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A pesar de que las enfermedades cardíacas congéni-
tas, las miocardiopatías, las arritmias y las enfermedades
cardíacas adquiridas son causas frecuentes de morta-
lidad y morbilidad en niños de todas las edades, los me-
canismos básicos que subyacen a muchas de estas
enfermedades cardiovasculares pediátricas siguen sin
esclarecerse. Los grandes avances en la tecnología ge-
nética molecular empiezan ahora a aplicarse en la cardio-
logía pediátrica a partir del uso de mapas cromosómicos
y de la identificación de los genes involucrados tanto en
la etiología primaria como en los factores de riesgo signi-
ficativos para el desarrollo de anomalías cardíacas y vas-
culares. Esta revisión se centrará en la información que
se ha obtenido hasta el momento a partir de análisis ge-
néticos moleculares en el diagnóstico, el tratamiento y la
comprensión general de la patogenia de la enfermedad
cardiovascular pediátrica, examinando tanto los defectos
cardíacos congénitos/heredados más prevalentes, las
arritmias y las miocardiopatías, como las alteraciones es-
porádicas y adquiridas. Además, se examinará el arsenal
terapéutico disponible en cardiología pediátrica en rela-
ción con el análisis molecular y genético, haciendo espe-
cial hincapié en los usos actuales de los métodos de
diagnóstico molecular. Estos métodos incluyen los «mi-
croarrays», los mapas genéticos, la proteómica y las tec-
nologías transgénicas y de células madre. Finalmente, se
analizarán las direcciones futuras, tanto en la aplicación
clínica como en la investigación.
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While congenital heart disease, cardiomyopathy,
arrhythmias and acquired cardiac diseases are common
causes of mortality and morbidity in infants and children,
the basic underlying mechanisms of many specific pedia-
tric cardiovascular diseases still remains undetermined.
Breakthroughs in molecular genetic technology have just
begun to be applied in pediatric cardiology stemming from
the use of chromosomal mapping and the identification of
genes involved in both the primary etiology and as signifi-
cant risk factors in the development of cardiac and vascu-
lar abnormalities. This review will focus on information ob-
tained thus far by molecular genetic analysis in the
diagnosis, treatment and overall understanding of pedia-
tric cardiovascular disease pathogenesis examining both
the more prevalent congenital/inherited heart defects,
arrhythmias and cardiomyopathies, as well as sporadic
and acquired disorders. In addition, a survey of the pedia-
tric cardiologist’s armamentarium with regards to molecu-
lar and genetic analysis is presented highlighting the cu-
rrent use of molecular diagnostic methods including
microarray, gene-mapping, proteomic, transgenic and
stem cell technologies as well as future directions in both
clinical application and research.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardíacas congénitas, las miocar-
diopatías y las arritmias son causas frecuentes de mor-
talidad y morbilidad en niños de todas las edades,
especialmente durante el período perinatal. Las ano-

malías cardiovasculares representan la clase más co-
mún de defectos al nacer y afectan a 1 de cada 100 ni-
ños cada año. La alta incidencia de defectos cardiovas-
culares en niños supone una enorme carga y un
elevado coste para las familias, el sistema de salud y la
sociedad en general.

Aunque la comprensión de la patología ha aumenta-
do con rapidez en los últimos años, los mecanismos
básicos que subyacen a muchas enfermedades pediá-
tricas cardiovasculares todavía no han sido aclarados.
Debido a los significativos avances técnicos asociados
a la secuenciación del genoma humano, la investiga-
ción ha empezado a proporcionar una mejor compren-
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sión de los defectos moleculares específicos y a identi-
ficar los factores que contribuyen a las alteraciones
cardíacas, muchas de las cuales están implicadas en
anomalías del desarrollo del corazón. Sin embargo,
mientras que la aplicabilidad clínica de estas técnicas
moleculares supone una gran promesa en cuanto al
diagnóstico, manejo y tratamiento de la enfermedad
cardíaca pediátrica, su uso real en el marco clínico si-
gue siendo limitado, en parte debido a los altos costes
y los recursos que implica, y en parte debido a la com-
pleja heterogeneidad genética1.

Esta revisión se centrará en la información pro-
porcionada por el análisis molecular y genético en el
diagnóstico, el tratamiento y el conjunto del conoci-
miento de la patogenia de la enfermedad cardiovascu-
lar pediátrica, abordando tanto los defectos cardíacos
congénitos/heredados más prevalentes como las altera-
ciones esporádicas y adquiridas. Se presentará también
una discusión sobre las arritmias y las miocardiopatías
en pacientes prenatales, neonatales y en niños, desde
un punto de vista molecular. Además, se examinará el
arsenal terapéutico disponible en cardiología pediátri-
ca en relación con el análisis molecular y genético, ha-
ciendo especial hincapié en el uso actual de métodos
diagnósticos moleculares, como los microarrays, la
proteómica y las tecnologías basadas en la transgéne-
sis y en las células madre. Finalmente, se analizarán
las direcciones futuras, tanto en aplicación clínica
como en investigación.

GENÉTICA MOLECULAR: DEFECTOS QUE
CONDUCEN A LAS ALTERACIONES
CARDÍACAS

Los avances más recientes en genética molecular han
revelado que determinados factores específicos genéti-

cos y moleculares están ligados a las enfermedades car-
díacas congénitas y a las arritmias cardíacas, lo que per-
mite su identificación en el mapa cromosómico humano
(fig. 1) y proporciona una oportunidad valiosa para me-
jorar el diagnóstico genético y la terapia génica futura.

Enfermedades cardíacas congénitas

Las mutaciones de un único gen se han implicado en
la patogenia de una gran variedad de defectos cardíacos
congénitos (tabla 1) y diferentes observaciones sugie-
ren que estas mutaciones (más comunes de lo que ini-
cialmente se pensaba) están presentes en un amplio es-
pectro de genes involucrados en la estructura y la
función cardíacas. El grado de especificidad cardíaca
de estas mutaciones es enormemente variable. Muchos
síndromes asociados a mutaciones de un único gen tie-
nen una presentación neuromuscular y sistémica con
afección cardíaca (p. ej., la ataxia de Friedreich, la dis-
trofia muscular de Duchenne). Una amplia variedad de
defectos cardíacos procede de estas mutaciones genéti-
cas, entre otros, las anomalías en la función electrofi-
siológica (como defectos en la conducción y arritmias),
proteínas de la matriz extracelular, enzimas y transpor-
tadores de membrana que participan en la biosíntesis
mitocondrial y de los ácidos grasos, el metabolismo de
la fosforilación oxidativa del corazón, la estructura del
sarcómero y de las proteínas contráctiles, los factores
de transcripción nucleares que gobiernan la expresión
génica miocárdica y el programa de desarrollo. Las
malformaciones cardíacas pleiotrópicas pueden ser
consecuencia de mutaciones discretas en factores de
transcripción nucleares específicos, que son proteínas
que desempeñan un papel regulador clave durante el
desarrollo cardíaco y la morfogénesis2-4. Factores como
el GATA4, NKX2.5, dHAND, TFAP2 y TBX5 se en-
cuentran entre los factores de transcripción que se ex-
presan más precozmente en el desarrollo del corazón y
son cruciales para la activación de genes cardíacos es-
pecíficos. Las mutaciones en cada uno de estos genes
producen anomalías cardíacas severas, como defectos
septales cardíacos (GATA4), defectos en la conducción
(NKX2.5), hipoplasia ventricular derecha (dHAND),
ductus arteriosus persistente en el síndrome de Char
(TFAP2B) y síndrome de Holt-Oram (TBX5), lo que
pone de relieve el papel crítico que desempeña el tras-
torno del desarrollo cardíaco inicial en la génesis de los
defectos cardíacos congénitos5-9.

