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Etiologia de las cardiopatias congénitas en Asturias. Analisis de factores

genéticos
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RESUMEN: En una muestra de 555 cardiopatias congénitas, se analizan algunos de los
factores relacionados genéticamente con la aparicién de malformaciones cardiacas. Al es-
tudiar las diez cardiopatias mids frecuentes se encuentra influencia de factores como el
sexo, familiatidad, consanguinidad y edad de los padres. PALABRAS CLAVE: CARDIOPA-
TIAS CONGENITAS, ETIOLOGIA. CARDIOPATIAS CONGENITAS, FACTORES GENETICOS.

ETIOLOGY OF CONGENITAL CARDIOPATHIES IN ASTURIAS. ANALYSIS OF
GENETICAL FACTORS. (SUMMARY): In a serie of 555 congenital cardiopathies were
analized some factors related genetically with the appearance of cardiac malformations.
The influence of such factors as sex, familiarity, consanguinity and age of the parents
were found in the ten most frecuent cardiopathies. KEY WORDS: CONGENITAL CARDIO-

PATHIES, ETIOLOGY. CONGENITAL CARDIOPATHIES, GENITAL FACTORS.

Hace mas de dos décadas surgieron
aportaciones sobte las causas de las malfor-
maciones cardiacas, resumidas en los sub-
grupos etioldgicos que hace Nora (17) re-
flejando sus frecuencias aproximadas:

I) Factores genéticos primarios: Cro-
mosdmicos: 5 % y gen mutante {nico
3 %. ‘

11} Factores ambientales primarios:
Rubeola menor del 1 %, otros: menot de
1 %.

W) Interaccion genético-ambiental:
90 %.

En efecto, dejando de lado factores ge-
néticos primarios, cromosomopatias y sin-
dromes malformativos por gen mutante
Ginico y, algunos factores ambientales co-
nocidos, en la gran mayoria de las cardio-
patias congénitas se desconocen los facto-

res determinantes, y se admite que serian
consecuencia de la interaccién genético-
ambiental (15). Sobre una predisposicion
hereditaria, la accidn del factor desencade-
nante ambiental llevarfa al individuo al
desarrollo anormal.

Entre los factores vinculados genética-
mente, a los que se ha dedicado mds aten-
cién ﬁguran los que comentamos a conti-
nuacién.

La influencia del sexo es evidente en
algunas cardiopatias, y globalmente hay
predominio masculino (18). Se ha encon-
trado neto predominio masculino en
D-TGA, CoAo y EAo valvular (3, 22),
mienttas que lo es femenino en PCA y CIA.

Se considera que para los hijos de un
afecto de cardiopatia congénita (fameiliar:-
dad) el riesgo aproximado es de 1-5 %,
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segiin el tipo de malformacién, su relativa
incidencia en la poblacién general, su ra-
z6n sexual y otros factores familiares (1, 5,
6, 11, 13, 14, 21). El riesgo es mayor
cuando la afectada es la madre (6, 8, 21).
Una cardiopatia asociada con una alta in-
cidencia de consanguinidad sugiete trans-
misién por gen recesivo.

SANCHEZ CASCOS (20), analizando la
edad de los padres, encuentra que los va-
lores medios fueron de 32 afios la edad
paterna y 29 la matetna. CAMPBELL (4) ha-
116 que la edad media de todas las madres
en cada grupo, fue poco mayor de la que
podria esperarse (28, 4 a 29, 3 afios).

Serfa de esperar que en gemelos mo-
nocigdticos, el componente genético idén-
tico favoreciese la concordancia en ambos,
tanto mds, cuanto que muchos de los fac-
tores ambientales seffan los mismos para
ambos. Sin embargo, los resultados en las
series publicadas son dispares (2, 12, 19,
23).

MATERIAL Y METODOS

Se revisan 555 pacientes con cardiopa-
tfa congénita vistos consecutivamente en el
Hospital Ntra. Sra. de Covadonga de
Oviedo: de ellos, 282 nacieron en dicho
Hospital. Se incluyeron todas las cardiopa-
tias estructurales encontradas en nifios de
0 a 14 afios de edad. No lo fueron: 1.°
Malposiciones cardiacas no acompafiadas
de cardiopatia estructural. 2.° Valvula adr-
tica bicaspide. 3.° Ductus arteriosos per-
sistentes que cetraron antes de los 15 dias
de vida y, 4.°. Miocardiopatias primarias y
bloqueos auriculo-ventriculares.

