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RESUMEN 
Las cardiopatías congénitas son los defectos congénitos más frecuentes en los 
seres humanos. Se realizó una revisión de la literatura médica con el objetivo de 
identificar los avances más recientes en el conocimiento de las bases moleculares 
y celulares de las cardiopatías congénitas. La información obtenida se dividió en 
dos partes: en la primera se dirigió la atención a los genes y a la morfogénesis 
cardíaca, y esta segunda parte la complementa, haciendo hincapié en las cardio-
patías congénitas propiamente dichas.    
Palabras clave: Cardiopatías congénitas, Morfogénesis, Polimorfismos de un sim-
ple nucleótido, Factores de transcripción, Metilación de ADN, Vías de transduc-
ción de señales 
 
Advances in the knowledge of the molecular and cellular bases of 
congenital heart diseases. Second of two parts: Congenital heart 
defects 
 
ABSTRACT 
Congenital heart defect is the most common birth defect in humans. We conducted 
a review of the medical literature with the aim of identifying the most recent ad-
vances in the knowledge of its molecular and cellular bases. The information ob-
tained was divided into two parts: the first one emphasized on genes and cardiac 
morphogenesis, and this second part complements the previous one, with special 
focus on congenital heart defects. 
Keywords: Congenital heart defects, Morphogenesis, Single nucleotide polymor-
phism, Transcription factors, DNA methylation, Signal transduction 
 
 
 
INTRODUCCIÓN   
 
En la primera parte comentamos que no existe una exacta correlación ge-
notipo-fenotipo entre los mecanismos moleculares y los defectos morfoló-
gicos de las cardiopatías congénitas1, por lo que es posible que en un 
mismo defecto congénito estén implicadas diferentes vías y mutaciones 
génicas, o que debido al efecto pleiotrópico de mutaciones en uno de los 
genes críticos en el proceso de cardiogénesis, se originen diferentes tipos 
de cardiopatías congénitas (CC). 

Aunque las CC son causa frecuente de morbilidad y mortalidad a nivel 
mundial, los mecanismos genéticos y moleculares básicos que subyacen 
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en ellas están, en gran parte, por determinar2,3. En 
las últimas décadas han empezado a aplicarse los 
grandes avances realizados en la tecnología de la 
genética molecular al campo de la cardiología pediá-
trica, lo que ha permitido la identificación de mu-
chos genes que intervienen en la etiología primaria 
o que son factores de riesgo significativos en el 
desarrollo de los defectos congénitos cardiovascula-
res2-7. 

Hasta la fecha existe evidencia de mutaciones en 
más de 60 genes que se relacionan con la aparición 
de diferentes tipos de CC. Entre ellos, los que codifi-
can para FT que participan en el proceso de cardio-
génesis son los que más frecuentemente se asocian 
a CC, evidencia del papel crucial que desempeñan 
estos FT en el proceso de la morfogénesis cardíaca y 
en el origen de este tipo de cardiopatías2,4,8,9. 

Recientemente, investigadores de la Universidad 
Médica de Harbin, en la República Popular China, 
identificaron dos polimorfismos de un simple nu-
cleótido (SNP, del inglés Single Nucleotide Poly-
morphisms) en el gen LEFTY2 (rs2295418 y 
rs360057), asociados significativamente con el riesgo 
de presentar CC. LEFTY es un importante factor 
transformante del crecimiento con función de regu-
lación negativa en la vía de señalización Nodal/TGF 
(del inglés Transforming Growth Factor), que inhibe 
la proliferación y la diferenciación celular de células 
pluripontenciales embrionarias en miocardiocitos, lo 
que resulta en diferentes tipos de CC10. 
 
 
BASES MOLECULARES Y CELULARES DE LAS 
CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS  
 
Defectos de septación  
Los defectos de la septación son el tipo más común 
de CC y representan el 50% de ellas. Se clasifican, 
según las cámaras que dividen, en interventricula-
res, interauriculares y aurículo-ventriculares. La 
importancia clínica está en las posibles consecuen-
cias de estas comunicaciones, tales como el aumen-
to del flujo pulmonar con el consecuente daño a la 
vasculatura a ese nivel, crecimiento auricular con 
aumento del riesgo de arritmias y crecimiento ven-
tricular por aumento de los volúmenes sanguí-
neos11,12.  

