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INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas son etioldgi-
camente heterogéneas. Ellas pueden obser-
varse como un evento aislado o bien ocurrir
en conjuncion con otras malformaciones for-
mando parte de un sindrome. Estos pueden
ser causados por anomalias cromosdémicas,
defectos monogénicos o teratégenos. Estu-
dios realizados en recién nacidos vivos (RNV)
revelan que aproximadamente 5 a 10% de
las cardiopatias congénitas son una mani-
festacion mas de una alteracion cromosémica,
3 a 5% son parte de un sindrome malforma-
tivo que se transmite segun las leyes de
Mendel y 1 a 2% se debe al dafio producido
por un teratégeno. Resta un 80-85% cuya
etiologia se asume multifactorial, causada
por la interaccion de genes y ambiente.

A continuacioén se hard una breve resefia
de los sindromes que comunmente que se
asocian a cardiopatias congénitas. Se hara
especial énfasis en los hallazgos del exa-
men fisico y al tipo de cardiopatias que
ellos presentan.

SINDROMES CROMOSOMICOS

Sindrome de Down

Es la alteraciéon cromosdémica mas fre-
cuente en el ser humano, su incidencia es
de 1/680 RNV. El diagndstico de S. de Down
es fenotipico, los neonatos con esta condi-
cion son hipoténicos, hiperlaxos y con piel
marmorea; presentan microcefalia leve, oc-
cipucio plano, fontanelas amplias y cabello
fino; su facie es redonda, plana, con hipoplasia
medio facial, hendiduras palpebrales oblicuas

hacia arriba y afuera, epicanto, pliegue inter-
ciliar longitudinal al llanto, y pueden tener
iris moteado (manchas de Brushfield); la nariz
y la boca son pequefas y la lengua tiende a
protruir; los pabellones auriculares suelen tener
el hélix plegado, el cuello es corto y ancho
con piel redundante; el térax corto con mami-
las hipoplasicas, abdomen de pared hipoténica
con diastasis de rectos anteriores; las ma-
nos cortas, anchas con braquimesofalange
del quinto dedo lo que determina la clino-
dactilia, y pliegue palmar transversal Unico.
Hay separacion entre el 1° y 2° ortejo. El
diagndstico se documenta mediante el cario-
grama, el que muestra un cromosoma 21
adicional (trisomia 21).

Los sujetos con S. De Down presentan
mas malformaciones congénitas que la po-
blacion general. Destacan las cardiopatias
congénitas, las que ocurren en 40 a 50% de
estos pacientes. Las mas comunes son la
comunicacion interventricular perimembranosa,
seguida por canal auriculo-ventricular, ductus
arterioso, comunicacion interauricular y
Tetralogia de Fallot. La sobrevida ha mejo-
rado ostensiblemente desde que ellos son
operados de los defectos cardiacos que asi
lo ameritan. Todos estos nifios deben ser
evaluados precozmente con ecocardiografia
y luego controlados periddicamente por car-
didlogo si presentan una malformacion cardio-
vascular. La taquipnea y falta de progreso
ponderal, son signos de una descompensacion
cardiaca.

Trisomia 18

Fue descrita por Edwards y col en 1960.
Representa la segunda alteracién cromo-
sémica de los autosomas en los RNV. Su
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incidencia es de 1/6 000 RNV, se caracteri-
za por retardo de crecimiento prenatal, dis-
morfias craneofaciales, esternén corto, pel-
vis estrecha con limitacion de la abduccion,
talon prominente y manos empufadas con
postura distintiva de los dedos (sobreponen
el indice sobre el 3° dedo y el 5° sobre el
4°. El craneo es dolicocefalico, la cara me-
nuda con aperturas palpebrales estrechas,
boca pequefa y hélix puntiagudo. El diag-
néstico se confirma con el hallazgo de una
trisomia completa o parcial del cromosoma
18. Alrededor de 90% de estos nifos fallece
durante el primer afo de vida.

Todos tienen cardiopatia congénita, mas
del 90% presenta un defecto septal ventri-
cular, displasia nodular polivalvular y Tetralogia
de Fallot. El 10% restante tiene otras mal-
formaciones cardiacas como doble salida
de ventriculo derecho, defecto de cojinetes
endocardicos o lesiones obstructivas de co-
razoén izquierdo.