El diagnéstico cardiolégico se realizd
pot auscultacién y examen fisico, ECG, ra-
diografia de tdrax, fono y ecocardiografia-
M. La confirmacién diagndstica se hizo
por cateterismo, necropsia o cirugia cardia-
ca en 221 casos.

En el estudio de los factores genéticos
se revisaron los siguientes apartados:

Sexo: Se valotd en los nacidos en nues-
tro Hospital, buscando la relacién de varo-
nes y hembras en las 10 cardiopatias mis
frecuentes (CIv, DCE, EP, T. de Fallot,
CoAo, EAo, c1A, VI hipoplésico, pcA y
D-TGA).

Eamiliaridad, consanguinidad y geme-
laridad se estudiaron en los 555 pacien-
tes.

Edad de los padres: Se estudié en los
nacidos en el Hospital Ntra. Sra. de Cova-
donga. Se tuvo en cuenta la edad de los
padres en el momento de nacer el pacien-
te. Se analizaron por separado los casos
con y sin cromosomopatia. Las madres se
agruparon en menores de 20 afios, 20 a
25, 26 a 30, 31 a 35 y mayores de 35. En
cada grupo se contabilizaron el namero
total de nacidos vivos en los afios 76, 78,
80, 82 y 85. Como los porcentajes fueron
practicamente superponibles en esos 5
afios, se aplicaron los mismos al total de
nacidos vivos en cada uno de los otros 5
afios (Fig. 1).

RESULTADOS

En nuestra serie se identificaron facto-
tes etiolégicos en el 17,1 % (Tabla I) de
los casos. En el resto (82,9 %) se presume
etiologia multifactotial. Los hallazgos en-
contrados al analizar los factores genéticos
fueron los siguientes:

Sexo: En el conjunto de las 10 cardio-
patias analizadas hubo predominio poco
significativo de los varones; de ellas, llama
especialmente la atencién la CoAo, que se
mostrd 4,6 veces mis frecuente que en las
hembras, mientras que el VI hipoplasico y
la D-1GA lo fueron 2,5 veces. El pca fue
dos veces mis frecuente en las hembras
(Tabla II).



ETIOLOGIA DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS EN ASTURIAS. ANALISIS...

341

B —z04af0s , 26-30 ANOS ] .35ANOS
[} 20-25 = 31-35 o
% deR.N.
vivos 40
35
30
251
20
15
10
5
1976 1978 1980 1982 1985
FG. 1. Distribucion por edades maternas de los nacidos vivos en el Hospital «Nuestra Seriora de Covadonga
Tasa 1. FACTORES ETIOLOGICOS EN- llot, otro de D-TGA, dos de cIv y ttes de

CONTRADOS EN LAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS DE ESTA SERIE

14 % (84 % fue-
ron s. de Down)

Cromosomopatias

Sindromes genéticos no

cromosémicos 1,8 %
Embriopatia rubeélica 1,3 %
Etiologia multifactorial 82,9 %

Familiaridad: Se encontrd un segundo
caso de cardiopatia en 24 casos (4,3 %).
De ellos, 14 ocutrieron en hermanos
(2,5 %), 2 en la madre (0,3 %), 3 en pri-
mos hermanos (0,5 %), 2 en abuelos
(0,3 %) y 3 en parientes lejanos (0,5 %).
Entre los hermanos hubo concordancia en
el tipo de cardiopatia en 7 casos (50 %),
distribuidos en uno de tetralogia de Fa-

estenosis pulmonares valvulates.