Tanto en los modelos animales como en el estu-
dio de familias afectadas, varios aspectos molecula-
res en los defectos de septación aportan información 
que coincide en señalar genes específicos. Es nota-
ble el conocimiento actual de la importancia que 

tienen, en este grupo de CC, los FT: NKX2-5, NKX2-6, 
TBX1, TBX5, TBX20, HAND2, GATA4, GATA5 y GA-
TA6. Estos FT, que comienzan a expresarse desde 
temprano en las células de linaje cardíaco, también 
regulan la expresión de los genes de proteínas con-
tráctiles en miocardiocitos. En etapas tardías del 
desarrollo cardíaco, mutaciones en cada uno de 
estos genes dan lugar a defectos congénitos cardía-
cos graves como los conotroncales (NKX2-5, TBX1, 
TBX20 y GATA6), válvula aórtica bicúspide (GATA5 
y NKX2-5), defectos de septación atrial y ventricular 
(NKX2-5, NKX2-6, TBX1, TBX5, TBX20, GATA4, GA-
TA6), defectos de conducción (NKX2-5), hipoplasia 
ventricular derecha (HAND2), atresia tricuspídea y 
anomalía de Ebstein (NKX2-5), y entre las causas sin-
drómicas el síndrome Holt-Oram (TBX5), que en su 
fenotipo clínico incluye –además de CC– defectos 
reductivos de extremidades13-22. En la tabla se des-
criben un grupo de genes y su distribución según el 
tipo específico de CC en el que están implicados4,9,11, 

13,21-30.  
Diferentes estudios han relacionado la presencia 

de mutaciones en genes miembros de la familia GA-
TA de FT, con motivos de «dedos de cinc», con las 
CC. Estudios en casos esporádicos y familiares brin-
dan una evidencia adicional del papel que desem-
peña el gen GATA4 en el proceso de septación atrial, 
mediante la inducción –en un modelo murino– de 
las mutaciones G295S y M310V en el gen GATA4, de 
defectos de septación auricular, similar al humano, 
en ambos casos7,13-16. 

Mientras que para validar la posible asociación 
del gen SMAD3 con los defectos septales ventricula-
res, investigadores chinos analizaron la región trans-
crita y los sitios de empalme de este gen en 176 pa-
cientes con comunicación interventricular (CIV) y lo 
compararon con 456 controles, y encontraron que la 
variante polimórfica rs2289263, ubicada antes del 
extremo 5’ del gen, se asoció significativamente con 
el riesgo de presentar CIV10.  

Otros estudios en modelos murinos han permiti-
do la identificación de mutaciones en genes que 
intervienen en la vía de señalización Notch (que 
forman parte de una familia génica que codifica re-
ceptores transmembranales y ligandos involucrados 
en las decisiones que marcan el destino de una célu-
la) y pueden desempeñar un papel crucial en la 
tabicación ventricular. En el ratón, la inactivación 
transgénica del gen del FT básico de hélice-bucle-
hélice, Chf1/Hey2, que actúa como efector nuclear 
de la señalización Notch, da lugar a un defecto de 
septación del tipo CIV31,32.  
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Se han descrito mutaciones específicas de mu-
chos otros genes que intervienenen vías de señali-
zación en los modelos animales que producen CIV. 
Una relación parcial de estas alteraciones incluye las 
mutaciones del gen del receptor X de ácido retinoi-
co (RXR), que codifica para la neurofibromina, cau-
sante de la neurofibromatosis tipo 1, el PAX3 y el 
TGFβ2, todas las cuales conducen a una CIV, aun 
cuando es improbable que la etiología esté relacio-
nada en cada uno de los casos. 

Los defectos del RXR pueden estar relacionados 
fundamentalmente con una alteración epicárdica en 
la señalización trófica necesaria para la proliferación 
de los miocardiocitos y la morfogénesis ventricular. 
Se cree que los defectos cardíacos que pueden for-
mar parte del fenotipo clínico de la neurofibromato-
sis tipo 1 se deben principalmente al papel de la 
neurofibromina en las células endocárdicas, según 
indica la presencia de defectos cardíacos en la inac-
tivación específica endotelial de esta neurofibroma-
tosis. El gen PAX3 se expresa e interviene en la mi-
gración de la cresta neural. Así pues, hay diversos 
mecanismos de múltiples tipos celulares que pue-
den converger para dar lugar a un fenotipo que in-
cluya la CIV23. 

 

Cardiopatías congénitas conotroncales 
Las CC conotroncales, por su parte, comprenden un 
subgrupo de malformaciones congénitas del tracto 
de salida del corazón y las grandes arterias, que 
incluyen: el tronco arterioso persistente, la interrup-
ción del arco aórtico, la transposición de grandes 
vasos, doble salida del ventrículo derecho, defectos 
septales conoventriculares, la tetralogía de Fallot y 
la atresia pulmonar con CIV. Todas estas malforma-
ciones congénitas comparten un origen embriológi-
co y estructural común, ya que derivan de las célu-
las cardíacas de la cresta neural y del SHF (del in-
glés second heart field). Los defectos congénitos 
conotroncales representan aproximadamente un 20-
30% de todos los tipos de CC en humanos24,33. 