También se han identificado defectos genéticos en
proteínas que están involucradas en vías de señaliza-
ción múltiples y que modulan la proliferación celular,
la migración y la diferenciación en el desarrollo
cardíaco temprano. Las mutaciones en Jag1 se han
identificado en estudios familiares en asociación con
el síndrome de Alagille, una alteración compleja de
tipo autosómico dominante que se presenta con defec-
tos cardíacos congénitos como la estenosis arterial
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ABREVIATURAS

AMPK: proteincinasa activada por AMP.
DMPK: proteincinasa de la miotonina.
FISH: hibridación fluorescente in situ.
Síndrome de MELAS: miopatía mitocondrial,

encefalopatía, acidosis láctica y episodios de 
seudoictus.

Síndrome de MERRF: epilepsia mioclónica 
y desorganización de las fibras rojas.

βMHC: cadena pesada beta de la miosina.
αMHC: cadena pesada alfa de la miosina.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
RYR2: receptor 2 de la ryanodina.
SHP-2: proteína tirosina-fosfatasa.
VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
TGF: factor transformador del crecimiento.



pulmonar y la tétrada de Fallot10. Jag1 codifica un li-
gando que se une al receptor Notch, una vía de señali-
zación evolutivamente conservada y que participa en
la especificación del destino celular. Las mutaciones
en PTPN11, que codifica una proteína tirosina-fosfata-
sa (SHP-2), parecen desempeñar un papel en la pa-
togenia del síndrome de Noonan, caracterizado por
defectos en la conducción, estenosis pulmonar y mio-
cardiopatía hipertrófica11, y recientemente también han

sido implicados en la patogenia del síndrome LEO-
PARD, que probablemente es una alteración alélica12.

Además de las mutaciones puntuales en regiones
codificadoras de genes específicos, una gran cantidad
de alteraciones neuromusculares heredadas, conocidos
como los síndromes de tripletes repetidos, como la
ataxia de Friedreich y la distrofia muscular miotónica,
están causados por la repetición expandida de secuen-
cias trinucleótidas dentro de genes específicos, como
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Fig. 1. Mapa cromosómico humano de alteraciones cardiovasculares pediátricas heredadas. Las alteraciones y los genes afectados se encuentran
localizados en ideogramas de cada uno de los cromosomas humanos. Éstos incluyen:
ECA: enzima de conversión de la angiotensina; AD-DCM: miocardiopatía dilatada autosómica dominante; FA: fibrilación auricular familiar; AGL: enzi-
ma desramificadora del glucógeno; APOE: apolipoproteína E; ARVD: displasia arritmogénica del ventrículo derecho; AVSD: defecto septal auriculo-
ventricular; α-GLU: alfaglucosidasa; α-MHC: cadena pesada alfa de la miosina; α-TM: alfatropomiosina; β-ADR: receptor adrenérgico beta; β-MHC:
cadena pesada beta de la miosina; CACT: translocasa de la carnitina-acilcarnitina; CPTII: palmitoiltransferasa de la carnitina; δ-SGC: deltasarcoglica-
no; DCM: miocardiopatía dilatada; DMPK: proteincinasa de la miotonina; FRDA: ataxia de Friedreich; GLA: alfagalactosidasa; HCM: miocardiopatía
hipertrófica; HERG: gen relacionado con ether-a-go-go humano; HOS: síndrome de Holt-Oram; KCNE1: canal de potasio, dependiente de voltaje,
miembro 1 relacionado con la subfamilia Isk; KCN2: canal de potasio, dependiente de voltaje, miembro 2 relacionado con la subfamilia Isk;
KVLQT1: canal del síndrome 1 de QT largo dependiente de voltaje; LQT: síndrome de QT largo; MMD: distrofia muscular miotónica; MMP9: metalo-
proteinasa 9 de matriz; MTP: proteína trifuncional mitocondrial; MYBPC: proteína C que se une a la miosina; MYL2: cadena ligera de la miosina
ventricular reguladora; MYL3: cadena ligera de la miosina ventricular esencial; OCTN2: transportador 2 orgánico catiónico de la carnitina; ORW: sín-
drome de Osler-Rendu-Weber; PDA: ductus arteriosus persistente/síndrome de Char; PPH: hipertensión pulmonar primaria; PPKAg2: proteincinasa
gamma 2 activada por AMP; PTPN11: proteína tirosina fosfatasa; RYR2: receptor 2 de la ryanodina; RVH: hipoplasia ventricular derecha; SCO2:
síntesis de citocromo c oxidasa (proteína de ensamblaje de COX); SCN5A: canal de sodio dependiente de voltaje, tipo V, alfa-polipéptido; SVAS: es-
tenosis aórtica supravalvular; TBX1: factor de transcripción de la caja-T 1; TBX5: factor de transcripción de la caja-T 5; TFAP2B: factor de transcrip-
ción de la familia AP-2; TNNT2: troponina T cardíaca; TNN13: troponina I cardíaca; VCFS/DG: síndrome velocardiofacial/síndrome de DiGeorge; VT:
taquicardia ventricular; WPW: síndrome de Wolff-Parkinson-White; X-DCM: miocardiopatía dilatada ligada al cromosoma X.
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la frataxina y la proteincinasa de la miotonina
(DMPK), respectivamente13,14. Los individuos afecta-
dos presentan anomalías cardíacas como miocardiopa-
tía, arritmias cardíacas y defectos en la conducción. En
ambas alteraciones, la severidad del fenotipo clínico se
correlaciona con el número de repeticiones nucleotídi-
cas, de manera que en individuos afectados por la ata-
xia de Friedreich se encuentran más de 200 repeticio-
nes del tipo GAA, mientras que en los casos de
distrofia muscular miotónica se producen más de 50
copias de CTG.

Las grandes deleciones cromosómicas también han
sido implicadas en las malformaciones estructurales y
de desarrollo del corazón, como las anomalías cono-
truncales, los defectos del canal auriculoventricular y
defectos septales ventriculares y auriculares15,16. Los
defectos cardíacos del tracto de salida son una mani-
festación de la compleja alteración genética velocar-
diofacial del síndrome de DiGeorge, también llamado
CATCH-22. La mayoría de los pacientes son hemici-
gotos para la deleción de una región de 1.5 a 3.0 Mb
del cromosoma 22 (22q11), del que se sospecha que es
fundamental en el desarrollo normal del arco faríngeo,

que contiene más de 30 genes; la deleción de 22q11 es
un hecho relativamente común que ocurre en cerca de
1 de cada 4.000 nacimientos vivos. Se ha identificado
el gen TBX1, derivado del área central de la región de
la deleción, como el factor básico para el desarrollo de
este defecto congénito17. El TBX1, un miembro de la
familia génica filogenéticamente conservada que com-
parte un dominio común de unión al ADN (la caja T),
codifica un factor de transcripción involucrado en la
regulación del desarrollo cardíaco; la reducción en la
expresión de TBX1 (que ocurre en los casos de dele-
ción hemicigótica), referida a menudo como haploin-
suficiencia, tiene un impacto importante en la expre-
sión génica temprana implicada en la morfogénesis
cardíaca. Se han descrito otras microdeleciones cro-
mosómicas asociadas a defectos cardíacos congénitos
(por ejemplo, la 8p) y es posible que algunas de ellas
hayan sido pasadas por alto debido a su pequeño tama-
ño y a su localización cromosómica18. Las tecnologías
más recientes de citogenética molecular de alta resolu-
ción, como la hibridación fluorescente in situ (FISH),
se utilizan actualmente de manera sistemática para
confirmar el diagnóstico clínico de daño cromosómico
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TABLA 1. Errores innatos que causan defectos cardíacos congénitos

Genes afectados (loci) Fenotipo cardíaco/(síndrome) Autor y referencia bibliográfica

Canalopatías/electrofisiología

Subunidad alfa del canal cardíaco de sodio Arritmia, taquicardia ventricular y fibrilación, 
dependiente de voltaje (SCN5A) muerte súbita (QT largo y Brugada) Bezzina C, et al22; Splawski I, et al23

