denominado septum primum, 
todavía muy incipiente en este estadío. En el lado derecho de la cavidad 
auricular se abre el ori" cio sinoauricular, que comunica con el seno veno-
so. Este ori% cio está limitado por dos válvulas venosas, derecha e izquier-
da, que se fusionan a nivel cefálico para formar una prominencia llamada 
septum spurium. A la izquierda del septum primum se ve la desemboca-
dura única de las venas pulmonares. En el interior de la cavidad ventri-
cular, se insinúa el septum inferius o esbozo del tabique interventricular.

Fig. 2.27 Corazón al comienzo de la quinta semana. A la izquierda el 
plano de sección (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)

La $ gura 2.28 muestra un estadío más avanzado del tabicamien-
to. El septum primum crece hacia el septum intermedio. Ambos tabi-
ques aparecen seccionados en la % gura. El septum primum presenta 
un borde inferior cóncavo, que limita, junto con el septum interme-
dio, un ori% cio denominado ostium primum. Según datos actuales, la 
de% ciencia básica en el defecto del ostium primum se entiende mejor 
como un producto de tabicación atrioventricular defectuosa, en lugar 
de un defecto del tabique auricular. 

En simultáneo, el septum primum comienza a presentar reabsorción 
en su parte alta, que terminará por formar un nuevo ori% cio, el ostium 

secundum. En la aurícula se observa el ori" cio sinoauricular, limitado 
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por válvulas venosas derecha e izquierda, así como el ori% cio único de 
desembocadura de las venas pulmonares. Por otra parte, el tabique in-

terventricular continúa su crecimiento hacia el septum intermedio.

Fig. 2.28. Corte frontal: tabique a los 33 días de desarrollo. (Gómez 
Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)

La $ gura 2.29 presenta el corazón de un embrión a los 33 días apro-
ximadamente. En la aurícula primitiva crece el septum primum. Su borde 
libre es cóncavo y delimita el ostium primum, junto con el septum inter-

medio. Este último tabique se observa formando el borde interno del ori-

" cio auriculoventricular derecho. El corte pasa también por la cavidad del 
ventrículo derecho, de manera que se puede visualizar el tabique interven-

tricular por su cara derecha, mostrando un aspecto trabeculado. El borde 
libre de este tabique es cóncavo y delimita el ostium interventricular.

Fig. 2.29 Corte frontal: tabique en desarrollo. Plano de sección a la izq. 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).
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La $ gura 2.30 muestra el corazón de un embrión de 6 semanas. 
El septum primum está unido al septum intermedio, de manera que ha 
desaparecido el ostium primum. Se ve, en cambio, el ostium secundum 
(por el cual pasa el corte), que permite la comunicación interauricu-
lar. Junto al septum primum y sobre el lado derecho, ha crecido otro 
tabique interauricular denominado septum secundum, parte de cuyo 
borde aparece cortado junto al techo de la aurícula derecha, mientras 
que otra parte del mismo se observa unida al septum intermedio. En 
la aurícula derecha se abre el seno venoso y en la aurícula izquierda 

se observan 2 ori" cios de desembocadura de las venas pulmonares. A 
nivel ventricular, continúa el desarrollo del septum inferius.

Fig. 2.30 Corazón a principios de la sexta semana.  (Gómez Dumm CLA, 
cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.31 presenta el desarrollo del corazón durante un es-
tadío semejante al de la % gura anterior. El septum secundum crece a 
la derecha del septum primum. Es más grueso que éste y tiene forma 
de medialuna, con su borde cóncavo dirigido en sentido craneodor-
sal, que ha cubierto una buena parte del ostium primum. La aurícu-
la derecha comunica con el ventrículo derecho a través del ori" cio 

auriculoventricular derecho. Como el corte pasa por la cavidad del 
ventrículo derecho, se puede observar la cara derecha del tabique 

interventricular (septum inferius). El ori% cio interventricular se está 
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cerrando, con la contribución del septum intermedio y de las crestas 

troncoconales que se describirán más adelante. 

Fig. 2.31 Corazón a principios de la sexta semana. Plano de sección a la 
izq. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

En la $ gura 2.32 se observa el corazón de un feto de desarrollo 
avanzado. El borde libre del septum secundum, creciendo junto al sep-

tum primum, ha rebasado el ostium secundum. Ambas aurículas se 
comunican ahora mediante una hendidura oblicua y aplanada, deno-
minada agujero oval de Botal. La parte del septum primum unida al 
techo de la aurícula derecha termina por desaparecer, mientras que el 
resto de este tabique forma una válvula al agujero oval, que permite 
el pasaje de sangre de derecha a izquierda. Después del nacimiento, al 
aumentar la presión en la aurícula izquierda, el agujero oval se obli-
tera por aposición de ambos tabiques. En un 15% de los casos, persiste 
una permeabilidad parcial a este nivel. En la aurícula derecha se ve la 
desembocadura de las venas cava superior e inferior. La válvula ve-
nosa derecha origina: la crista terminalis, la válvula de la vena cava 

inferior o de Eustaquio y la válvula del seno coronario o de Tebesio. El 
septum spurium y la válvula venosa izquierda se incorporan al sep-
tum secundum. En la aurícula izquierda se ve la desembocadura de 
las cuatro venas pulmonares. 
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Fig. 2.32 Corte frontal del corazón de un feto de desarrollo avanzado. 
A la derecha la representación esquemática del agujero de Botal. (Gómez 

Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

En la $ gura 2.33 se puede observar mediante microscopía elec-
trónica de barrido, las prominencias que corresponden a las cavida-
des cardíacas en desarrollo. 

Fig. 2.33 Vista externa de un corazón con cavidades cardíacas en 
conformación (MEB) (Carlson BM)).
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8. Tabicamiento del ventrículo (5-7 semanas)
En la $ gura 2.34 se muestra el cierre del ori% cio auriculoventri-

cular en un embrión de 5 semanas. En este momento ambos ventrí-
culos comunican ampliamente por un ori" cio interventricular y están 
parcialmente separados por el septum inferius o tabique interventri-

cular muscular. En el fondo, aparece el ori" cio auriculoventricular, 
rodeado por las almohadillas endocárdicas con sus bordes laterales, 
dorsal (inferior) y ventral (superior). En el interior del troncocono se 
encuentran las crestas troncoconales derecha e izquierda. Estas crestas 
resultan de la fusión de crestas troncales con crestas conales.

Fig. 2.34 Vista del interior del troncocono y de los ventrículos durante la 
quinta semana. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)

En la $ gura 2.35 se nota la progresión en el cierre del ori" cio au-

riculoventricular. El septum inferius ha crecido considerablemente y 
oculta casi toda la cavidad ventricular izquierda. Su borde libre, cón-
cavo, se une por detrás con la almohadilla endocárdica inferior. Las 
almohadillas ya están fusionadas, de manera que las aurículas comu-
nican con sus correspondientes ventrículos por medio de los ori" cios 

auriculoventriculares derecho e izquierdo. Las crestas troncoconales 
han comenzado a fusionarse en sentido cefalocaudal y contribuyen 
al cierre del ori% cio interventricular.
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Fig. 2.35 Vista del interior del troncocono y de los ventrículos en etapa 
más avanzada. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.36 muestra el corazón de un embrión de 7 semanas. Se 
ha cerrado completamente el ori% cio interventricular, de manera que 
sólo se observa la cavidad del ventrículo derecho, ampliamente abierta 
por el corte, y su comunicación con la aurícula derecha por medio del 
ori" cio auriculoventricular derecho. El cierre se ha completado por 
medio del crecimiento de tejido conectivo desde la almohadilla en-

docárdica inferior y desde la parte distal de las crestas troncoconales 

fusionadas. La zona así formada se torna una delgada lámina % brosa 
y constituye la porción membranosa del tabique interventricular.

Fig. 2.36 Vista del interior del troncocono y de los ventrículos durante la 
séptima semana. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)
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En síntesis, el tabicamiento del ventrículo primitivo se hace por 
fusión de una porción muscular: el septum inferius y una porción 

membranosa, constituida por la almohadilla endocárdica inferior y las 

partes distales de las crestas troncoconales derecha e izquierda.

9. Tabicamiento del troncocono (5-6 semanas)
La $ gura 2.37 muestra el origen de los grandes vasos. Se ha practica-

do un corte que deja ver el septum inferius y las cavidades ventriculares 

derecha e izquierda, que comunican con el troncocono. En el interior de 
éste, se observan las crestas troncoconales, dos repliegues que nacen de 
modo helicoidal y avanzan hacia los ventrículos, colocándose en línea 
con el borde libre del septum inferius. De esta manera (ver • echas), el 
ventrículo derecho quedará en comunicación con el tronco de la arteria 

pulmonar y el ventrículo izquierdo con el tronco de la aorta.

Fig. 2.37 Vista frontal mostrando el interior del troncocono y los 
ventrículos. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)

La $ gura 2.38A esquematiza el troncocono, en cuyo interior se ve el 
tabique troncoconal, resultado de la fusión de las crestas troncoconales. 
Este tabique es helicoidal y se ubica longitudinalmente en el troncocono, 
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dividiéndolo en dos tubos. La • echa señala el límite entre el cono arte-

rioso y el tronco arterioso. A partir del cono se forma el infundíbulo de 

la arteria pulmonar, que sale del ventrículo derecho y el infundíbulo de 

la aorta, que comunica con el ventrículo izquierdo. A partir del tronco 

arterioso, se origina el tronco de la arteria pulmonar que se continúa con 
sus ramas derecha e izquierda. El tronco arterioso forma también la aorta 

ascendente que se continúa con el cayado aórtico. En B-C se muestra el 
desarrollo del tabique troncoconal, que tiene una rotación de 180° y hace 
que los grandes vasos, aorta y pulmonar, se crucen en el espacio. Entre 
el tronco y el cono se forman los esbozos de las válvulas sigmoideas o se-

milunares. A partir de la aorta crece un engrosamiento intercalado dorsal, 
mientras que desde la pulmonar se desarrolla un engrosamiento interca-

lado ventral. Las crestas troncoconales derecha e izquierda se correspon-
den exteriormente con surcos que delimitan los dos grandes vasos.

Fig. 2.38 A. Tabicamiento del troncocono. B. Aorta y pulmonar 
cruzándose en el espacio. C. Corte transversal del troncocono. (Gómez 

Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).

La $ gura 2.39A presenta el troncocono, para mostrar el engrosa-
miento que sufren las crestas troncoconales entre el tronco y el cono. 
En ese nivel crece un engrosamiento dorsal a partir de lo que será la 
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pared aórtica. En B se muestra el corte transversal del límite entre el 
tronco y el cono. Las crestas troncoconales crecen en el sentido de 
las • echas. En el diámetro opuesto, se ven los engrosamientos inter-

calados dorsal y ventral. En C se observan los engrosamientos inter-
calados de la aorta y de la pulmonar que originan respectivamente 
la válvula sigmoidea posterior de la aorta (2) y la válvula sigmoidea 

anterior de la pulmonar (5). Las sigmoideas aórticas anteriores (1-3) y 
las sigmoideas pulmonares posteriores (4-6) se desarrollan a partir de 
los engrosamientos de las crestas troncoconales fusionadas.

Fig. 2.39 Tabicamiento del troncocono: válvulas. (Gómez Dumm CLA, 
cap. 18: Cónsole GM, 2003)

La $ gura 2.40 muestra las arterias aorta y pulmonar luego del tabi-
camiento del troncocono mediante microscopía electrónica de barrido.

Fig. 2.40 Aorta (A) y pulmonar (P) (MEB) (Langman-Sadler)
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La $ gura 2.41 representa el desarrollo de las válvulas semilunares 

o sigmoideas aórticas y pulmonares. En A se observan tubérculos pro-
liferativos en el tejido conectivo subendotelial, a nivel del límite del 
tronco con el cono (sexta semana). En B se aprecia una excavación en 
los tubérculos, durante la séptima semana. En C, luego de la novena 
semana, la excavación es más marcada y se constituyen las tres cúspi-
des de las válvulas semilunares. 

Fig. 2.41 Desarrollo de las válvulas sigmoideas aórticas y pulmonares. 
(Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)

La $ gura 2.42 indica el desarrollo de las válvulas auriculoventricu-

lares. En A (5 semanas) se ven las proliferaciones localizadas del teji-
do conectivo, a partir del septum intermedio y del resto del borde del 
ori% cio auriculoventricular. En B (7 semanas) se producen excava-
ciones entre la pared del ventrículo y los esbozos de las válvulas. Éstas 
permanecen unidas al ventrículo por medio de cordones musculares. 
En C (5 meses), los cordones de miocardio han sido remplazados por 
tejido conectivo denso que forma cordones % brosos, origen de las 
cuerdas tendinosas. Dichas cuerdas se continúan con los músculos pa-

pilares de la pared ventricular. Las válvulas auriculoventriculares son 
ahora más delgadas y penetran profundamente en los ventrículos. 
La válvula mitral (izquierda) es bicúspide, mientras que la tricúspide 
(derecha) desarrolla tres valvas.
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Fig. 2.42 Desarrollo de las válvulas auriculoventriculares. A. Semana 5. B. 
Semana 7. C. Feto de 5 meses. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003)

En la $ gura 2.43A se observa la desembocadura única de las ve-

nas pulmonares en la pared dorsal de la aurícula izquierda del cora-
zón (5 semanas). En B el tronco de la vena pulmonar ha quedado 
incluido en la pared auricular, de manera que ahora son dos las venas 
que se abren en ella (6 semanas). En C (8 semanas) una gran parte de 
la aurícula izquierda resulta de la absorción de la pared de las venas 
pulmonares. En este estadío, dos ramas derechas y dos ramas izquier-

das desembocan separadamente en la cavidad auricular.  

Fig. 2.43 Desarrollo de las venas pulmonares. A. Semana 5. B. Semana 6. 
C. Semana 8. (Gómez Dumm CLA, cap. 18: Cónsole GM, 2003).
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10. Desarrollo del sistema cardionector (Primeros latidos:
22 días) (fig. 2.44)

El corazón comienza a latir los primeros días de la cuarta semana. 
Algunas células miocárdicas laten espontáneamente (marcapasos celu-
lares) y provocan el latido en las células vecinas. Las células auriculares 
laten más rápidamente que las ventriculares. Más adelante se organiza un 
sistema de conducción especializado para transmitir el impulso cardíaco, 
a nivel del tejido conectivo subendotelial. En un principio, el marcapaso 

cardíaco se halla en la porción caudal del tubo cardíaco izquierdo. Más 
tarde esta función es asumida por el seno venoso, y al incorporarse en la 
aurícula derecha, se ubica próximo a la desembocadura de la vena cava 
superior y constituye el nódulo sinoauricular o sinusal. El nódulo auricu-

loventricular se forma en la parte más baja del tabique interauricular. El 
haz de His se desarrolla en el tabique interventricular y sus ramas derecha 

e izquierda se continúan con la red de Purkinje rami% cada en el espesor 
de las paredes ventriculares.

Fig. 2.44 Sistema de conducción del corazón (Gómez Dumm CLA, cap. 18: 
Cónsole GM, 2003)
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CAPÍTULO 3

       EMBRIOLOGÍA MOLECULAR 
DEL DESARROLLO CARDÍACO

La Embriología Molecular ha permitido completar la hoja de 
ruta de los asombrosos mecanismos que controlan la especi" cación 
y la diferenciación celular. En el centro de dicho estudio se hallan los 
factores de transcripción que señalan el programa del linaje cardíaco 

e implementan las complejas redes de expresión génica que orquestan 
el desarrollo cardíaco. 

Los numerosos factores de transcripción provenientes de la matriz 

extracelular se unen al ADN en regiones promotoras de los genes espe-

cí$ cos. Además, dichos factores interaccionan con la polimerasa II del 
ARN, regulando la cantidad de ARN mensajero (ARNm) que produce 
el gen. Existen moléculas de señal (familias de proteínas denominadas 
factores de crecimiento) que se unen a moléculas receptoras de otras cé-
lulas (proteínas transmembrana) originando una transducción de se-

ñal que llega al núcleo blanco para crear patrones de expresión génica.

La organogénesis cardíaca de los vertebrados implica una secuencia 
compleja de eventos que se inicia con la especi" cación y diferenciación de 
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las células del miocardio y endocardio en el mesodermo lateral anterior, 
seguido de la formación de un tubo cardíaco que se alarga mediante la adi-
ción de células progenitoras del segundo campo cardíaco del mesodermo 
faríngeo. La diferenciación progresiva está controlada por eventos de seña-

lización intercelular entre el mesodermo faríngeo, el endodermo del intes-
tino anterior y el mesénquima derivado de la cresta neural.‹Los patrones 
regulados de la expresión génica del miocardio impulsan la morfogénesis 

de las cámaras auriculares y ventriculares. Las células de la cresta neural 

cardíaca juegan un papel clave en la división del polo arterial del corazón 
en la aorta ascendente y el tronco pulmonar.‹Durante la fase de remodela-
ción, se establece el sistema de" nitivo de conducción cardíaca. El epicardio 

se extiende sobre la super% cie del corazón como un epitelio desde el cual 
las células invaden el miocardio para dar lugar a diversos tipos de células 
tales como los % broblastos y los leiomiocitos (miocitos lisos). La‹cardio-

génesis‹implica el desarrollo coordinado de múltiples tipos de células y la 
comprensión de los diferentes linajes regulados a nivel molecular.

En la $ gura 3.1 pueden observarse las células más caudales del cam-

po cardíaco primario que están expuestas a un gradiente de ácido retinoi-

co por el que adoptan una identidad auricular, mientras que las células de 
la zona craneal de dicho campo, no expuestas al ácido retinoico, adoptan 
una identidad ventricular. Existen activadores contracorriente como Isl-
1, Foxh-1, Nkx2-5, GATA-4 que llegan a una red reguladora central 
donde actúan las moléculas Nkx-2, MEF-2, GATA, HAND, Tbx, induc-
toras de los genes responsables de la diferenciación de los cardiomiocitos.  

En el mesodermo cardiogénico aparecen células que expresan 
caderina-N y otras que a medida que las células ingresan a través 
de la línea primitiva craneal, se exponen a factores de señalización 
expresados   en y alrededor del nódulo primitivo tales como el ácido 
retinoico y el factor de crecimiento $ broblástico (FGF) que pueden 
inducir la expresión de NKx-2.5 y la cadena pesada de la miosina 
ventricular (MHCv). Debido a que los progenitores ventriculares es-
tán más cerca del nódulo, se sugiere que la identidad de los cardio-
miocitos ventriculares puede establecerse en la línea primitiva.‹ 
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El indicador más temprano del mesodermo cardiogénico parece ser el 
factor de transcripción‹Mesp1 expresado al inicio de la gastrulación.‹Sin 
embargo,‹Mesp1'no es especí% co para el mesodermo cardiogénico, ya 
que los linajes marcados con Mesp1Cre contribuyen ampliamente a 
múltiples poblaciones derivadas de mesodermo. Luego se expresan una 
serie de factores de transcripción de especi% cación cardíaca, que inclu-
yen‹Nkx2.5','Islet1‹y‹miocardina en la etapa de la medialuna cardíaca.

Fig. 3.1 Desarrollo molecular cardíaco (Carlson BM).
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Mientras que algunos factores especi" can el mesodermo cardiogé-

nico, otros restringen el campo cardiogénico.‹ 
- Familia GATA: el factor transcripcional GATA-4 regula la ex-

presión de genes y factores de transcripción, la diferenciación de las 
células madre embrionarias y la‹cardiogénesis. Es necesario para la 
proliferación de los cardiomiocitos del campo cardíaco anterior y activa 
las ciclinas D2 y Cdk4. Se demostró que la acetilación y fosforilación 
regulan positivamente su actividad transcripcional, la unión al ADN 
y la expresión génica. En cambio, la metilación y la desacetilación 
regulan negativamente la actividad transcripcional de la misma.‹Los  
factores de transcripción GATA-4-5-6 se expresan con la homeopro-
teína NKx 2.5 en el mesodermo precardíaco durante las primeras fa-
ses y son importantes en la expresión génica cardíaca. La expresión 
de GATA-4 y GATA-6 es regulada antes de la activación del NKx 2.5 
durante la cardiogénesis.

- HAND-1: se expresa en células derivadas del campo cardíaco 
primario. Su ausencia provoca anomalías en el ventrículo izquierdo. 

- HAND-2: se expresa en células derivadas del campo cardíaco 
secundario y su de% ciencia induce alteraciones en el ventrículo dere-

cho y tracto de salida. Tiene vías transcripcionales reconocidas tales 
como: LIM, Isl, MEF2C, GATA, Foxh1, FoxC1-2, HAND2, Tbx1, 
NKx2-5. Es un regulador esencial para las células miocárdicas, de la 
cresta neural y epicárdicas, resultando fundamental en las funciones 

Notch-dependientes dentro del endocardio embrionario. La vía de se-
ñalización Notch es un regulador esencial de los efectos proliferativos 

y antiproliferativos.

En la periferia del disco embrionario se activan las proteínas 
morfogenéticas óseas o BMP 2-4. En la mitad anterior del embrión 
se registran eventos desencadenantes de la expresión de WNT 3-8 y 
en herradura se expresan los factores NKx-2 y 5 ($ g. 3.2).  
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Fig. 3.2 Señales moleculares en el mesodermo cardiogénico 
(Sadler-Langman, 2004).

1. BMP: pertenecen a la superfamilia del factor de crecimiento
transformante β (TGFβ), el grupo más numeroso de los factores de 
crecimiento en seres humanos. Las BMP siguen gradientes que regu-
lan efectores morfógenos. Participan en procesos de mantenimiento 
de nichos de células madre, señalización, organogénesis, diferenciación 

tisular y establecen patrones de ejes. Las BMP2 actúan del lado dorsal 
y las BMP4-7 del lado ventral. Las BMP son reguladas por molécu-
las a nivel extracelular (ej.: cordina, nogina, folistatina) de la región 

dorsal formando el organizador de Spemann. En la actualidad es 
posible descifrar el modelo molecular de los campos morfogenéticos 

autorreguladores del patrón dorsoventral de la BMP en diferentes es-
pecies que se han conservado a través de la evolución de los meta-
zoos. Por ejemplo, los niveles bajos de señalización de BMP dan lugar 
al sistema nervioso central, niveles intermedios originan cresta neural y 
niveles altos crean diferenciación epidérmica. En el mesodermo el gra-

diente BMP induce notocorda, somitos, placas laterales y diferencia-
ción de islotes hemangiógenos. Las señales BMP dorsal y ventral y sus 
antagonistas extracelulares expresados en oposición a la regulación 
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transcripcional proporcionan un mecanismo molecular que genera 
un campo morfogenético autorregulador. Las señales del endodermo 

cefálico inducen la formación del mesodermo cardiogénico y requie-
ren la secreción de BMP 2-4 que promueve el desarrollo cardíaco y 

sanguíneo. Las BMP también regulan la expresión de FGF-8 que faci-
lita la inducción de proteínas cardíacas especí" cas. 

2. WNT: tienen una acción inhibitoria que limita la acción de las
BMP. Debe aclararse que los WNT no son solo inhibidores, ya que 
se ha detectado que también estimulan múltiples vías de transducción 

de señales. Los inhibidores de las proteínas WNT son producidos por 
las células endodérmicas adyacentes al mesodermo. El WNT2 es un 
objetivo directo de GATA-6 durante la cardiogénesis temprana. El 
receptor WNT fue identi% cado hace décadas, pero la transducción 
de señales se ha vuelto cada vez más compleja ya que la red de ligan-
dos-receptores se regulan mediante agonistas extracelulares como 
R-espondina e intracelulares activados mediante fosforilación, pro-
teólisis y endocitosis. La señalización WNT mitótica promueve la 
estabilización de las proteínas y regula el tamaño de las células. La 
señalización de WNT/β-catenina ejerce una gran in• uencia sobre la 
formación, el desarrollo y la actividad del tejido cardíaco.‹Además, 
tendría un rol en el miocardio adulto aun no dilucidado, pero que 
sería de valor en el desarrollo de nuevos enfoques para la terapia de 
patologías cardíacas. 