La etiología genética de algunas de estas CC co-
menzó a vislumbrarse al estudiar el síndrome de 
microdeleción 22q11.2, que origina una monosomía 
parcial del brazo largo del cromosoma 22, que in-
cluye el síndrome DiGeorge, velocardio-facial y la 
anomalía conotroncal-cara. Esta es el tipo de dele-
ción más frecuente y la segunda causa de CC aso-
ciada a síndromes, después de la trisomía 21. Este 
síndrome de genes contiguos se caracteriza fenotípi-
camente por malformaciones asociadas a defectos 
en el cuarto arco branquial, y en la tercera y cuarta 

Tabla. Genes implicados en algunos tipos específicos de cardiopatías congénitas4,9,11,13,21-30. 
 

Tipos de cardiopatías congénitas Genes 

Defectos septales atriales NKX2-5, GATA4, TBX20, MYH6, TBX5, CITED2, GATA6 
Defectos septales ventriculares NKX2.5, GATA4, TBX20, TBX1, TBX5, CITED2, IRX4 

Defectos septales atrioventriculares TBX5, NKX2-5, CRELD1, PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, GATA4, 
GATA6 

Tetralogía de Fallot  NKX2.5, NOTCH1, TBX1, JAG1, NOTCH2, GATA6, TBX20, CITED2, 
FOXH1, HAND2, ZFPM2 

Persistencia del conducto arterioso TFAP2B, TBX20 
Transposición de grandes vasos NKX2.5, THRAP2, ZIC3 
Estenosis de válvula aórtica NOTCH1, PTPN11 
Estenosis de válvula pulmonar JAG1, NOTCH2, PTPN11 
Persistencia del tronco arterioso 2TBX1, Crkl2, GATA6, NKX2-6 
Doble emergencia del ventrículo derecho NKX2-5,  ZFPM2 
Hipoplasia del ventrículo izquierdo TBX20, NOTCH1 
Atresia tricuspídea HEY2, NKX2.5 
Anomalía de Ebstein NKX2.5 
Interrupción de arco aórtico TBX1, NKX2.5 
Conexión anómala de venas pulmonares TBX20 
Coartación aórtica  NOTCH1, PTPN11 
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bolsas faríngeas, que contribuyen a la formación del 
timo, paratiroides y corazón. Entre las CC, la más 
común es la persistencia del tronco arterioso (au-
sencia de septación en el cono de salida, y su divi-
sión en aorta y arteria pulmonar), pero también in-
cluye la tetralogía de Fallot, la interrupción de arco 
aórtico y la doble salida ventricular25. 

La deleción abarca cerca de 3 Mb y contiene 30 
genes, entre los que se encuentran CRKL, TBX1, 
TXNRD2 y GP1BB, que se expresan en los arcos 
faríngeos. Esta microdeleción cromosómica es res-
ponsable de aproximadamente un 12% de los casos 
con CC conotroncales24-26,33.  

 
Endofenotipo cardiovascular en el Síndrome de 
Down  
La causa genética más frecuente de CC sindrómica 
es el síndrome de Down o trisomía 21, en la que 
aproximadamente el 50% de los casos presentan uno 
o más defectos cardiovasculares congénitos, que a 
menudo afectan estructuras derivadas de los cojine-
tes endocárdicos, tales como los defectos septales 
atrio-ventriculares y valvulares. Los mecanismos 
moleculares por los que esta aneuploidía origina las 
CC no están del todo bien elucidados, pero parecen 
estar relacionados con la desregulación en la expre-
sión de múltiples genes con loci en HSA21 (del in-
glés Homo Sapiens Autosome 21)34. 

Dado que todos los casos con síndrome de Down 
por trisomía libre comparten exactamente la misma 
alteración cromosómica, factores adicionales genéti-
cos y epigenéticos, podrían contribuir al desarrollo 
de CC en este tipo de aberración cromosómica, que 
constituye la aneuploidía más frecuente en huma-
nos.  Al considerar la relevancia de los mecanismos 
epigenéticos en la regulación de la expresión génica 
durante el desarrollo embrionario y la evidencia 
creciente de la vinculación entre las alteraciones 
epigenéticas y las CC, investigadores españoles com-
pararon los patrones de metilación del ácido desoxi-
rribonucleico (ADN) en tejidos cardíacos de fetos 
con CC sindrómicas y no sindrómicas con muestras 
de ADN linfocitario de fetos controles, e identifica-
ron una hipermetilación de varios sitios intragénicos 
del gen MSX1, relacionado con la morfogénesis del 
tracto de salida ventricular, en fetos con CC aisladas. 
Además detectaron un patrón anormal de metilación 
del gen GATA4 en todas las muestras de fetos con 
síndrome de Down, con y sin CC, por lo que los in-
vestigadores plantean que la desregulación de la 
metilación de GATA4 podría ser una consecuencia 
de la trisomía 21 que contribuiría al elevado riesgo 