HERG (KCNH2) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo) Splawski I, et al23

MinK (KCNE1) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo) Splawski I, et al23

MiRP-1 (KCNE2) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo) Splawski I, et al23

KVLQT1 (KCNQ1) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo) Splawski I, et al23

Proteína de la membrana nuclear (lámina A/C) Defectos de conducción, distrofia muscular 
(Emery-Dreifuss) Bonne G, et al25

Receptor cardíaco de ryanodina (RyR2) Taquicardia ventricular Laitinen PJ, et al24

Proteínas vasculares de la matriz extracelular

Fibrilina-1 (FBN-1) Insuficiencia mitral o aórtica, muerte súbita (Marfan) Dietz HC, et al27

Elastina Estenosis arterial aórtica y sistémica (Williams) Ewart AK, et al28

Factores de transcripción

GATA4 Defectos cardíacos septales Garg V, et al5

TBX1 DiGeorge/velocardiofacial Chieffo C, et al17

TBX5 Holt-Oram Bruneau BG, et al9

CSX/NKX2.5 DSA/DSV bloqueo AV Benson DW, et al4; Schott JJ, et al6

dHAND Hipoplasia ventricular derecha Srivastava D3

TFAP2 Ductus arteriosus persistente (Char) Zhao F, et al8

Proteínas de señalización

Proteína tirosina fosfatasa SHP-2 Defectos de conducción Tartaglia M, et al11, Legius E, et al12

(PTPN11) Estenosis pulmonar (Noonan y LEOPARD)
Jagged 1 (Jag1) Estenosis arterial pulmonar Krantz ID, et al10

Tétrada de Fallot (Alagille)
Proteincinasa de la miotonina (DMPK) Arritmias y defectos de conducción 

(distrofia muscular miotónica) Korade-Mirnics Z, et al14

AV: auriculoventricular; DSA: defecto septal auricular; DSV: defecto septal ventricular.



del tipo de microdeleciones cromosómicas y transloca-
ciones de pequeño tamaño.

Es importante señalar que este tipo de deleciones de
gran tamaño está asociado a menudo con un amplio es-
pectro de características clínicas, además de afectar al
desarrollo cardíaco. Las malformaciones extracardíacas
se asocian frecuentemente a los defectos cardíacos con-
génitos y su frecuencia se ha estimado en más del 30%
de los casos. Estas alteraciones cromosómicas son más
prevalentes en pacientes con anomalías cardíacas que
en la población general. A diferencia de las malforma-
ciones cardíacas neonatales, que se asocian a las triso-
mías 13, 18 y 21 (síndrome de Down), o a la monoso-
mía XO (síndrome de Turner), y que son bien
conocidas, las bases moleculares precisas por las que el
desequilibrio en el número de genes causa un fenotipo
cardíaco determinado todavía no se han podido eluci-
dar.

Arritmia y muerte súbita

Las arritmias cardíacas son una complicación fre-
cuente de la enfermedad cardíaca pediátrica y pueden
ser una causa primaria de muerte cardíaca súbita. Las
mutaciones en genes específicos que codifican canales
iónicos cardíacos se han identificado como un factor
de riesgo en la patogenia de las arritmias letales y no
letales. Las mutaciones en el SCN5A, un gen que codi-
fica los canales de sodio que inician los potenciales de
acción, se asocian a una prolongación del intervalo QT
o a síndrome de QT largo, que causa una predisposi-
ción al síncope y a la muerte cardíaca súbita19,20. La
característica fenotípica del síndrome de QT largo es
una repolarización ventricular anormal, y puede resul-
tar en fibrilación ventricular idiopática, taquicardia
ventricular, defectos en la conducción cardíaca y sín-
drome de Brugada21,22. Las mutaciones en otros 4 ge-
nes (como HERG, KCNE1, KCNE2 y KVLQT1) que
están involucrados en la formación de los canales de
potasio se han asociado también al inicio del síndrome
de QT largo23. Estos defectos se caracterizan por una
heterogeneidad genética significativa, con más de 30
mutaciones identificadas en 40 familias.

Las mutaciones en una gran variedad de transporta-
dores de membrana que operan en loci celulares dife-
rentes de la membrana plasmática miocárdica han sido
implicadas en defectos de la conducción auriculoven-
tricular, ampliando sustancialmente el concepto clási-
co de canalopatías cardíacas. Se han identificado mu-
taciones con pérdida de sentido en el canal de calcio
sensible a la ryanodina (RyR2) involucrado en el aco-
plamiento electromecánico del sarcómero, en miocitos
sometidos a sobrecarga de calcio, que conducen a ta-
quicardia ventricular24. Asimismo, en individuos afec-
tados por la forma autosómica dominante de la distro-
fia muscular de Emery Dreifuss, que se presenta con
lipodistrofia parcial familiar, miocardiopatía dilatada,

defectos en la conducción auriculoventricular y fibrila-
ción auricular25, están presentes mutaciones discretas
en el gen de la lámina A/C, que codifica las proteínas
de la membrana nuclear lámina A y lámina C.

Además, la acumulación de metabolitos intermedia-
rios de los ácidos grasos, como las acilcarnitinas de ca-
dena larga, puede producir arritmias cardíacas severas y
defectos de la conducción en los neonatos. Los errores
innatos de la oxidación de los ácidos grasos (p. ej., defi-
ciencias de la palmitoiltransferasa II de la carnitina, de
la proteína trifuncional mitocondrial y de la translocasa
de carnitina acilcarnitina) se han documentado en casos
inexplicables de muerte infantil súbita o situaciones de
alto riesgo de muerte, y en niños con defectos de la con-
ducción o taquicardia ventricular26.

Vasculopatías

Se han identificado defectos genéticos moleculares
que subyacen a vasculopatías autosómicas dominan-
tes, como el síndrome de Marfan, la estenosis aórtica
supravalvular y el síndrome de Williams, lo que indica
la importancia de los defectos en las microfibrillas y
en la matriz extracelular en la fisiopatología de estas
alteraciones27,28. El síndrome de Marfan se caracteriza
por anomalías en los sistemas esquelético, ocular y
cardiovascular, que pueden conducir a una muerte pre-
matura debida fundamentalmente a una progresiva di-
latación de la raíz aórtica con disección aórtica fatal o
insuficiencia aórtica, y está asociado a una elevada
mortalidad neonatal secundaria a defectos polivalvula-
res, con el desarrollo subsiguiente de insuficiencia car-
díaca congestiva severa. La mayoría de los casos de
síndrome de Marfan con enfermedad cardiovascular
presentan mutaciones en el gen de la fibrilina, que son
distintas en las diferentes familias. La fibrilina es un
constituyente del complejo multiproteínico (que inclu-
ye la elastina) presente en el componente microfibrilar
de la pared vascular de los grandes vasos. Las muta-
ciones en el gen que codifica un componente de la ma-
triz extracelular (como la elastina) causan estenosis
aórtica supravalvular, caracterizada por una obstruc-
ción resultante de un estrechamiento localizado en la
aorta ascendente, y síndrome de Williams, que se pre-
senta con estenosis de las arterias pulmonares y/o sis-
témicas.