3. NKx 2.5: en la mitad anterior del embrión se registran eventos
desencadenantes de la expresión de los factores NKx-2 y 5 que inducen 
la diferenciación del mesodermo cardiogénico, participan en el tabica-

miento cardíaco y promueven el desarrollo del sistema cardionector. 
Las células caderina positivas forman miocitos auriculares y ventricu-

lares, mientras que las células caderina negativas constituyen el revesti-

miento endocárdico. Las células del sistema de conducción derivan de car-

diomiocitos auriculares y ventriculares modi% cados. Las células del campo 

cardíaco primario son las primeras en diferenciarse y contribuyen a for-
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mar VI, conducto AV y aurículas.‹El campo cardíaco secundario cons-
tituye la población progenitora del VD y tracto de salida ($ g. 3.3). 

Fig. 3.3 Histogénesis molecular (Carlson BM, modi" cado).

El corazón se forma a partir de las células progenitoras de dos 

regiones bilaterales simétricas del mesodermo lateral anterior que 
luego se unen en la línea media. La inducción de mesodermo, un 
prerrequisito esencial para el desarrollo del corazón, está regulada 
por numerosas vías de señalización. Tres poblaciones de precursores 
han sido identi% cadas para contribuir a diferentes linajes: células del 
mesodermo cardiogénico, proepicardio y células de la cresta neu-
ral cardíaca ($ g. 3.4 A-B-C).
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Fig. 3.4 Progenitores cardíacos (Brade et al, 2013, modi" cado).

A. El mesodermo cardiogénico alberga los campos cardíacos pri-

mario y secundario. Genera miocardio ventricular, auricular y tracto 

de salida, células de endocardio, sistema de conducción y almohadillas 

aórtica y pulmonar. 
B. Los progenitores del proepicardio originan epicardio y " broblas-

tos intersticiales, miocitos lisos vasculares, células endoteliales corona-

rias y miocitos del tabique interventricular. La interacción del epicar-
dio con el miocardio es crucial para la maduración de la cámara y el 
crecimiento del miocardio ventricular. 

C. Los progenitores de la cresta neural cardíaca dan lugar a las célu-

las del músculo liso distal del tracto de salida y la cresta aorticopulmo-

nar, así como al sistema nervioso autónomo del corazón.‹El desarrollo 



E^_+(*;*`j5 ^*;<@J;5+ '< ;5? @5+'(*K5)j5? @*=`k=()5? - G;*+(5 M. Cx=?*;<-A><`;(5=* ~ƒ

de las válvulas cardíacas y del tabicamiento cardíaco también es  de-
pendiente de los progenitores de la cresta neural.

Se ha establecido una jerarquía celular de las células progenitoras 
cardíacas y su especi% cación de linaje ($ g. 3.5).‹Varias rutas de señali-
zación (BMP, Nodal, WNT/β-catenina, FGF) interactúan para inducir 
mesodermo. Los precursores mesodérmicos   Brachyury (Bry) primero 
se diferencian a través de hemangioblastos‹Bry+/Flk-1+?hacia los linajes 

endoteliales y de células sanguíneas. Más tarde, después de la regulación 
de la señalización de Wnt/β-catenina y la inducción de señales de WNT, 
se produce una segunda ola de Bry? +/Flk-1+ y aparecen los progenito-

res mesodérmicos. La señalización de Eomesodermina impulsa la es-
peci% cación del mesodermo cardiogénico a partir de estos precursores 
mesodérmicos primitivos.‹ El mesodermo cardiogénico se caracteriza 
por la expresión del mesodermo posterior 1 (Mesp1). Los precursores 
cardíacos derivados del mesodermo temprano experimentan una ma-
yor restricción de linaje y se diferencian en grupos de progenitores que 
pueblan los campos cardíacos primario y secundario. En esta etapa, los 
progenitores del campo primario comienzan a diferenciarse de la acción 
de BMP y FGF hacia cardiomiocitos y células musculares lisas, mientras 
que Wnt/β-catenina, FGF y Shh endodérmica mantienen a los progeni-
tores del campo secundario en estado proliferativo.‹Dichos progenitores se 
de% nen por la % rma molecular Isl-1?+/Nkx2.5?+/Flk-1?+.‹Los progenitores 
del campo secundario ahora se agregan gradualmente al tubo del corazón 
en bucle y se restringen aún más en su potencial de diferenciación. Se 
pueden distinguir dos subpoblaciones de progenitores secundarios. Una 
población marcada por la expresión de Isl-1 y Flk-1 se diferencia en célu-

las endoteliales y células de músculo liso, mientras que un segundo grupo 
de‹precursores‹de Isl-1+/Nkx2.5+?SHF proporciona células de músculo 

liso y cardiomiocitos, además de contribuir a los linajes proepicárdicos (po-
blaciones Wt1+/ Tbx18+?y Scx+?Sema3D+), que luego forman " broblastos 

cardíacos,  células de músculo liso, células endoteliales y cardiomiocitos. Es-
tas distintas poblaciones de progenitores secundarios se diferencian de 
las señales de BMP del mesodermo de la placa lateral, así como de las 
señales de Wnt Notch. En mamíferos, la ruta de Notch consiste en cua-
tro proteínas (Notch 1-4) que proporcionan una comunicación efectiva 
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entre células adyacentes y participan en el desarrollo de: canal AV, válvula 

aórtica, ventrículos y  tracto de salida. El patrón secundario se rige por 
señales RA y TGF-β. La red central de transcripción y señalización regula 
el desarrollo cardíaco temprano.‹Esta compleja red está formada por fac-
tores de crecimiento y reguladores transcripcionales (BMP, WNT, FGF, 
Nkx2.5 y GATA4) y rige para el desarrollo de ambos campos cardíacos.

Fig. 3.5 Células progenitoras cardíacas y su especi$ cación de linaje 
(Brade et al, 2013).
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Las células proepicárdicas que • otan libremente se unen al mio-
cardio desnudo, comenzando en la región del canal AV. El corazón 
completo está cubierto por una lámina epitelial epicárdica. Las células 
epicárdicas experimentan una transición epitelial-mesenquimal (me-
diada por las señales WNT, FGF y Wt1/Snail) y aparecen las células 

epicárdicas que se diferencian hacia varios tipos de células y contribu-
yen a formar la vasculatura coronaria y los " broblastos cardíacos.‹La 
señalización de FGF a través de Mek1/2 es dominante sobre la seña-
lización de BMP a través de Smad. El epicardio secreta factores im-
portantes que inducen la proliferación del miocardio y, por lo tanto, 
el crecimiento de la zona compacta del miocardio ($ g. 3.6).

Fig. 3.6 Formación de proepicardio y epicardio (Brade et al, 
2013, modi" cado).

En estadíos iniciales se forman dos crestas simétricas que reciben se-
ñales de ectodermo y endodermo para inducir la diferenciación de los 
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cardiomiocitos. Dichas crestas se unen en la línea media para dar lugar al 
tubo cardíaco. En esta etapa el corazón primitivo tiene miocardio y endo-
cardio separados por gelatina cardíaca. Luego el tubo cardíaco sufre tor-
sión a la derecha formando el asa cardíaca. El corazón embrionario tiene 
tracto de entrada, atrio, canal AV, ventrículo y tracto de salida. En la $ gura 
3.7 se presenta un esquema de los patrones de expresión génica en esta-
díos iniciales: crestas cardíacas (A-D), tubo cardíaco lineal (E-H) y asa 
cardíaca (I-M). Se observa distribución homogénea (ej.: NKx2.5) en A, 
E, I. Hay gradientes anteroposteriores o posteroanteriores (ej.: MHC) en B, 
C, F, G, K, L y de derecha a izquierda (ej.: Pitx2) en D, H. Con la torsión 
cardíaca hay remodelación de la expresión de derecha a izquierda (Pitx-
2) en H, M y en sentido dorsocaudal (ej.: ANF) panel J.

Fig 3.7 Patrones de expresión génica en los estadíos iniciales 
(Franco D. y col, 2002). 

La familia del factor de crecimiento " broblástico (FGF) humano 
comprende más de 22 miembros. Los FGF 1-10-16-18-20-22 actúan 
como señales paracrinas y los FGF 15-19-21-23 como señales endo-
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crinas en el desarrollo del corazón embrionario. FGF 2 y 10 estimu-
lan la diferenciación cardíaca de células madre y la reprogramación 
de % broblastos en cultivos. Estos hallazgos proporcionan nuevos co-
nocimientos sobre las funciones de la señalización de FGF en el co-
razón y tienen consecuencias en las posibles estrategias terapéuticas. 

El cuadro 3.1 presenta la expresión génica en las crestas cardía-
cas con los genes estructurales y los factores de transcripción en los 
diferentes gradientes espaciales. El SERCA2 (bomba de calcio del 
retículo endoplásmico) y el PBL (fosfolambán) son responsables de 
la polaridad cardíaca, aunque no haya aun contracción miocárdica. 

Crestas 
cardíacas

Expresión 
homogénea

Eje derecha-
izquierda

Eje anterior-
posterior

Eje dorsal-
ventral

Genes
estructurales

SERCA2 (A)
PBL (P)

Factores de
transcripción

NKx, GATA 4-5-6 
MEF2c, HANDs 
SRF, CARP, Tbx5
pCMF1, Mesp1,
Midori, cCLP-1 

Pitx-2 (I) HTR1 (P) 
HTR2 (A)
Irx4 (A)

Cuadro 3.1 Patrones de expresión génica en las crestas cardíacas. (I): 
izquierda; (A): anterior; (P): posterior (Franco D. y col, 2002). 

En la $ gura 3.8 se observan los factores de transcripción con ex-

presión homogénea y anteroposterior (A/P) en las crestas cardíacas. 

Fig. 3.8 Patrones de expresión génica en las crestas cardíacas. 
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El cuadro 3.2 detalla los patrones de expresión génica del cora-
zón embrionario: proteínas contráctiles, metabolismo del calcio, dis-

cos intercalares, canales iónicos y factores de transcripción en tracto de 

entrada, atrios, canal AV, ventrículos y tracto de salida.

Corazón 
embrionario

Tracto de 
entrada

Atrios Canal AV Ventrículos Tracto de 
salida

Proteínas 
contráctiles

α y βMHC
MLC1-2a/v 
Troponina
MLC2a

Αmhc
MLC1a
MLC2a/v

α y βMHC
MLC1-2a/v
MLC2v

Βmhc
MLC1v
MLC2a/v

α y βMHC
MLC1a/v

Metabolismo 
del calcio

SERCA2 SERCA2 PBL PBL PBL

Discos 
intercalares

Cx45 Cx40 Cx45 Cx40-43-45 Cx45

Canales 
iónicos

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE2/E3

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE2/E3

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE3

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE1/E3

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE1/
E3

Factores de 
transcripción

Pitx2 (I)
TBx5 y 2
HRT1 

eHAND, 
Pitx2 (I), 
TBx5, HRT1
Irx3

Pitx2 (I)
TBx5 y 2
e/dHAND

TBx5 (I)
Pitx2 (V)
Irx1,2,3,4
HTR2, 
dHAND

Pitx2 (I)
HTR2
Irx4

Cuadro 3.2 Patrones de expresión génica en el corazón embrionario. 
(I): izquierda; (V): ventral (Franco D. y col, 2002). 

La $ gura 3.9 ejempli% ca los factores de expresión génica (A-K) 
en el período embrionario (tracto de entrada, atrio común, canal 
atrioventricular, ventrículo y tracto de salida) y de transgenes (L-
O). Se ven los patrones señalados en períodos anteriores (A-C) y 
los nuevos patrones en: (D-K): SERCA2a, (D-E): PBL; diferencias 
sistémica y pulmonar: dHAND y eHAND en (F-G). Gradiente an-

teroposterior: troponina (H); derecha-izquierda: Pitx2 (I); sistema 

de conducción: Irx1-2 (J); miocardio trabeculado: ANF (K). Ratones 

transgénicos (L-O).      
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Fig 3.9 Patrones de expresión génica en el período embrionario 
(Franco D. y col, 2002). 

En el cuadro 3.3 se señalan: moléculas de señal: proteína ósea 
morfogenética (BMP), factor de crecimiento % broblástico (FGF-8), 
cerberus, nodal; factores de transcripción: GATA 4-6, NKx 2 y 5, 
MEF-2; elementos de diferenciación: proteínas miocárdicas, ANF; 
reguladores morfogenéticos: caderinas, HAND 1 y 2, Xin y efectores 

morfogenéticos: tubo cardíaco, asa cardíaca, tabicamiento y cáma-
ras, en los estadíos iniciales de la cardiogénesis. 

En el cuadro 3.4 se presenta la expresión génica en el tubo car-
díaco marcando los genes estructurales y los factores de transcrip-
ción con sus respectivos gradientes. 
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Cuadro 3.3 Patrones de expresión génica en los estadíos iniciales

Tubo 
cardíaco

Expresión 
homogénea

Eje derecha-
izquierda

Eje anterior-
posterior

Eje dorsal- 
ventral

Genes
estructurales

Miosina (MLC)
Troponina
Tropomiosina 

αMHC, MLC2a, 
actina-c, PLB (A)
βMHC (A), 
SERCA 1-2 (P), 
RyR (rianodina)

Factores de
transcripción

NKx, CARP
GATA-4 y 6
MEF2c, HTR3, 
SRF, pCMF1, 
Midori, dHAND

Pitx-2 (I) Irx4 (A)
HTR1 (P)
HTR2 (A)

eHAND 
(V)

Cuadro 3.4 Patrones de expresión génica en el tubo cardíaco. (I): 
Izquierda; (A): anterior; (P): posterior; (V): ventral; actina-c: actina cardíaca 

(Franco D. y col, 2002).

Los modelos actuales de asimetría derecha-izquierda sostienen 
que una señal asimétrica temprana se genera a nivel nodal y se 
transduce al mesodermo de la placa lateral en una cascada lineal a 
través de la molécula de señal nodal. El factor homeobox Pitx-2 
regula la asimetría derecha-izquierda modelando el segundo linaje 
miocárdico. Los experimentos de ganancia y pérdida de función 
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han desentrañado su rol fundamental en la señalización izquier-

da-derecha.' La deleción condicional en ratones ha demostrado 
un papel complejo e intrincado para Pitx-2 en distintos aspectos 
del desarrollo cardíaco y, más recientemente, se ha propuesto un 
vínculo con la fibrilación auricular en base a estudios de asocia-
ción de todo el genoma. El homeodominio NKx2-5 controlaría 
la expresión asimétrica izquierda-derecha del gen bHLH eHAND 
durante el desarrollo cardíaco. Los patrones de expresión HAND-
1 determinan el eje dorso-ventral, Irx4 y TBx5 el eje anteropos-

terior e Irx5 distingue entre miocardio primario y de cámara. En 
resumen, se requiere la regulación de β-catenina y Shh, BMP y 
la señalización WNT para promover la diferenciación de cardio-
miocitos.‹ La regulación de la expresión del gen miofibrilar está 
impulsada por SRF junto con los factores NKx-2.5 y GATA.?SRF 
también regula la expresión de los microARN que promueven la 
retirada del ciclo celular.‹Las vías de hipoxia también pueden con-
tribuir a la diferenciación de miocitos.

Fig 3.10 Patrones de expresión génica en los tubos cardíacos en fusión.
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En la $ gura 3.10 se muestra la expresión génica de los factores 
de transcripción en gradientes derecha-izquierda (Der/izq), anterior 

posterior (A/P), dorsal-ventral (D/V) y de expresión homogénea en 
los tubos cardíacos en fusión medial. 

La $ gura 3.11 presenta la expresión génica en el tubo cardíaco 
único considerando los factores de transcripción según polaridad y 

lateralidad cardíaca.

Fig. 3.11 Patrones de expresión génica del tubo cardíaco único. 

El cuadro 3.5 muestra la expresión génica en el asa cardíaca se-
gún ejes espaciales. El eje derecha-izquierda es regulado por el Pitx2. 
Además, la expresión del transgén P2Ztg que detecta bajos niveles de 
Pitx2 mostró expresión en miocardio parietal y septal, almohadillas 
endocárdicas del conducto AV y tracto de salida. 
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Asa cardíaca Expresión 
homogénea

Eje derecha-
izquierda

Eje anterior-
posterior

Eje dorsal-
ventral

Genes 
estructurales

Miosina (MLC)
Troponina 
Tropomiosina
Tropomodulina

αMHC, 
MLCa, 
actina-c, 
PBL (A)
ΒMHc (A), 
SERCA-2 (P)

Factores de 
transcripción

NKx, GATA 4, 
MEF2, HTR3, SRF, 
CARP, pCMF1, 
Midori

Pitx-2 (I) HTR1(P) 
HTR2(A)
GATA 5 y 6

Irx4 (V)
eHAND (V)

Cuadro 3.5 Patrones de expresión génica en el asa cardíaca. (I): 
Izquierda; (A): anterior; (P): posterior; (V): ventral; actina-c: actina cardíaca 

(Franco D. y col, 2002).

La $ gura 3.12 muestra el asa cardíaca en formación señalando 
los factores transcripción según gradientes.  

Fig 3.12 Patrones de expresión génica 
en el asa cardíaca en formación. 
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En el período fetal se tabican las estructuras auriculares y ventri-

culares. La separación de los tractos de entrada y salida se hace por 
fusión de las almohadillas endocárdicas y su posterior reemplazo por 
cardiomiocitos produce la miocardialización (cuadro 3.6). 

Estructuras Tracto de 
entrada

Atrios Canal AV Ventrículos Tracto de 
salida

Corazón
fetal

Proteínas
contráctiles

αMHC,
MLC1-2a
Troponina

αMHC,
MLC1-2a
Troponina

βMHC
MLC1-2v

βMHC
MLC1-2v

βMHC
MLC1-2v

Metabolismo
del calcio

SERCA2 PBL

Discos 
intercalares

Cx40 Cx43

Canales 
iónicos

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE2/
E3

SCN5A
KCNH2
KCNQ1
KCNE2/E3

KCNH2
KCNQ1

KCNH2
KCNQ1
KCNE1

KCNH2
KCNQ1
KCNE1

Cuadro 3.6 Patrones de expresión génica en el corazón fetal 
(Franco D. y col, 2002).

La $ gura 3.13 muestra los patrones de expresión génica en el 
estadío fetal. Los atrios derecho e izquierdo pectíneos (ADP-AIP) y 
canal AV (CAV) presentan por ej. ANF (panel A). La expresión en 
venas cavas (ej. MLC3F) es distinta de las venas pulmonares, inclu-
yendo el septo interatrial (panel B). Las venas cavas son distintas al 
resto del miocardio auricular (panel C).

Fig 3.13 Patrones de expresión génica en el período fetal (Franco D. y col, 2002)
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   En el tabicamiento auricular actúan los retinoides, receptor nu-
clear COUP-TFII y se detectan NKx 2.5, TBX 5, GATA 4, ZIC 3; 
en el tabique AV: TBX 5, GATA 4, ZIC 3 y en el tabique ventricular: 
NKX 2.5 GATA 4, TBX 5, dHAND y eHAND ($ g. 3.14).    

Fig 3.14 Patrones de expresión génica en el tabicamiento cardíaco. 

El delineado del miocardio de cámara y de no cámara se logra 
en parte mediante la expresión de un código de factor de transcrip-
ción de T-box, incluyendo Tbx2, Tbx3, Tbx20, Tbx5 y Tbx18, que 
imparten identidad al miocito regional y coordinan los niveles de 
proliferación regionales. Los genes T-box con% eren identidad a los 
miocitos regionales, tanto al activar como al reprimir la expresión de 
genes inapropiados.

La identidad auricular la con% ere el Tbx5 y la identidad ventricu-

lar la da el Irx4.  Además, el represor transcripcional de hélice-la-
zo-hélice básico: Hey2 se expresa especí% camente en miocitos ven-
triculares y con% ere identidad ventricular. 

El miocardio del canal AV  activa una vía molecular especí% ca 
que comprende  BMP-4 y BMP-2. BMP-4 puede actuar con el factor 
de transcripción forkhead Foxn4 mediante Tbx2. 
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En las paredes auriculares y ventriculares actúan los siguientes 
factores de transcripción: neurorregulina (endocardio), Erb-B2 y 
B4 (receptores miocárdicos), factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y angiopoyetina 1 (vasos sanguíneos).  

Durante el desarrollo normal del corazón, las diferencias espa-
cio-temporales ocurren en paralelo al engrosamiento miocárdico me-
diante la contribución de células WT-1 y Tcf21-LacZ. En agregado, se ha 
comunicado que el Wnt11 regula el desarrollo de las cámaras cardíacas.  

El endocardio, revestimiento endotelial del corazón, juega un papel 
crítico en el desarrollo cardíaco. La neurregulina 1 (NRG1) secretada 
por células endocárdicas activa los receptores ErbB2 y ErbB4 en las 
células del miocardio para promover la formación del miocardio tra-

becular.‹Se requiere la señalización de Notch en el endocardio para la 
expresión de EphrinB2, que a su vez activa la expresión de NRG1. Las 
células precursoras mesodérmicas de la medialuna cardíaca originarán 
células endocárdicas y miocárdicas. Las células progenitoras vascula-

res endoteliales y endocárdicas se diferencian como cardiomiocitos en 
ausencia de la función Etsrp/Etv2. El remodelado de las almohadillas 

endocárdicas y el tabicamiento del tracto de salida se hace con BMP4.
A nivel valvular se registran señales recíprocas entre células endo-

cárdicas y miocárdicas, en miembros de la familia TGFβ y en NF-Atc y 
Smad-Atc. El defecto en dichos factores produce válvulas gelatinosas. 

Las válvulas AV surgen de la remodelación de las almohadillas endocár-

dicas que a partir de células endocárdicas sufren la transformación de 
células epiteliales a mesenquimales con expresión de JB3.

En los grandes vasos hay simetría bilateral controlada por células 
de las crestas neurales. ET-1 y del R-proteína G ausentes provocan 
defectos migratorios en las crestas neurales que son reguladas por ET-
1, dHAND y neuropilina 1. 

En el sistema especializado de conducción cardíaca‹un número de 
conexinas se expresan especí% camente dentro de ciertos componentes y 
con% eren propiedades de conducción rápida o lenta.‹Cx45 y Cx30.2 se 
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expresan en tejidos nodales y Cx40 en tejidos de conducción rápida, con 
cierta expresión dentro del nódulo AV.‹Los canales de alta conductancia 
Cx43 y Cx40 se expresan dentro del miocardio funcional de las aurí-
culas y los ventrículos.‹Se han descrito varios factores de transcripción 
importantes para la formación del sistema de conducción, que incluyen 
NKx2.5, Shox2, Hop, Irx4 / Irx5, Tbx2, Tbx3, Tbx18, Tbx5 e Id2.‹

En el desarrollo cardíaco, vascular y linfático interviene los fac-
tores SOX (SOX7, SOX17 y SOX18). Controlarían la diferenciación 
y el comportamiento de las subpoblaciones endoteliales, regulando la 
especi% cación-diferenciación del mesodermo cardíaco.'

La cresta neural cardíaca se con% gura durante la gastrulación como 
una región mesodérmica derivada de la línea primitiva, que recibe seña-

les de ectodermo y endodermo induciendo la expresión de genes especí% -
cos y numerosos factores de transcripción. Las células de la cresta neural 
cardíaca se originan como parte de la corriente de cresta neural post-róm-

bica caudal.‹Las células ectomesenquimáticas de esta corriente migran 
a  los arcos faríngeos caudales donde se condensan para formar primero 
una vaina y luego las túnicas de músculo liso de las arterias persistentes del 

arco faríngeo.‹La colonización del linaje proveniente de la cresta neural 
cardíaca se hace a nivel del tracto de salida dando el tabique aórtico-pul-

monar y contribuyendo a la formación de las válvulas semilunares/AV, el 
sistema de conducción y el epicardio. La señalización celular, la matriz ex-
tracelular y los contactos célula-célula son críticos para la migración ini-
cial, las pausas, la migración continua y la condensación de estas células.‹

Se sabe que muchos factores de señalización participan en la espe-
ci% cación y la migración de las células de la cresta neural. Los factores 
de señalización como efrinas (Ephs) y semaforinas guían a las células 
hacia la faringe caudal.‹El soporte de las células en la faringe proviene 
de las vías de señalización de endotelina, PDGF y TGFβ /BMP.‹Los 
mutantes en la ruta TGFβ/BMP muestran una migración o supervi-
vencia anormales en la faringe, mientras que la migración de las células 
de la cresta neural hacia el tracto de salida está orquestada por la seña-
lización de semaforina/plexina.‹
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Se detectaron altos niveles de FGF8 que sería quimiotáctico para 
las células de la cresta cardíaca. La respuesta migratoria estuvo me-
diada por los receptores de FGF (FGFR) 1 y 3 y la señalización in-
tracelular de MAPK/ERK. La deleción selectiva de HAND-2 en las 
células derivadas de la cresta neural cardíaca in• uye en la expresión 
génica cardíaca y en el desarrollo del tracto de salida. Las endotelinas 
activan la expresión de Mef2c en la cresta neural a través de una vía 
transcripcional dependiente de Mef2c (cuadro 3.5 y $ g. 3.15).