de CC observado en el síndrome de Down. Sin em-
bargo, los niveles de metilación y expresión génica 
no difirieron entre los casos con síndrome de Down 
con y sin CC, lo que implica a otros factores modifi-
cadores, hasta el momento desconocidos en la pe-
netrancia del gen que explicaría la expresividad va-
riable en el endofenotipo cardiovascular del síndro-
me de Down35. 

En humanos se ha identificado también que pa-
cientes con microdeleción 4p33 (donde tiene su 
locus el gen HAND2) son susceptibles de presentar 
CC, incluyendo defectos septales ventriculares, te-
tralogía de Fallot, atresia pulmonar y coartación aór-
tica20. 

Las CC observadas en los defectos del gen TBX1 
corresponden a defectos del cono de salida. Se invo-
lucra al SHF dentro de la patogenia, pues este gen 
regula la proliferación de estas células, destinadas a 
participar en la formación de dicho cono. Además, 
este gen es necesario para que las células que ex-
presan NKX2-5 formen el septo aorto-pulmonar, que 
divide la aorta de la arteria pulmonar en el tronco 
de salida embrionario. Otro gen candidato para el fe-
notipo es Crkl, que codifica para una proteína adap-
tadora involucrada en procesos de señalización, y 
que ha sido implicado en CC en ratones, con el mis-
mo fenotipo de las mutaciones en TBX110,18.  

La ausencia de NKX2-5 impide la formación del 
asa y la diferenciación de los ventrículos. El modelo 
murino heterocigoto presenta defectos en los septos 
atriales y ventriculares, lo cual es compatible con el 
fenotipo humano de mutaciones en este gen. Más de 
30 mutaciones se han identificado en el gen NKX2-5. 
Las mutaciones heterocigotas de NKX2-5 explican 
más o menos un 4% de todas las CC. Aunque los de-
fectos del tabique interatrial son las más comunes, 
también está relacionado con defectos del tabique 
interventricular, malformaciones en la válvula tri-
cúspide, tetralogía de Fallot, anomalía de Ebstein, 
entre otras. Las distintas manifestaciones fenotípicas 
relacionadas con este FT ratifican la multifuncionali-
dad que posee durante el desarrollo cardíaco11,23,36. 

 
Otros tipos y causas  
El gen MYH6 es activado por los FT codificados por 
los genes GATA4 y TBX5, y ha sido relacionado con 
defectos del septo interventricular. El gen TBX20 fue 
relacionado con CC por primera vez en el año 2007. 
Este FT interactúa con los genes NKX2-5, GATA4 y 
TBX5, los cuales habían sido previamente asociados 
a CC. Mutaciones en la caja T (T-box) de este gen se 
asocian con distintas CC, como defectos de septa-
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ción, valvulopatías y miocardiopatía dilatada en 
adultos11,13,14,18,21.  

Recientemente se ha encontrado relación entre 
mutaciones del gen GATA6 con defectos en el tracto 
de salida, específicamente, con la persistencia del 
conducto arterioso y la tetralogía de Fallot. GATA6 
es un miembro de la familia GATA de FT, su expre-
sión y función empalma frecuentemente con la de 
GATA4. Este último ya ha sido relacionado con dis-
tintas CC; sin embargo, el papel de GATA6 en estas 
CC apenas se está dilucidando, se conoce que este 
FT regula la expresión de los genes que codifican la 
proteína guía neurovascular Semaforina 3C y su 
receptor Plexina A216. 

El conducto arterioso es una estructura importan-
te para la circulación fetal, que debe ocluirse y des-
aparecer poco tiempo después del nacimiento. El 
estudio molecular del síndrome Char, una alteración 
autosómica dominante caracterizada por persisten-
cia del conducto arterioso, facies dismórfica y alte-
raciones digitales, permitió la identificación del gen 
TFAP2B en la base molecular de este síndrome. Este 
FT se expresa principalmente en células de la cresta 
neural, las cuales desempeñan un papel importante 
en la septación que se forma entre la aorta y la arte-
ria pulmonar en el tracto primitivo común. Este he-
cho resalta el papel de estas células en el cierre del 
conducto arterioso. Además, también se han identi-
ficado mutaciones del gen que producen persisten-
cia del conducto arterioso aislada, no sindrómica. El 
cofactor de TFAP2B, CITED-2, se ha asociado tam-
bién a CC, principalmente con tetralogía de Fallot23, 

36.  