Miocardiopatía

Las mutaciones que producen miocardiopatías en
humanos se han identificado también en un amplio es-
pectro de genes nucleares que codifican proteínas con-
tráctiles miocárdicas y proteínas estructurales, enzimas
involucradas en el almacenamiento de glucógeno (en-
fermedades de Pompe y Cori) y degradación de muco-
polisacáridos (enfermedad de Fabry), metabolismo 
lipídico (oxidación beta de los ácidos grasos y defi-
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ciencia de carnitina), y en genes de ADN tanto nuclear
como mitocondrial esenciales para la producción de
energía cardíaca (como se muestra en la tabla 2). Tanto
la miocardiopatía dilatada como la hipertrófica ocu-
rren en la juventud y pueden tener componentes gene-
ticofamiliares, pero la miocardiopatía hipertrófica ha
sido caracterizada más extensamente, ya que represen-
ta la causa más frecuente de muerte cardíaca súbita en
niños y adolescentes1. La mayor parte de los casos de
miocardiopatía hipertrófica exhibe un patrón de trans-
misión autosómico dominante (con excepción de los
casos en los que se producen mutaciones patogénicas
de ADN mitocondrial, que se heredan por vía mater-
na). Las mutaciones que causan miocardiopatía hiper-
trófica se han localizado en más de 10 genes que codi-
fican distintas proteínas sarcoméricas, incluyendo la
cadena pesada beta de la miosina (β-MHC), la cadena

pesada alfa de la miosina (α-MHC), la proteína C que
se une a miosina, la troponina T cardíaca y la troponi-
na I, la alfa-tropomiosina, las cadenas ligeras de la
miosina esenciales y reguladoras, la titina y la alfa-ac-
tina cardíaca29-40. Además, se han detectado defectos
específicos en genes involucrados en el metabolismo
mitocondrial del heme y del Fe++ (p. ej., la frataxina
codificada por el núcleo y la COX15)13,16, y en la bioe-
nergética mitocondrial (p. ej., el ARNt y la ATP-asa-6
codificadas por el ADN mitocondrial)37, en pacientes
con miocardiopatía hipertrófica (aunque más raramen-
te que las mutaciones sarcoméricas). Además, en un
subgrupo de casos de miocardiopatía hipertrófica se
han documentado mutaciones en la subunidad regula-
dora de la proteincinasa activada por AMP (AMPK),
un sensor y mediador clave en el metabolismo energé-
tico celular38. En conjunto, estos hallazgos sugieren
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TABLA 2. Defectos genéticos en la miocardiopatía pediátrica

Productos genéticos afectados (locus genético) Fenotipo cardíaco Autor y referencia bibliográfica

Proteínas estructurales/contráctiles

Cadena pesada beta de la miosina (β-MHC) HCM Anan R, et al33

Cadena pesada alfa de la miosina (α-MHC) HCM Berul CI, et al32

Cadena ligera esencial de la miosina (MYL3) HCM Kabaeva ZT, et al82

Cadena ligera reguladora de la miosina (MYL2) HCM Kabaeva ZT, et al82

Actina DCM, HCM Olson TM, et al34,41

Tropomiosina alfa (α-TM) HCM Thierfelder L, et al30

Troponina T cardíaca (TNNT2) HCM Thierfelder L, et al30

Troponina I cardíaca (TNNI3) HCM Kimura A, et al31

Desmina DCM Dalakas MC, et al42

Sarcoglicano delta (δ-SGC) DCM Tsubata S, et al43

Proteína C que se une a miosina (MYBPc) HCM Bonne G, et al29

Titina (TTN) HCM Satoh M, et al35

Distrofina DCM (distrofia muscular de Duchenne y Becker) Beggs AH39; Towbin JA, et al44

DCM ligada al cromosoma X

Metabolismo y bioenergética

Proteína trifuncional mitocondrial (MTP) Arritmias cardíacas, muerte súbita, DCM Brackett JC, et al83

Palmitoiltransferasa II de la carnitina (CPTII) Arritmias cardíacas, muerte súbita, CM Taroni F, et al84

Deficiencia de la translocasa de carnitina acilcarnitina 
(CACT) Arritmias cardíacas, muerte súbita, CM Yang BZ, et al85

Transporte de carnitina (OCTN2) HCM, DCM Nezu J, et al86; Tein I87

Tafazzina (G4.5) DCM (Barth) Olson TM, et al41

Metabolismo del Fe++ mitocondrial (frataxina) HCM (ataxia de Friedreich) Palau F13; Taniike M, et al51

Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD) HCM, muerte súbita Strauss AW, et al88

Glucosidasa alfa lisosomal (maltasa 
ácida/almacenamiento de glucógeno) Preexcitación ventricular, HCM (Pompe) Zhong N, et al89

Enzima desramificadora del glucógeno (AGL) HCM (Cori) Shen JJ y Chen YT90

Galactosidasa alfa (GLA) HCM (Fabry) Yoshitama T, et al91

Metabolismo mitocondrial de heme (COX15) HCM fatal precoz Antonicka H, et al36

Subunidad delta-2 de la proteincinasa activada HCM, defectos en la conducción 
por AMP (AMPK) (Wolff-Parkinson-White) Gollob MH, et al38

ADN mitocondrial

ARNtleu, ARNtlys, ARNtile ARNtgly HCM (MELAS, MERRF) Marín-García J37; Wallace DC48

ATP-asa-6 HCM (Leigh) Pastores GM, et al92

Deleciones esporádicas de ADN mitocondrial HCM, defectos en la conducción (KSS) Holt IJ, et al60

HCM: miocardiopatía hipertrófica; DCM: miocardiopatía dilatada.



que la depleción energética mitocondrial cardíaca pue-
de ser una causa subyacente de miocardiopatía hiper-
trófica en algunos pacientes, más que la contracción
sarcomérica deprimida, y pueden ser útiles en la com-
prensión de un número importante de observaciones
clínicas de la miocardiopatía hipertrófica, como su he-
terogeneidad, su inicio y severidad variables y la asi-
metría de la hipertrofia ventricular.

En la actualidad se estima que el 30%, aproximada-
mente, de todos los casos de miocardiopatía dilatada
es heredado, mientras que el 70% parece ser esporádi-
co. Se han identificado los genes de la miocardiopatía
dilatada familiar ligados al cromosoma X (distrofina,
G4.5)39,40 y se han documentado varios genes para la
forma autosómica dominante de la miocardiopatía di-
latada (actina, desmina, lamina A/C, delta-sarcoglica-
no)41-43. En los casos de miocardiopatía dilatada ligada
al cromosoma X y atribuida a un defecto genético en
la distrofina (una proteína del citoesqueleto de gran
tamaño asociada al sarcolema), el defecto en la distro-
fina se manifesta sólo en los miocitos cardíacos; el lu-
gar de la mutación se localiza principalmente en la re-
gión reguladora del promotor del gen de la distrofina,
lo que concuerda con su expresión tisular específica44.

Las mutaciones en el gen de la distrofina también
pueden conducir a las distrofias musculares de
Duchenne y Becker, que afectan tanto a la función es-
quelética como a la cardíaca39. Típicamente, los pa-
cientes con la forma más severa de distrofia de
Duchenne carecen de distrofina detectable en los
músculos esqueléticos, lo que puede estar causado por
mutaciones de deleción en los alelos de la distrofina
que producen trastornos en el marco de lectura de la
traducción, o por mutaciones puntuales específicas
que crean codones de finalización. Los pacientes va-
rones con miocardiopatía dilatada ligada al cromoso-
ma X (debida a defectos en la distrofina) tienden a ser
asintomáticos en la infancia temprana y desarrollan
síncope e insuficiencia cardíaca congestiva rápida-
mente progresiva en la adolescencia tardía; las niñas
afectadas suelen presentar un comienzo más tardío.
En la distrofia de Duchenne, la debilidad muscular es-
quelética está presente en una edad temprana (3-6
años). Con posterioridad, más del 30% de los pacien-
tes desarrolla signos de disfunción cardíaca hacia los
14 años y prácticamente todos los pacientes desarro-
llan miocardiopatía dilatada a los 18 años.