Expresión génica en la cresta neural cardíaca

Genes FKHL7, MHF1 
MF1, deleción 22q11

Factores de transcripción Integrinas, caderinas, conexinas, PAX 3
Endotelinas y receptores ETA-ETB
Enzima convertidora de endotelinas: ECE1-2
Factor de crecimiento derivado de Plaquetas: 
PDGP, neurotropinas-3
Ácido retinoico y sus receptores

Cuadro 3.5 Patrones de expresión génica en la cresta neural cardíaca. 

   Fig 3.15 Patrones de expresión génica en la cresta neural cardíaca. 
(Langman-Sadler TW modi" cado).



E^_+(*;*`j5 ^*;<@J;5+ '< ;5? @5+'(*K5)j5? @*=`k=()5? - G;*+(5 M. Cx=?*;<-A><`;(5=* ƒ’

Fig 3.16 Inducción, delaminación y migración en la cresta neural 
cardíaca. (Brade et al, modi" cado, 2013).

Fig 3.17 Patrones de expresión génica en el troncocono. 

En la $ gura 3.16 se ilustra la inducción-delaminación de la cresta 
neural y la posterior migración de las células.?  
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En el tabicamiento del troncocono se presentan los factores de 
transcripción ET-1, dHAND y neurotropinas ($ g. 3.17). Su ausencia 
provoca alteraciones en la formación de las arterias aorta y pulmonar.

La $ gura 3.18 es integradora y presenta los principales patrones 
de expresión génica en las diferentes poblaciones cardíacas (cardio-
blastos, cardiomiocitos, células de Purkinje) y en sus estructuras 
(tubo cardíaco, aurículas, ventrículos, tabiques y válvulas). 

Fig 3.18 Patrones de expresión génica en las poblaciones 
y estructuras cardíacas. 

Sintetizando, el viaje de una célula epiblástica a un cardiomiocito 
especializado es un camino largo y complejo.' El cardiomiocito pre-
suntivo responde a señales nodales que pueden impartir información 
craneal inicial y de eje izquierda-derecha. Esto se  reforzará más tarde 
mediante señales del mesodermo lateral y vías genéticas dentro de los 
progenitores cardiogénicos y los cardiomiocitos.‹Es probable que los 
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programas de patrones axiales impulsen el comportamiento migrato-

rio y proliferativo celular individual.‹
En la fase temprana los cardiomiocitos responden a señales endodér-

micas y luego  se desarrollan según la posición en el epiblasto, duran-
te la gastrulación y más tarde, cuando se forma la medialuna cardíaca. 

Durante y después de la formación de la cámara,‹ la señalización para 
establecer la especialización y la proliferación del miocardio formador 
de trabéculas y otras especializaciones recae en el endocardio y el epicardio.‹ 

Convertirse en un cardiomiocito especializado incluye especi" -

cación, diferenciación y especialización.‹Este proceso implica activa-

ción y represión de las vías de señalización del factor de crecimiento 
(FGF), reguladas por factores de transcripción, ligandos, receptores 
y microARN.‹La activación de una vía particular tiene varios resulta-
dos. El objetivo más inmediato es estimular proliferación, motilidad/

polaridad celular, diferenciación o especialización y, al mismo tiempo, 
el inicio de la siguiente fase en la cascada que regula negativamente la 
activación de la vía inicial, asegurando la progresión.‹
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CAPÍTULO 4

EMBRIOLOGÍA DE LAS 
CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS

Las cardiopatías congénitas (CC) son enfermedades multifacto-

riales con causas genéticas y epigenéticas que requieren una formación 
adecuada de la estructura anatómica y el buen funcionamiento de 
múltiples vías. El desarrollo embrionario cardíaco desencadena una 
sucesión de interacciones morfogenéticas complejas y especí% cas.

Se han hecho numerosas clasi% caciones de las CC en base a as-

pectos anatómicos, embriológicos, ecográ" cos, clínicos, " siopatológi-

cos y genéticos.

Las perturbaciones en el desarrollo cardíaco producen CC. Los 
avances en la biología del desarrollo cardíaco han aumentado de 
modo significativo nuestra comprensión de las vías de señaliza-

ción y de las redes de transcripción subyacentes a la formación del 
corazón.‹Las maquinarias moleculares y transcripcionales que di-
rigen la especificación y la diferenciación de las células precursoras 

cardíacas son parte de un programa evolutivo conservado que in-
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cluye la familia de factores de transcripción NKx, GATA, HAND, 
T-box y MEF-2.?

Las CC surgen de alteraciones embriológicas en diferentes estadíos:
A. Cardiogénesis inicial.

B. Tabicamiento y conexión AV.  

C. Tracto de salida y arco aórtico.

D. Obstrucción de la arteria pulmonar.  

E. Asimetría derecha-izquierda (heterotaxia).

Las CC pueden ser clasi% cadas considerando los mecanismos ge-

néticos y moleculares:

A. Anomalías de la migración del ectomesénquima:

1. Posición anómala del cojinete troncoconal: trasposición de gran-

des vasos (TGV).

2. Defectos de los arcos branquiales: interrupción del arco aórtico,

doble arco aórtico, hipoplasia del arco aórtico.

3. Defectos del septo troncoconal: tetralogía de Fallot (TF), atresia

pulmonar (AP) con comunicación interventricular (CIV), tronco ar-

terial común (TAC), VD con doble salida, hipoplasia del tronco de la 

arteria pulmonar.

B. Anomalías del ( ujo hemático intracardíaco izquierdo o derecho:

4. Comunicación interventricular (CIV) perimembranosa.
5. Izquierdo: válvula aórtica bicúspide, estenosis aórtica (EA) val-

vular, coartación de aorta (CoA), estenosis y atresia mitral (EM-AM).

6. Derecho: válvula pulmonar bicúspide, estenosis pulmonar (EP)

valvular, ostium secundum, hipoplasia de cavidades derechas, estenosis 

tricuspídea (ET), atresia tricuspídea (AT).

C. Anomalías de la matriz extracelular:

7. Defecto del cojinete endocárdico: canal AV persistente (CAVP), co-

municación interauricular (CIA), comunicación interventricular (CIV).

8. Defectos de migración celular: displasia valvular.

9. Almohadillas endocárdicas anómalas: atresia pulmonar (AP)

con septo interventricular intacto.
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D. Anomalías en la muerte celular programada: 

10. Anomalía de Ebstein (AEbs), comunicación interventricular

(CIV) muscular, persistencia de cavas.

E. Crecimiento direccional anómalo:    

11. Ventrículo único (VU), comunicación interauricular (CIA) del

seno venoso, drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA), ausencia de 

vena cava inferior.

F. Anomalía de situs: heterotaxia, situs inversus, dextrocardia.

Desentrañar las redes jerárquicas que rigen el destino y la dife-
renciación de los precursores cardíacos es crucial para nuestra com-
prensión de la CC y de las futuras terapias génicas y de células madre.‹

Cardiopatías congénitas acianóticas 

1. Comunicación interauricular (CIA)
El desarrollo del tabique interauricular se produce por aposición

y reabsorción de los septum primum y secundum (tabiques 1 y 2) me-
diante mecanismos de apoptosis o muerte celular programada (ver 
desarrollo cardíaco normal: cap. 4). 

Este proceso puede ser amplio o parcial (en parches) según el sitio 
de la apoptosis:

A. CIA medioseptal: queda sin cerrar la zona del ostium secun-

dum/futuro foramen oval (70%). 

B. CIA del seno coronario: se altera la transformación del cuerno 

izquierdo del seno venoso que dará origen al seno coronario y se origi-
na una CIA en el septo posteroinferior (2%).   

C. CIA tipo seno venoso: reabsorción en la parte alta del septum 

secundum, cerca de la desembocadura de la cava superior (5-10%).  
D. CIA septal inferior: queda abierta la zona inferior del septum 

primum a nivel del ostium primum. 
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E. Aurícula única: gran defecto en la formación del tabique inte-

rauricular completo (se debe a teratógeno en etapa temprana). 
Las CC presentan alteraciones moleculares que explican la apari-

ción de las anomalías embriológicas descritas. En la CIA se detectan 
los siguientes factores de transcripción: NKX 2-5, TBX 5-20, GATA 
4-6, ZIC3, MYH6 ($ g. 4.1).

Fig. 4.1 Comunicación interauricular (CIA): factores de transcripción. 
(Cove Point Foundation modi" cado).

2. Comunicación interventricular (CIV)
El tabique interventricular (septum interventricular) puede ser

dividido en dos porciones: membranosa y muscular: porción de 

entrada, porción trabeculada, porción de salida (el tabique mus-
cular crece a partir del septum inferius) (ver desarrollo cardíaco 
normal: cap. 4). 
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A. CIV membranosa (75%): el defecto está en la porción mem-
branosa del tabique interventricular que resulta de la fusión alte-
rada de los tres esbozos: crestas troncoconales derecha e izquierda y 
almohadilla endocárdica inferior.  

B. CIV del septo de salida: la anomalía se presenta en el tabique 
muscular anterosuperior (5-7%). La porción de salida (infundibular) 
se extiende desde el borde anterior de la trabécula septomarginalis 

hasta el anillo de las válvulas semilunares.
C. CIV muscular: alteración en la parte central o apical muscu-

lar (15%). La porción muscular trabeculada se ubica en la zona apical 
(lado derecho: trabéculas gruesas; lado izquierdo: trabéculas % nas).  

D. CIV del septo de entrada: alteración en el canal AV (5%). La 
porción de entrada se extiende desde anillo de las válvulas AV hasta la 
unión con el aparato tensor de las valvas. 

En la CIV se detectan los siguientes factores de transcripción: 
NKX 2-5, GATA 4, TBX 1-5-20 ($ g. 4.2).

Fig. 4.2 Comunicación interventricular (CIV): factores de transcripción. 
(betterhealthfacts.com modi" cado).
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3. Síndrome de eisenmenger (SE)
El síndrome de Eisenmenger (SE) presenta hipertensión arterial pulmo-

nar con un 5 ujo bidireccional o reverso a través de un defecto septal (CIA 
o CIV). Hasta el presente no se han detectado factores de transcripción.

4. Conducto arterioso persistente (CAP) (DUCTUS)
El ductus se origina a partir del sexto arco aórtico. Su presencia es vital

en la vida fetal para desviar la sangre del tronco de la arteria pulmonar a 
la aorta descendente y permite que la sangre oxigenada vuelva a circular 
por los pulmones. Se cierra en un 80% a los 20-30 días y forma el liga-
mento arterial. En el 20% restante permanece como un conducto arterio-

so persistente (CAP). Por lo general, el ductus se ubica entre la región distal 

del arco aórtico y la región proximal de la arteria pulmonar izquierda.

Se origina de la porción distal del sexto arco aórtico izquierdo, 
mientras que de la porción proximal se origina el segmento proximal 
de la rama izquierda de la arteria pulmonar, lo que ocasiona la comu-
nicación con la aorta. En el CAP se detectan el factor de transcripción: 
TFAP2B ($ g. 4.3).

Fig. 4.3 Conducto arterioso persistente (CAP): factores de transcripción. 
(Stanford Children´s Health modi" cado). 
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5. Estenosis aórtica (EA) valvular
Es una malformación estenótica de la válvula aórtica que obstruye

el • ujo de salida del VI. La válvula puede ser unicúspide (con fusión 
de más de 2 valvas), con aspecto nodular gelatinoso; si es bicúspide 
hay fusión de 2 de las valvas y en la tricúspide hay engrosamiento 
y rigidez de las 3 valvas. En forma tardía terminan calci% cadas. Se 
produciría por causas multifactoriales (ej.: infecciones virales intrau-
terinas).  La anomalía puede ser valvular con hipoplasia, displasia o 
anormal en el número de valvas; subvalvular con engrosamiento del 
anillo o supravalvular con mutación del gen de la elastina (ver desa-
rrollo valvular normal: cap. 4).

En la EA se detectan los siguientes factores de transcripción: 
NOTCH 1, PTPN 11 y elastina (la última en la estenosis aórtica su-
pravalvular) ($ g. 4.4).

Fig. 4.4 Estenosis aórtica (EA) valvular: factores de transcripción. (Ecu 
Red modi" cado).
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6. Estenosis pulmonar (EP) valvular
La estenosis pulmonar (EP) muestra estrechez valvular con fusión

comisural que obstruye el • ujo de salida del VD. Se ha propuesto una 
anomalía en la parte distal del bulbo cardíaco. La válvula está displá-
sica y engrosada, pudiendo presentar malformación a nivel valvular, 

subvalvular o supravalvular. La EP determina dilatación postestenó-

tica del tronco de la arteria pulmonar (con hipertro% a del VD), del 
infundíbulo y de la AD en la etapa inicial (ver desarrollo valvular nor-
mal: cap. 4).

En la EP se detectan los siguientes factores de transcripción: JAG 
1, NOTCH 2 y PTP11 ($ g. 4.5).

Fig. 4.5 Estenosis pulmonar (EP) valvular: factores de transcripción. 
(FotoseImagenes.net modi" cado).

7. Coartación de la aorta (CoA)
La coartación de aorta (CoA) muestra constricción de la luz aórtica

localizada por lo general en la unión del cayado con aorta descendente. 
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Respecto a su embriología, se han propuesto tres teorías:
a. Crecimiento anormal del tejido ductal dentro de la aorta: esto apo-

yaría el papel de este tejido en la forma más común: la coartación yuxta-
ductal. Los estudios histopatológicos de la aorta a este nivel demuestran 
la in% ltración de células musculares lisas en la zona de la coartación que 
formarían un anillo circunferencial causante del estrechamiento. 

b. Teoría hemodinámica: debida a la frecuente asociación de la
CoA con las lesiones estenóticas de la válvula aórtica que crean un 
cortocircuito de izquierda a derecha y descenso del gasto cardíaco 
izquierdo con hipoplasia de la aorta.

c. Teoría embriogénica: patrón de migración cefálica anormal

en el desarrollo del arco aórtico que tiene ramas derivadas de los 
arcos embriológicos faríngeos. La hipoplasia, la interrupción o la 
coartación del arco distal entre la carótida izquierda y la subclavia 
izquierda son el resultado de un desarrollo anormal del segmento 
derivado del cuarto arco faríngeo izquierdo. La falta de migración 
en sentido cefálico de la arteria subclavia izquierda se originaría en 
el lugar de la coartación, lo que daría lugar a una retracción cuando 
el ductus se cierra.

Tipos:
- En función de la edad: neonatal, infantil y del adulto.

- De acuerdo a su relación con el ductus: preductal, yuxtaductal o 

postductal.

- Según la presencia o no de lesiones asociadas: simple o compleja.

En la CoA se detectan los siguientes factores de transcripción: 

NOTCH 1, HIF 1-2, VEGF, PTP 11, endotelinas ($ g. 4.6).

8. Canal av persistente (CAVP)
El canal AV persistente (CAVP) implica alteraciones en las válvulas

AV, en el septum interauricular y en el septum interventricular. En el 
proceso de cardiogénesis hay ausencia de ácido retinoico, con falla en 
el desarrollo embriológico de los cojinetes endocárdicos.
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Fig. 4.6 Coartación de aorta (CoA): factores de transcripción. (Stanford 
Children´s Health modi" cado). 

El septum primum emerge de un pliegue que se forma en la pa-
red dorsocefálica de la aurícula primitiva y se expande hacia los 
cojinetes AV. Entre el borde libre del septum primum y los cojinetes 

(almohadillas) del canal AV existe un ori% cio: el foramen primum 

que se cierra mediante tejidos de ambos elementos. El cojín endo-

cárdico dorsal participa en la formación del tabique interventricular 

(cámara de entrada y porción membranosa). La división del canal 

AV en sus porciones derecha e izquierda se produce por el desarro-
llo de dos almohadillas de tejido mesenquimatoso: dorsocaudal y 

ventrocefálica (ver cap 4: desarrollo cardíaco normal). El cojinete 
dorsal da la valva septal tricúspide y mitral, mientras que el cojinete 
ventral crea la valva mitral anterior. La posterior se origina en el 
cojín endocárdico izquierdo. El desarrollo anormal de los cojinetes 
endocárdicos ocasiona defectos interauriculares e interventriculares 

y alteraciones en las valvas septales mitral y tricúspide.
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Las malformaciones cardíacas graves pueden afectar la región val-
vular AV. Se estudiaron secciones histológicas de embriones huma-
nos de la Colección Embriológica Carnegie y de la Colección de Patolo-

gía Hopkins. Se reconstruyeron seis embriones.‹El surco AV se puede 
identi% car en la etapa 10 de Carnegie como una hendidura en el lado 
derecho que separa el tubo del corazón de la vena umbilical.‹En la 
etapa 12, el surco se ha profundizado y gira a medida que aparecen 
las aurículas. El tubo cardíaco se alarga dentro del espacio pericár-
dico.‹La acumulación selectiva de gelatina cardíaca se mani% esta en 
la etapa 14. En la etapa 16, la separación del ori% cio AV en los com-
ponentes derecho e izquierdo está muy avanzada, y en la etapa 18 
el tabicamiento de las aurículas y los ventrículos está en gran parte 
completo.‹La conexión muscular entre las aurículas y los ventrículos 
se interrumpe alrededor de la mayor parte del surco AV, excepto en el 
haz de His. La topografía del surco original adopta una con% guración 
en silla de montar (convexa en un plano y cóncava en el plano per-
pendicular).‹Las relaciones de tensión y presión en dicha estructura 
favorecerían la acumulación de gelatina cardíaca y la eventual desin-
tegración de las líneas de conexiones de miocitos que atraviesan la 
ranura.‹La preservación de la conexión del haz de His se explica por 
el hecho de que el surco no cierra completamente el corazón.

1. CAVP parcial: tiene el anillo mitral y tricuspídeo separados.
Presenta los siguientes rasgos anatómicos aislados o combinados.

A. Comunicación interauricular (CIA) tipo ostium primum.

B. Comunicación interventricular (CIV) del tracto de entrada.

C. Hendidura de la válvula mitral anterior.

D. Hendidura de la válvula septal tricuspídea.

2. CAVP completo:
Tiene un defecto septal grande que compromete los componentes 

interauricular e interventricular con válvula AV común (cinco valvas).
En el CAVP se detectan los siguientes factores de transcripción: TBX 

5, GATA 6, ZIC3, NKX 2-5, CRELD 1, PTP 11, KRAS, SOS 1 ($ g. 4.7).
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Fig. 4.7 Canal AV persistente (CAVP): factores de transcripción. 
(MedlinePlus modi" cado). 

Cardiopatías congénitas cianóticas

9. Tetralogía de fallot (TF)
Se produce por una alteración en el tabicamiento de las crestas

troncoconales que provoca una posición invertida de las grandes arte-

rias y de su relación con los respectivos ventrículos. La anomalía pro-
voca desplazamiento del septo troncoconal a la derecha y adelante, con 

hipodesarrollo del infundíbulo pulmonar que induce una comunica-

ción interventricular (CIV) subaórtica, obstrucción del tracto de salida 

del VD, cabalgamiento de la aorta e hipertro" a ventricular derecha. 
Componentes:
1. Estenosis pulmonar.
2. Hipertro$ a de VD.
3. Comunicación interventricular (subaórtica).
4. Aorta cabalgante (dextroposición).
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En la TF se detectan los siguientes factores de transcripción: NKx 
2-5, TBX 1-20, FOG 2, HOX 1-5, NT 3, JAG 1, TFAP2B, NOTCH 
1-2, GATA 6, CITED 2 ($ g. 4.8).

Fig. 4.8 Tetralogía de Fallot (TF): factores de transcripción. 
(Mayo Clinic modi" cado).

10. Transposición de grandes vasos (TGV)
Se produce por una alteración e n el tabicamiento de las crestas

troncoconales que provoca una posición invertida de las grandes arte-

rias y de su relación con los respectivos ventrículos. 
Existen múltiples teorías para explicar la TGV:
A. Anomalías en el tabicamiento troncoconal (pérdida de Pdgfra 

en el endotelio que conduce a un defecto secundario en la migración 
de las células de la cresta neural).

B. Anomalías en el esqueleto " broso en el cual se presenta una con-
tinuidad mitropulmonar, en reemplazo de la mitroaórtica. 

C. Hemodinámica embrionaria anormal causada por re• ujos al-
ternativos secundarios a estenosis. 
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D. Desarrollo inverso de las regiones ubicadas por debajo de las 
válvulas semilunares, con absorción del cono subpulmonar que gene-
ra continuidad con la válvula mitral, quedando la aorta en posición 
anterior respecto a la arteria pulmonar.

En la TGV se detectan los siguientes factores de transcripción: 
NKx 2-5, ZIC 3, CFC 1, THRAP 2 ($ g. 4.9).

Fig. 4.9 Transposición de grandes vasos (TGV): factores de 
transcripción. (Mayo Clinic modi" cado).

11. Atresia tricuspídea (AT)
En la atresia tricuspídea (AT) hay falta de desarrollo de la válvula tri-

cúspide y una anomalía en el canal AV que altera la conexión entre AD-
VD y determina una hipoplasia del mismo. Dicha alteración del canal 
AV primitivo o secundario provocaría un mal alineamiento del asa ven-
tricular con el canal AV primitivo y con las aurículas, de tal modo que el 
septum interventricular obliteraría el ori% cio AV en desarrollo.

En la AT se detectan los factores de transcripción: NKx 2 y 5 
(fig. 4.10).
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Fig. 4.10 Atresia tricuspídea (AT): factores de transcripción. 
(ADAM modi" cado).

Fig. 4.11 Atresia pulmonar (AP) valvular.  (MedlinePlus modi" cado).

12. Atresia pulmonar (AP) valvular
Presenta una atresia de la válvula pulmonar y puede haber com-

promiso del tronco y ramas pulmonares o del tracto de salida del VD. 
En la AP aun no se han detectado factores de transcripción.
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13. Síndrome de Ebstein (SEbs)
En el síndrome de Ebstein (SEbs) las valvas de la válvula tricúspide

no se unen al anillo tricuspídeo debido a un desplazamiento distal de 
la unión proximal de las valvas respecto al anillo atrioventricular. Se 
halla un adosamiento anormal de las valvas posterior y septal con 
adosamiento de los velos valvulares al endocardio del VD. La valva 
anterior suele estar libre en el ventrículo.  

Las valvas de la válvula tricúspide se originan casi exclusivamente 
del miocardio embrionario del VD mediante un proceso de delamina-
ción de las capas internas del tracto de entrada del VD que nunca llega 
al anillo tricuspídeo. La apoptosis podría estar afectada por factores ge-
néticos o ambientales o por una muerte celular programada anormal. 

En el SEbs se detectan los factores de transcripción: NKx 2 y 5 
(fig. 4.12).

Fig. 4.12 Síndrome de Ebstein (SEbs): factores de transcripción. 
(Medline Plus modi" cado).

14. Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA)
Las venas pulmonares no drenan en la AI, sino en la AD, ya sea

directamente o a través de una vena sistémica o de un sistema venoso.  
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En el DVPA total las 4 venas pulmonares no se conectan normal-
mente con la AI. Para que el niño pueda vivir debe existir comunica-
ción interauricular (CIA).

Se presenta insu% ciente desarrollo de la vena pulmonar común, 
con persistencia y desarrollo de las anastomosis entre el plexo venoso 
pulmonar y las venas sistémicas: 

a. Persistencia de conexiones venosas primitivas que deberían
desaparecer.

b. Desaparición de la conexión normal del drenaje venoso pulmo-
nar con la AI a través de la vena pulmonar común.

Tipos : 
1. Supracardíaco (50%): hay atresia de la vena pulmonar común,

falta de conexión con el plexo esplácnico y el sistema venoso vitelino, 
con persistencia de conexiones con el sistema cardinal superior, ya 
sea derecho (origina drenaje venoso a la vena cava superior derecha) 
o izquierdo (origina drenaje a la vena cava superior izquierda o a la
vena innominada). 