Los defectos obstructivos, tanto de la arteria aor-
ta como de la pulmonar, varían en su intensidad y 
pueden llegar, en su peor extremo, a la hipoplasia 
ventricular. Al igual que otras CC, las primeras pistas 
sobre la etiología genética de este grupo de defectos 
congénitos se obtuvieron del estudio de síndromes 
genéticos que tuvieran el fenotipo buscado. El sín-
drome Williams se caracteriza, desde el punto de 
vista cardiovascular, por estenosis aórtica supraval-
vular y estenosis periférica de las arterias pulmona-
res, y tiene además varias características extravas-
culares, como discapacidad intelectual e hipercal-
cemia neonatal, entre otras. La microdeleción en 
este síndrome, 7q11, conlleva  a la haploinsuficien-
cia en el gen de la elastina (ELN), causante de los 
defectos congénitos vasculares; además, se han 
identificado mutaciones en el gen ALN en algunos 
casos esporádicos con estenosis supravalvular aór-
tica5,9,23. 

Otro mecanismo importante que condiciona obs-
trucción en la salida de la sangre es el engrosamien-
to de las válvulas semilunares, aórticas y pulmona-
res; lo que puede asociarse también a válvulas bi-
cúspides. El patrón dismórfico del síndrome Noonan 
se caracteriza por baja talla, dismorfias faciales y CC, 
principalmente estenosis pulmonar asociada a una 
válvula pulmonar displásica; sin embargo, también 
se ha asociado a miocardiopatía dilatada y defecto 
del canal aurículo-ventricular. Se han encontrado 
mutaciones puntuales con ganancia de función en el 
gen PTPN11 en cerca del 50% de los pacientes con 
este síndrome monogénico. Este gen con locus en 
12q24.1, codifica para una proteína no receptora ti-
rosina fosfatasa. La importancia de este gen y los 
mecanismos que conducen a cardiopatía se han pro-
bado en modelos murinos, en los que su deleción 
conduce a válvulas displásicas y bivalvas. El meca-
nismo parece ser la hiperproliferación de los cojines 
del tracto de salida, estructuras de las que derivan 
las válvulas arteriales. El producto proteico de 
PTPN11 (SPH 2) es esencial para la activación de la 
cascada Ras-Erk en la mayoría de los receptores 
tirosina quinasa (RTK)9,23. 

Los receptores con actividad RTK median las ac-
ciones de múltiples factores de crecimiento. Las 
mutaciones en los genes que codifican para estos 
receptores pueden resultar en una señal proliferati-
va en ausencia de un factor de crecimiento y provo-
car alteraciones en el desarrollo embrionario y la 
diferenciación celular, lo que resulta en CC. La des-
regulación de los procesos de proliferación y dife-
renciación celular puede tener también su origen en 
cambios en la expresión o actividad de proteínas 
citosólicas adaptadoras que conducen la señal de 
RTK. Las alteraciones en la familia de tirosina quina-
sas citosólicas tipo Src, generalmente por pérdida de 
alguno de sus mecanismos autoreguladores, son 
también muy importantes por sus repercusiones en 
el control del ciclo celular, la adhesión y supervi-
vencia celulares, así como en la angiogénesis, por lo 
que están relacionados con defectos congénitos 
cardiovasculares12. 

Los mecanismos epigenéticos contribuyen a la 
regulación de múltiples procesos fisiológicos duran-
te el desarrollo embrionario. Entre los diferentes me-
canismos epigenéticos, las alteraciones en los patro-
nes de metilación del ADN se han asociado a la pre-
sencia de defectos congénitos en humanos. El ácido 
fólico desempeña un rol crucial en el metabolismo 
monocarbonado para la síntesis de nucleótidos y 
aminoácidos, así como para la metilación del ADN, 
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que resulta esencial para la dinámica de los cambios 
conformacionales de la cromatina y la consecuente 
expresión génica. La disminución de los niveles de 
este ácido produce una disminución de los niveles 
de S adenosil metionina que conlleva a una insufi-
ciente metilación del ADN, el cual es un importante 
mecanismo epigenético que regula la programación 
genómica durante la embriogénesis31,36.  

La posible contribución de las alteraciones en la 
metilación del ADN, en el origen de las CC, se ha 
explorado mediante el estudio de genes relaciona-
dos con la vía del folato. Así, se han identificado 
varios SNPs en el gen transportador de folatos 
(SLC19A1, del inglés: Solute Carrier Family 19) que 
se asocian significativamente con la presencia de CC 
en pacientes con síndrome Down. Este gen es un 
activador de la enzima ADN polimerasa y resulta 
esencial para la síntesis y reparación del ADN31-33,36.  