El síndrome de Barth, una miopatía cardioesquelé-
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Fig. 2. Mutaciones patógenas
de ADN mitocondrial asocia-
das con enfermedad pediátri-
ca cardíaca. Representación li-
neal de los 16.569 pares de
bases de la molécula de ADN
mitocondrial humana circular
que muestra la localización re-
lativa de los 13 genes codifi-
cadores de proteínas (ND1-
ND6, COI-COIII, cytb y ATP6 y
ATP8), los 22 ARNt identifica-
dos por sus correspondientes
aminoácidos usando códigos
de una única letra (F, V, L, I,
Q, M, W, A, N, C, Y, S, D, K,
G, R, H, S, L, E, T, P), los 2
genes de ARNr (12s y 16s) y
de la región del asa D no codi-
ficadora (D-L). Se muestra la
localización de los nucleótidos
y de los genes que contienen
las mutaciones patógenas de
ADN mitocondrial asociadas a
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tica ligada al cromosoma X que cursa con neutrope-
nia y miocardiopatía dilatada, se presenta a menudo
en la infancia. La proteína tafazzina, origen del sín-
drome de Barth, está codificada por el gen G4.5 y
pertenece a la familia de aciltransferasas implicadas
en la síntesis de fosfolípidos40,45. Los pacientes que
presentan una mutación en G4.5 tienen unas concen-
traciones elevadas de ácidos grasos saturados, mien-
tras que los ácidos grasos insaturados y la cardiolipi-
na están significativamente reducidos, lo que afecta a
la fluidez y la función de las membranas cardíacas.
La displasia arritmogénica del ventrículo derecho es
una forma autosómica dominante de miocardiopatía,
caracterizada por una degeneración progresiva del
miocardio ventricular derecho, arritmias y riesgo ele-
vado de muerte cardíaca, y recientemente ha sido lo-
calizada por análisis de ligamiento a diferentes loci

en varios cromosomas, incluidos el 2, 10, 14 y 1746,
aunque el defecto genético preciso todavía no ha po-
dido ser determinado.

La miocardiopatía en neonatos y niños también
puede deberse a deficiencias de la producción energé-
tica, secundarias tanto a defectos genéticos como es-
porádicos, en un amplio espectro de loci37,47. Las alte-
raciones genéticas en el metabolismo energético que
conducen a deficiencias específicas en la oxidación
de los ácidos grasos/carnitina o a anomalías en la fos-
forilación oxidativa también pueden producir fenoti-
pos de miocardiopatía dilatada o hipertrófica, y el in-
cremento en la identificación de estos síndromes ha
llevado a sugerir la existencia de una entidad denomi-
nada miocardiopatía mitocondrial, que se caracteriza
por mitocondrias cardíacas anormales, tanto en núme-
ro como en estructura o función. Se ha descrito una
gran variedad de miocardiopatías mitocondriales en
asociación con alteraciones neurológicas, como el
síndrome MELAS (miopatía mitocondrial, encefalo-
patía, acidosis láctica y episodios de seudoictus), el
síndrome de MERRF (epilepsia mioclónica y desor-
ganización de las fibras rojas) y el síndrome de
Leigh37,48, con mutaciones patogénicas específicas
identificadas en varios genes de ADN mitocondrial y
que afectan a la función mitocondrial (enumeradas en
la fig. 2) y, más recientemente, en genes nucleares in-
volucrados en el ensamblaje de los complejos respira-
torios mitocondriales36,49. Estas alteraciones pueden
presentarse de forma prematura en la infancia, mien-
tras que otras se manifiestan más tardíamente.
También se han descrito defectos en las enzimas y el
ADN mitocondrial en casos de miocardiopatía infantil
fatal50-52. Estudios moleculares en pacientes con mio-
cardiopatía hipertrófica o dilatada han dado lugar a la
identificación de nuevas mutaciones patógenas de
ADN mitocondrial prevalentes en los tejidos cardía-
cos53,54.

La miocardiopatía mitocondrial puede ocurrir tam-
bién de forma esporádica. Los agentes que causan

daño en las mitocondrias cardíacas y el ADN mitocon-
drial, como la adriamicina y el alcohol, pueden origi-
nar una miocardiopatía55,56. Se ha demostrado que las
mutaciones por deleción (esporádicas) generadas so-
máticamente en el ADN mitocondrial aumentan duran-
te la isquemia miocárdica57, y su incremento (aunque
globalmente poco abundante) se ha documentado en el
corazón con miocardiopatía, probablemente como
consecuencia de un incremento del estrés
oxidativo58,59. Además, el síndrome de Kearns-Sayre,
una alteración neuromuscular que cursa con defectos
en la conducción auriculoventricular y miocardiopatía,
se asocia comúnmente con abundantes deleciones a
gran escala de ADN mitocondrial, cuya generación se
cree que tiene lugar de forma espontánea, puesto que
raras veces se puede detectarlas en las madres o her-
manos60.

Por el contrario, la miocardiopatía dilatada que se
asocia con deleciones múltiples y abundantes del ADN
mitocondrial se ha documentado como un fenotipo
distinto debido a defectos genéticos heredados de for-
ma dominante o recesiva61. Los análisis de ligamiento
en familias con deleciones de ADN mitocondrial here-
dadas de forma dominante han identificado alguna de
las múltiples mutaciones específicas en las proteínas
que participan en la replicación del ADN mitocondrial
(p. ej., el gen gamma de la polimerasa de ADN mito-
condrial y el gen Twinkle, una putativa helicasa mito-
condrial) y en el metabolismo nucleotídico mitocon-
drial (p. ej., la translocasa de los nucleótidos de
adenina)62.

También se ha documentado la depleción de ADN
mitocondrial cardíaco en niños con miocardiopatía ais-
lada, tanto dilatada como hipertrófica54,63.
Recientemente se han propuesto varios loci nucleares
como causa probable de la depleción de ADN mito-
condrial, un fenotipo que se identifica en raras ocasio-
nes. En un subgrupo de pacientes (y sus respectivas fa-
milias) con depleción de ADN mitocondrial se han
identificado mutaciones autosómicas recesivas en fac-
tores que pueden desempeñar un papel en el metabo-
lismo nucleotídico mitocondrial como, por ejemplo, la
cinasa 2 de la timidina, la fosforilasa de la timidina y
la cinasa de la desoxiguanosina62. Además, la deple-
ción del ADN mitocondrial cardíaco puede inducirse
específicamente por zidovudina, que inhibe tanto la
polimerasa de ADN viral como la polimerasa delta de
ADN mitocondrial, impidiendo su replicación64. Sin
embargo, los 
estudios recientes no confirman que la zidovudina de-
sempeñe un papel causal en el desarrollo de miocar-
diopatía en niños tratados con ella65.

Dianas celulares en la enfermedad cardíaca

Tiene que quedar claro a partir de la discusión ante-
rior que los defectos genéticos que dan lugar a anoma-

338 Rev Esp Cardiol 2004;57(4):331-46 102

Marín-García J. Cardiología pediátrica en la era de la genómica



lías cardíacas estructurales y funcionales tienen como
diana un grupo de moléculas dentro y fuera del cardio-
miocito. Las dianas específicas se localizan en una
gran variedad de compartimientos subcelulares que in-
cluyen el núcleo, las mitocondrias, los lisosomas, el
citoplasma, el retículo endoplásmico y la membrana
plasmática, como se muestra en la figura 3. Además,
estas moléculas (ya sean receptores, enzimas, canales
o cinasas) desempeñan a menudo múltiples funciones
en distintas vías de señalización que interaccionan en-
tre sí y que están involucradas en el ciclo celular, y
procesos metabólicos, de desarrollo y funciones fisio-
lógicas. Debido a la estrecha proximidad entre las di-
versas rutas de señalización, desentrañar los eventos
cardíacos resulta altamente informativo (aunque más
complejo) y presenta importantes ramificaciones rele-

vantes para los tratamientos terapéuticos dirigidos a
dianas específicas.