2. Intracardíaco (35%): desaparecen las conexiones primitivas
con el sistema venoso vitelino y con el sistema cardinal superior, de-
jando a la vena pulmonar común como  parte de la AD.

3. Infracardíaco (15%): no se establece la conexión normal con
la vena pulmonar común, desaparecen las conexiones primitivas con 
el sistema cardinal superior y persisten las conexiones con el plexo 
esplácnico y con el sistema venoso vitelino, lo que origina que las 
venas pulmonares drenen en el sistema porta, en el ductus venoso o 
en la vena cava inferior.  

4. Mixto: las venas pulmonares se conectan a más de uno de los
sitios mencionados. 

En el DVPA se detecta el factor de transcripción: TBX 20 ($ g. 4.13).
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Fig. 4.13 Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA): factores de 
transcripción. (pipediatria.blospot.com.es modi" cado).

15. Tronco arterial común (TAC)
La anomalía embriológica se halla en el desarrollo del trococo-

no regulado por células de la cresta neural cardíaca. La alteración 

septal lleva a la formación de un único tronco arterial que sale de 

los VD-VI. La válvula troncal puede ser tricúspide (70%), tetra-
cúspide, bicúspide o pentacúspide. No hay 2 vasos (aorta y pul-
monar) sino un tronco arterial común (TAC) que recibe sangre de 
ambos ventrículos y alimenta la circulación sistémica, pulmonar 
y coronaria. La válvula troncal puede ser tricúspide (70%), tetra-
cúspide, bicúspide o pentacúspide. Suele asociarse a una comuni-
cación interventricular (CIV).

En el TAC se detectan los siguientes factores de transcripción: 
TBX 1 y GATA 6 ($ g. 4.14).
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Fig. 4.14 Tronco arterial común (AC): factores de transcripción. 
(CardioCongenitas.com.ar modi" cado).

16. Ventrículo izquierdo hipoplásco (VIH)
Hay hipoplasia de VI (no forma ápex), estenosis o atresia de los

ori" cios aórtico o mitral con hipoplasia de la aorta ascendente. El 
lado derecho del corazón está dilatado e hipertro% ado y soporta las 
circulaciones pulmonar y sistémica a través de un conducto arte-
rioso permeable. 

Tipos:
a. VI con forma de hendidura (24%).
b. VI miniaturizado (6%).
c. VI engrosado con $ broelastosis endocárdica (70%).
En el VIH se detectan los siguientes factores de transcripción: 

NOTCH 1 y NKx 2-5 ($ g. 4.15).
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Fig. 4.15 Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH): factores de 
transcripción. (SlideShare modi" cado).

17. Ventrículo único (VU)
El ventrículo único (VU) se de% ne por la presencia de dos aurículas

conectadas a una cámara ventricular dominante, pudiendo existir una 
pequeña cámara adyacente. La forma más frecuente de VU es la do-
ble entrada de un ventrículo morfológicamente izquierdo. La expli-
cación embriológica es la detención del tabicamiento interventricular 
(componentes membranoso y ventricular). 

Tipos:  
1. Doble entrada: es la más frecuente. El VU (morfología de VI)

recibe sangre de las dos aurículas a través de dos válvulas AV y se 
conecta a las arterias de modo variable.

2. Con atresia tricuspídea: no existe pasaje de sangre desde la
AD al VU. La circulación se hace desde las cavas a la AD y por una 
CIA la sangre pasa a la AI y de ésta al VU.
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3. Canal AV disbalanceado: con una válvula AV única con
CIA y CIV. 

4. Atresia pulmonar con septo intacto: hay un VD sin desarrollo
adecuado. Esta patología se comporta también como VU.

En el VU todavía no se han detectado factores de transcripción 

(fig. 4.16).

Fig. 4.16 Ventrículo único (VU).  (CardioCongenitas.com.ar modi" cado).

El cuadro 4.1 detalla las principales CC y los genes implicados en 
su desarrollo embriológico.   
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CC Genes implicados

Comunicación interauricular (CIA) NKX-2.5, TBX-5-20, GATA 4-6, 
MYH-6 

Comunicación interventricular (CIV) NKX-2-5, TBX-20-1-5, GATA 4 

Canal AV persistente (CAVP) TBx-5, NKX-2.5, CRELD-1, 
PTPN-11, KRAS, SOS-1, GATA-6

Estenosis pulmonar (EP) valvular JAG-1, NOTCH2, PTP-11

Tetralogía de Fallot (TF) NKX-2.5, NOTCH-1-2, TBX-1-
20, JAG-1, GATA-6, CITED-2 

Trasposición de grandes vasos (TGV) NKX-2.5, THRAP-2

Conducto arterioso persistente (CAP) TFAP2B

Estenosis aórtica (EA) valvular NOTCH-1, PTPN-11, elastina

 Coartación de aorta (CoA) NOTCH-1, PTPN-11

Doble salida de VD NKX-2.5, THRAP-2, GATA 4

Atresia pulmonar (AP) No detectado

VI hipoplásico (VIH) NOTCH-1, NKX-2.5

Tronco arterial común (TAC) TBX-1, GATA-6

Drenaje venoso pulmonar anómalo DVPA) TBX20

Atresia tricuspídea (AT) NKX-2.5

Síndrome de Ebstein (SEbs) NKX-2.5

Interrupción del arco aórtico No detectado

Cuadro 4.1 Genes implicados en el desarrollo embriológico de las CC. 
(Monroy IE-Muñoz et al). 
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CAPÍTULO 5

GENÉTICA DE LAS 
CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS

En las últimas décadas hemos asistido a una revolución en el cam-
po de la Genética Humana, gracias al descubrimiento de nuevos genes 
y a la introducción de técnicas de genética molecular, que abrieron pro-
misorias perspectivas en el diagnóstico y tratamiento de las cardiopa-
tías congénitas (CC). La concreción del Proyecto Genoma Humano 
(PGH) (2003) ha permitido describir por primera vez las característi-
cas generales del genoma de la especie humana y del proteoma o con-
junto de proteínas que pueden ser producidas por las células humanas. 

El núcleo celular contiene ADN con toda la información ne-
cesaria para determinar la amplia gama de expresión proteica que 
permite el desarrollo, la diferenciación y el crecimiento de los teji-
dos. El ADN tiene una estructura de doble hélice de cadenas comple-

mentarias, con polaridad opuesta y unidas por puentes disulfuro. Las 
dos hélices pueden separarse por un proceso de desnaturalización y 
pueden volver a asociarse por un proceso de renaturalización o hibri-

dación. Estas propiedades permiten la transmisión de la información. 
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El ADN nuclear (doble cadena) se compacta mediante la forma-
ción de nucleosoma, solenoide y cilindro eje, hasta la formación del 
cromosoma. La información está codi% cada dentro de los cromoso-
mas. Las regiones del cromosoma que de% nen proteínas se denominan 
genes y se hallan en sitios especí" cos de los cromosomas. La información 
codi% cada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcrip-
ción y es transportada fuera del núcleo hacia los ribosomas, donde se 

decodi" ca para generar una secuencia especí" ca de aminoácidos, en un 
procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN nu-
clear (replicación): cromosomas, genes à transcripción: ribosomas 

(citoplasma): ARN (replicación) à traducción à proteína ($ g. 5.1).

Fig 5.1 Núcleo celular, ADN: cromosomas-genes, ribosomas, proteínas 
(imagen web modi" cada).

El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Mega-
bases (Mb) que se reparten entre 46 cromosomas (44 autosomas y 2 cro-
mosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma 
nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes 
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presentan dos cadenas (doble hélice) de ADN compuestas por nucleóti-

dos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina 
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. 

Luego de la secuencia genómica hay que pasar al conocimiento de 
los productos que sintetizan esos genes. Se pasa del genoma al proteo-

ma: análisis de las proteínas expresadas en los diferentes tipos de cé-
lulas. En agregado, el genoma mitocondrial humano está de% nido en 
un mínimo porcentaje de ADN circular bicatenario que regula ARN 
y proteínas de la cadena respiratoria.

El código genético es la convención por la cual una señal informa-
tiva se transforma en otra señal y consiste en tripletes de bases de áci-
do nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación 
de un aminoácido en una molécula de proteína. 

Un codón es un triplete de ARN mensajero (ARNm) que es reconoci-
do por un anticodón de ARN de transferencia (ARNt). Los genes huma-
nos pueden estar en la cadena positiva (sentido 3´ a 5´ desde el extremo 
del brazo corto del cromosoma) o en la negativa (sentido 5´ a 3´ desde el 
extremo del brazo largo del cromosoma). Existe una base de datos de en-
fermedades hereditarias (ONIM) y de genética clínica (Gene-Clinics). Se 
puede ver un número signi% cativo de genes aparentemente repetidos que 
ocupan lugares en diferentes cromosomas y que son producto de más de 
una duplicación sucesiva a partir de un gen único original, con funciones 
particulares para cada uno de los miembros de esa familia génica (ej.: ge-
nes HOX del desarrollo embrionario con 4 grupos de genes parálogos). 
Los genes simples (no duplicados) se llaman ortólogos. 

El gen es una unidad heredable o genotipo que puede mutar y 
ocasionar cambios en los rasgos o fenotipo. Se lo ubica en un lugar 
o locus dentro del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que
contiene una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras 

(promotor) que pueden ser traducidas en una secuencia polipeptí-

dica. Cada gen comprende exones traducibles e intrones no tradu-

cibles, una región anterior no traducible (SANT), una región pos-
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terior (SPNT), una región promotora cercana e intensificadores o 

silenciadores más lejanos. Las mutaciones son cambios permanen-
tes de la información contenida en el ADN que se producen por 
errores en el proceso de replicación, acelerados por radiaciones 
ionizantes o diversos químicos. Las mutaciones somáticas indu-
cen la formación de neoplasias. Existen sofisticados mecanismos 

de reparación del ADN.

En la $ gura 5.2 se observan los mecanismos de regulación gé-

nica: a partir del ADN existe un elemento regulador de la produc-
ción de ARN mensajero (ARNm) que sufre procesos de maduración 
(ARNm maduro) y regula al gen marcador desencadenante de los 
mecanismos de control post-transcripcionales: escisión de una re-
gión de la proteína, glucosilación y fosforilación. El proceso genera 
la síntesis de proteínas. 

Fig 5.2 Mecanismos de regulación génica (Franco D. y col., 2002).
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La expresión de los genes en una célula determina su estructura y 

función. Todas las enfermedades de base genética resultan de la ex-

presión incorrecta de genes especí" cos. 
En las CC hay una expresión demasiado baja o demasiado alta de 

una proteína con función aberrante. Existen mapas cromosómicos que 
identi% can los genes con mutaciones y se han creado programas de ex-

presión génica para cada cámara del tubo cardíaco. Los factores de tran-

scripción activan genes cardíacos especí" cos. Los defectos genéticos se 
re• ejan en las vías de las proteínas de señal que modulan proliferación, 

migración y diferenciación celulares durante la cardiogénesis.

La predisposición genética a una enfermedad no predice que vaya 
a contraer necesariamente dicha enfermedad. Para una explicación 
equilibrada de las patologías humanas es necesario considerar los fac-

tores genéticos y epigenéticos.

La $ gura 5.3 muestra un cariotipo humano donde se señalan los 
genes que pueden estar afectados en las cardiomiopatías congénitas.

Fig 5.3 Cariotipo humano: genes afectados en las miocardiopatías 
congénitas. (Cruz Robles D. y col., 2005).

usuario
Rectángulo
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El progreso en el control genético de la morfogénesis cardíaca ha 
permitido un mejor diagnóstico y tratamiento. La secuenciación del 
genoma humano y la detección de factores de transcripción alterados 
han aportado un gran avance. Ejemplos de mutaciones: TBx5: co-
municación interauricular (CIA) y CAV (síndrome de Holt-Oram); 
NKx2: bloqueos AV, CIA, tetralogía de Fallot (TF); gen TBx1: sín-
drome de deleción del cromosoma 22q11. Además, los segmentos 
del endocardio que experimentan transformación mesenquimatosa 
expresan el gen Msx1 y las células endocárdicas tienen la molécula de 
adhesión N-CAM.  Las variaciones genéticas múltiples contribuyen 
a la aparición de una CC a través de la regulación transcripcional de 
la familia GATA.

Las mutaciones puntuales en NKx2-5 murino copian el fenoti-
po de CC e inducen la señalización Wnt patogénica con disfunción 
miocárdica parietal-septal, alteraciones en el sistema de conducción 
y en el metabolismo de los cardiomiocitos. Uno de los mayores retos 
en la comprensión de las CC complejas reside en el gran número de 

genes implicados y en la alta variabilidad fenotípica. Se han detectado 
mutaciones combinadas en NKx2-5, GATA4 y TBx5 con heterocigo-
sidad múltiple en CC. Pueden detectarse mutaciones genómicas con 
ganancia o pérdida de cromosomas completos (ej.: trisomía 21, 18 o 
13) o mutaciones cromosómicas por translocaciones (ej.: síndrome de 
Down) o deleciones del brazo de un cromosoma (ej.: síndrome de Wi-
lliams, CATCH 22) o microdeleciones (ej.: síndrome de Marfan, sín-
drome de Holt-Oram. Herencia mitocondrial (ej.: miocardiopatías).

 La tetralogía de Fallot (TF) es una de las CC graves más comu-
nes.‹Los pacientes con TF presentaron mutaciones en los genes TBx5, 
NKx2.5 y GATA4. Se ha avanzado mucho en la identi% cación de ge-
nes clave que regulan el desarrollo del corazón, sin embargo, aproxi-
madamente el 70% de los casos de TF son esporádicos y no sindró-
micos sin causa genética conocida.‹En un grupo se identi% caron dos 
mutaciones heterocigotas en TBx5. Se ha creado un microensayo de 
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hibridación genómica comparativa centrado en genes de ultra alta 
resolución, basado en 591 genes con una asociación validada con el 
desarrollo cardiovascular, detectándose una gran complejidad en la 
variación estructural del genoma humano. 

La expresión de NKx2.5, CR1, Pitx2, Anf y MHC2a es responsa-
ble de la diferenciación de los cardiomiocitos.‹La regulación se hace 
incluyendo factores de transcripción (XIN, GATA, MEF, Tbx5, Ba-
f60c, PECAM, tie-2, MEF2) y de crecimiento (VEGF, FGF, PDGF),  
proteínas (cerberus, citotactina, % brilina, nodal, trombomodulina, 
Wnt, BMP2, BMP4, BMP5, BMP7) y otras sustancias, como el ácido 
retinoico y el ácido fólico.‹

La TF es genéticamente heterogénea. El gen GATA4 se secuen-
ció en 52 probandos con TF familiar, y 3 nuevas mutaciones hete-
rocigóticas se identi% caron en tres casos (A9P y L51V ubicadas en 
el primer dominio transactivacional putativo y N285S en el dedo 
de zinc C-terminal). El análisis funcional mostró que los mutan-
tes GATA4 se asociaron con disminución de la a% nidad de unión 
al ADN y la disminución de la actividad transcripcional.‹Además, 
la mutación N285S interrumpió por completo la interacción física 
entre GATA4 y TBx5. Las mutaciones con pérdida de función de 
GATA4 se asociaron a TF familiar.

Las enfermedades genéticas se clasi% can en tres grupos: 
A. Enfermedades monogénicas: herencia mendeliana típica que 

afecta un solo gen (dominante, recesiva) (3-5%).
B. Cromosomopatías: afectan al número o estructura de los cro-

mosomas (mutaciones génicas) (2%). 
C. Enfermedades de herencia multifactorial: incidencia familiar 

más alta que lo usual en la población y factores desencadenantes am-

bientales. Ej.: trisomías (80-85%).
La herencia monogénica mendeliana puede ser autosómica do-

minante, autosómica recesiva, ligada al cromosoma X o herencia mito-

condrial ($ g. 5.4).
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Fig 5.4 Herencia monogénica. (corriere.it).

Mutaciones genéticas en cardiopatías aisladas: 
La estenosis aórtica supravalvular es una entidad autosómica do-

minante debida a mutación en el gen de la elastina (ELN) situado en 
el cromosoma 7, región q11.23 y conduce a la presencia del síndrome 

de Williams. 
La cardiomiopatía hipertró" ca (CMH) presenta una hipertro% a 

del miocardio en el septum interventricular. Puede presentar muerte 
súbita. Se describieron 8 genes diferentes que codi% can para polipép-

tidos del sarcómero. 
La cardiomiopatía dilatada (CMD) muestra cardiomegalia con 

dilatación del VI y dé% cit de la contracción sistólica. Puede mostrar 
patrones de herencia autosómica dominante o recesiva, ligada al cro-
mosoma X o herencia mitocondrial. De la ligada al cromosoma X se 
mapearon 5 regiones sin identi% car el gen. 

En los trastornos de lateralidad cardíaca se hallaron mutaciones 
en el gen ZIC3 localizado en Xq26. 

El síndrome del QT largo presenta mareos, síncope y muerte súbita. 
Puede o no tener causas genéticas. Hay una forma autosómica dominan-
te y otra recesiva. Hay mutaciones en 4 genes que codi% can canales de 
iones: un gen para el canal de sodio y tres genes para el canal de potasio. 
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Los potenciales reguladores de genes con actividad evolutiva 
conservada son más pleiotrópicos que aquéllos con actividad espe-
cí% ca de especie.

En el cuadro 5.1 se muestran ejemplos de cardiopatías aisladas 
que presentan mutaciones genéticas.

MUTACIONES GENÉTICAS EN CARDIOPATÍAS AISLADAS

Estenosis aórtica supravalvular Gen de elastina: 7q11.23

Cardiomiopatía hipertró$ ca (CMH) Sarcómero: 8 genes codi% cadores 
polipéptidos

Cardiomiopatía dilatada (CMD) Autosómica/ligada cromosoma X/
mitocondrial

Trastornos de lateralidad cardíaca Gen ZIC3: Xq26

Síndrome de QT largo Canales de Na y K: 4 genes.

Cuadro 5.1 Mutaciones genéticas en cardiopatías aisladas.  (Moreno 
García M et al.).

Mutaciones genéticas en síndromes polimalformativos: 
El síndrome de Di George presenta un dé% cit inmunológico me-

diado por células T, hipoplasia/aplasia de timo, hipoparatiroidismo 
congénito y leves dismor% as faciales. Las CC más frecuentes (80%) 
son: interrupción del arco aórtico, tetralogía de Fallot (TF) y traspo-

sición grandes vasos (TGV). 
El síndrome de Holt-Oram (90%) muestra defectos en las extre-

midades superiores con comunicación interauricular (CIA) o inter-

ventricular (CIV) (50-90%) y tiene herencia  autosómica dominante. 
El síndrome de Alagille es un trastorno autosómico dominante 

con alteraciones hepáticas e ictericia neonatal, anomalías cardía-

cas (TF), óseas y oculares. Es debido a mutaciones en el gen Jagged 
(JAG1) situado en 20p12. 

El síndrome de Marfan es autosómico dominante y está caracte-
rizado por anomalías esqueléticas, oculares y cardiovasculares (aneu-

risma aórtico, prolapso de válvula mitral). Es debido a una mutación 
en el gen de la $ brilina (FBN1) situado en 15q21.1 
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El síndrome de Nooman (50-80%), frecuente afección autosómi-
ca dominante, tiene CC en un 50-80%, con estenosis aórtica valvular 

(20-50%), estenosis pulmonar valvular y cardiomiopatía hipertró" ca 

(20-30%). Hay mutación en 12q22 y microdeleciones en 22q11.2.
El síndrome de Williams (80%) (microdeleción 7q11.23) tiene 

alta frecuencia de estenosis aórtica supravalvular. 

En CHARGE (60-80%) se ven defectos trococonales y TF.   
En el cuadro 5.2 se señalan mutaciones genéticas en ejemplos de 

síndromes polimalformativos que presentan CC.

MUTACIONES GENÉTICAS EN SÍNDROMES POLIMALFORMATIVOS

Di George 80%: Interrupción arco 
aórtico, TF, CAP, TGV

Microdeleción 22q11.2

Holt-Oram 90%: CIA, CIV Mutación gen TBx5, 12q24.1

Alagille TF, EP Jagged (JAG1): 20p12

Marfan 90%: aneurisma aórtico Gen de la % brilina: 15q21.1

Nooman 50-80%: EP valvular, CMH, CIA 12q22, 12q11.2

Williams 80%: EA supravalvular, EP, CoA Elastina, 7q11.23

CHARGE* 60-80%: alt. troncoconal, TF  No detectado

Cuadro 5.2 Mutaciones genéticas en síndromes polimalformativos. TF: 
tetralogía de Fallot, TGV: trasposición de grandes vasos, CIA: comunicación 
interauricular, CIV: comunicación interventricular, EP: estenosis pulmonar, 
MCH: cardiomiopatía hipertró" ca, EA: estenosis aórtica, CoA: coartación de 
aorta. (Moreno García M. et al.).

*CHARGE: C: coloboma ocular; H: cardiopatía; A: atresia de las coanas; R:
retraso del crecimiento y/o desarrollo; G: hipoplasia genital; E: anomalías del 
pabellón auricular y/o sordera.

Cromosomopatías en pacientes con 50% de CC (trisomías): 
Se han detectado múltiples síndromes genéticos causados por mi-

crodeleciones cromosómicas o microduplicaciones.  
El síndrome de Down es una alteración cromosómica muy fre-

cuente. El cariograma muestra una trisomía 21 (cromosoma 21 adi-
cional): 21q22.1 y presentan CC en un 40-50% de los pacientes: CIV, 
CIA, CAVP, ductus, TF, CoA, EA. 
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El síndrome de Turner tiene pérdida de un cromosoma X y el 55% 
presenta válvula aórtica bicúspide, EA, EP, CoA, VIH. 

El síndrome de Williams registra deleción submicroscópica en 
q11.23 del cromosoma 7 que incluye al gen de la elastina. Presenta 
estenos aórtica supravalvular.

El síndrome de Edwards tiene trisomía 18 y un 60-90% presenta 
defectos septales (CIV, CAP, EP, CoA, TGV, TF, VIH). 

El síndrome de Patau con trisomía 13 tiene un 80% de pacientes con 
defectos septales auriculares y ventriculares (CIA, CIV, TF, VIH). 

CATCH 22: microdeleción en 22q11 (80%). Puede estar aso-
ciado a Di George/síndrome velocardiofacial/CHARGE. Presenta 
alteraciones troncoconales (TF, interrupción del arco aórtico, 
CIV). Se ha propuesto CATCH 22 como abarcativo de un grupo 
de alteraciones que presentan defectos cardíacos, paladar hendido 
e hipocalcemia. El cuadro 5.3 muestra mutaciones genéticas en 
anomalías cromosómicas. 

CROMOSOMOPATÍAS CON CC

Síndrome de Down 40-50%: CIV, CIA, CAVP, 
ductus, TF, CoA, EA

Trisomía 21: 
21q22.1

Síndrome de Turner 45%: válvula aórtica bicúspide, 
CoA, EA, VIH, EP

Pérdida 
cromosoma X: 45X 

Síndrome de Williams 80%: estenos aórtica 
supravalvular

Gen elastina: 
7q11.23

Síndrome de Edwards 80%: defectos septales: CIV, 
VIH, CoA, CAVP

Trisomía 18

Síndrome de Patau 80%: CIV, CIA, TF, VIH, 
dextrocardia

Trisomía 13

CATCH 22 80%: alteraciones 
troncoconales

Monosomía 
22q11.2

Cuadro 5.3 Mutaciones genéticas en cromosomopatías. CIV: comunicación 
interventricular, CIA: comunicación interauricular, CAVP: canal AV 
persistente, TF: tetralogía de Fallot, CoA: coartación de aorta, EA: estenosis 
aórtica, VIH: VI hipoplásico, EP: estenosis pulmonar. (Moreno García M et al.).
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Las mutaciones inducen anormalidades cardíacas: defectos sep-
tales (GATA 4), trastornos de conducción (NKx 2.5), hipoplasia de 
VD (dHAND), ductus arteriosus (síndrome de Char) (TFAP2B) y 
síndrome de Holt-Oram (TBX5). Las proteínas de señal modulan 
proliferación, migración y diferenciación celular. El cuadro 5.4 detalla 
locus génicos y factores de transcripción afectados en CC.