Como la suplementación periconcepcional con 
ácido fólico tiene un efecto protector durante el 
desarrollo del SHF, que resulta en una disminución 
de las CC conotroncales, en EEUU se realizó el ma-
yor estudio de casos y controles de variantes gené-
ticas en este tipo de CC33. Los investigadores estu-
diaron la asociación entre los defectos cardíacos 
conotroncales y 921 SNP maternos y fetales en 60 
genes involucrados en las vías del folato, la homo-
cisteína y de transulfuración, así como el efecto del 
tratamiento con suplemento de ácido fólico sobre 
los SNP. Los resultados coincidieron con estudios 
previos que sugieren que los SNP en estas tres vías 
relacionadas con el metabolismo del ácido fólico se 
asocian con el riesgo de ocurrencia de las CC con-
troncales; esta investigación concluyó, además, que 
el consumo de suplementos que contengan ácido 
fólico puede modificar el impacto de los SNP en el 
desarrollo cardíaco33. 

En el año 2014, Elsayed et al37 estudiaron el geno-
tipo de 61 madres egipcias con descendencia afecta-
da por CC de tipo septal (25 con síndrome Down y 
36 con CC aislada), e igual número de controles; el 
polimorfismo estudiado fue el MTHFR C677T, que 
resultó ser significativamente más frecuente en las 
madres de hijos con síndrome Down y defecto de 
septación atrioventricular, comparada con las ma-
dres del grupo control (OR 1,21; IC 95%: 1,02-1,43). 
Los resultados de esta investigación, según este 
mismo autor37, coinciden con otra donde estudiaron 
este y otros polimorfismos de la MTHFR, en sugerir 
una posible contribución del metabolismo del ácido 
fólico en el desarrollo de las CC.  

Se conoce que las CC no sindrómicas tienen una 

etiología multifactorial, lo que ha motivado el estu-
dio de múltiples genes «candidatos»; sin embargo, 
pocas investigaciones han explorado la expresión 
del patrón de metilación del ADN en el corazón fetal. 
Una comparación realizada entre este patrón global 
de metilación de 18 fetos afectados por CC sindró-
micas y no sindrómicas, y del ADN leucocitario de 
656 personas como grupo control, mostró una corre-
lación absoluta con el tipo de tejido, con un signifi-
cativo enriquecimiento diferencial de la metilación 
en los genes relacionados con la contracción muscu-
lar y en los miocardiocitos del corazón en desarro-
llo, y un patrón de metilación anormal del ADN de 
los tejidos cardíacos con CC sindrómicas y no sin-
drómicas. Fueron detectadas, como promedio, tres 
regiones con patrones de metilación aberrantes por 
muestra y 18 regiones con metilación diferenciada 
entre los grupos. De igual forma, se constató hiper-
metilación de varios sitios intragénicos de los genes 
MSX1 y GATA4, relacionados con la morfogénesis 
del tracto de salida, lo que indica que en el corazón 
en desarrollo están presentes alteraciones epigené-
ticas en genes relevantes, tanto en las CC sindrómi-
cas como en las aisladas. Estas epimutaciones pro-
bablemente contribuyen a la patogénesis de estos 
defectos congénitos por efecto de una actuación cis 
sobre la expresión génica35.  

Así mismo se identificó un patrón anormal de 
metilación en los genes NKX2-5 y HAND1 en pacien-
tes con tetralogía de Fallot y se observó que esta 
metilación anormal se correlacionó negativamente 
con la expresión de ARN de ambos genes en el teji-
do cardíaco. Esta evidencia sugiere que los cambios 
en los patrones de metilación del ADN pueden con-
tribuir a desregulación negativa de la transcripción 
de estos genes durante el proceso de cardiogé-
nesis36. 

Se ha comprobado que la vía de señalización ce-
lular Notch regula también la diferenciación celular 
del proepicardio y del mesodermo pericárdico ad-
yacente, por lo que la inhibición de su expresión en 
el linaje epicárdico inhibe la formación de las arte-
rias coronarias, reduce la proliferación de los car-
diomiocitos y el grosor de la pared miocárdica. Mu-
taciones en el gen JAG1 (también conocido como 
JAGGED1) o la inhibición de la señalización Notch 
en el SHF provoca distintas CC, principalmente de la 
aorta y del tracto de salida ventricular. El gen JAG1 
codifica para un ligando que se une al receptor 
Notch e interviene en la especificación del destino 
de cada célula. Recientemente se ha involucrado a 
las mutaciones del regulador de señalización Notch1 
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en la valvulopatía aórtica, mientras que mutaciones 
en JAG1 y Notch 2 se relacionan con la aparición de 
la tetralogía de Fallot31,38.  