Trisomia 13

El primer caso fue descrito por Patau y
col, también en 1960. Su incidencia fluctua
entre 1/5 000 a 1/12 000 RNV. Por lo gene-
ral se presentan con malformaciones multi-
ples externas. La combinacion de fisuras
orofaciales, microftalmia o anoftalmia y poli-
dactilia post-axial en una o todas las extre-
midades permite su reconocimiento. Sin
embargo, a veces el diagndstico clinico cons-
tituye un verdadero desafio sobretodo cuan-
do el recién nacido no presenta fisura labial
o los rasgos faciales sugerentes de holopro-
sencefalia. El diagndstico se confirma me-
diante el hallazgo de un cromosoma 13 adi-
cional.

El 80% de los pacientes tiene una car-
diopatia congénita, siendo las mas comu-
nes los defectos septales auriculares y
ventriculares, tetralogia de Fallot y displasia
nodular valvular. La doble salida de ventriculo
derecho también se observa en estos pa-
cientes, sin embargo, la mayoria de ellos
no tiene cardiopatias letales. El prondstico
vital de esta condicion es ominoso, 85 a
90% fallece durante el primer afio de vida.

Sindrome de Turner

Es una de las monosomias mas frecuentes
en los seres humanos nacidos vivos. La
prevalencia al nacimiento es de 1/2 000 a
1/5 000 RNV de sexo femenino. El hallazgo
cromosomico es la pérdida de parte de uno
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de los cromosomas sexuales o de todo éste.
Se caracteriza por estatura baja proporcio-
nada y disgenesia gonadal. Aproximadamente,
un tercio de las afectadas se reconocen al
nacer debido al linfedema, piel redundante o
membranas en el cuello. Otro tercio se re-
conoce en la infancia por talla baja y el
tercio restante se descubre cuando las afec-
tadas no presentan el desarrollo puberal o
bien por esterilidad primaria. Entre sus
dismorfias destacan epicanto, pabellones
auriculares rotados hacia atras, cuello an-
cho, corto con pterigion, implantacion baja
del pelo, térax ancho como en escudo, mami-
las separadas, cubito valgo, manos y pies
con linfedema, ufias angostas y concavas.
Su desarrollo psicomotor y coeficiente inte-
lectual son normales.

De estas pacientes 35% tienen una mal-
formacién cardiovascular, siendo las mas
frecuentes las lesiones obstructivas del co-
razén izquierdo: valvula adrtica bicuspide
(50%), coartacion adrtica (15-20%), esteno-
sis valvula adrtica e hipoplasia de ventriculo
izquierdo. La coartacion de la aorta puede
manifestarse como un shock cardiogénico
en la primera semana de vida.

SiNDROMES Y ASOCIACIONES NO
CROMOSOMICOS

Sindrome de Di George (SDG)

En 1965, Di George describié la asocia-
cién entre déficit inmunolégico mediado por
células T, hipoplasia/aplasia del timo, hipopa-
ratiroidismo congénito y leves dismorfias
faciales. Posteriormente, se incluyé cardio-
patias congénitas entre las que sobresalen
interrupcion del arco adrtico, tronco arterioso
y Tetralogia de Fallot.

Casi simultaneamente aparecieron las
primeras publicaciones del Sindrome Velo-
cardiofacial, pero fue Shprintzen y col en
1978 quien delineo esta entidad. Se trata de
una afeccion autosémico dominante carac-
terizada por dismorfias faciales, anomalias
palatinas y malformaciones cardiovasculares.
Se estima una incidencia de 1/2 000 RN, lo
que significa que esta condicion seria uno
de los trastornos genéticos mas comun en
los seres humanos. La facies es Illamativa
por nariz prominente con punta bulbosa, filtrum
largo, boca pequefia con comisuras hacia
abajo, retrognatia, pabellones auriculares
protruyentes o micratico, los 0jos son peque-
fios y hundidos con fisuras palpebrales es-
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trechas. Presentan anomalias del paladar
sea éste arqueado, con fisura o incompe-
tencia velofaringea, como un hallazgo cons-
tantes en esta entidad. Los defectos car-
diacos que se asocian mas comunmente a
este sindrome que a otros, son las anoma-
lias del arco adrtico (arco adrtico a derecha,
doble o interrupcion del arco adrtico tipo B),
comunicacion interventricular mal alineada,
atresia o estenosis pulmonar, tetralogia de
Fallot y tronco arterioso. La anomalias de
los grandes vasos tales como anillos
traqueales o arterias subclavias aberrantes
ya sea izquierda o derecha, son potentes
indicadores de este sindrome, especialmen-
te si ocurren en ausencia de anomalias es-
tructurales del corazoén.