GENES Y FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN EN CC

Anomalías cardíacas Locus Factor de transcripción

Defectos en el tabique auricular 5q34 NKx-2 y 5

Defectos en el tabique AV 12q24 TBX 5

Tetralogía de Fallot 20p12 JAGGED-1

Conducto arterioso persistente 6p12 TFAP2B

Estenosis aórtica supravalvular 7q11 Elastina

Aneurisma aórtico 15q21 Fibrilina

Cuadro 5.4 Genes y factores de transcripción en las CC.

El cuadro 5.5 resume los productos génicos alterados y su feno-

tipo cardíaco, considerando canales iónicos, proteínas de la matriz 
extracelular, factores de transcripción, proteínas de señal, pro-
teínas contráctiles y estructurales, metabolismo-bioenergética y 
ADN mitocondrial. 

1. CANALES IÓNICOS (CANALOPATÍAS)

SCN5A: canal de Na Arritmias, taquicardia, muerte súbita (QT largo)

HERG (KCNH2): 
canal de K

Arritmias, muerte súbita (QT largo)

MinK (KCNE1): canal de K Arritmias, muerte súbita (QT largo)

MiRP-1 (KCN2): canal de K Arritmias, muerte súbita (QT largo)

KVLQT-1: canal de K Arritmias, muerte súbita (QT largo)

Laminina Defectos de conducción, CMD

RyR2: receptor rianodina: 
canal de Ca 

Taquicardia ventricular
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2. PROTEÍNAS DE LA MATRIZ EXTRACELULAR VASCULAR 
(VASCULOPATÍAS)

FBN-1: $ brilina Regurgitación aórtica/mitral. Muerte súbita 
(Marfan)

Elastina Estenosis aórtica y sistémica (Williams).

3. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN

GATA-4 Defectos septales 

TBX-1 Síndrome de DiGeorge/Velocardiofacial o 
CATCH 22

TBX-5 Síndrome de Holt-Oram 

CSX/NKx 2 y 5 Defectos del septo AV

Dhand Hipoplasia de VD

TFAP-2 Ductus (Char)

4. PROTEÍNAS DE SEÑAL

SHP-2: tirosín fosfatasa 
(PTPN11)

Defectos de conducción, estenosis pulmonar

JAG-1: Jagged 1 Estenosis pulmonar, tetralogía de Fallot 
(Alagille)

DMPK: miotonina proteín 
quinasa 

Arritmias, defectos de conducción

 5. PROTEÍNAS CONTRÁCTILES Y ESTRUCTURALES 
(CARDIOMIOPATÍAS)

β miosina: cadena pesada CMH (cardiomiopatía hipertró% ca)

α miosina: cadena esada CMH

Miosina (cadena ligera) CMH

Actina CMH, CMD (cardiomiopatía dilatada)

α tropomiosina CMH

Troponina cardíaca CMH

Desmina CMD

Sarcoglicanos CMD

Proteína C unida a miosina CMH-CMD

Titina CMH

Distro$ na CMD

Cardiomiopatía dilatada 
ligada al X

Distro% a muscular tipo Duchenne y Becker
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6. METABOLISMO-BIOENERGÉTICA (METABOLOPATÍAS)

MTP: proteína trifuncional 
mitocondrial

Arritmias, muerte súbita, CMH

CPT: carnitina plamitol 
transferasa 

Arritmias, muerte súbita

Transportador de carnitina 
(OCTN2)

CMH-CMD 

Tafazina (G4,5) CMH

Hierro mitocondrial 
(frataxina)

CMH

Dehidrohenasa (VLCAD) Muerte súbita

α glucosidasa lisosomal 
(glucógeno)

Excitación ventricular, CMH

Enzima desdobladora de 
glucógeno

CMH

α galactosidasa (GLA) CMH

Activadora de AMP 
(AMPK)

Wolf-Parkinson-White

7. ADN MITOCONDRIAL

Subunidades complejo 
mitocondrial

CMH, CMD

Citocromos complejo 
mitocondrial

CMH

Deleciones del ADN 
mitocondrial

CMH, defectos de conducción

Cuadro 5.6 Mutaciones genéticas causantes de defectos cardíacos 
congénitos. (Cruz Robles D. y col., modi" cado).

Aunque existen grandes avances en la genética de las CC, en la 
mayoría de los pacientes no se han identi% cado las variaciones en las 
formas esporádicas.   

En el cuadro 5.6 se muestran ejemplos y porcentajes de frecuen-
cia de anormalidades genéticas en miocardiopatías ventriculares y 
defectos septales AV. 
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MIOCARDIOPATÍAS Y DEFECTOS DEL TABIQUE A-V

Anormalidad
genética

Miocardiopatía 
ventricular

Defecto septal AV

Down 40% 60%

Trisomía 18 95% 55%

Trisomía 13 80% 36%

Deleción 8p12 75% 40%

Deleción 3p25 25% 35%

Cuadro 5.6 Miocardiopatías y defectos del tabique AV.

Las células poseen mitocondrias con un diminuto genoma de ADN. 
La herencia mitocondrial se hereda de las mitocondrias del óvulo, de 
modo que los varones afectados no transmiten la enfermedad.

El ADN mitocondrial forma círculos de unos pocos micrones 
de largo y contienen 16.569 nucleótidos. En sus dos cadenas codi-
% ca ARN ribosómicos (ARNr: 16S y 12S), 22 ARN de transferencia 
(ARNt) y solo 13 polipéptidos que forman parte de la cadena respira-
toria en 4 complejos ($ g. 5.5). 

Fig 5.5. ADN mitocondrial (estructura circular) (wikimedia).
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Las mutaciones del ADN mitocondrial determinan alteraciones 
en la fosforilación oxidativa que pueden estar asociadas a miocardio-

patía hipertró" ca (MDH). 
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CAPÍTULO 6

CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 
ACIANÓTICAS

Las cardiopatías congénitas (CC) constituyen anomalías embrio-

lógicas estructurales del corazón y grandes vasos con alta repercusión 
sistémica. En la etiología de las CC se señalan factores ambientales 
(2%), alteraciones genéticas (8%) y causas multifactoriales con el más 
alto porcentaje (80%) (cuadro 6.1).

ETIOLOGÍA DE LAS CC
Factores ambientales (2%)

• Infecciones maternas: rubéola, parotiditis, CMV.
• Drogas: talidomida, difenilhidantoína, cocaína.
• De% ciencia de vitamina B, ácido fólico, litio.
• Enfermedades maternas: diabetes, lupus.
• Radiaciones.
• Alcohol, tabaco.

Alteraciones genéticas (8%)
• Trisomía 13-15-21.
• Síndrome de Turner.
• Síndrome de Marfan.
• Miocardiopatía hipertró% ca familiar.

 Multifactorial (80%)

Cuadro 6.1 Etiología de las principales CC (CMV: citomegalovirus).
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CC NO CIANÓTICAS (70%)
• Comunicación interauricular (CIA) (10%)
• Comunicación interventricular (CIV) (30%)
• Síndrome de Eisenmenger (SE)
• Ductus o conducto arterioso persistente (CAP) (10%)
• Estenosis aórtica (EA) (5%)
• Estenosis pulmonar (EP) (7%)
• Coartación aórtica (CoA) (6%)
• Canal aurículoventricular persistente (CAVP) (5%)

CC CIANÓTICAS (30%)
• Tetralogía de Fallot (TF) (7%)
• Trasposición de grandes vasos (TGV) (5%)
• Atresia tricuspídea (AT) (2%)
• Atresia pulmonar (AP) (2%)
• Anomalía de Ebstein (AEbs) (0.5%)
• Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA) (2%)
• Tronco arterial común (TAC) (2%)
• Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH) (1%)
• Ventrículo único (VU) (< 1%)

Cuadro 6.2 Clasi$ cación de las principales CC 
(www.bdigital.unal.edu.co).

El abordaje de las CC comprende: 
1. Historia clínica del paciente y materna.
2. Árbol genealógico.
3. Exploración física.
4. Estudios complementarios: Rx de tórax, ECG, ecocardiograma.
5. Cariotipo, pruebas moleculares.
La incidencia es 8-10 de 1.000 recién nacidos (RN) y la frecuen-

cia es 1%. 
Requieren tratamiento especializado: 5 de 1.000; necesitan cirugía: 

3 de 1.000 y la mortalidad asciende al 15%. Un 80% llega a la juven-
tud, 20% son complejas y requieren cateterismo o cirugía. Un 40% 
necesita tratamiento con especialistas. 
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En las CC complejas hay que analizar los siguientes segmentos: 
auricular, ventricular (porción de entrada, trabeculada y porción de 
salida) y segmento arterial (aorta y pulmonar).

1. Nivel atrial: situs solitus, situs inversus, situs isomérico derecho
e izquierdo.

2. Nivel aurículo-ventricular (AV): tipos (concordante, discor-
dante, ambigua, doble entrada, ausencia de conexión) y modo de co-
nexión (perforado, imperforado, cabalgante, común).

3. Nivel ventrículo-arterial: tipos (concordante, discordante, do-
ble salida, única salida) y modo de conexión (perforado, imperfora-
do, cabalgante).

4. Lesiones asociadas: estenosis, hipoplasia, atresia, interrupción,
comunicación, conexiones venosas.

5. Particularidades adicionales: posición del corazón dentro del tó-
rax, origen y distribución de las coronarias y del sistema de conducción.  

Las CC pueden presentar:
1. Cortocircuitos:
A. Izquierda-derecha: 
- Pretricuspídeos: sin cianosis, hiper• ujo pulmonar, sobrecarga de 

volumen de VD.
- Drenaje venoso pulmonar anómalo parcial (DVPAP).

- Comunicación interauricular (CIA).

- Postricuspídeos: sin cianosis, hiper• ujo pulmonar, sobrecarga de 
volumen en VI.

- Canal aurículo ventricular persistente (CAVP).

- Comunicación interventricular (CIV).

- Conducto arterioso persistente (CAP).

B. Derecha-izquierda (obstáculo): cianosis, isquemia pulmonar, 
circulación pulmonar ductus dependiente, crisis hipoxémicas (TF)

- Atresia tricuspídea (AT).

- Atresia pulmonar (AP) (con o sin CIV).

- Tetralogía de Fallot (TF).

C. Bidireccionales (mezcla): cianosis, hiper• ujo pulmonar, cir-
culación pulmonar o sistémica ductus dependiente, hipertensión ar-
terial pulmonar precoz.
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- Drenaje venoso pulmonar anómalo total (DVPAT).

- Trasposición de grandes vasos (TGV).

- Ventrículo derecho de doble salida (VDDS).

- Aurícula única (AU).

- Ventrículo único (VU).

- Tronco arterial común (TAC).

- Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH).

2. Sin cortocircuitos:
- Lesiones del corazón izquierdo: estenosis venas pulmonares, 

estenosis/insu" ciencia mitral, estenosis aórtica (subvalvular, valvular, 

supravalvular), coartación de aorta (CoA).

- Lesiones del corazón derecho: anomalía de Ebstein, estenosis 

pulmonar (subvalvular, valvular, supravalvular).

- Miocardiopatías: dilatada, hipertró" ca, restrictiva. 
En la $ gura 6.1 se presentan ejemplos de CC según la $ siopato-

logía, considerando la presencia o ausencia de cianosis,  ̀ujo pul-
monar y tro$ smo ventricular ($ g. 6.1).

Fig 6.1 Clasi$ cación $ siopatológica de algunas CC 
(www.bdigital.unal.edu.co). 
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1. Comunicación interauricular (CIA)

La comunicación interauricular (CIA) muestra un defecto del ta-

bique interauricular que comunica las dos aurículas permitiendo el 
• ujo de sangre entre ambas ($ g. 6.2).

Fig. 6.2 Comunicación interauricular (CIA) 
(B. Plata Izquierdo: campus.usal.es/). 

Presenta una frecuencia del 7-10% y la relación es a favor del 
sexo femenino (2:1). Tiene un cortocircuito de izquierda a derecha. 
La CIA puede ser alta o baja, según la altura del defecto en el tabi-
que interauricular. 

El 80% del agujero oval se cierra luego del parto con incremento 
de la presión sanguínea en el lado izquierdo. Un 20% puede quedar 

abierto con un cortocircuito de izquierda a derecha que determina 
aumento de la presión en el lado derecho y provoca dilatación de las 

cavidades derechas. En adultos se presentan arritmias e hipertensión 
pulmonar con inversión del cortocircuito. Puede aparecer síndrome 
de Eisenmenger que muestra CIA más hipertensión pulmonar. 
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El cortocircuito depende de varios factores tales como tamaño del de-
fecto, resistencia pulmonar/sistémica y capacidad de distensión del VD. 

Clasi" cación
1. CIA medioseptal: ostium secundum (OS) (ori% cio 2) o fora-

men oval (70%). 
2. CIA del seno coronario (posteroinferior) (CS) (2%).
3. CIA del seno venoso: desembocadura de una cava (5-10%).
4. CIA septal inferior: ostium primum (OP) (ori% cio 1) (20%).
5. Aurícula única (sin tabique interauricular completo) (rara).

Fig. 6.3 tipos de CIA (B. Plata Izquierdo). CIA: 1. DSA: defecto septal 
auricular (OP: ostium primum). 2. DSV: defecto septal venoso: CS: cava 

superior, CI: cava inferior. 3. DSA: Defecto septal auricular: ostium 
secundum; FO: foramen oval (B. Plata Izquierdo). 

Fisiopatología
La CIA permite un cortocircuito entre las dos aurículas, cuya impor-

tancia y dirección va a depender del tamaño del defecto y del gradiente 
de presión entre ambas cavidades, regulada por la distensibilidad del VD 
y la relación entre resistencias vasculares pulmonares y sistémicas. 

Se establece un cortocircuito de izquierda a derecha con sobrecarga 

de volumen en las cavidades derechas y aumenta el 5 ujo pulmonar, 
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con dilatación del tronco y de las ramas de la arteria pulmonar. Hay 
estenosis relativa de la válvula pulmonar.

Fig. 6.4 Fisiopatología de CIA (Villagrá F).

Clínica
La mayor parte de los pacientes son asintomáticos. Los lactantes 

con CIA severa presentan hipodesarrollo, disnea, bronquitis repetidas 

e insu" ciencia cardíaca.

1. Soplo sistólico eyectivo (borde esternal izquierdo) por estenosis rela-
tiva de la válvula pulmonar y segundo ruido cardíaco desdoblado perma-

nente por sobrecarga en VD y cierre tardío del componente pulmonar.   
2. En CIA severa se detecta un soplo protomesodiastólico (borde

esternal izquierdo bajo) por estenosis relativa de la válvula tricúspide 
con hiper• ujo.

La CIA asociada a estenosis mitral se designa como síndrome de 
Lutembacher.

Diagnóstico
ECG: normal o con eje a la derecha, hipertro" a de AD, ritmo si-

nusal, ondas P altas, crecimiento del VD por sobrecarga diastólica y 

bloqueo incompleto de rama derecha.
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Rx de tórax: cardiomegalia, cavidades derechas dilatadas, arteria 

pulmonar dilatada, hiper5 ujo pulmonar ($ g. 6.5). 

Fig 6.5 Rx de tórax de CIA. Flechas " nas: hipervascularización por hiper5 ujo 
pulmonar; 5 echa gruesa: arco pulmonar dilatado (B. Plata Izquierdo).

Ecocardiograma: mide grado del defecto y repercusión hemodiná-
mica: dirección del cortocircuito, grado de dilatación de cavidades dere-
chas, movimiento septal y presión pulmonar ($ g. 6.6 con CIA de 13 mm).

Fig 6.6 Ecocardiograma de CIA (B. Plata Izquierdo).

Evolución clínica
1. Asintomática.
2. Cortocircuito izquierda a derecha o su inversión.
3. Infecciones respiratorias.
4. Arritmias auriculares.
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5. Hipertensión pulmonar.
6. Insu% ciencia cardíaca a los 30-40 años.

Tratamiento 
A. Puede haber cierre espontáneo de la CIA antes de los 18 meses.
B. Cirugía. Edad de cierre: 3 a 5 años. Tienen indicación de cierre 

cuando el • ujo pulmonar/• ujo sistémico es mayor de 0.5 a 2 veces. Si 
el cierre se hace antes de los 25 años la supervivencia es similar a la 
de la población general.

C. Dispositivo percutáneo (Amplatzer) a través de un catéter. Su 
cierre es seguro y e% caz. La tasa de compromiso hemodinámico es 
muy baja ($ g. 6.7).

Fig 6.7 Dispositivo percutáneo para el tratamiento de la CIA 
(B. Plata Izquierdo). 

2. Comunicación interventricular (CIV)

La comunicación interventricular (CIV) es la cardiopatía congénita

más común en niños (25-30%). Se produce un defecto de cierre en el 

tabique interventricular. Esto tiene una explicación embriológica ya 
que para formar el tabique interventricular deben unirse tres esbozos 

del tabique membranoso y uno del tabique muscular ($ g. 6.8).  
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Fig 6.8 Comunicación interventricular (CIV). 
(Stanfordchildren´s.org).

Clasi" cación (" g. 6.9)
1. CIV perimembranosa (80%). Se complica con aneurismas

dando insu% ciencia aórtica. 
2. CIV del septo de salida (anterosuperior) (5-8%). Suele tener

un cierre espontáneo.
3. CIV muscular (central o apical) (5-20%). Tiene un frecuente

cierre espontáneo.
4. CIV del septo de entrada (canal AV) (< 5%). Se asocia a sín-

drome de Down.

Fig 6.9 Tipos de CIV (Texas Children´s Hospital).
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Fisiopatología
En la CIV se produce un cortocircuito de izquierda a derecha 

que determina hiperflujo pulmonar, hipertensión sistólica en la ar-

teria pulmonar y sobrecarga de volumen en VI (Fig. 6.10).

Fig 6.10 Fisiopatología de la CIV (Pérez Rojas N).

En el cuadro 6.3 se presentan los grados de: cortocircuito, sobre-
carga de volumen del VI, hipertensión pulmonar y soplo en la CIV.

CIV Leve Moderada Severa

Cortocircuito Reducido Moderado Severo

Sobrecarga  
volumen VI

No Sí Sí

Hipertensión 
pulmonar

No Sí
Sí
Eisenmenger

Soplo Holosistólico Según severidad -----

Cuadro 6.3 Grados de los parámetros en CIV.
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Clínica
CIV pequeña con ligero cortocircuito: 
Presenta leve sobrecarga ventricular con soplo holosistólico. Se 

produce por cierre espontáneo en un 35%. Suele cursar asintomática 
con desarrollo corporal normal.

CIV de tamaño medio y cortocircuito mediano:
Muestra ligera resistencia al • ujo sanguíneo. Si baja la resistencia 

pulmonar hay gran cortocircuito de izquierda a derecha con aumen-

to del retorno pulmonar y dilatación de las cavidades izquierdas. Se 
detecta un soplo holosistólico en el 3°-4° espacio intercostal izq., con 
frémito. Puede presentar insu" ciencia cardíaca, fatiga y sudoración, 

retraso del crecimiento e infecciones respiratorias. 
CIV de tamaño grande y cortocircuito severo:
Presenta un soplo diastólico de llenado mitral con un 2° ruido único.  

Hay taquipnea y disnea. Puede aparecer cianosis progresiva y edema pul-

monar que lleva a enfermedad vascular pulmonar. Se registra disminu-
ción del gasto sistémico y desarrolla una insu" ciencia cardíaca temprana.

Diagnóstico
ECG: hipertro% a VI o biventricular. 
Rx de tórax: cardiomegalia a expensas de cavidades izquierdas, pe-

dículo vascular amplio e hiper5 ujo pulmonar ($ g. 6.11). 

Fig 6.11 Rx de tórax de CIV (web).
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Ecocardiograma: permite valorar el cortocircuito, la respuesta de 
las cámaras y el grado del • ujo pulmonar (Fig. 6.12).  

Fig 6.12 Ecocardiograma de CIV (Cuenllas Alvarez G, 2014).

CIV grande con presiones normales en las cavidades derechas
- Clase I: eco-Doppler 
- Clase IIa: Rx tórax y ECG  
- Clase III: cateterismo cardíaco 
CIV grande con presiones anormales en las cavidades derechas 
- Clase I: eco-Doppler 
- Clase IIa: Rx tórax y ECG  
- Clase IIb: cuanti% cación del cortocircuito con isótopos 
- Clase III: cateterismo cardíaco
Subgrupo B1: presión del VD < presión del VI.  
- Clase I: eco-Doppler 
- Clase IIa: Rx tórax 
- Clase IIb: ECG, cuanti% cación del cortocircuito con isótopos 
-  Clase III: cateterismo cardíaco 
Si edad > 4 años, se debe efectuar corrección quirúrgica 
Subgrupo B2: presión en el VD = presión en el VI 
- Clase I: eco-Doppler. Tratamiento médico. Cirugía correctora 

antes del año de edad 
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- Clase IIa: Rx tórax y ECG 
- Clase IIb: cateterismo cardíaco. Pruebas farmacológicas de va-

sorreactividad pulmonar

Tratamiento
A. Medicamentoso: digoxina, inhibidores de angiotensina, diu-

réticos, vasodilatadores. 
B. Cateterismo: determina presiones pulmonares, cuanti% ca el 

cortocircuito y determina la anatomía de la CIV. En la $ gura 6.13 se 
ve una CIV membranosa.

Fig 6.13 Cateterismo en la CIV membranosa (Pérez Rojas N).

Indicaciones quirúrgicas en la CIV

CIV sintomáticas

Insu% ciencia cardíaca y/o hipertensión 
pulmonar

Inicio de tratamiento médico

Ninguna respuesta al tratamiento Cirugía correctora inmediata

Mala respuesta al tratamiento Corrección dentro del primer año

CIV asintomáticas u oligosintomáticas

Qp/Qs > 2, sin hipertensión pulmonar ni EPI Cirugía correctora: 1-2 años

Qp/Qs > 2 con elevación signi% cativa de RVP La cirugía no debe ser demorada 

Qp/Qs < 1,5 No existe indicación quirúrgica

Cuadro 6.4 Indicaciones quirúrgicas de la CIV. EPI: estenosis pulmonar 
infundibular; RVP: resistencias vasculares periféricas. Qp: 5 ujo  pulmonar; 

Qs: 5 ujo sistémico (Baño A et al). 
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C. Reparación quirúrgica temprana: 
Cierre del defecto con circulación extracorpórea en lactantes de 

menos de 6 meses, con insu% ciencia congestiva no controlada e hi-
pertensión pulmonar. Está indicada en la CIV membranosa con in-
su% ciencia aórtica ($ g. 6.14).  

Fig 6.14 Cierre de CIV con parche (G. Cuellas-Alvarez). 

3. Síndrome de Eisenmenger (SE)
En 1897, el Dr. V. Eisenmenger detectó el primer caso. En 1958,

Paul Wood de% nió al SE como: “una hipertensión pulmonar a nivel 

sistémico debida a resistencias vasculares pulmonares elevadas con un 

5 ujo bidireccional o reverso a través de un defecto septal”. 

La hipertensión pulmonar se puede agrupar en:
A. Síndrome de Eisenmenger (SE) ($ g. 6.15).
B. Hipertensión arterial pulmonar asociada a cortocircuito sisté-

mico-pulmonar.

C. Hipertensión arterial pulmonar asociada a pequeños defec-

tos septales.

D. Hipertensión arterial pulmonar postoperatoria.
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Fig 6.15 Síndrome de Eisenmenger (SE) (MedlinePlus).

Fisiopatología 
El SE muestra un cortocircuito de izquierda a derecha con 5 ujo pul-

monar aumentado que provoca una disfunción endotelial que incre-
menta la resistencia vascular pulmonar con inversión del cortocircuito.

Las alteraciones histopatológicas siguen 3 estadíos: 
A. Hipertro" a de la media. 
B. Neomuscularización arterial. 
C. Fibrosis de la íntima con disminución de la luz vascular. 
En la remodelación vascular participan las células endoteliales, los 

miocitos lisos de la media y los % broblastos de la adventicia. Se produce 
hipertro% a de la media y proliferación de la íntima. La vasoconstric-
ción, la trombosis y la remodelación vascular anormal condicionan la 
obstrucción de los vasos pulmonares con incremento de la resistencia 
vascular y de la presión arterial pulmonar. Esto provoca aumento de la 
postcarga ventricular derecha y conduce a la falla ventricular.