Una amplia variedad de síndromes malformati-
vos en humanos resulta de una disrupción de la vía 
de señalización Notch, por ejemplo el síndrome 
Alagille, que es un desorden autosómico dominante 
que incluye en su fenotipo clínico CC del corazón 
derecho, desde estenosis moderada de la arteria 
pulmonar hasta tetralogía de Fallot, además de alte-
raciones extracardíacas como estenosis biliar. En 
sus bases moleculares se han identificado mutacio-
nes puntuales o deleciones que comprendan el lo-
cus del gen JAG1 hasta en un 94% de los casos. Tam-
bién se han identificado mutaciones en JAG1 en pa-
cientes con estenosis pulmonar y tetralogía de Fa-
llot, sin otras alteraciones fenotípicas del síndrome. 
Las claves para interpretar los defectos congénitos 
secundarios a mutaciones en JAG1 empiezan a ser 
comprendidas e involucran al SHF23,31,32,38. 

Un grupo de investigadores estadounidenses27 
probaron, a través de experimentos en un modelo 
murino, que la ausencia del gen JAG1 origina dife-
rentes tipos de CC, principalmente de la aorta y del 
tracto de salida. Los embriones de ratón en los que 
se interrumpió la vía mostraron disminución en la 
expresión de FGF8 y BMP4 que resultó en defectos 
en el desarrollo de tejidos vecinos al SHF, por ejem-
plo, defectos en la migración de las células de la 
cresta neural y en la transición endotelio-mesénqui-
ma en los cojinetes endocárdicos del tracto de sali-
da. Este último defecto se revirtió in vitro con au-
mento exógeno de FGF8. De este modo se propone 
un modelo que relaciona la función de JAG1 dentro 
del SHF y su repercusión en la migración de células 
de la cresta neural y desarrollo de los cojinetes en-
docárdicos27. 

Se ha comprobado la importancia de las células 
de la cresta neural en la formación de las válvulas 
semilunares y el músculo liso de la aorta ascenden-
te, con las repercusiones que su alteración conlleva: 
defectos valvulares, estenosis aórtica, aneurismas y 
disecciones. De este modo, la interacción de diferen-
tes factores celulares y moleculares, especialmente 
la vía de señalización celular Notch, convergen para 
integrar adecuadamente el tracto de salida. Esta es 
materia reciente y de pleno desarrollo investigati-
vo23. Al mismo tiempo, algunos investigadores han 
constatado que otra vía de señalización, la No-
dal/TGF, juega también un papel fundamental en la 
embriogénesis cardíaca, en la angiogénesis y en la 

organización de la pared aórtica, ya que en modelos 
animales, cuando se originan mutaciones en genes 
que participan en esta vía, ocurren defectos morfo-
lógicos cardiovasculares39. 

Mutaciones puntuales en el gen FBN1, que codifi-
ca para la fibrilina 1, con locus génico en 15q15-21, 
originan todas las manifestaciones pleiotrópicas 
propias del síndrome Marfán, entre las que se des-
criben defectos valvulares y dilataciones aneurismá-
ticas de la aorta. La fibrilina es una glicoproteína, 
que inicialmente se describió como una proteína 
estructural, que forma parte de microfibrillas extra-
celulares que son el principal componente de las 
fibras elásticas; sin embargo, en la actualidad se 
conoce que también son un importante regulador 
negativo de la vía de señalización TGFB, y precisa-
mente, la sobreexpresión de esta vía de señalización 
intercelular es parcialmente responsable de las alte-
raciones cardiovasculares que forman parte del 
fenotipo cardiovascular de este trastorno del tejido 
conectivo, trasmitido con un patrón de herencia 
autosómico dominante5,9,23. 

 
Simetría orgánica 
Situs es el término para definir la posición de los 
órganos en tórax y abdomen. El situs inverso o hete-
rotaxia visceral es uno de los defectos congénitos 
más complejos. Constituye un síndrome caracteri-
zado por una alteración grave del patrón de simetría 
derecha-izquierda y de la relación espacial de los 
órganos. Durante el desarrollo, el corazón es el pri-
mer órgano que distorsiona la simetría bilateral del 
embrión en formación12.  