A comienzos de la década del 90, me-
diante técnicas de citogenética molecular,
se encontrd que en ambas entidades clini-
cas, en las cuales existe evidente sobrepo-
sicion de signos, podia encontrarse una
microdelecion del brazo largo del cromosoma
22 (22g11.2). Estudios recientes revelan
microdeleciéon en 90% de los pacientes con
Sindrome de Di George completo, en 70%
de los pacientes con Sindrome Velocar-
diofacial y en 15% de sujetos con defectos
conotruncales aislados.

En la actualidad, en la mayoria de las
publicaciones se utiliza el término mas ge-
neral de sindrome de microdelecion 22q 11.2,
que engloba un espectro clinico variable que
incluye las anomalias ya sefialadas (hay mas
de 180 descritas). Sin embargo, en la prac-
tica clinica se continta utilizando los nom-
bres de los sindromes particulares.

Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral o
Sindrome de Goldenhar

El desarrollo anormal del primer y segun-
do arco branquial da como resultado grados
variables de hipoplasia facial, hipoplasia de
pabellones auriculares (microtia) y de oido
medio, compromiso auditivo, papilomas o
fistulas preauriculares y macrostomia ipsila-
teral. Presentan ademas hemivértebras o
hipoplasia de las vértebras, especialmente
las cervicales y dermoides epibulbares. Este
sindrome es usualmente esporadico, pero
también se han reportado casos familiares
con herencia autosémica dominante.

Las cardiopatias mas comunes son de-
fectos septales ventriculares, ductus arterioso
persistente, tetralogia de Fallot y coartacion
aortica.
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Sindrome de Noonan

Es una afeccion autosémica dominante
frecuente, que fue descrita por Noonan y
Ehmke en 1963. La incidencia estimada es de
1/1 000 a 1/2 500 RNV. Es el sindrome no
cromosomico mas comun en pacientes con
cardiopatia congénita. Tiene un fenotipo si-
milar al del sindrome de Turner, por lo cual
durante algun tiempo se le denomind errénea-
mente S. Turner masculino. Los rasgos car-
dinales son talla baja, dismorfias craneofa-
ciales, pectum excavatum, cardiopatia con-
génita y criptorquidea. Su fascie se carac-
teriza por frontal alto, hipertelorismo, ptosis
palpebral, ojos prominentes y disposicion
antimongoloide de éstos, pabellones auricu-
lares rotados con hélix grueso y surco naso-
labial profundo. El cuello es corto, a veces
alado y tienen implantacion baja del pelo;
presentan pectum excavatum o carinatum
y es comun en los varones la criptorquidea.
La apariencia facial se va tornando mas su-
tii a medida que crecen, evolucionan con
talla baja y aproximadamente un tercio tie-
ne deficiencia mental leve.

Las malformaciones cardiovasculares
ocurren en 50 a 80% de los sujetos con
sindrome de Noonan. La estenosis de la
valvula pulmonar, asociada a una valvula
pulmonar displastica es la cardiopatia mas
comun, se la encuentra en 20 a 50% de
estos pacientes. Puede presentarse sola o
asociada a otros defectos tales como co-
municacién interauricular y/o estenosis leve
de las arterias pulmonares periféricas. Vir-
tualmente todos los tipos de cardiopatias
congeénitas han sido descritos en ellos.
La frecuencia de sindrome de Noonan en
pacientes con estenosis pulmonar es de
7%.

La miocardiopatia hipertrofica, tanto obs-
tructiva como no obstructiva se describe en
20 a 30% de estos pacientes, puede estar
presente ya en el periodo de RN o bien
aparecer en el periodo de lactante o nifez.
El electrocardiograma con frecuencia mues-
tra un hemnibloqueo izquierdo anterior.