Las proteínas morfogenéticas óseas (BMP) regulan el crecimien-
to, proliferación y apoptosis con evidencia del descenso en la expre-
sión del receptor 2 de la BMP que facilitaría la hipertensión arterial 
pulmonar. Otros receptores TGFβ estimularían la proliferación de 
los miocitos lisos de las arteriolas pulmonares. El desequilibrio BMP/ 
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TGFβ provocaría efectos proliferativos y antiapoptósicos. Además, el 
endotelio sufre in• amación que desencadena trombosis ($ g. 6.16).  

Fig 6.16 Fisiopatología del SE (Calderón Colmenero J et al, modi" cado).

Clínica
Presenta disnea, cianosis y progresa a la insu" ciencia cardíaca derecha.

Auscultación: ausencia de soplo de CIV, segundo ruido reforzado, 
soplo sistólico expulsivo y soplos de insu" ciencia pulmonar.

Diagnóstico
ECG: hay crecimiento de AD y VD. Identi% ca grados de hipertro-

% a y ritmo.
Rx de tórax: se observa aumento de AD, VD y arteria pulmonar. 

Permite estudiar los campos pulmonares y el tamaño cardíaco.
Ecocardiograma: es el principal estudio no invasivo para de% nir 

el tipo de CC y clari% ca función ventricular, competencia valvular y 
otros aspectos hemodinámicos. 
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Cateterismo: mide presiones pulmonares, resistencia vascular 
pulmonar y respuesta a vasodilatadores.

Angiografía: de% ne la gravedad de la hipertensión arterial pul-
monar secundaria a CC y la operabilidad.

Tratamiento
Se basa más en la experiencia clínica que en estudios especializados.
Factores de riesgo en pacientes pediátricos: falla de VD, pro-

gresión de los síntomas, factor natriurético elevado, dilatación severa 
y disfunción del VD, presión pulmonar media/sistémica elevadas y 
aumento de la resistencia vascular pulmonar.

A. Farmacológico (terapias vasodilatadoras):
a. Antagonistas de la endotelina (Bosentán).
b. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (Sildena% l) y prostanoides

(Epoprostenol).
c. Trombosis: anticoagulantes.
d. Oxígeno.
B. Quirúrgico:
- Cirugía de Mustard: la redirección del • ujo reduce la hipoxia en 

pacientes con hipertensión pulmonar secundaria a CC.
- Fístula sistémico-pulmonar tipo Potts: anastomosis entre rama 

pulmonar izquierda y aorta descendente.

4. Conducto arterioso persistente (CAP) o ductus

En las primeras semanas de vida el conducto arterioso (ductus)

conecta la aorta descendente con la arteria pulmonar y permite que la 
sangre oxigenada vuelva a circular por los pulmones. Su presencia es 
vital en la vida fetal para desviar la sangre del tronco pulmonar a la 
aorta. Al nacimiento, el proceso de cierre se realiza en dos etapas: en 
la etapa inicial (12-15 hs de vida) se produce contracción y migración 

del músculo liso y oclusión de la luz por protrusión de la íntima con ne-

crosis. En la segunda etapa (2-3 semanas) hay proliferación del tejido 



E^_+(*;*`j5 ^*;<@J;5+ '< ;5? @5+'(*K5)j5? @*=`k=()5? - G;*+(5 M. Cx=?*;<-A><`;(5=* †~‚

conectivo (íntima y media), con atro" a de los miocitos,  formación de 

" bras musculares espirales y " brosis terminal. Se cierra en un 80% a 
los 20-30 días y forma el ligamento arterial ($ g. 6.17). 

Fig 6.17 Conducto arterioso persistente (CAP) 
(Stanford Children´s Health).

El conducto arterioso persistente (CAP) (20%) une la porción distal 

del arco aórtico con la región proximal de la arteria pulmonar izquierda. 
Los factores que aumentan su incidencia son: pretérmino, síndrome de 
distrés respiratorio por falta de surfactante, sobrecarga venosa, as% xia 
perinatal, síndromes congénitos (rubéola), altitud, trisomías 21, 18 y 13. 

Clasi" cación
1. Silentes: no presentan soplo ni datos de hipertensión arterial

pulmonar y son diagnosticados sólo por ecocardiografía.
2. Pequeños: con soplo continuo audible, insigni% cantes cambios

hemodinámicos, sin sobrecarga en cavidades izquierdas, ni hiperten-
sión arterial pulmonar.

3. Moderados: con soplo continuo, pulsos amplios, sobrecarga de
volumen en cavidades izquierdas, hipertensión arterial pulmonar leve a 
moderada. Con o sin datos de insu% ciencia cardíaca leve (compensada).
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4. Grandes: con soplo continuo, pulsos amplios, sobrecarga im-
portante de volumen en cavidades izquierdas, hipertensión arterial 
pulmonar moderada o severa, con datos clínicos de insu" ciencia car-

díaca descompensada.

Fisiopatología
Las prostaglandinas (PGE2) y prostaciclinas (PGI2) circulantes y 

locales, muy elevadas en el feto, inducen vasodilatación del ductus. 
Después del nacimiento, el brusco incremento en la tensión arterial 

de oxígeno inhibe los canales del calcio dependientes de potasio del 
músculo liso ductal, aumentando el calcio intracelular lo que con-
diciona la constricción del ductus. Los niveles de PGE2 y PGI2 caen 
abruptamente. Las % bras musculares de la capa media se contraen, 
descendiendo el • ujo sanguíneo luminar con isquemia de la pared 
interna, dando lugar al cierre de% nitivo del ductus.

El ductus grande baja la resistencia vascular pulmonar y se produce 
un cortocircuito de izquierda a derecha con hiper5 ujo pulmonar que de-
termina aumento de volumen y presión en AI y VI. Se registra aumento 

de la presión sistólica y descenso de la presión diastólica ($ g. 6.18). 

Fig 6.18 Fisiopatología del CAP (Villagrá F.).
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La hipertensión pulmonar progresa a una enfermedad vascular pul-

monar. Cuando hay inversión del cortocircuito aparece el síndrome de 
Eisenmenger que se forma por CIV más hipertensión pulmonar.

Clínica
Ductus pequeño (menos de 1,5 mm): sufre un cierre espontáneo 

y, por lo general, es asintomático o silente y se diagnostica por eco-
grafía. Puede detectarse un soplo sistólico eyectivo en foco pulmonar 
o región infraclavicular izquierda.

Ductus moderado (2 a 3,5 mm): presenta congestión venosa pul-

monar con disnea de esfuerzo (sobrecarga de cavidades izquierdas), 
infecciones respiratorias recurrentes e hipodesarrollo corporal. Se aus-
culta soplo sistodiastólico continuo (en máquina de vapor) en foco 
pulmonar o en la región infraclavicular izquierda, con segundo rui-
do reforzado. Hipertensión pulmonar leve a moderada e insu" ciencia 

cardíaca leve (compensada).
Ductus grande (más de 4 mm): cursa con disnea, taquicardia de 

reposo, infecciones respiratorias recurrentes y desnutrición crónica. A la 
auscultación se presenta hiperdinamia precordial (VI), soplo sistólico 

eyectivo (máquina de vapor) en foco pulmonar y soplo diastólico en 
foco mitral con segundo ruido reforzado. Hay pulsos amplios. La hi-

pertensión arterial pulmonar es moderada o severa (control: presión 
media de la arteria pulmonar: mayor de 25 mm Hg durante el ejerci-
cio) y se registra insu" ciencia cardíaca descompensada. 

Presión arterial pulmonar: leve: 25-40 mm Hg; moderada: 41-
55 mm Hg y severa: más de 55 mm Hg.

Diagnóstico
Rx de tórax: cardiomegalia con aumento del VI y AI, incremen-

to del flujo pulmonar y dilatación del arco pulmonar y del botón 

aórtico (Fig. 6.19).
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Fig 6.19 Rx de tórax del CAP (web). 

ECG: en ductus moderado hay onda P bifásica y signos de so-

brecarga volumétrica de VI. En ductus grandes hay sobrecarga bi-

ventricular.

Ecocardiograma: registra morfología y diámetros del ductus, da-
tos indirectos de sobrecarga y presión arterial pulmonar, grado de 
dilatación de AI/VI y repercusión hemodinámica (Fig. 6.20). 

Fig 6.20 Ecocardiograma del CAP (ductus) (Valdes Martín A). 

El cuadro 6.5 presenta los hallazgos ecográ% cos en CAP pequeño, 
moderado y grande.
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Hallazgos ecográ$ cos Pequeño Moderado Grande

Diámetro ductus < 1.5 mm 1.5-2 mm > 2 mm

AI/Ao < 1.4 1.4-1.6 >1.6

Fracción acortamiento > 40% 30-40% < 30%

Cuadro 6.5. Hallazgos ecográ$ cos en el CAP. AI: aurícula 
izquierda/Ao: raíz aórtica.

Cateterismo: permite el diagnóstico de la hipertensión arterial 
pulmonar, con prueba de reactividad vascular utilizando vasodilata-
dores (óxido nitroso).

Angiografía pulmonar: sirve para ver la morfología arterial-ar-
teriolar y la resistencia vascular pulmonar y sistémica.         

Tratamiento

1. Ductus permeable: prostaglandina 1 (PGE1) e indometacina
antes de los 7 días de vida (0.2 mg/Kg cada 12-24 hs vía naso-gástrica, 
3 dosis: 90% de éxito). No se da indometacina si hay sangrado diges-
tivo o daño renal.

2. Tratamiento de la insu$ ciencia cardíaca.
3. Cateterismo terapéutico si hay repercusión hemodinámica
4. Cierre percutáneo con catéter transeptal (Amplatzer) (90%

de éxito) (cuadro 6.6).
5. Cirugía (10% restante). Pacientes de menos de 8 kg con insu% -

ciencia cardíaca ($ g. 6.21)
6. Pro$ laxis de infecciones: antibióticos.

Indicaciones para la intervención de cierre del ductus:

Clase I
Hay acuerdo para el cierre:
a. Asintomáticos
b. Con soplo continuo
c. Asintomáticos con soplo sistólico

Clase II El cierre puede o no estar indicado:
Ductus silentes como hallazgo ecocardiográ% co

Clase III Hay acuerdo en que el cierre es inapropiado:
Enfermedad vascular pulmonar irreversible

Cuadro 6.6. Indicaciones del cierre del ductus (Medrano C. et al).
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Fig 6.21 Tratamiento quirúrgico del ductus 
(Cardiocongenitas.com.ar).

5. Estenosis valvular aórtica (EA)
La frecuencia es de 5-7% con predominio masculino (4:1). La EA

tiene un desarrollo inadecuado de las valvas aórticas que están engro-

sadas y fusionadas con disminución del área de apertura valvular. Hay 
obstrucción al 5 ujo de salida del VI ($ g. 6.22).

Fig 6.22 Estenosis valvular aórtica (EA) (Ecu Red).

En la mayoría de los casos se trata de una válvula bicúspide con 
velos desiguales, pero también puede ser unicúspide ($ g. 6.23). 
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Fig 6.23 Tipos de válvulas aórticas (García ML et al.).  

Clasi" cación
1. Valvular: válvula hipoplásica, displásica o anormal en número.
2. Subvalvular: engrosamiento en el anillo (forma hereditaria).

Las mutaciones en los genes NOTCH, que codi% can proteínas re-
ceptoras transmembrana, causan lesiones en el desarrollo valvular 
(transmisión autosómica dominante). 

3. Supravalvular. Se detecta mutación del gen de la elastina y
pueden estar alteradas las coronarias y las arterias pulmonares.

Fisiopatología
Se presenta una obstrucción del 5 ujo de salida del VI que determina un 

aumento de presión sistólica con hipertro" a y disfunción del VI. Además, 
el aumento del tiempo de eyección del VI lleva a un incremento en el con-

sumo de O2 miocárdico que produce isquemia y fallo del VI. La isquemia 
aumenta con el aumento de presión diastólica del VI y el descenso de la 
presión aórtica que contribuyen a descender el O2 miocárdico ($ g. 6.24).

Fig 6.24 Fisiopatología de la EA (Avilés A). 
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Clínica
El paciente puede estar asintomático largo tiempo y en algunas 

ocasiones, se registra un soplo sistólico. 
EA del RN: presenta insu" ciencia cardíaca congestiva y shock car-

diogénico con pulsos débiles. La presencia de un ductus permeable 
con un cortocircuito de derecha a izquierda constituye un mecanismo 
compensador.

EA del RN/lactante: soplo sistólico eyectivo rudo en borde paraester-
nal izquierdo que se irradia al cuello y función cardíaca conservada.

EA del niño mayor: puede presentar fatiga, angor y síncope ante 
esfuerzos. Hay click seguido de soplo sistólico rudo con frémito.

Diagnóstico
Rx de tórax: normal o hipertro" a de VI, dilatación postestenótica 

de la aorta, congestión venosa pulmonar ($ g. 6.25). 

Fig 6.25 Rx de tórax de la EA (web). 

ECG: normal o hipertro" a de VI y trastornos de repolarización. 
Ecocardiograma: valora la morfología valvular, su grado de seve-

ridad y la presencia de insu% ciencia aórtica. 
Doppler: mide presión transvalvular y estado hemodinámico. 
- EA ligera: gradiente Mx < 40 mm Hg.  
- EA moderada: gradiente Mx 40-70 mm Hg. 
- EA severa: gradiente Mx > 70 mm Hg. 
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Angiografía: valora el grado y nivel de la estenosis ($ g. 6.26).
Cateterismo: previo a la valvuloplastia.

Fig 6.26 Angiografía de la EA (slideshare). 

Tratamiento
- EA leves a moderadas: tratamiento conservador.
- EA del RN: mantener el ductus abierto con PEG1 y regular aci-

dosis. Cuando se presenta disfunción miocárdica se prescriben ino-

trópicos y si hay alto riesgo de endocarditis bacteriana se dan antibió-

ticos. En los casos con hipertensión pulmonar se usa el óxido nítrico
- EA severas:
1. Valvuloplastia percutánea.
2. Valvulotomía quirúrgica ($ g. 6.27): se agranda el anillo aórti-

co (balón) o se hace resección sub o supraaórtica.  
3. Recambio valvular: valvuloplastia o valvulotomía.

Fig 6.27 Valvulotomía mediante balón (www.cardiocongenitas.com.ar). 
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6. Estenosis valvular pulmonar (EP)

Presenta una frecuencia del 8%. La estenosis pulmonar (EP) se
produce por fusión o ausencia de las comisuras y se origina en un 
desarrollo alterado del bulbo cardíaco. La EP determina dilatación 

postestenótica del tronco de la arteria pulmonar con una hipertro" a de 

VD, infundíbulo y AD en la etapa inicial. En un 20% de los casos, la 
válvula es bicúspide y en un 10% presenta valvas muy gruesas, displá-
sicas, formadas por tejido mixomatoso ($ g. 6.28). 

Fig 6.28 Estenosis valvular pulmonar (EP) 
(FotoseImagenes.net).

Clasi" cación
Se presentan 3 tipos ($ g. 6.29).
A. Estenosis supravalvular.
B. Estenosis valvular.
C. Estenosis subvalvular.

Fig 6.29 Tipos de EP (slideshare).
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Fisiopatología
La obstrucción de la válvula pulmonar determina un mayor tiempo 

de vaciamiento del VD, con aumento concomitante de la presión sistólica y 

de la sobrecarga de volumen en dicho ventrículo. Esto lleva a la hipertro" a 

del VD y a una progresiva insu" ciencia cardíaca derecha. Se mantiene un 
gasto pulmonar normal. La menor distensibilidad ventricular y la menor 
resistencia al vaciamiento generan hipotro" a del VD ($ g 6.30). 

Fig 6.30 Fisiopatología de la EP.  

Clínica
EP ligera: niños asintomáticos cuando la obstrucción es leve. Se 

ausculta soplo sistólico rudo en foco pulmonar precedido de click. 
EP moderada: hay disnea al esfuerzo. Auscultación: soplo sistó-

lico intenso y segundo ruido disminuído por restricción de la movi-
lidad valvular. 

EP severa: cursa con hipertro" a de VD. La forma severa del RN 
presenta cianosis, hipoxemia y acidosis.

Diagnóstico
ECG: detecta hipertro" a de VD con sobrecarga sistólica y creci-

miento de AD.

Rx de tórax: presenta prominencia del tronco de la arteria pulmo-

nar por dilatación post-estenosis e hipertro" a del VD ($ g. 6.31).  
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Fig 6.31 Rx de tórax de la EP (CardioCongenitas).

Ecocardiograma-Doppler: estrechamiento del anillo valvular en-

grosado. Valora válvula, VD, arteria pulmonar y gradientes de presión 
con 5 ujo turbulento postestenótico.

Si la EP es severa, el VD aparece hipoplásico con paredes hiper-
tró% cas, pudiendo progresar a atresia pulmonar ($ g. 6.32).

EP ligera: menos de 40 mm Hg.
EP moderada: 40-60 mm Hg.
EP severa: más de 60 mm Hg.
Cateterismo: solo cuando se indica valvuloplastia.

Fig 6.32 Ecocardiograma fetal Doppler color de EP: eje corto 
en la salida del VD, se observa el anillo pulmonar pequeño < 3mm 

5 echa) (Hernández Herrera R. et al).
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Tratamiento
1. Pro$ laxis de infecciones: antibióticos.
2. RN: PEG1 para mantener ductus abierto y control de acidosis.
3. Valvuloplastia con catéter balón: con gradientes bajos y escasa

lesión anatómica. 
4. Valvulotomía: se hace liberación de las adherencias valvulares.
5. Valvectomía: se remueve la válvula y se ensancha el anillo con

parche. Se hace cuando la válvula es muy displásica o tiene anillo 
hipoplásico.

6. Reemplazo valvular con prótesis: se recomienda en adultos.
El tratamiento de elección es la valvuloplastia pulmonar percutá-

nea, indicada con gradientes por encima de 40-50 mmHg en mayo-
res de 2 años. La valvuloplastia está indicada a cualquier edad con 
gradientes por encima de 80 mmHg ($ g. 6.33). 

Fig 6.33 Tratamiento de EP con balón (CardioCongenitas.com.ar)

7. Coartación de aorta (CoA)

Presenta una frecuencia del 6-8%. La coartación de aorta (CoA)

muestra constricción de la luz aórtica localizada por lo general en la 
unión del cayado con aorta descendente. Predomina en el sexo feme-
nino (2:1). Puede estar asociada con un síndrome de Turner. Un 70% 
de los casos presentan válvula aórtica bicúspide ($ g. 6.34).
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Fig 6.34 Coartación de aorta (CoA) (Stanford Children´s). 

Clasi" cación 
- En función de la edad: 
- Infantil: hipoplasia tubular del arco aórtico proximal al conduc-

to arterioso. Es asintomática en primera infancia. 
- Del adulto: repliegue aislado (membrana) de la aorta frente al 

conducto arterioso cerrado (ligamento arterial) y en posición distal 
a los vasos del cayado.

- De acuerdo a su relación con el ductus ($ g. 6.35):
- Pre-ductal. 
- Yuxtaductal: 98% de los casos es distal a la arteria subclavia.
- Post-ductal. 
- Según la presencia o no de lesiones asociadas: 
- Simple.
- Compleja.



E^_+(*;*`j5 ^*;<@J;5+ '< ;5? @5+'(*K5)j5? @*=`k=()5? - G;*+(5 M. Cx=?*;<-A><`;(5=* †ƒ†

Fig 6.35 Coartación aórtica pre y postductal (Carlson BM).

Fisiopatología
La mayor parte de los casos de CoAo consiste en una estenosis 

de la parte superior de la aorta torácica descendente a nivel del duc-
tus (yuxtaductal). En el neonato, tras el cierre del foramen oval y del 
ductus arterioso, todo el gasto cardíaco debe atravesar el segmento 
aórtico estenótico. La presencia de coartación aumenta la resistencia 
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al 5 ujo de salida del VI, lo cual eleva la presión telediastólica del VI, 

la aorta y sus ramas. Dependiendo de la severidad de la estenosis, 

el gasto cardíaco y la presencia de colaterales, el gradiente de pre-

sión que se genera entre la parte proximal y distal a la obstrucción 

aórtica alcanza los 50-60mmHg. Entre los diferentes mecanismos de 

compensación, quizá el más importante es la presencia de hipertro% a 

ventricular izquierda, que intenta normalizar el estrés de su pared 

y la postcarga ventricular, tratando de mantener la función sistólica 

dentro de los límites normales. 

Clínica
1. CoA neonatal: severa. Puede asociarse a hipoplasia del istmo

aórtico y a gran ductus con 5 ujo de derecha a izquierda hacia aorta 

descendente. Cuando el ductus se cierra hay shock, oliguria, acidosis y 

distrés respiratorio. No se palpan pulsos femoral y axilar. 

2. CoA neonatal a partir de las 3 semanas de vida: con obstruc-

ción aórtica, diferencia de pulsos y tensión arterial entre miembros su-

periores e inferiores. Insu% ciencia cardíaca e infecciones respiratorias.

3. CoA del niño mayor: asintomáticos. Motivo de consulta: so-

plo sistólico. Asimetría de pulsos y tensión arterial entre ambos brazos 

y soplo sistólico (2º-3er espacio intercostal izq./área interescapular). 

Ausencia de pulsos femorales. 

Diagnóstico
EGC: el RN y lactante con CoA severa muestra hipertro" a del VD 

y bloqueo incompleto de rama derecha. Niños mayores: normal o con 

hipertro" a de VI.

Rx de tórax: el lactante con CoA severa presenta cardiomegalia 

(aumento del VI) con congestión venosa pulmonar. En algunos casos 

se observa erosión costal (borde inferior de las costillas).

Ecocardiograma: diagnóstico de la zona coartada y valoración 

del grado de severidad. 
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Eco Doppler: estudia gradiente a través de la CoA. Es el método 
de elección ($ g. 6.36).

Fig 6.36 En la  ̀echa la CoA (Centella Hernández et al.).

Angio-RMN: el cateterismo y la angiografía permiten demostrar 
la anatomía de la zona coartada, su severidad y extensión ($ g. 6.37).

Fig 6.37 Angiografía de la CoA (slideshare).

Tratamiento
- RN/lactante con CoA severa: PGE1 para mantener el ductus 

abierto, inotrópicos, regulación de la acidosis y reparación quirúrgica.
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- Paciente asintomático: en el RN se hace dilatación con balón y 
se repite el procedimiento al año.

- Angioplastía con balón: en lactantes de más de 1 mes con mar-
cada inestabilidad hemodinámica.

- Resección y anastomosis término-terminal.?
- Aortoplastia con stent ($ g. 6.38).
- Aortoplastia con  ̀ap de subclavia.??
- Interposición de injerto.?

Fig 6.38 Aortoplastia con stent (https://
ductusarteriosopersisitentecoartacion.weebly.com/coartacion-aortica.html).

8. Canal aurículo ventricular persistente (CAVP)

Presenta una frecuencia del 4%. El canal AV persistente (CAVP) 
implica alteraciones en las válvulas AV, en el septum interauricular 

y en el septum interventricular. En el proceso de cardiogénesis hay 
ausencia de ácido retinoico, con falla en el desarrollo embriológico 
de los cojinetes endocárdicos. La relación entre ambos sexos es de 
1:1. Puede ser parcial o completo (insu% ciencia cardíaca). Presenta 
retraso del crecimiento, hepatomegalia, cianosis mínima e infeccio-
nes intercurrentes ($ g. 6.39).
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Fig 6.39 Canal AV persistente (CAVP) (MedlinePlus).

Clasi" cación
1. Canal AV parcial: tiene el anillo mitral y tricuspídeo separados.

Presenta los siguientes rasgos anatómicos aislados o combinados.
A. Comunicación interauricular tipo ostium primum.

B. Comunicación interventricular del tracto de entrada.
C. Hendidura de la válvula mitral anterior.
D. Hendidura de la válvula septal tricuspídea.
2. Canal AV completo:
Tiene un defecto septal grande y compromete los componentes in-

terauricular e interventricular con válvula AV común (cinco valvas).