Diagnóstico molecular: técnicas, limitaciones
y avances

Muchos de los defectos genéticos nucleares implica-
dos en las miocardiopatías fueron inicialmente encon-
trados por análisis de ligamiento en familias afectadas,
lo que permitió la identificación posterior de los genes
candidatos (y alelos mutantes) por clonamiento posi-
cional y el análisis subsiguiente de la secuencia de nu-
cleótidos. Se ha utilizado una gran variedad de técni-
cas moleculares, como la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR), el polimorfismo de fragmentos de
restricción y el polimorfismo de conformación de ca-
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Fig. 3. Localización subcelular en el cardiomiocito de productos de genes defectuosos en la enfermedad cardíaca pediátrica. Los orgánulos, como
el núcleo, lisosomas, mitocondrias, sarcómero/retículo sarcoplásmico y membrana plasmática, se muestran en letras más grandes y en negrita. Se
indican los compartimentos de la mitocondria, incluyendo la matriz, la membrana externa (OM) y la membrana interna (IM). Los defectos cardíacos
asociados a defectos localizados específicamente en cardiomiocitos se indican en cursiva y negrita, incluyendo los defectos septales auriculares y
ventriculares (ASD/VSD), el síndrome de DiGeorge (DG), el síndrome de Barth, la enfermedad de Pompe, la distrofia muscular de Emery-Dreifuss
(EMD), la distrofia muscular de Duchenne/Becker, la ataxia de Friedreich (FRDA), la taquicardia, el síndrome de QT largo, las arritmias, la miocar-
diopatía hipertrófica (HCM), la miocardiopatía dilatada (DCM) y la miocardiopatía mitocondrial (MCM). Las vías funcionales se indican en letra más
pequeña e incluyen los factores de transcripción, los transportadores de membrana, los intercambiadores y canales, las proteínas sarcoméricas, la
oxidación de los ácidos grasos (FAO), el ciclo del ácido cítrico (TCA), la cadena de transporte electrónico (ETC) con el complejo V asociado (V) y la
translocasa de nucleótidos de adenina (ANT). Los productos proteínicos/genes específicos involucrados aparecen en la letra más pequeña. Las
abreviaturas utilizadas se explican en la figura 1.
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dena única, con el fin de rastrear alelos defectuosos a
partir del individuo afectado y los miembros de la fa-
milia y, de esta forma, poder establecer patrones de
herencia. En la mayoría de los casos, la detección de
una mutación nueva representa por sí misma una gran
promesa para la comprensión del análisis de amplias y
múltiples regiones codificadoras (exones) de uno o va-
rios genes candidatos. Además, en los relativamente
bien caracterizados casos de rastreo genético de la
miocardiopatía hipertrófica familiar, la experiencia ge-
neral ha sido que cada mutación específica causante de
miocardiopatía hipertrófica es rara, lo que cuestiona el
concepto de mutaciones comunes, ya que la mayoría
de las familias tiene mutaciones nuevas o «particula-
res». No obstante, la correlación entre el curso clínico
y las mutaciones específicas ha demostrado tener gran
valor informativo; por ejemplo, las mutaciones especí-
ficas de β-MHC la en la miocardiopatía hipertrófica
están asociadas a una alta incidencia de muerte súbita,
mientras que otro tipo de mutaciones se asocia a un
mejor pronóstico. Los avances más recientes en la ve-
locidad y sensibilidad para detectar mutaciones apli-
cando técnicas analíticas de alto rendimiento, como la
cromatografía líquida desnaturalizante de alta presión
o la electroforesis capilar, deberían ser capaces de me-
jorar aún más el uso del análisis genético molecular en
el diagnóstico clínico y preclínico, y de proporcionar
tratamientos dirigidos específicamente a las alteracio-
nes cardíacas pediátricas. Además, en un futuro próxi-
mo, la disponibilidad de la tecnología basada en chips

genéticos permitirá un rastreo automático y rápido de
las mutaciones de ADN nuclear y mitocondrial.

Si bien, por una parte, la disponibilidad de las mo-

dernas técnicas de imagen está siendo de gran ayuda
para definir fenotipos cardíacos en niños afectados,
por otra, la heterogeneidad genética y la variabilidad
intrafamiliar han dificultado enormemente la elucida-
ción molecular precisa de muchos defectos cardíacos,
así como la correlación entre el genotipo y el fenotipo
cardíacos. Estas dificultades pueden proceder de la im-
plicación de factores poligénicos o multifactoriales
que contribuyen a la expresión de defectos genéticos
cardíacos específicos, y la existencia de influencias
epigenéticas o adquiridas. Se están obteniendo progre-
sos graduales en la definición de estos factores poligé-
nicos y epigenéticos, algunos de los cuales pueden
prestarse a un análisis molecular.

Existe una evidencia creciente que apoya la tesis de
que el contexto genético en el cual tienen lugar las
mutaciones deletéreas puede modular significativa-
mente la expresión de su fenotipo. Se ha establecido
de forma sólida la presencia de genes modificadores
en el contexto genético capaces de ejercer influencia
sobre la expresión fenotípica y la severidad de las ano-
malías genéticas causantes de la miocardiopatía hiper-
trófica66. La identificación de genes modificadores,
que mejorará significativamente la comprensión de los
factores de riesgo genéticos, ha sido posible gracias a
enfoques genómicos a gran escala que permiten identi-
ficar variantes polimórficas que se correlacionan con
la severidad de la enfermedad. Los estudios de asocia-
ción de polimorfismos de un único nucleótido han
identificado varios candidatos a genes modificadores
para algunas alteraciones cardíacas. Se ha hallado un
gran número de polimorfismos genéticos específicos
asociados al infarto de miocardio, la enfermedad arte-
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TABLA 3. Genes con variantes polimórficas que contribuyen a la enfermedad cardiovascular

Gen afectado (loci) Función normal Fenotipo cardíaco asociado Respuesta farmacológica afectada

Proteína que se une al cassette de ATP 
(ABC or MDR) Transporte de lípidos Enfermedad arterial coronaria Digoxina

Enzima de conversión de la 
angiotensina (ECA) Regulador de renina-angiotensina Enfermedad arterial coronaria Inhibidores de la ECA

Receptor betaadrenérgico beta 
(ADR-β-2) Receptor neurohormonal Insuficiencia cardíaca congestiva Agonistas β2adrenérgicos

Apolipoproteína E (APOE) Transporte de lípidos Enfermedad arterial coronaria Estatina
Proteína transportadora del éster 

de colesterol (CETP) Transporte de lípidos Enfermedad arterial coronaria Estatina
Proteína relacionada con minK Canal de potasio Arritmia cardíaca inducida 

(KCNE2/MiRP1) por antibiótico Claritromicina
Inhibidor tipo 1 del activador 

de plasminógeno (PAI-1) Fibrinólisis intravascular Infarto de miocardio ND
Stromelisina-1 (MMP-3) Metaloproteinasa de matriz Infarto de miocardio

Angina ND
Trombospondina (TSP-1) Inhibidor de la angiogénesis Enfermedad arterial coronaria 

prematura ND
Factor de transcripción nuclear (NFATC4) Factor de transcripción Hipertrofia cardíaca ND
Interleucina-6 (IL-6) Mediador inflamatorio Infarto de miocardio ND
Receptor A de la endotelina (ETA) Vasorregulador DCM idiopática ND

ND: no determinado.



rial coronaria y la miocardiopatía hipertrófica, como
se muestra en la tabla 3. Con el incremento de la cata-
logación de polimorfismos de un único nucleótido, so-
los o dentro de una región cromosómica de gran tama-
ño (haplotipos), en las bases de datos compartidas
actualmente disponibles, estos loci modificadores pue-
den ser evaluados por sus efectos sobre la predisposi-
ción a padecer defectos cardíacos específicos, y pue-
den tener un gran impacto en la elección de las
opciones diagnósticas y terapéuticas.

