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La biología molecular y las cardiopatías 
congénitas: presente y futuro 

L a frecuencia de las malformaciones cardiovasculares congénitas en humanos es 
de alrededor del 1% en nacidos vi vos, del l 0% en por nacer y del 20% en abortos 
espontáneos (Hoffman, 1995). En los Estados Unidos de Norteamérica, nacen 
anualmente 32,000 bebés con malformaciones cardiovasculares; aproximadamente 
20% mueren durante el primer año de vida. Además de estos cardiópatas, 30,000 
padecerán anomalías del ritmo cardiaco y 40,000 más, tendrán otros tipos de en
fermedades cardiovasculares que disminuirán su esperanza de vida (Moller et al, 
1993). Actualmente, el éxito en el tratamiento de las malformaciones congénitas 
cardiacas se debe a un diagnóstico preciso y a la baja morbilidad y mortalidad de 
la terapia quirúrgica de la transposición de las grandes arterias (TGA) y del cierre 
del defecto del septum interatrial (ASV) por medio del "transcatéter" (Benson & 
McQuin, 1999), pero aún se desconocen las causas que dan migen a las cardiopatías 
congénitas; no obstante, se considera que surgen de un efecto combinado de fac
tores genéticos y medio ambientales (Chien, 1993; Grossfeld & Chien, 2000). 

Los biólogos moleculares, interesados en estudiar las señales que permiten que 
una célula exprese fenotipos alternativos (linajes celulares), consideran que las 
señales son determinadas por factores localizados en regiones específicas. Entre 
éstos están los factores de transcripción, los "aumentadores" (gene enhancing 
factors), los de crecimiento, los componentes de la matriz extracelular, los recep
tores y los mediadores intercelulares. Durante el desarrollo embrionario, estas 
moléculas regulan la expresión de los patrones de genes específicos de tejido 
(downstream tissue-specific genes) una vez que la célula ha iniciado su diferen
ciación. En el cuadro 1 se listan algunos de los genes y moléculas más importantes 
que tienen un papel activo en la transformación del mesodermo esplácnico 
bidimensional (plano) en un corazón tubular primitivo tridimensional que, poste
riormente, por la incorporación de nuevos segmentos, por su torsión y por el desa
rrollo de velos y septos, originará un corazón de cuatro cavidades. 

Es obvio que se deben identificar muchos genes y factores en cada etapa de 
las indicadas en el cuadro l. 

El avance de la tecnología molecular por medio de mutaciones dirigidas a los 
genes (modificación, ablación y duplicación), ofrece la posibilidad de generar ra
tones transgénicos, que permiten estudiar el papel de cada gen en el desarrollo 
normal y anormal del corazón; además, hacen posible obtener ratones modelo con 
diferentes fenotipos fisiopatológicos con relevancia directa en relación a defectos 
congénitos humanos . Actualmente se están desarrollando nuevas técnicas de te
rapia molecular por medio de la modulación de la expresión genética vía vectores 
(acarreadores) que permitan la transferencia de genes a órganos y tejidos (Colosimo 
et al, 2000) . No obstante, no se debe olvidar que la organización anatómica del 
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corazón es resultado de la integración de múltiples 
eventos genéticos que tienen diversos niveles de re
gulación y en diferentes momen tos morfogenéticos. 
En la ac tualiclacl comprendemos el potencial de inte
grar los datos ele la expres ión de los nuevos genes 
con los elatos morfológicos que ocurren durante el 
desarrollo. 

Finalmente, se puede concluir que: a) los anima
les modelo existentes, obtenidos por técnicas molecu
lares, tienen un enorme potencial , aunque es necesa-

rio estudiarlos de una manera integral; es decir, com
pletando y correlacionando los cambios morfo lógicos 
que ocurren durante el desarro llo embrionario con los 
de expres ión ele genes específicos ele tejido, lo cual 
se podrá lograr utilizando herramientas de anúli sis di
nám ico de imagen; y, h)eJ esclarecimiento ele las rutas 
moleculares que se presentan durante el desarro llo 
normal y anormal, permitirú entender las bases morfo 
y fisiopatológicas de las card iopatías congénitas, de
finirlas sin ambigüedades, tratarlas y prevenirlas . 

Cuadro 1. Genes y moléculas que se considera participan en la transformación del mesodermo bidimensional de las áreas 
cardiogénicas en un corazón tubular primitivo tridimensional , que posteriormente dará origen a un corazón de cuatro cavidades 

Estadio 

Áreas cardiogénicas 

Tubo recto 

Torsión y 
asa card iaca 

Septación 
y valvulogénesis 

Septación 
y valvulogénesis 

Septación 
y valvulogénesis 

Septación 
y valvulogénesis 
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Gen o factor regulado Evento Referencias 

Brachury, goosecoid, GATA 4,6, sanie 
hedgehog, Nikx2.5, TGF~ , neurocan, 
Vegf, PITX.2, TB5, activina~ . Mesp1 /2 

GATA6MEFC2C, BMP2/4, versican 

Acido retinoico, HAND genes, sanie 
hedgehog, flectina , fibronectina 

FGF, TGFf:l2, TGFf33, Cspg2, IGFY2, 
hialurónico 

TGF[32, BMP-4, msx-2 , ES28, ES130, 
ES46, Cspg2, fibronectina 

Proteínas ES, ECE-2, TGF~1 -3, BMP2/4, 
endotelina 

TGF~ 1 , FBN2, fibulina, SOX4, NF-Act3 

Cé lulas precardiacas 
que se establecen como 
mesodermo esplácnico 
que posteriormente se 
transforma en mesén
quima 

Fusión de la áreas 
precardiacas para 
formar el corazón 
primitivo constituido 
por miocardio y 
endocardio 

El corazón primitivo 
adquiere las relaciones 
espaciales del corazón 
maduro 

La matriz extracelular 
se acumula en reg iones 
específicas del corazón 

Expresión regional de 
moléculas por el 
miocardio 

Las células del endo
cardio son estimuladas 
a transformarse a me
senquima 

Formación de velos y 
septos cardiacos 

Kuro el al, 1997; 
Markwald el al, 
1996; De la Cruz & 
Markwald, 1998 

Siravastava et al, 
1995; Olson & 
Siravastava, 1996; 
Mjaatvedt et al, 
1998 

Linask & Lash, 1998 

Mjaatvedt et al, 1998 

Eisenberg & 
Markwald, 1998 

Markwald et al, 
1998; Brown et al, 
1999 

Mjaatvedt et al, 
1999 
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