Fisiopatología
La alteración hemodinámica está de% nida por los cortocircuitos 

en los  niveles auricular y ventricular, la regurgitación AV y la relación 

entre la resistencia pulmonar y sistémica. Los cortocircuitos a través 
de CIA-CIV generan cardiomegalia con dilatación de ambos ventrícu-

los y del anillo AV. 
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Clínica
1. Canal AV parcial tipo ostium primum: al principio hay pocos

síntomas. Luego evolucionan a una forma de CIA tipo ostium secun-

dum. Cuando aparece insu% ciencia mitral hay limitación de la acti-
vidad física con infecciones respiratorias, taquipnea e hipodesarrollo 
pondoestatural. Puede evolucionar a una insu% ciencia cardíaca con-
gestiva. Auscultación: soplo sistólico eyectivo en foco pulmonar con 
segundo ruido desdoblado. Cuando se asocia a insu% ciencia mitral 
severa hay sobrecarga volumétrica del VI y soplo sistólico.

2. Canal AV completo: presentan severa falla cardíaca durante
el primer año de vida con taquipnea, falta de desarrollo corporal y 
pobre perfusión periférica. Auscultación: soplo pansistólico en borde 

esternal izquierdo y segundo ruido reforzado. Puede evolucionar a una 
enfermedad vascular pulmonar.

Diagnóstico
Rx de tórax:
A. Canal AV parcial: hallazgos similares a una CIA: cardiomega-

lia moderada con prominencia de cavidades derechas.

B. Canal AV completo: cardiomegalia importante a expensas de 
todas las cavidades, arteria pulmonar dilatada y trama vascular pul-

monar aumentada.

ECG: signos de hipertro" a biventricular o derecha, ondas P normales 
o altas, retraso de conducción del VD y prolongación ocasional de PR.

Cateterismo y angiografía: magnitud del cortocircuito, gravedad 
de la hipertensión pulmonar, grado de elevación de las resistencias 
vasculares y gravedad de la insu% ciencia. 

Oximetría: identi% ca los cortocircuitos, mide saturación de O
2
 y 

con% rma la gravedad de la enfermedad vascular pulmonar.
Ecocardiograma: registra aumento del VD, superposición de ecos 

en válvula mitral, posición muy baja de las válvulas AV y deformación 

en “cuello de ganso” en el tracto de salida del VI. Evalúa: ($ g. 6.40).  
1. Magnitud de los cortocircuitos.
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2. Grado de elevación de la resistencia vascular pulmonar.
3. Gravedad de la insu% ciencia de las válvulas AV.

Fig 6.40 Ecocardiograma del CAVP (CardioCongenitas.com.ar).

Tratamiento (" g. 6.41)
1. Canal AV parcial: diuréticos, reducción de la precarga, inhibi-

dores de ECA. Cuando se agravan se cierra la CIA tipo ostium primum

2. Canal AV completo: se opera entre los 4-6 meses con doble
parche. Los pacientes que sobreviven sin ser operados desarrollan 
enfermedad vascular pulmonar o estenosis pulmonar.

Fig 6.41 Tratamiento quirúrgico del CAVP 
(CardioCongenitas.com.ar).
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CAPÍTULO 7

CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS CIANÓTICAS

1. Tetralogía de fallot (TF)
La tetralogía de Fallot (TF) presenta una frecuencia del 7-10%.

Se origina en una anomalía del septo troncoconal desplazado a la de-

recha. El cortocircuito de derecha a izquierda lleva a la cianosis y 
el descenso de la resistencia periférica provoca crisis hipóxicas. Ha 
sido llamada la “maladie bleu”.

Etiología
- Anomalías cromosómicas: se identi% can en el 16% de los niños 

con el síndrome CATCH22 (microdeleción del 22q11) y en el 15% de 
los pacientes con síndrome de Down. 

- Alcoholismo.
- Diabetes. 
- Rubéola durante el embarazo.
- Fármacos anticonvulsivantes.
- Fenilcetonuria materna.
- Nutrición de% ciente durante la gestación.
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- Causa desconocida.
Componentes ($ g. 7.1):
1. Estenosis pulmonar.
2. Hipertro$ a de VD.
3. Comunicación interventricular (subaórtica).
4. Aorta cabalgante (dextroposición).

Fig. 7.1 Componentes de la tetralogía de Fallot (TF) (Mayo Clinic).

Clasi" cación
1. Fallot típico (estenosis pulmonar moderada): 70%.

2. Fallot rosado (15%).

3. Fallot extremo (5%).

4. Fallotización de una CIV (5%).

Fisiopatología
La estenosis pulmonar sumada a una CIV crea una sobrecarga 

del VD que determina un cortocircuito de derecha a izquierda. Esto 
se asocia a un descenso de la resistencia periférica, un • ujo prefe-
rencial hacia la aorta e hipo5 ujo pulmonar (isquemia). Pueden pre-
sentarse crisis hipóxicas con taquipnea, síncope, pérdida de con-
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ciencia, convulsiones, ACV y muerte. La hipoxia crónica lleva a una 
acidosis metabólica y a diversas complicaciones ($ g. 7.2).

Fig. 7.2 Fisiopatología de la TF. 

Clínica
- Cianosis progresiva.
- Menor tolerancia al esfuerzo. 
- Soplo sistólico eyectivo en foco pulmonar (estenosis pulmo-

nar) con frémito y segundo ruido único disminuido ($ g. 7.3).

Fig. 7.3 Auscultación en TF (Cuellas Alvarez G.).
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- Se desarrollan crisis hipóxicas con disnea, cianosis y pérdida de 
la conciencia en las que una posición en cuclillas mejora el cuadro al 
aumentar el retorno venoso.

- Cianosis crónica: se forman los dedos en palillo de tambor 

(fig. 7.4).

Fig. 7.4 Dedos en palillo de tambor (TF) (Carlson BM).

- Con el tiempo aparecen áreas eritematosas en pómulos y lóbulos 
de orejas. El crecimiento es anormal y puede aparecer anemia. 

- La inserción de una endocarditis infecciosa lleva a la insu" cien-

cia cardíaca. 

Diagnóstico
Rx de tórax: presenta un arco medio pulmonar excavado, dis-

minución del flujo pulmonar, hipertrofia del VD, arco aórtico de-

recho (25%) y es característico un corazón en zueco (punta levan-
tada) (Fig. 7.5). 
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Fig. 7.5 Rx de tórax de la TF (CardioCongenitas.com.ar). 

ECG: registra un eje a la derecha por hipertro" a de VD y creci-

miento de AD. Onda R dominante en derivaciones precordiales dere-
chas. Onda P alta y puntiaguda con bloqueo de rama derecha.

Ecocardiograma: permite registrar el tamaño y extensión de la 
CIV, grado de cabalgamiento de aorta, severidad de obstrucción del 
VD, tamaño de arterias pulmonares, anatomía de las arterias corona-
rias, arco aórtico y ductus ($ g 7.6).

Fig. 7.6 Ecocardiograma de la TF (Quiroga H).
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Cateterismo: se indica cuando el eco no de% ne la anatomía. 
RMN: permite el seguimiento a largo plazo.

Evolución clínica
- Pronóstico pobre en infantes que presentan cianosis precoz.
- Peor pronóstico cuando aparecen crisis de cianosis.
- Complicaciones frecuentes: ACV y absceso cerebral.
- Sin cirugía: 1/3 muere antes del año, ½ restante a los 3 años, 

resto a los 10 años. 
- Menos del 5% sobrevive hasta los 30 años.

Tratamiento
1. Médico:
Anemia: se da suplemento de hierro.
Antifebriles, hidratación. 
Crisis hipóxica: posición en cuclillas, mor% na, bicarbonato, oxí-

geno, propanolol.
Prevención de endocarditis: se suministran antibióticos.
PGE1: para mantener el ductus abierto.
2. Quirúrgico (temprano: 3-6 meses):
A. Paliativo: 
- Corrección de las fístulas aorto-pulmonares/sistémico-pulmonares.
- Angioplastia infundibular pulmonar transcutánea.
- Cateterismo intervencionista: implante de un stent en ductus. 
B. Reparador ($ g. 7.7).
- Cierre de la CIV con parche.
- Corrección del cabalgamiento aórtico. 

- Ampliación del tracto de salida del VD: se hace un conducto val-
vulado entre el VD y la arteria pulmonar.

- Resección infundibular pulmonar con parche transanular y comi-
surotomía valvular pulmonar. 
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Fig. 7.7 Corrección quirúrgica completa de la TF. 1. Cierre de la CIV 

con parche de pericardio, ampliación del tracto de salida del VD con parche 

transanular y resección de tractos musculares infundibulares (Villagrá F).

2. Transposición de grandes vasos (TGV)

La transposición de grandes vasos (TGV) tiene una frecuencia 
del 5-9%. Es la CC cianógena más común en la infancia. Predo-
mina en el sexo masculino (3:1). Se produce por una alteración 
en el tabicamiento de las crestas troncoconales que provoca una 
posición invertida de las grandes arterias y de su relación con los 
respectivos ventrículos. Se puede asociar a CIA, CIV (20%) o duc-

tus (50%) que cierra al año (fig. 7.8). 
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Fig. 7.8 Transposición de grandes vasos (TGV) (Mayo Clinic). 

Fisiopatología
Tiene 2 circulaciones en paralelo con cortocircuito bidireccional: 

(fig. 7.9)
Para vivir se requiere: CIA, CIV o ductus permeable ya que la san-

gre oxigenada llega a la circulación sistémica. El paciente tiende a 
desarrollar enfermedad vascular pulmonar.

Fig. 7.9 Fisiopatología de la TGV. 
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Clínica
Tipo I. Sin CIV o con CIV reducida y  ̀ujo pulmonar aumentado:
A. Taquipnea y cianosis temprana que no mejora con la adminis-

tración de O2.
B. Insu" ciencia cardíaca congestiva. 
C. Se ausculta soplo sistólico eyectivo.

Tipo II. Con CIV (cortocircuito amplio) y flujo pulmonar 
aumentado:

A. Aparece luego de varias semanas. Cianosis leve.

B. Al % nal del primer mes: insu" ciencia cardíaca congestiva.

C. Se ausculta soplo relacionado con la CIV. 
Tipo III: CIV y obstrucción del tracto de salida del VI con  ̀ujo 

pulmonar restringido: cursa con cianosis severa desde el nacimiento.
Tipo IV: CIV y  ̀ujo pulmonar restringido secundario a hiper-

tensión pulmonar severa: presenta hipertensión pulmonar severa con 
incremento de la cianosis.

Diagnóstico
ECG: sin CIV se observa un eje a la derecha y sobrecarga sistólica 

del VD; con CIV hay sobrecarga biventricular con predominio del VD. 

Rx de tórax: corazón ovoide y pedículo vascular estrecho por 
superposición de vasos en sentido anteroposterior. Sin CIV hay • ujo 
pulmonar normal y con CIV se registra hiper5 ujo pulmonar ($ g. 7.10).

  Fig. 7.10 Rx de tórax de la TGV: corazón ovoide 

o en gota (slideshare).
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Ecocardiograma: permite medir los diferentes parámetros ($ g.7.11).   
Cateterismo: se hace cuando hay dudas con el eco. La TGV es in-

compatible con la vida a menos que haya CIA, CIV o ductus permeable.  

Fig. 7.11 Ecocardiograma de la TGV (YouTube).

Evolución
Cianosis, hipoxemia severa, mal estado general e insu" ciencia cardíaca.

Tratamiento
Sin tratamiento fallece el 90% en el primer año de vida. El 30% 

muere en la primera semana, el 50% en el primer mes, el 70% en los 
primeros 6 meses y el 90% en el primer año. 

Preoperatorio: 
- Corregir acidosis e hipoglucemia.
- Tratar con PGE1 para mantener ducto abierto. 
Quirúrgico ($ g. 7.12):
1. TGV con septo ventricular íntegro:
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- Disección de los grandes vasos.
- Sección del ductus.
- Extracción de los botones coronarios y anastomosis a la neoaorta.
- Se pasa la neoaorta por detrás de la pulmonar.
- Se crea la neopulmonar.
2. TGV con CIV:
- Cierre de la CIV y resto igual al tipo anterior.
3. TGV con CIV y estenosis pulmonar:
- Crear una fístula sistémico-pulmonar asociada a septectomía 

atrial para mejorar la mezcla sanguínea. Se usa un catéter-balón que 
se in• a en la AI y se retira bruscamente a la AD con el % n de romper 
el tabique interauricular (atrioseptostomía de Rashkind).     

Fig. 7.12 Cirugía de la TGV (Villagrá F.) 

3. Atresia tricuspídea (AT)
Presenta una frecuencia del 2%. En la atresia tricuspídea (AT) hay

falta de desarrollo de la válvula tricúspide y anomalía en el canal AV 
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que altera la conexión entre AD-VD, con hipoplasia del VD. La AD 
envía sangre a través de una CIA ($ g. 7.13). 

Fig. 7.13 Atresia tricuspídea (AT) (ADAM). 

Clasi" cación
Tipo I (69%)  
La sangre va del VI a la aorta y de la cámara infundibular a la 

arteria pulmonar. Se asocia a: atresia pulmonar, CIV grande con este-
nosis pulmonar o sin estenosis pulmonar.

Tipo II (28%)
La arteria pulmonar nace del VI y la aorta de la cámara infundi-

bular derecha. 
a. Con atresia pulmonar.
b. Con estenosis pulmonar.
c. Sin estenosis pulmonar.
Tipo III (3%) 
Con TGV
a. Con estenosis pulmonar.
b. Con estenosis subaórtica.
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Fig. 7.14 Tipos de AT (Montaño Castellón I). 

Fisiopatología 
Hay 4 factores que se combinan:
1. Tamaño de CIV.

2. Tamaño del defecto del tabique IV.

3. Diámetro de la válvula pulmonar.

4. Presencia de ductus.

La sangre llega a la AD, se desvía por una CIA a la AI donde se 
mezcla con sangre oxigenada proveniente de venas pulmonares, pasa 
al VI siguiendo la vía aorta o vía pulmonar (cámara infundibular). 
Hay cortocircuito de derecha a izquierda. 

Clínica
- Hipo  ̀ujo pulmonar: AT más estenosis pulmonar con cianosis.
- Hiper  ̀ujo pulmonar: AT con insu" ciencia cardíaca e hiperten-

sión pulmonar.

- Hiper  ̀ujo pulmonar y obstrucción sistémica: registra insu" -

ciencia cardíaca, cianosis, soplos, retención de líquidos (piernas, tobi-
llos y pies hinchados) y fatiga.
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El examen físico suele detectar un segundo ruido cardíaco (S
2
) úni-

co y un soplo holosistólico 2-3/6 o un soplo protosistólico de CIV en la 
parte inferior del borde esternal izquierdo. Puede haber un retumbo 
diastólico apical en caso de aumento marcado del • ujo sanguíneo 
pulmonar. La cianosis, cuando persiste durante‹más de 6 meses, pue-
de causar hipocratismo digital.

Diagnóstico
- Rx de tórax ($ g. 7.15) 
1. Flujo pulmonar disminuído: disminución del VD, concavidad

del área de la arteria pulmonar y VI redondeado.

2. Flujo pulmonar aumentado: pulmones congestivos, crecimiento

cardíaco y un cortocircuito de izquierda a derecha. 

Fig. 7.15 Rx de tórax de la AT (web). 

- ECG: ondas P prominentes, hemibloqueo anterior y aumento del VI.

- Ecocardiograma: registra anomalía en la válvula tricúspide, ta-

maño del VD, insu" ciencia valvular, relación entre los grandes vasos, 

tamaño de la CIV, presencia y tamaño de la CIA ($ g 7.16).
- Cateterismo: se hace cuando el eco no clari% ca el cuadro. 
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Fig. 7.16 Ecocardiograma de la AT (Davide Magnani). 

Tratamiento 
1. Médico:
Con hipo  ̀ujo pulmonar: 
- Regulación del equilibrio ácido-base.
- Administración de PGE1.
- Falla cardíaca: se recetan inotrópicos y diuréticos.
2. Quirúrgico reparador ($ g. 7.17):
A. RN con hipo  ̀ujo pulmonar:
- Se administra PGE1 que mantiene el ductus abierto.
- Fístula sistémico-pulmonar para conectar pulmonar con ar-

teria subclavia. 
B. RN con hiper  ̀ujo pulmonar/obstrucción del tracto de sali-

da ventricular.
- Falla cardíaca: se dan digitálicos y diuréticos.
- Se hace un cerclaje de la arteria pulmonar.

C. Luego del período neonatal, con hipo  ̀ujo pulmonar:
- Cursan con sobrecarga del ventrículo único.
- Cirugía de Glenn: se hace la anastomosis de la vena cava supe-

rior (VCS) con la arteria pulmonar.
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- Cirugía de Fontan: se realiza una conexión entre AD y arteria 
pulmonar para derivar el • ujo venoso sistémico.

- Vía percutánea (actualidad): se perfora y amplía el parche que 
cierra la anastomosis de la AD al borde inferior de la pulmonar y se 
coloca prótesis entre cavas. 

Fig. 7.17 Tratamiento de la AT (Cazzaniga M. et al.).

4. Atresia pulmonar (AP)

Tiene una frecuencia del 2%. Presenta una atresia de la válvula 

pulmonar y puede haber compromiso del tronco y ramas pulmonares o 

del tracto de salida del VD. Cursa con cianosis, VD hipoplásico, dis-

continuidad AD/VD y sobrecarga del VI. Tiene una mortalidad de 
38% al año de vida ($ g. 7.18).
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Fig. 7.18 Atresia pulmonar (AP) (MedlinePlus).

Clínica
Cuando se cierra el ductus se observa:

- Taquipnea.

- Disnea.

- Cianosis: cortocircuito de derecha a izquierda.

- Auscultación: soplo sistólico eyectivo.

Diagnóstico
ECG: eje a la derecha.

Rx tórax ($ g. 7.19): AP leves-moderadas: se ve una silueta car-

díaca normal. Niños mayores: hay prominencia del cono de la pulmo-

nar. Si aparece falla cardíaca se observa cardiomegalia.

Ecocardiograma ($ g. 7.20): 

- Diagnóstico de EP. 

- Estudio de gradientes.

- Medición del área valvular.
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Fig. 7.19 Rx de tórax de la AP (web).

Fig. 7.20 Ecocardiograma de la AP (Heath A. et al.).

Tratamiento médico:
- PGE1 para mantener el ductus abierto.
- Regular el equilibrio hidroelectrolítico y ácido-base.
- Cateterismo: balón para mejorar gradientes.

Tratamiento quirúrgico (" g. 7.21):
- Valvuloplastia.
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Fig. 7.21 Tratamiento quirúrgico de la AP (CardioCongenitas.com.ar).

5. Anomalía de Ebstein (AEbs)

Tiene una frecuencia baja (0.5%). Las valvas de la válvula tricúspide 
se originan casi exclusivamente del miocardio embrionario del VD con 
una delaminación incompleta que no llega al anillo tricuspídeo. Las 
valvas están situadas en lo profundo del VD, con adosamiento de los 
velos valvulares al endocardio ventricular. Esto crea una auriculización 

del VD y una insu" ciencia tricuspídea de grado variable. ($ g. 7.22). 

Fig. 7.22 Anomalía de Ebstein (AEbs) (Medline Plus).
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Fisiopatología
Hay grados variables según la incidencia de tres factores:
- Insu" ciencia tricuspídea.

- Disfunción del VD.

- Cortocircuito derecha a izquierda en la aurícula.
La anomalía hemodinámica más común es la insu% ciencia tri-

cuspídea que sumado a la estenosis aumenta la presión en la AD con 
un cortocircuito derecha a izquierda. La sangre no va a los pulmones 
y vuelve a la AD, aumentando la cianosis. Además, hay dilatación 
de la porción atrializada del VD y de la unión atrioventricular.

Clínica
Casos leves: asintomáticos o con mínima cianosis.
En el RN hay cianosis intensa, insu" ciencia cardíaca, taquipnea 

y crisis hipóxicas.  
En lactantes y niños mayores se presenta cianosis, taquiarritmias 

y soplo sistólico de insu" ciencia tricuspídea.

Diagnóstico
ECG: se ve bloqueo AV de primer grado (40%), ondas P picudas y 

disminución de las fuerzas derechas.

Rx de tórax: se observa grados variables de cardiomegalia (au-
mento de la AD), segmento de arteria pulmonar retraído con pedículo 

estrecho y 5 ujo pulmonar disminuído ($ g. 7.23).

Fig 7.23 Rx de tórax de la AEbs (Slideshare).
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Ecocardiograma: registra el desplazamiento valvular y el grado 
de insu% ciencia tricuspídea. Establece el grado de competencia val-
vular ($ g. 7.24).

Fig 7.24 Ecocardiograma de la AEbs (pecaq.notesup.com).

Tratamiento
Médico:  
- Control de insu% ciencia cardíaca y arritmias.
- PGE1 para mantener ductus abierto.
- Manejo de la acidosis.
- Control de la ventilación.
Quirúrgico ($ g. 7.24):
- Atrioplastia y cierre de CIA.
- Reparación valvular tricuspídea.
- Reemplazo valvular.

Fig 7.25 Tratamiento quirúrgico de la AEbs (CardioCongénitas.com.ar).



E^_+(*;*`j5 ^*;<@J;5+ '< ;5? @5+'(*K5)j5? @*=`k=()5? - G;*+(5 M. Cx=?*;<-A><`;(5=* Š†{

6. Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA)

Tiene una frecuencia del 2% y predomina en el sexo masculino (3:1).
En el DVPA total las 4 venas pulmonares no se conectan normalmente 
con la AI ($ g. 7.26). Para que el niño pueda vivir debe existir CIA.

Fig 7.26 Drenaje venoso pulmonar anómalo (DVPA) 
(pipediatria.blospot.com.es). 

Clasi" cación
Tipos ($ g. 7.27) 
1. Supracardíaco (50%): cuando las venas pulmonares drenan o

se conectan a la vena cava superior derecha, a la vena cava superior 
izquierda o a la vena innominada.
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2. Intracardíaco (35%): el drenaje se hace directamente en la au-
rícula derecha o en el seno coronario.

3. Infracardíaco (15%): el drenaje desemboca en la vena cava in-
ferior o sus tributarias (ej.: en vena porta).

4. Mixto: las venas pulmonares se conectan a más de uno de los
sitios mencionados. 

Fig 7.27 Tipos del DVPA (Carlson MB).

Según el drenaje pulmonar la DVPA puede ser:
- Obstructiva
- Por compresión extrínseca del vaso colector. 
- Por disminución del calibre del vaso colector.
- Por obstrucción intracardíaca.
- No obstructiva.
- DVPA total.
- DVPA parcial.
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Fisiopatología
Las venas pulmonares drenan en la AD y la sangre llega a la AI 

mediante una CIA. La saturación de O
2
 depende de la relación entre 

• ujo pulmonar/• ujo sistémico y el gasto cardíaco depende del tama-
ño de la CIA. 

Con una CIA pequeña baja el gasto cardíaco y aumenta la presión 
en la AD. 

Con una CIA amplia aumenta el • ujo sistémico y bajan las re-
sistencias pulmonares. Cuando baja el • ujo sistémico aumentan las 
resistencias pulmonares ($ g. 7.28). 

Fig 7.28 Fisiopatología del DVPA (Yáñez Gutiérrez L. et al.).

DVPA total no obstructiva (supracardíaca): hay gran sobrecarga 

de volumen en cavidades derechas que se dilatan en forma progresiva. 
El tamaño de la CIA regula la cantidad de mezcla sanguínea que pasa 
a las cavidades izquierdas y a la aorta. 
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DVPA total obstructiva (infracardíaca o infradiafragmática): 
hay una obstrucción con sobrecarga de presión venocapilar que 
lleva al edema intersticial y al edema pulmonar precoz que altera 
la hematosis. 

Clínica
DVPA total no obstructiva: aparece en el segundo o tercer mes 

de vida y presenta síndrome de di" cultad respiratoria, cianosis mode-

rada e insu" ciencia cardíaca en la mayoría de los casos. Hay promi-
nencia paraesternal por aumento del VD.

DVPA total obstructiva: aparece cianosis en la primera semana 
de vida, di" cultad respiratoria e insu" ciencia cardíaca.

Auscultación: desdoblamiento del segundo ruido con reforza-

miento del componente pulmonar. Hay un soplo sistólico inespecí% co 
en el borde paraesternal izquierdo. Con hipertensión pulmonar es 
frecuente hallar un soplo sistólico de regurgitación tricuspídea. En el 
cuadro de insu" ciencia cardíaca se detecta taquicardia, galope ventri-

cular y estertores alveolares por edema pulmonar. 