El prondstico de estos pacientes es en
general bueno. Las lesiones cardiacas pue-
den ser usualmente tratadas con un riesgo
bajo, si requieren cirugia. Las valvulas pul-
monares displasicas pueden requerir valvec-
tomia pulmonar y “annular patch” para ali-
viar la obstruccién. Es importante controlar
a estos pacientes con una ecocardiografia
al menos cada 2 afios para evaluar la apari-
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cion y/o progresion de la miocardiopatia
hipertréfica.

Sindrome de Williams

Esta entidad fue delineada por Williams
y Beuren, ambos cardidlogos en 1961 y 1962
respectivamente. Ellos observaron que al-
gunos de sus pacientes con estenosis adrtica
supravalvular, eran deficientes mentales y
tenian rasgos faciales que les evocaban los
de un duendecillo. En 1993, se descubrié
que estos sujetos tienen una microdelecion
en el brazo largo del cromosoma 7 (7q11.23),
que codifica un precursor de la elastina, si-
tuacion que afecta a las grandes arterias,
pudiendo ocasionar estrechamiento en cual-
quier arteria de la economia. Se puede do-
cumentar esta microdelecion mediante una
técnica de hibridizacion in situ con fluoresceina
también conocida como FISH.

El diagnéstico de sindrome de Williams
se basa en el reconocimiento de un patrén
de dismorfias faciales, retraso en el desa-
rrollo, talla baja, anomalias en el tejido
conectivo (incluyendo la cardiopatia congé-
nita), personalidad muy amigable y un perfil
cognitivo especial. Estos pacientes presen-
tan leve a moderada deficiencia de creci-
miento prenatal, con regular incremento
pondoestatural ulterior. Los rasgos faciales
pueden ser evidentes desde el nacimiento,
si bien se tornan mas notorios con el tiem-
po. La frente es amplia, con estrechamiento
bitemporal, cejas con tendencia a juntarse
en la linea media, fisuras palpebrales cor-
tas, hipotelorismo, puente nasal bajo, plie-
gue periorbital, estrabismo, patrén estrella-
do del iris, nariz antevertida, filtrum largo,
mejillas y labios llenos. Otros hallazgos son
microcefalia leve, mala oclusion dental con
dientes pequefos y separados, ufas
hipoplasicas y clinodactilia del 5° dedo. Las
anomalias del tejido conectivo incluyen voz
ronca, hernias, diverticulos vesicales e in-
testinales, piel suelta y aterciopelada e
hiperlaxitud articular.

La malformacion cardiovascular mas fre-
cuente es la estenosis supravalvular adrtica,
con una prevalencia de 75%, en la mayoria
de las series reportadas. Le sigue en fre-
cuencia la estenosis de las arterias pulmo-
nares periféricas. Por lo general, estos pa-
cientes no son sintomaticos en el periodo
de recién nacido, una vez sospechada esta
entidad debe realizarse una evaluacion
cardiovascular basal y toma de la presion
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arterial, ya que pueden presentar hipertension
sistémica. Deben controlarse periddicamente
a fin de detectar una progresion de la enfer-
medad cardiovascular. Si eventualmente re-
quiriesen tratamiento quirdrgico por su car-
diopatia, ésta es por lo general satisfacto-
ria. Afortunadamente, la mayoria de los ca-
sos con estenosis de las arterias pulmonares
son leves, a excepcion de areas localiza-
das de constriccion en el sitio de salida de
ambas arterias pulmonares.

Pese a que histéricamente se le asocio
con hipercalcemia, este hallazgo esta pre-
sente en s6lo un 15% de ellos.

Sindrome Holt-Oram

En 1960, Holt y Oram reportaron una fa-
milia en la cual los defectos de reduccion
de la o las extremidades superiores se aso-
ciaban a comuniacion interauricular tipo ostium
secundum. Esta condicion al igual que otras
de patrén autosémico dominante tiene gran
variabilidad entre los miembros de una mis-
ma familia, como entre las distintas fami-
lias. Recientemente se ha identificado que
la mutacion del gen Tbx5, factor de trans-
cripcion situado en el cromosoma 12g24.1,
es la responsable de esta entidad.