TabLa I RELACION DE SEXOS EN LAS 10
CARDIOPATIAS MAS FRECUENTES

DEFECTO TOTAL VARONES HEMBRAS V/H
Clv 117 58 59 0,98
DCE 26 16 10 1,6
EP 24 13 11 1,1
T. de Fallot 18 10 8 1,2
CoAo 17 14 3 4,6
EAo 12 7 5 1,4
CIA 13 7 6 1,1
VI hipoplisico 7 5 225
PCA 2 4 0,5
D-TGA 7 5 2 25

TOTAL 247 137 110 1,2




342

Consanguinidad. La hubo entre los pa-
dres de 5 pacientes, en un caso, primos
hermanos, siendo el parentesco muy leja-
no en los otros cuatto.

Edad de los padres: Incluido entre los
genéticos, en parte se puede considerar co-
mo ambiental.

En la Fig. 2 se muestra el nimero de
casos de cardiopatia congénita para cada
grupo de edad materna, separados los pa-
cientes con y sin cromosomopatia. Para co-
nocer la incidencia de cardiopatia por mil
nacidoszvivos, en cada grupo de edad, se
calculd ‘el nimero de nacidos vivos en ca-
da uno de ellos, en la forma que se ha in-
dicado mis arriba.

La Fig. 3 muestra la incidencia exclui-
das las cromosomopatias. En las madres
mis jévenes y en las de mis edad es
mayot que en los otros grupos. Las dife-
rencias obtenidas se analizaron estadistica-
mente pot el test de chi cuadrado, encon-
trando una p<0,05. Existe pues, diferen-
cia significativa en funcién de la edad
materna. La diferencia, incluidas las cro-
mosomopatias, sigue mostrando clara sig-
nificacién estadistica (p<0,0001).
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BG. 2. Cardiopatias congénitas aparecidas en ni-
#os en ¢ Hospital «Nuestra Sertora de Covadongar
entre 1976 y 1985, agrupadas por edades maternas
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En el mismo grupo de pacientes se ana-
liz6 la edad media del padre y de la madre.
El dato mis llamativo fue la baja edad me-
dia en ambos en el VI hipoplisico (tabla
III). Se estudié por medio de la t de Stu-
dent la diferencia de edades medias, tanto

- del padre como de la madre, entre las dis-

tintas cardiopatias, no encontrando signifi-
cacién estadistica. Tampoco en la diferencia
de edad entte el padre y la madre.

Hubo tendencia de la tetralogia de Fa-
llot hacia las edades maternas mis altas y
del VI hipoplisico hacia las mis jovenes,
peto sin significacién estadistica por el pe-
quefio ntmero de cardiopatias incluidas.

Los defectos de cojines endocirdicos
aumentan bruscamente después de los 35
afios cuando se incluyen los pacientes con
sindrome de Down (Tabla IV), de forma
que en las madres menores de esa edad
aparecieron 8 casos sin sindrome de
Down, frente a 6 con esa cromosomopa-
tia. Por el contratio, en mayores de 35
afios no apatece ningdn caso sin cfomoso-
mopatia, frente a 11 con ella. Analizadas
las diferencias por el test de chi cuadrado,
se enconttd que eran estadisticamente sig-
nificativas (p =0,009).

[[_JexcL.cromosomor.

€ por 1000 nacldos vivos

20- ANas EDAD MATERNA

FiG. 3. Incidencia de cardiopatia congénita por
1.000 nacidos vivos, en cada grupo de edad materna
(Hospital «Nuestra Sefiora de Covadongar)
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TaBLA III. EDAD MEDIA DE LOS PADRES EN LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS MAS
FRECUENTES (HOSPITAL N. S. COVADONGA)
EDAD MEDIA DESVIACION EDAD MEDIA DESVIACION

DEFECTO PATERNA TIPO MATERNA TIPO
CIlv 29,60 6,80 26,25 6,50
DCE 27,75 3,41 25,00 4,75
EP 31,08 6,32 27,88 6,62
T. de Fallot 32,80 8,57 28,27 6,26
CoAo 31,07 4,71 27,07 3,93
EAo 32,92 8,48 29,50 8,14
CIA 29,00 4,18 26,67 3,91
PCA 33,00 6,24 27,67 4,51
VI hipoplasico 26,38 4,07 24,38 4,87
D-TGA 28,67 5,13 26,33 7,51
Otras c. complejas 28,31 5,97 24,88 5,94

Gemelaridad: Solamente se encontra-
ron 3 pacientes que tuviesen hermanos ge-
melos. Dos de éstos eran sanos y el tercero
nacié muerto y no se estudié.