Utilizando un análisis que abarque el genoma com-
pleto para abordar las alteraciones cardiovasculares, se
puede proyectar una red de mayor tamaño en la detec-
ción de mutaciones asociadas a una enfermedad. Los
avances metodológicos más recientes permiten evaluar
simultáneamente el perfil completo de los genes ex-
presados en el miocardio afectado utilizando una can-
tidad de tejido muy limitada, un aspecto muy impor-
tante en neonatos y niños. Cabe destacar, entre estos
métodos, la determinación del perfil de expresión ge-
nético mediante el uso de microarrays de ADN. Los
microarrays son rejillas de ADN construidas artificial-
mente en los que cada elemento de la rejilla sirve para
probar un ARN específico. La expresión génica por
análisis de microarrays ha demostrado ser una herra-
mienta útil para establecer aspectos fisiopatológicos de
una enfermedad mediante la evaluación comprensiva
de los genes que presentan una expresión aumentada o
disminuida, y puede aplicarse tanto para el diagnóstico
clínico como para la evaluación de la respuesta de los
pacientes a la terapia.

La asociación entre genes defectuosos y enfermedad
cardíaca revelada por análisis genómico debe con-
tinuarse con un análisis proteómico, que permita
establecer la función y el papel fisiopatológico desem-
pañado por la proteína mutante, y revelar los modula-
dores que pueden estar interaccionando. Una vez que
se han identificado los genes implicados y sus produc-
tos, se puede emplear la secuenciación y el subsi-
guiente análisis bioinformático para identificar moti-
vos estructurales y funcionales comunes, así como
posibles homologías con proteínas conocidas. La po-
tencial interacción funcional de las proteínas (que pue-
de ser un determinante importante del fenotipo cardía-
co) puede determinarse posteriormente por análisis de
hibridación doble con levadura. Este enfoque ha de-
mostrado ser productivo para establecer que las proteí-
nas de titina mutantes (derivadas de pacientes con
miocardiopatía hipertrófica) tenían una afinidad de
unión reducida para otras proteínas sarcoméricas espe-
cíficas (p. ej., la a-actinina) y para caracterizar las inte-
racciones sinérgicas de los factores de transcripción
NKX2.5y TBX5 en el desarrollo cardíaco temprano67.

Análisis transgénico

El papel de un gen particular y de su producto para

determinar fenotipos cardíacos específicos puede con-
firmarse posteriormente in vivo utilizando la técnica de
ablación génica o knock-out, que se ha introducido so-
bre todo en ratones transgénicos. Así, por ejemplo, los
ratones que contienen alelos nulos para genes involu-
crados en la oxidación mitocondrial de los ácidos gra-
sos (p. ej., la proteína trifuncional mitocondrial), en la
transcripción de ADN mitocondrial y en la bioenergéti-
ca (p. ej., el factor A de transcripción mitocondrial), y
en los genes que codifican la frataxina mitocondrial,
desarrollan rápidamente una disfunción cardíaca seve-
ra y una miocardiopatía dilatada que concuerda con los
hallazgos clínicos de miocardiopatía asociada a muta-
ciones específicas en una variedad de loci implicados
en la función bioenergética mitocondrial68-70. Esta téc-
nica ha demostrado también tener un gran valor infor-
mativo para establecer la importancia del TBX1 en la
etiología del síndrome de DiGeorge/velocardiofacial.
Los ratones heterocigotos para un único alelo nulo de
TBX1 exhiben una alta incidencia de anomalías cardía-
cas en el tracto de salida, así como otras anomalías del
desarrollo comunes al síndrome de DiGeorge71.

Anomalías fetales: análisis molecular

La reconstrucción tridimensional de los defectos
cardíacos mediante ultrasonidos, rayos X o resonancia
magnética ha mejorado drásticamente el diagnóstico y
las estrategias terapéuticas de las enfermedades cardía-
cas. La mayoría de las formas de presentación de las
enfermedades cardíacas congénitas se puede detectar
in utero. Después del diagnóstico de enfermedad car-
díaca congénita, se recomienda una posterior evalua-
ción de las posibles anomalías extracardíacas y cromo-
sómicas, puesto que se han encontrado hasta en un 62
y 38%, respectivamente, de los casos. La orientación
basada en la evaluación prenatal puede proporcionar
información realista acerca de la incidencia, diagnósti-
co y pronóstico de los defectos cardíacos fetales. El
diagnóstico prenatal de las malformaciones cardíacas
congénitas y sus correspondientes defectos molecula-
res (p. ej., las microdeleciones de 22q11 en el síndro-
me de DiGeorge y 7q en el síndrome de Williams),
que son detectables por técnicas citogenéticas y mole-
culares tras la amniocentesis, ha demostrado ser una
herramienta básica en el manejo de malformaciones
que ponen en peligro la vida del neonato, como la
transposición de las grandes arterias o el síndrome de
la hipoplasia del hemicardio izquierdo.

Enfermedades cardíacas adquiridas 
en los niños

Las enfermedades cardíacas adquiridas en neona-
tos y niños incluyen la enfermedad de Kawasaki, la
enfermedad cardíaca reumática aguda y crónica, la
endocarditis infecciosa y la miocarditis. La tecnolo-
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gía genética molecular ha sido aplicada de forma li-
mitada en el análisis de estas enfermedades y podría
mejorar el diagnóstico clínico. La enfermedad de
Kawasaki, una vasculitis aguda autolimitante de la
infancia temprana, es la principal causa de enferme-
dad cardíaca adquirida en los niños de Estados
Unidos y Japón72. Su etiología sigue sin ser conocida,
y el extenso análisis molecular que se ha llevado a
cabo ha sido incapaz de detectar hasta ahora la parti-
cipación de virus o bacterias. Si no se trata, el 25%
de los niños afectados desarrollan aneurismas de las
principales arterias coronarias. Puesto que el trata-
miento es normalmente efectivo cuando se adminis-
tra en los primeros 10 días de la enfermedad (para
prevenir la implicación de las arterias coronarias), su
diagnóstico supone un reto para el cardiólogo pedia-
tra, que debe distinguir entre la enfermedad de
Kawasaki y otras enfermedades en un plazo de tiem-
po relativamente limitado. Mientras que los ultraso-
nidos intravasculares presentan la ventaja de mejorar
la evaluación de las arterias coronarias, los marcado-
res moleculares de la enfermedad potencialmente
identificables mediante análisis por microarrays, tie-
nen a su favor la gran baza de confirmar el diagnósti-
co.

Los análisis inmunológicos y moleculares han im-
plicado a agentes virales (la mayoría de las veces, vi-
rus Coxsackie del grupo B) y a respuestas autoinmu-
nitarias aberrantes en la patogenia de la miocarditis
pediátrica, que en algunos casos puede evolucionar a
miocardiopatía dilatada. Estudios moleculares recien-
tes en los que se ha utilizado la técnica de reacción en
cadena de la polimerasa también han identificado ade-
novirus además de enterovirus en el miocardio de ni-
ños con miocarditis y miocardiopatía dilatada73.
Además, aunque no se ha podido elucidar todavía los
mecanismos patogénicos precisos de la fiebre reumá-
tica inducida por estreptococos ni de la enfermedad
cardíaca reumática, el análisis molecular ha aportado
una información valiosa sobre aspectos autoinmunita-
rios esenciales de la enfermedad, y un análisis poste-
rior de ligamiento/asociación génica podría propor-
cionar una información clave sobre los factores
genéticos implicados en la susceptibilidad del hués-
ped. Los datos moleculares también pueden ser útiles
para idear estrategias de manejo de las anomalías car-
diovasculares asociadas con infecciones adquiridas,
como la hipertensión pulmonar, que puede presentar-
se asociada a la infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana74.

Farmacogenómica y cardioprotección

La comprensión de la enfermedad cardiovascular
pediátrica en el ámbito genómico facilita una estratifi-
cación más efectiva de las subclases de pacientes y op-
tima la terapia específica para cada paciente.