Los defectos en la extremidad superior
pueden ir desde una ligera hipoplasia del
pulgar hasta una focomelia. El pulgar es
frecuentemente trifalangico, pero también
puede ser hipoplasico e incluso estar au-
sente, al igual que el radio. También pue-
den existir defectos en el cubito, humero,
clavicula, escapula y esternon. Ademas oca-
sionalmente presentan pectum excavatum,
escoliosis y anomalias vertebrales. Por lo
general el compromiso esquelético es
asimétrico.

Las malformaciones cardiovasculares son
un hallazgo frecuente en esta entidad. Las
comunicaciones interauriculares asociadas
0 no a comunicaciones interventriculares,
son las mas comunes. Presentan una varie-
dad de trastornos del ritmo, incluyendo blo-
queo auriculo-ventricular de primer grado o
ritmo nodal. En el periodo de RN puede que
la comunicacion interauricular no sea
sintomatica, por lo cual se recomienda rea-
lizar una ecocardiografia en neonatos con
los defectos en las extremidades ya descri-
tos. Por lo general, evolucionan satisfacto-
riamente y la cirugia cardiaca si lo ameritan
no reviste mayor complicacion. Es impor-
tante una vez establecido el diagndstico,
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examinar cuidadosamente a los padres para
asi otorgar un adecuado consejo genético.

Sindrome de Alagille
(Displasia Arteriohepatica)

Este sindrome fue originalmente descri-
to por Alagille y colaboradores en 1970. Se
ha observado que se transmite con un pa-
tron de herencia autosémica dominante y
recientemente se ha descubierto que esta
condicién se debe a la mutacion del gen
JAG1, gen que codifica para una proteina
de la superficie celular. Los pacientes con
este sindrome son por lo general pequefnos
para la edad gestacional, desarrollan precoz-
mente ictericia y hepatomegalia, con hiperbi-
lirrubinemia de predominio conjugado. La fascie
tipica puede no ser evidente en periodo de
recién nacido, lo caracteristico en ellos es
una frente amplia y prominente, ojos profun-
dos con leve hipertelorismo, nariz recta,
aplanamiento malar y mentén puntiagudo.
Si se sospecha esta afeccién se debe reali-
zar una evaluacion oftalmoldgica prolija ya
que son frecuentes el embriotoxdn posterior
y cambios pigmentarios en la retina. Tienen
ademas una variedad de anomalias esque-
léticas y vertebrales, destacando las vérte-
bras en mariposa.

La lesion cardiaca mas caracteristica es
la estenosis de las arterias pulmonares. Afor-
tunadamente esta malformacion es leve a
moderada y usualmente no progresiva. Pue-
den presentar otros defectos cardiacos aso-
ciados como comunicaciones interventri-
culares, interauriculares y ductus arterioso
persistente.

Asociacion de CHARGE

El conjunto de anomalias que configuran
la asociacion de CHARGE, que es un acro-
nimo, fueron descritas por Hall en 1979. La
incidencia de esta entidad se desconoce, la
mayoria de los casos reportados son espo-
radicos y no se ha dilucidado aun su etiolo-
gia. El acronimo da cuenta de la primera
letra de las palabras en inglés de las mal-
formaciones mas comunes en esta condi-
cion: coloboma iris, retina y/o nervio optico,
defecto cardiaco, atresia de coanas, retar-
do del crecimiento y desarrollo, defectos
genitales y anomalias de las orejas y/o sor-
dera. Otros hallazgos son paresia facial,
anomalias renales, fisuras orofaciales y fis-
tula traqueoesofagica. Se ha propuesto que
para hacer este diagndstico se tengan al
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menos 4 de los rasgos cardinales del acro-
nimo, incluyendo siempre ya sea el coloboma
y/o atresia de coanas.

Alrededor de 60 a 85% de los pacientes
con esta asociacion tienen una cardiopatia
congeénita, la severidad y el espectro es muy
variable. Existe una preponderancia de de-
fectos conotruncales y de lesiones del lado
derecho del corazoén; la tetralogia de Fallot
y las comunicaciones auriculo-ventriculares
son los defectos ciandticos mas comunes.
Aproximadamente un 75% de los pacientes
con cardiopatias congénitas requieren ciru-
gia. Estos pacientes deben ser evaluados
y controlados por un equipo multidisciplina-
rio.