TasLA IV. RELACION DE LOS DEFECTOS
DE COJINES ENDOCARDICOS CON LA
EDAD MATERNA

DEFECTOS DE COJINES

EDAD MATERNA SIN DOWN CON DOWN

Menos de 20 afios
De 20 a 25 afios
De 26 a 30 afios
De 31 a 34 afios
De 35 a 40 afios
Mis de 40 afios

[ B e R N N
W00 N e N

COMENTARIOS

Relacion con el sexo. Patecen estar de
acuerdo diversos autores (3, 7, 18, 22) en
el predominio de determinadas cardiopa-
tfas en uno de los sexos. Coincidimos
principalmente con Sinchez Cascos (22),
ya que encontramos que en los varones
fueron mis frecuentes D-TGA y CoAo (Ta-

bla I). El VI hipoplasico resulté 2,5 veces
mas frecuente en el varén, hecho no cita-
do por ottos autores. Aunque se cita pte-
dominio femenino en CIA y PCA, solamen-
te lo hemos hallado en esta tltima.

Familtaridad. Todos los autores en-
cuenttan mayor incidencia de catdiopatia
en los patientes de primer grado del pa-
ciente (1-5 %), riesgo que parece ser mis
elevado cuando la afectada es la madre (6,
8, 10). En nuestra serie la frecuencia fue
del 2,5 % en los hermanos del paciente.
La concordancia en el tipo de cardiopatia
la encontramos en el 50 % de los herma-
nos, semejante a la citada por CORONE et
al. (5). En estos casos de doble concordan-
cia, predomind la estenosis pulmonar vai-
vular.

Consanguinidad. En nuestra serie sola-
mente encontramos 5 casos (0,9 %) de
matrimonios consanguineos, lo que no
permite sacar conclusiones.

Edad de los padres. En el grupo sin
cromosomopatias, la incidencia en las ma-
dres mis jbvenes (menos de 20 afios),
principalmente, pero también en las eda-
des mis altas (mis de 35 afios) fue mayor
que en las edades intermedias, que son las
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de mayor procreacién. Aunque las causas
de ello no las conocemos, podtian ser va-
rias y ambas edades ser mis sensibles a la
accidn de teratogenos ambientales. Sin
embargo, FELDT et al. (9) no encuentran
que la edad matetna tenga relacion signi-
ficativa con la incidencia de cardiopatia.

Gemelaridad. Frente a los que no
creen que la gemelaridad predisponga a la
cardiopatia (SHERMAN et al. 23), ANDER-
SON (2) encuentra leve predisposicidn a la
misma en gemelos monocigdticos, mien-
tras que para NORA et al. (16) es alta. El
pequefio nimero de nuestra serie no per-
mite sacar conclusiones en ese sentido.

CONCLUSIONES

En el 82,9 % de nuestros casos no se
identificaron factores etioldgicos. En ellos
se presupone etiologia multifactorial.

En la valoracién de los factores genéti-
cos destacamos los siguientes:
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Edad de /a madre. Presentaron mayor
tiesgo de tener un hijo con cardiopatia las
menotes de 20 afios y las mayores de 35,
que las de edades intermedias (p <0,05),
riesgo afin mayor si se tienen en cuenta las
catdiopatias asociadas a cromosomopatias
(p<0,0001J. Los defectos de cojines endo-
cirdicos asociados a sindtome de Down se
vieron principalmente en madres mayores
de 35 afios (p = 0,009).

Parentesco de primer grado. El 2,5 %
de hermanos de pacientes presentd tam-
bién cardiopatia congénita, lo que supo-
ne, en nuestto medio, un riesgo 5 veces
superior al de la poblacién general (5, 2
por mil nacidos vivos en nuestta serie),
con concordancia en el tipo de la misma
en el 50 %.

E/ sexo no influyd en la incidencia de
cardiopatia congénita, pero si en el predo-
minio de algin tipo concreto: mayor fre-
cuencia de CoAo, D-TGA y VI hipoplisico
en varones y de PCA en hembras.
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