Estudios en varias especies han permitido el des-
cubrimiento de más de 80 genes que regulan la si-
metría derecha-izquierda y proveen una base en la 
cual considerar los defectos de simetría lateral. En 
embriones de pollo la expresión asimétrica de la 
proteína Shh lleva a la expresión de dos miembros 
de la vía de señalización Nodal/TGF, Nodal y LEFTY 
en la placa mesodérmica izquierda. La expresión del 
gen Nodal en el lado izquierdo del embrión en desa-
rrollo induce la torsión y rotación a la derecha del 
tubo cardíaco. En el mesodermo lateral derecho una 
vía de señalización mediada por un receptor de 
activina inhibe la expresión Nodal y de Shh. Las vías 
de señalización de la activina y Nodal resultan en la 
expresión final del FT Pitx2, en el lado izquierdo de 
los órganos viscerales, lo cual es suficiente para el 
establecimiento de la asimetría derecha-izquierda en 
el corazón, pulmones e intestino en desarrollo23. 
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Síndrome de QT largo congénito   
Por último, se hará referencia a las bases molecula-
res de una de las canalopatías cardíacas congénitas: 
el síndrome de QT largo (SQTL)40. Este trastorno pri-
mario de la repolarización cardíaca se caracteriza 
por una grave alteración en la repolarización ventri-
cular, traducida electrocardiográficamente por un 
alargamiento en el intervalo QT corregido (QTc) por 
fórmula de Bazzet (QTc = QT/√R� ) ≥ 460 ms, que pre-
dispone a muerte súbita por arritmia del tipo de la 
torsión de puntas (torsades de pointes)41. Se reco-
nocen varios tipos de SQTL; sin embargo, las cana-
lopatías arritmogénicas congénitas de este tipo que 
mejor han sido estudiadas hasta la fecha son el sín-
drome Jervell y Lange-Nielsen (que se transmite con 
un patrón de herencia autosómico recesivo e inclu-
ye en su fenotipo clínico la presencia de sordera 
neurosensorial congénita, debido a mutaciones ho-
mocigotas) y el síndrome Romano-Ward, que es la 
forma más común, con herencia autosómica domi-
nante, expresividad variable y penetrancia reducida, 
debido a mutaciones generalmente heterocigotas40-

42. 
El SQTL presenta una gran heterogeneidad gené-

tica alélica y no alélica, pues se han identificado ya a 
nivel molecular más de 500 mutaciones en al menos 
17 genes con diferentes loci, entre ellos se descri-
ben: KCNQ1 (11p15.5), HERG (7q35-36), SCN5A 
(3p21-24), KCNE1 (21q22.1), KCNE2 (21q22.1), ANKB 
(4q25-27), KCNJ2 (17p23), CACNA1 (12p13.3), CAV3 
(3p25), SCN4B (11p23), entre otros, que en su mayo-
ría codifican para las diferentes subunidades forma-
doras de poros de los canales iónicos que generan 
el potencial de acción transmembrana. Mientras que 
el gen ANKB codifica para la anquirina-β, una pro-
teína estructural que vincula proteínas de la mem-
brana del miocardiocito con proteínas del citoesque-
leto y cuyas mutaciones resultan en un incremento 
de la concentración de calcio intracelular que da 
lugar a posdespolarizaciones tempranas y tardías28-

30.     
Se han descrito cientos de SNP en estos genes, 

como el K897T en HERG, que no solo se ha asociado 
con un incremento de la susceptibilidad individual 
para desarrollar arritmias ante el uso de determina-
dos fármacos, sino que también favorece el efecto 
patogénico de mutaciones en este mismo gen. La 
variante polimórfica R1193Q en el gen SCN5A se 
considera un polimorfismo común en poblaciones 
asiáticas y se ha relacionado tanto con el SQTL co-
mo con el síndrome de Brugada. Otro polimorfismo 
en ese mismo gen, el S1103Y, se ha asociado con un 

aumento del riesgo de muerte súbita en la infan-
cia29,30. 

El conocimiento de las bases moleculares de es-
tas canalopatías ha permitido optimizar el tratamien-
to y mejorar la supervivencia de las personas afec-
tadas, al generar así una importante correlación ge-
notipo-fenotipo-tratamiento farmacológico, y un ma-
yor nivel de información que favorece el proceso de 
asesoramiento genético en estos casos. 

 
 

CONCLUSIONES 
 
La cardiogénesis es un complejo y dinámico proce-
so que requiere una cooperación espacio-temporal 
exacta de múltiples genes que codifican factores de 
transcripción y de crecimiento específicos, morfó-
genos, vías de señalización intercelular, proteínas 
estructurales y canales iónicos. Diferentes factores 
genéticos y epigenéticos pueden alterar estos meca-
nismos moleculares y celulares, y generar un amplio 
espectro fenotípico de cardiopatías congénitas. El 
conocimiento de las bases moleculares y celulares 
de estas cardiopatías permite una clasificación más 
efectiva de estos defectos congénitos y una futura 
optimización del tratamiento individualizado para 
cada paciente, además de ofrecer posibles puntos 
específicos y susceptibles de intervención que posi-
bilitarían la prevención de algunos de estos defectos 
congénitos más frecuentes en humanos. 
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