Asociacion de VACTER

También VACTER es un acronimo que
se refiere a una constelacion de malforma-
ciones, que ocurren juntas mucho mas fre-
cuentemente que por el solo azar. Esta aso-
ciacion es relativamente frecuente con una
incidencia estimada de 1,6/10 000. No se
ha establecido su etiologia y la mayoria de
los casos son esporadicos.

La asociacion VATER /VACTERL presenta
las siguientes anomalias: defectos vertebrales,
atresia anal, anomalias cardiacas, fistula
tragqueoesofagicas, atresia esofagica, defectos
renales y de extremidades (radiales). Son muy
pocos los pacientes que tienen todos las
anomalias, el promedio tiene tres malforma-
ciones. Se debe sospechar esta condicion
cuando un neonato tiene ano imperforado,
fistula traqueoesofdgica, atresia esofagica
y/o anomalias radiales incluyendo hipoplasia
de pulgares. En esta situacion debe com-
pletarse la evaluacion con ecocardiografia,
ecografia renal y estudio radioldgico de co-
lumna. A diferencia de otros sindromes o
asociaciones esta entidad es un ejemplo de
diagndstico por exclusion. No existe en ellos
una fascie sugerente y por la cantidad de
malformaciones que pueden presentar se
sugiere descartar siempre una cromosomo-
patia.

Las anomalias cardiacas son los defec-
tos mas frecuentes, presentes en aproxima-
damente un 80% de los afectados. Estas
pueden ser de cualquier tipo y severidad, y
suelen ser la causa de mal incremento
pondoestatural. Sin embargo, estos pacien-
tes muestran un crecimiento acelerado lue-
go de la correccion quirdrgica de su cardio-
patia.
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Sindrome Cornelia de Lange

Su incidencia es de 1/20 000 RNV, entre
sus rasgos cardinales se encuentra retardo
de crecimiento de inicio prenatal, microcefalia
con deficiencia mental severa, anomalias
de las extremidades incluyendo micromelia.
La fascie se caracteriza por cejas arquea-
das que se juntan en la linea media (sinofris),
pestafas largas, narinas antevertidas, filtrum
largo, con comisuras labiales hacia abajo.
Alrededor de un tercio de ellos presenta
malformaciones cardiacas, siendo las mas
frecuentes las comunicaciones interventricu-
lares. Si bien la mayoria de los casos son
esporadicos, hay algunas familias en las que
se ha reportado un patron de herencia
autosomico dominante.

Sindrome Fetal Alcohdlico

En Estados Unidos se estima su inci-
dencia en 5,2/10 000 RNV. Es la causa mas
frecuente de deficiencia mental prevenible.
Los rasgos cardinales del Sindrome fetal
alcohdlico fueron establecidos a fines de la
década de los 70, tienen una apariencia fa-
cial caracteristica, evidencia de dafo orga-
nico cerebral y retraso de crecimiento. En-
tre las dismorfias craneo-faciales destacan
microcefalia, aperturas palpebrales estrechas,
puente nasal bajo, hipoplasia medio facial,
filtrum largo y liso con labio superior delga-
do y escaso desarrollo del arco de cupido.
La microcefalia se debe al menor desarrollo
del cerebro. El estudio de imagenes ha re-
velado que pueden tener ausencia del cuer-
po calloso, vermis cerebelar pequefo y
heterotopias cerebrales. Un 30% de los hi-
jos de mujeres bebedoras exageradas pre-
sentan sindrome fetal alcohdlico completo.
Evolucionan con retraso de crecimiento pre
y postnatal, retraso psicomotor, dificultades
en la coordinacion y déficit atencional con
hiperactividad.

Entre las malformaciones mayores, existe
un aumento en la frecuencia de cardiopatias
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congénitas, siendo los defectos septales los
mas frecuentes.

Como se ha sefalado, es importante es-
tablecer si es que existe un patréon de mal-
formaciones multiples en un nifio con cardio-
patia congénita. El reconocimiento de un
sindrome especifico sera util para sugerir
cual es la lesion cardiaca mas probable,
buscar otras malformaciones, conocer la his-
toria natural, prondstico y es vital para el
consejo genético.
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