Diagnóstico
ECG: sin diferencias si hay o no obstrucción. Eje desviado a la 

derecha con hipertro" a ventricular y R altas en precordiales derechas.
Rx de tórax ($ g. 7.29): 
Sin obstrucción se ve cardiomegalia por aumento de cavidades 

derechas. Si hay DVPA total supracardíaca aparece una imagen en 
muñeco de nieve o imagen en 8. Hay 5 ujo pulmonar aumentado y cre-

cimiento del VD. 
Con obstrucción se observa un corazón pequeño con ligera dilata-

ción del tronco de la pulmonar, signos de congestión venocapilar que se 
evidencia en un patrón reticular de edema intersticial. 
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Fig 7.29 Rx de tórax del DVPA (slideshare).

Ecocardiograma ($ g. 7.30): 
- Dilatación de cavidades derechas.
- Movimiento septal paradójico.
- AI y VI pequeños.
- Arteria pulmonar dilatada.
- Imagen del colector venoso por detrás de la aorta. 

Fig 7.30 Ecocardiograma del DVPA (YouTube).
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Tratamiento
1. Medicamentoso:
- Regular el equilibrio ácido-base.
- Inotrópicos, vasodilatadores, diuréticos. 
2. Quirúrgico:
- Paliativo: atrioseptostomía de Rashkind.
- Conexión de las venas pulmonares a AI y cerrar CIA ($ g. 7.31).

Fig 7.31 Cirugía del DVPA (Villagrá F.).

7. Tronco arterial común (TAC)

Tiene una frecuencia de 2%. Un 33% se asocia al síndrome de 
DiGeorge que presenta una microdeleción del cromosoma 22 (lo-
cus 22q11). La anomalía embriológica se halla en el desarrollo del 
trococono regulado por células de la cresta neural cardíaca. La al-
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teración septal lleva a la formación de un único tronco arterial que 
sale de los VD-VI. La válvula troncal puede ser tricúspide (70%), 
tetracúspide, bicúspide o pentacúspide. No hay 2 vasos (aorta y pul-
monar) sino un tronco arterial común (TAC) que recibe sangre de 
ambos ventrículos y alimenta la circulación sistémica, pulmonar y 
coronaria. Suele asociarse a una CIV ($ g. 7.32). 

Fig 7.32 Tronco arterial común (TAC) (CardioCongenitas.com.ar).

Clasi" cación
Tipo I (50-70%): presenta un septo aortopulmonar parcial.
Tipo II (30-50%): ambas ramas pulmonares nacen adyacentes a 

la parte posterior del tronco.
Tipo III (6-10%): las ramas pulmonares nacen separadas a ambos 

lados de la parte posterior del tronco.
Tipo IV: el • ujo sanguíneo pulmonar deriva de colaterales aor-

topulmonares.
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Clínica
La edad media de muerte es de 5 semanas. La sobrevida es de 15% 

al año. La más frecuente causa de muerte al año es la insu% ciencia 
cardíaca congestiva. Presenta cianosis sistémica, aumento del 5 ujo 

sanguíneo pulmonar y riesgo de hipertensión pulmonar irreversible. 
Tiene un precordio hiperactivo con taquicardia. 

Auscultación: soplo pansistólico en borde paraesternal izquierdo. 
Si hay insu% ciencia valvular troncal es audible un soplo diastólico. Se 
palpan pulsos periféricos amplios e intensos. Si sobreviven hay enfer-
medad pulmonar severa, endocarditis, absceso cerebral.

Diagnóstico
ECG: eje normal o con ligera desviación a la izquierda. Se ve hi-

pertro" a biventricular.

Rx de tórax: se observa cardiomegalia temprana con crecimiento 

de la AI y vasos pulmonares dilatados. 
Ecocardiograma: hace diagnóstico prenatal. Registra la morfolo-

gía del TAC  y las características de la válvula troncal ($ g. 7.33)

Fig 7.33 Ecografía de TAC. A.'Vista de eje corto paraesternal alto: vaso 
troncal, ventrículo derecho dilatado y tejido tricuspídeo accesorio.'B. Tronco 

arterioso tipo I. AD: aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, RD: rama 
pulmonar derecha, RI: rama pulmonar izquierda, T: tejido tricuspídeo 
accesorio, VD: ventrículo derecho, VT: vaso troncal (Serrano G et al).

usuario
Rectángulo

usuario
Rectángulo
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Tratamiento
Quirúrgico ($ g. 7.34): 
- Cierre de la CIV.
- Colocar un tubo valvulado desde VD hasta arteria pulmonar.
- Trasplante cardíaco.

Fig 7.34. Cirugía del TAC (CardioCongenitas.com.ar).

8. Ventrículo izquierdo hipoplásco (VIH)

Presenta una frecuencia del 1%. Hay hipoplasia de VI y no se en-
vía su% ciente sangre al cuerpo ($ g. 7.35).
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Fig. 7.35 Ventrículo izquierdo hipoplásico (VIH) (SlideShare). 

Clínica

Se observa cianosis, palidez, sudoración, taquipnea, disnea y pul-

sos débiles.

Diagnóstico
ECG: menor actividad eléctrica, paredes delgadas en VI.

Rx de tórax: se ve hipoplasia del VI.

Ecocardiograma: valoración de la anomalía. 

Tratamiento
Médico:
Digitálicos, diuréticos.
Quirúrgico: ($ g. 7.36)
1. Recién nacido o lactante menor de 6 meses:
- Regular el • ujo sanguíneo pulmonar y sistémico con una anas-

tomosis subclavia-pulmonar o cerclaje de la arteria pulmonar. En 
caso de obstrucción sistémica efectuar una operación de Norwood 
que transforma al VD en la principal cámara de bombeo del • ujo 
sanguíneo hacia el cuerpo. También se realiza la conexión de Bla-
lock-Taussig para permitir el paso de la sangre hacia los pulmones. 
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2. Niños mayores de 6 meses a 2 años:
Se hace una derivación de Glenn que reemplaza la conexión Bla-

lock-Taussig y permite una conexión cavo-pulmonar. 
3. A partir de los 2 años: se realiza by pass total con conduc-

to extracardíaco o anastomosis cavo-pulmonar total. Se aplica el 
procedimiento de Fontan que cierra las comunicaciones entre 
los hemicardios derecho e izquierdo y conecta la vena cava su-
perior con la arteria pulmonar derecha. Una segunda conexión 
conduce la sangre desde vena cava inferior hacia la arteria pul-
monar derecha.

4. Trasplante cardíaco

Fig. 7.36 Tratamiento quirúrgico del VIH (American 
Heart Association).

9. Ventrículo único (VU)

El ventrículo único (VU) se de% ne por la presencia de dos aurículas 
conectadas a una cámara ventricular dominante, pudiendo existir una 
pequeña cámara adyacente. La forma más frecuente de VU es la doble 
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entrada de un ventrículo de morfología izquierda ($ g. 7.37). La expli-
cación embriológica es la detención del tabicamiento interventricular.   

Fig. 7.37 Ventrículo único (VU) (CardioCongenitas.com.ar).

Clasi" cación (" g. 7.38)
1. Doble entrada: es la más frecuente. El VU (morfología de VI)

recibe sangre de las dos aurículas a través de dos válvulas AV y se 
conecta a las arterias de modo variable.

2. Con atresia tricuspídea: no existe pasaje de sangre desde la AD
al VU. La circulación se hace desde las cavas a la AD y por una CIA la 
sangre pasa a la AI y de ésta al VU.

3. Canal AV disbalanceado: es el tipo menos frecuente. Hay una
válvula AV única con CIA y CIV. 
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4. Atresia pulmonar con septo intacto: hay un VD sin desarrollo
adecuado. Esta patología se comporta también como VU.

Fig. 7.38 Tipos de conexión AV del VU (CardioCongénitas.com.ar).

Clínica
1. Flujo pulmonar aumentado: falla cardíaca, cianosis leve.
2. Flujo pulmonar disminuído: falla cardíaca, cianosis marcada.

Diagnóstico
Rx de tórax: borde izquierdo disminuído y 5 ujo pulmonar incre-

mentado ($ g. 7.39).

Fig. 7.39 Rx de tórax del VU (web).
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Ecocardiograma: estudia aurículas, drenajes venosos, morfo-
logía del VU, conexión AV, grandes vasos y esructuras valvulares 
(fig. 7.40)

Fig. 7.40 Ecografía del VU (Revista Española de Cardiología).

Tratamiento
Médico:
- PGE1 si se asocia a CoA o estenosis subpulmonar.
- Tratar falla cardíaca.
Quirúrgico ($ g 7.41A-B):
- Fístula de Blalock-Taussig: en casos de obstrucción pulmonar 

(atresia pulmonar con septo íntegro).
- Norwood: cuando hay obstrucción sistémica.
- Cirugía de Glenn.
- Procedimiento de Fontan: se crea un conducto entre AD y ar-

teria pulmonar.
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Fig. 7.41A Tratamiento del VU sin obstrucción 
(Cardioatrio.com, modi" cado).



E^_+(*;*`j5 ^*;<@J;5+ '< ;5? @5+'(*K5)j5? @*=`k=()5? - G;*+(5 M. Cx=?*;<-A><`;(5=* ŠŽ‡

Fig. 7.41B Tratamiento del VU con obstrucción 
(Cardioatrio.com, modi" cado).
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CAPÍTULO 8

TERAPIA GÉNICA 
Y CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS

La terapia génica (TG) abre promisorias perspectivas para el trata-
miento de las cardiopatías congénitas (CC) y permite insertar un gen 

exógeno normal a % n de corregir un error genético congénito o dotar de 

una nueva función a las células ($ g. 8.1). 

Fig. 8.1 Terapia génica (earth.com).
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El concepto de enfermedad incluye alteraciones funcionales, psi-

cológicas y sociales. La presencia de un gen patógeno hace que la 
persona sea considerada enferma aunque todavía no tenga sínto-
mas. Los aspectos bioéticos a considerar en una enfermedad genética 
son: grado de probabilidad de que ocurra daño, edad en la que apa-
recerá, gravedad y probabilidad de revertir o prevenir el trastorno. 

Los procedimientos genéticos diagnósticos comprenden: historia fa-
miliar, cariotipo, consejo genético, diagnóstico prenatal (fetal), estudio 
de líquido amniótico y vellosidades coriónicas, ecocardiograma.

La terapia génica somática (TGS) no crea tantos problemas éticos 
como la terapia génica germinal (TGG) que entorpece la variabilidad 
genética y podría acarrear efectos colaterales indeseables para las fu-
turas generaciones.  

Fig. 8.2 Terapias génicas in vivo y ex vitro (slideshare).
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En la $ gura 8.2 se presenta una terapia in vivo que utiliza un 
gen terapéutico empaquetado en un vector viral (retrovirus) luego 
inyectado en un órgano diana capaz de producir células madre que 
son aisladas y multiplicadas en el laboratorio. 

La terapia ex vivo usa un gen terapéutico empaquetado en un 
vector (retrovirus) que se introduce en las células diferenciadas in vi-

tro (provenientes de células madre genéticamente modi% cadas). En 
las dos terapias se obtienen células genéticamente modi$ cadas que 
se introducen en el paciente. 

En la $ gura 8.3 se observa la aplicación de un gen terapéutico 
utilizando un vector.

Fig. 8.3 Terapias génicas mediante vector (slideshare).

Se ha logrado el clonado de genes por hibridación diferencial o 
muestreo diferencial que permite identi" car y aislar los genes altera-
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dos en determinado trastorno. Para ello, se hizo: síntesis química de 
oligonucleótidos, cultivo de células de mamíferos y aislamiento de 
enzimas modi% cadoras de ADN y ARN. La transcriptasa inversa es 
capaz de copiar un ADN complementario del ARN molde. 

A. Clonado de genes mediante: 
1. Empleo de genotecas de sustracción.
2. Microsecuenciación de proteínas en geles.
3. Muestreo diferencial: rápida identi% cación de los genes y poste-

rior recuperación de los ADN copias. 
B. Modelos de animales transgénicos que permiten estudiar in 

vivo los efectos de la expresión de los genes en determinados estados 
patológicos. En los animales transgénicos se introduce un transgén 
(molécula de ADN) que se trasmite a la descendencia por herencia 
mendeliana. Para ello se siguen los siguientes pasos: 

1. Preparación de un gen especí% co.
2. Introducción del transgén en embriones precoces.
3. Implantación y desarrollo del embrión transgénico en ma-

dres adoptivas. 
4. Selección de los ratones transportadores del transgén. En la ac-

tualidad, se puede inactivar un gen (gene knockout) a % n de provocar 
la ausencia de una proteína o de introducir mutaciones puntuales que 
determinen la sustitución o eliminación de un solo aminoácido (gene 

replacement). 

C. Terapia génica que permite vislumbrar nuevos tratamien-
tos usando retrovirus o adenovirus. La pérdida, mutación o al-

teración de los genes que codifican moléculas involucradas en la 
regulación del crecimiento y la diferenciación celular marcan el 
desarrollo embrionario, con activación de genes promotores del 
crecimiento. La terapia génica puede ser definida como una he-
rramienta transmisora de genes, fragmentos de genes o secuencias 

reguladoras de la transcripción del gen a transferir. Los vecto-

res pueden ser no virales: ADN desnudo, liposomas y complejos 
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ADN-proteína o virales: retrovirus, herpesvirus, adenovirus, virus 

adenoasociados, lentivirus.

El vector también puede ser introducido en las células somáticas 

del paciente con estricta ponderación de los riesgos y bene% cios. Las 
mejores CC candidatas para terapia génica son las de herencia mo-

nogénica (mutación de un único gen). En los casos poligénicos y de 
anomalías cromosómicas el problema es más complicado y deberían 
desarrollarse mecanismos represores de la expresión génica.

Existen varias estrategias de terapia génica (cuadro 8.1):

1. Terapia génica antiangiogénica.

2. Terapia génica suicida.

3. Terapia génica inmunomoduladora:

- Inmunización activa.

- Modi% cación genética de las células inmunes.

4. Terapia génica correctiva:

- Inactivación de genes.

- Introducción de genes.

Cuadro 8.1 Estrategias de terapia génica.

1. Terapia génica antiangiogénica: el crecimiento celular depende
del • ujo sanguíneo mediante neoangiogénesis. Se utilizan factores angio-

génicos o antiangiogénicos. Entre los primeros pueden citarse: el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento α deriva-

do de las plaquetas (PDGF α), el factor de crecimiento " broblástico básico 
(FGFb), el factor de crecimiento epidérmico (FGE) y la interleuquina 8 

(IL-8). Otros factores actúan como inhibidores angiogénicos: trombos-

pondina 1, factor plaquetario 4 (FP4), angiostatina y endostatina. 

2. Terapia génica suicida: cuando se necesita destruir células se usa
un vector adenoviral recombinante timidina kinasa: el RAdTK, trans-
portando el gen suicida HSV-1 timidina kinasa, bajo el control del pro-
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motor del citomegalovirus humano (CMVh). Se lo usa para transferir 
el gen de la TK a células de las líneas tumorales GH

3
 y AtT

2
, y al ser 

tratadas con la prodroga ganciclovir se produce gran destrucción de los 
cultivos, ya que deviene tóxica luego de su fosforilación. En la $ gura 
8.4 se observa la actividad suicida de una proteína de fusión PFV/TK.

Fig. 8.4 Actividad suicida de una proteína de fusión PFV/TK. Paneles 
superiores: imágenes de 5 uorescencia y paneles inferiores: contraste de fases. 
Panel extremo izquierdo: células control (DAPI: 5 uorescencia azul). Segundo 
panel izquierdo: células incubadas 4 días con 100 µM de ganciclovir (GCV), 
con buena viabilidad celular. Tercer panel: células incubadas durante 4 días con 
RAd-(PFV/TK)

fus
. Células transducidas: 5 uorescencia verde. Panel derecho: 

células incubadas 4 días con el vector con 100 µM GCV: actividad suicida de la 
proteína de fusión (IF x200) (Rodríguez, Cónsole, 2009).

3. Terapia génica inmunomoduladora: la modi% cación genética
de las células permite que expresen diferentes citoquinas (interleu-

quinas: IL-2, IL-12), factor estimulante de la colonia granulocítica-ma-

crofágica y factor de necrosis tumoral, que son factores quimiotácticos 
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para las células presentadoras de antígenos y activadores de la res-
puesta inmune. Puede hacerse una inmunización activa o una modi-

" cación genética de las células inmunes.

4. Terapia génica correctiva: se introduce una copia correcta del
gen supresor para restaurar el crecimiento celular normal o para inducir 
apoptosis. Por ejemplo, la terapia génica antisense usa oligonucleótidos 
que suprimen la expresión de genes nocivos. Estos oligonucleótidos son 
pequeñas cadenas de ARN modi% cado que contienen una secuencia 
complementaria a un ARN blanco, inter% riendo en su transporte, corte 
y traslación. Para la introducción de estos oligonucleótidos se han usado 
vectores virales y no virales. La terapia génica (TG) mediante vectores 

virales es una promisoria alternativa para mejorar las CC. 
La TG requiere: identi" cación del gen o grupo de genes que causan 

la alteración, su aislamiento y clonación.

Las vías de inyección del vector son:  
a. Vía anterógrada en coronarias (cateterismo): se dan agentes que

aumenten la permeabilidad vascular como: factor de crecimiento en-
dotelial (VEGF), histamina, nitroglicerina.

b. Vía retrógrada en coronarias (no tan recomendado).
c. Inyección intramiocárdica. Sería de elección porque evita altera-

ciones metabólicas, neutralización mediante anticuerpos y respuesta 
de linfocitos T.

Los vectores adenovirales tienen ventajas: 
a) Capacidad de transporte de grandes cantidades de ADN.
b) Posibilidad de lograr transferencias in vivo en una amplia va-

riedad de células (benignas o malignas).
c) Habilidad para infectar células mitóticas y post-mitóticas.
d) Facilidad para la producción del vector. Los adenovirus poseen

doble cadena de ADN y luego de la transfección, la expresión del gen 
decrece en no más de 4 semanas. Además, estos virus no se integran al 
genoma de la célula blanco. El proceso de entrada del virus a la célula es 
iniciado por su unión a una proteína de membrana denominada Recep-
tor de Cocksakie y Adenovirus (CAR) y luego se internaliza a nivel cito-
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plasmático. Una disminución del pH en la vesícula endosómica provoca 
un cambio conformacional de las proteínas de la cápside del virión y esto 
resulta en la liberación de la cápside viral en el citoplasma. Luego sigue su 
camino hasta el núcleo donde comienza la replicación. 

Desventajas: resultan altamente inmunogénicos por lo que su nue-
va administración resulta menos efectiva a medida que se desarrolla la 
respuesta inmune. Para evitarlo, se han diseñado nuevos vectores ade-
novirales que resultan menos inmunogénicos. Existen genes tempranos 

que codi% can proteínas reguladoras expresadas antes de la replicación 
del ADN y genes tardíos, expresados después de la replicación de ADN 
y que codi% can proteínas estructurales. La región genómica temprana 
E1 es delecionada en los vectores adenovirales para tomarlos como re-
plicación-defectivos. Esta región genómica E1 debe ser complementada 
en posición trans (en un ADN separado) para replicar el vector que es 
provisto por medio de una línea celular como la HEK 293, transfec tada 
con los genes virales delecionados. La primera generación de vectores 
adenovirales recombinantes adolece de las regiones genómicas E1 y E3, 
siendo la última delecionada para hacer más espacio en las secuencias 
exógenas. La expresión de la proteína viral estimula una fuerte respuesta 
inmune, caracterizada por linfocitos T citotóxicos que eliminan las célu-
las infectadas. Para superar esta limitación, otras regiones genómicas se 
delecionaron para obtener nuevos vectores adenovirales. 

Los más prometedores son los denominados adenovectores Hel-
pers-Dependientes (HD), en los cuales los genes adenovirales son 
delecionados y conservan sólo las terminales repetidas invertidas 
(TRI). Dichas terminales son necesarias para la replicación viral y 
para la señal de encapsulación. Como el vector no puede expresar 
ninguna proteína viral, la generación de los vectores HD requiere que 
todos los genes adenovirales provistos estén en posición trans, usual-
mente mediante coinfección con un adenovirus, denominado “virus 

colaborador”. Dicho virus, usado para generar los vectores HD, per-
manece a modo de contaminante. Varios sistemas se diseñaron para 
minimizar los títulos de virus colaboradores en los stocks virales HD. 
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En cuadro 8.2 se presentan las características de los diversos tipos 
de vectores virales: 

Caracte-
rísticas

Adenovirus (Ads) Virus Herpes Simplex Retrovirus

AAV

1° genera-
ción ade-
novirus 
recombi-
nantes

HD-Ads Ampli$ -
cones

Recom-
binante Clásicos Lentivirus

Integración 
genoma- 
huésped

No No No No Sí Sí Sí

Capacidad: 
Tamaño 
máximo 
de inserción 

8 Kb 36 Kb 15 Kb 

Depende 
de los 
genes  
delecio-
nados

7 Kb 7 Kb 4 Kb 

Prolifera-
ción en cé-
lulas infec-
tadas

Reposo
Mitosis

Reposo
Mitosis

Reposo
Mitosis

Reposo
Mitosis Mitosis Reposo

Mitosis
Reposo
Mitosis

Immuno-
genicidad 
en huésped

Alta Baja Baja Variable Baja Baja Baja

Expresión
a largo 
plazo

No Sí No No No Sí Sí

Preparación 
y manipu-
lación

Fácil

Di% cul-
tad: elimi-
nación de 
stocks  
Poner en 
escala

Fácil ma-
nipulación. 
Se conta-
mina con 
virus cola-
boradores

Fácil Fácil Fácil

Di% cul-
tad: pu-
ri% car
Poner en 
escala

Ventajas 
para 
el trata-
miento 

Buen 
tropismo  
Trans-
ducción  
Altos 
títulos

Buen 
tropismo  
Infección 
Mayor 
expresión 
transgén 

Buen 
tropismo 
Baja 
toxicidad

Buen 
tropismo 
Capaci-
dad Trans-
génica

Expre-
sión trans-
génica 
persistente 

Buen tro-
pismo 
Trans-
ducción

Ninguna

Desventa-
jas para 
uso 
clínico

In• ama-
ción 
Expresión 
transgén: 
a corto 
plazo

Contami-
na  con 
virus
helpers.

Expresión  
no neuro-
nal transi-
toria

Expresión  
no 
neuronal 
transitoria

Mutagé-
nesis in-
sercional

Potencial 
actividad 
infectiva

Muta-
génesis 
inser-
cional

Cuadro 8.2 Tipos de vectores virales (Rodríguez, Cónsole, 2009).

En la $ gura 8.5 se presenta el ciclo de infección de un adenovirus 
(Ad) y de un vector adenoviral recombinante (RAd). A) Adenovirus 
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(Ad): un Ad de tipo salvaje se une de modo especí% co a receptores 
de membrana y a continuación es endocitado. Luego el ADN viral es 
transferido al núcleo donde permanence como un episoma. Después 
de la replicación viral, se expresan genes virales que endocodi% can 
proteínas estructurales. La mayor parte de las proteínas recién sinte-
tizadas van al núcleo donde se ensamblan para generar cápsides. El 
ADN viral es luego empaquetado generando partículas adenovirales 
maduras que llenan la célula huésped y por citólisis liberan los virus. 

B) Vectos adenoviral recombinante (RAd): Los vectores adeno-
virales en replicación defectuosa entran a las células blanco y trans-
% eren su ADN al núcleo como ya se describió. Sin embargo, como el 
genoma del vector Ad no tiene una región genómica E1, no ocurre 
la replicación del ADN viral. El transgén (usualmente bajo el control 
de promotor fuerte) es activamente expresado, dando altos niveles 
de proteína transgénica. No se generan nuevas partículas virales y no 
ocurre citólisis. Los genomas virales correspondientes se muestran 
en la parte inferior de la $ g. 8.5.  

Fig. 8.5 Ciclo de infección de adenovirus (Ad) y de vector adenoviral 
recombinante (RAd) (Rodríguez, Cónsole, 2009).
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El progreso de la Biología Molecular conlleva a una mejor com-
prensión de los mecanismos involucrados en el desarrollo de las en-
fermedades cardiovasculares, considerando la posibilidad de un tra-

tamiento genético. 
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