La farmacogenómica y la farmacogenética son cam-
pos relacionados que ofrecen la promesa de mejorar el
desarrollo de medicamentos y la capacidad de adaptar
la terapia farmacológica a las necesidades de cada in-
dividuo para metabolizar los fármacos, algo que está
determinado sólo en parte por la edad y está influido
por la enfermedad, los factores ambientales (p. ej., la
dieta), las medicaciones concurrentes y los variables
factores genéticos que determinan el transporte, el me-
tabolismo y las dianas de los fármacos. Por ejemplo,
un subgrupo de polimorfismos de un único nucleótido
que se ha identificado en genes humanos, como el re-
ceptor betaadrenérgico y la enzima de conversión de la
angiotensina, se ha asociado a cambios significativos
en el metabolismo o en los efectos de las medicacio-
nes utilizadas para el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, y puede tener valor informativo para
predecir la respuesta clínica (tabla 3)75. La terapia in-
dividualizada puede ser particularmente importante
para establecer las dosis de los fármacos y su eficacia
en niños con enfermedad cardiovascular una población
para la que la farmacocinética se ha mostrado poco de-
finida y, a menudo, impredecible. La caracterización
fenotípica inmunológica y genética de pacientes pediá-
tricos puede proporcionar una estrategia terapéutica
más efectiva, ya sea inhibiendo o estimulando las res-
puestas específicas.

Un creciente número de observaciones indica que
puede obtenerse cardioprotección por precondiciona-
miento isquémico o mediante intervención farmaco-
lógica (p. ej., con nicorandil y diazóxido), y que estas
maniobras pueden ser útiles como estrategias para la
protección de órganos y tejidos en la cardiopatía is-
quémica y en las lesiones hipóxicas, aunque en el
momento actual la disponibilidad de datos que con-
firmen la respuesta cardioprotectora en niños es limi-
tada. El trabajo exhaustivo que se ha llevado a cabo
utilizando modelos animales ha establecido que las
bases moleculares implicadas en los mecanismos de
cardioprotección incluyen toda una red de rutas de
transducción de señales que están mediadas por re-
ceptores de la superficie celular, la activación y
translocación subcelular de proteincinasas específi-
cas (p. ej., la PKC-ε, la cinasa MAPp38 y la cinasa
JUN), y la apertura de los canales de potasio depen-
dientes de ATP sarcolemales y mitocondriales76. Se
ha encontrado que los niños con defectos cardíacos
cianóticos e hipoxia tienen activadas ciertas protein-
cinasas miocárdicas como la PKC-ε, la cinasa
MAPp38 y la cinasa JUN, que no están presentes en
niños con defectos acianóticos ni en individuos nor-
males, lo que indica que la vía de transducción car-
dioprotectora está, por lo menos parcialmente, opera-
tiva en niños hipóxicos77. También se ha demostrado
la cardioprotección asociada a proteínas de estrés y a
señalización mitocondrial durante breves períodos de
hipotermia previos a una lesión isquémica prolonga-
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da78, y este fenómeno puede tener relación con la efi-
cacia demostrada de la hipotermia en la taquicardia
ectópica nodal79. Los trabajos de investigación futu-
ros que se realicen en esta área pueden poner de ma-
nifiesto moléculas potenciales que sirvan de diana (p.
ej., receptores, cinasas de señalización o canales)
para intervenciones farmacológicas altamente especí-
ficas. Sin embargo, conviene ser cautos y tener pre-
sente que este proceso puede tardar y requerirá una
comprensión mayor de la red de vías que interaccio-
nan entre sí. A pesar de los recientes logros en la
identificación de los defectos genéticos y de señaliza-
ción precisos causantes de arritmias cardíacas, el de-
sarrollo de fármacos efectivos (como bloqueadores
específicos de canales iónicos), que pueden reducir
sustancialmente la mortalidad asociada a alteraciones
arrítmicas severas, ha demostrado tener un éxito sor-
prendentemente pequeño, lo que pone de relieve la
complejidad del circuito cardíaco y la multiplicidad
de factores de riesgo, causales y genotípicos, impli-
cados en el desarrollo de los fenotipos patológicos80.

FRONTERAS FUTURAS

A pesar de los significativos avances en el diagnós-
tico y tratamiento de las enfermedades cardíacas en los
niños, siguen sin determinarse muchos aspectos funda-
mentales relacionados con los mecanismos básicos
subyacentes y su fisiopatología. Los grandes adelantos
en la tecnología genética molecular empiezan ahora a
aplicarse a estudios de enfermedades cardiovasculares,
lo que permite establecer los mapas cromosómicos e
identificar los numerosos genes que pueden estar im-
plicados en la etiología primaria o actuar como facto-
res de riesgo en estas anomalías. Las siguientes áreas
de investigación se presentan como muy promete-
doras:

1. Como nuestra comprensión del desarrollo cardía-
co y vascular se encuentra en sus inicios, la identifica-
ción de nuevos genes involucrados en la organogéne-
sis cardíaca y el desarrollo vascular podrá servir de
base para entender los mecanismos por los que los de-
fectos genéticos congénitos específicos pueden gene-
rar los correspondientes fenotipos cardíacos. La bioin-
formática puede ser empleada para explorar bases de
datos disponibles mediante las técnicas genéticas in-
versas utilizadas habitualmente, lo que permitirá la
clonación subsiguiente de nuevos genes/ADNc de in-
terés, y facilitará la posterior caracterización de patro-
nes espaciales-temporales de expresión génica especí-
fica en el embrión en desarrollo (usando la hibridación
in situ).

2. Los mecanismos que gobiernan la especificación
temprana de las cámaras cardíacas en el tubo cardíaco
en desarrollo no se han podido delinear hasta el mo-
mento, pero se cree que incluyen una nueva vía de se-

ñalización célula a célula entre las células que mi-
gran, y la puesta en marcha de programas de expre-
sión génica específicos para cada cámara, mediados
por factores específicos de transcripción y factores de
crecimiento, como la proteína morfogenética del hue-
so. Las áreas de estudio futuro  se van a centrar en la
elucidación del papel de las moléculas de señaliza-
ción (como el WNT), usando modelos de genes
knock-out condicionales (en contextos genéticos dife-
rentes), y abordando su interacción con factores críti-
cos de transcripción como el dHAND, NKX2.5,
GATA4 y TBX. Otros enfoques similares pueden
aportar información sobre el origen del sistema de
conducción cardíaco y pueden ayudar a descifrar cuál
es la participación de los sistemas de señalización en
las células endoteliales para la formación vascular,
centrándose en la interacción entre el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), la angiopoyetina,
el factor transformador del crecimiento (TGF) y la vía
de Notch.

3. Otra área crítica de investigación es la identifica-
ción de los reguladores moleculares que controlan la
proliferación de los cardiomiocitos. Los cardiomioci-
tos son mitóticamente activos durante la embriogéne-
sis y suelen detener su proliferación poco después del
nacimiento. La comprensión de las bases moleculares
de la proliferación de los cardiomiocitos puede tener
un gran impacto en nuestras tentativas clínicas de re-
parar el tejido cardíaco lesionado. Se puede investigar
los mecanismos de la regulación del crecimiento celu-
lar mediante una comparación cuidadosa de los perfi-
les de expresión génica en miocitos embrionarios y
posnatales, así como generando líneas celulares de
miocitos en cultivo que tengan la capacidad de respon-
der a inductores de la proliferación. Como alternativa,
se puede utilizar el trasplante celular como estrategia
para aumentar el número de miocitos en corazones is-
quémicos o enfermos. Un estudio reciente ha demos-
trado que la inyección en el corazón isquémico de una
subpoblación de células madre adultas de origen car-
díaco fue capaz de reconstituir completamente el mio-
cardio diferenciado, y que las células inyectadas se di-
ferenciaron en forma de cardiomiocitos y de vasos
sanguíneos nuevos81. Sin embargo, será preciso hacer
nuevas investigaciones para definir las condiciones
óptimas necesarias para la diferenciación y la prolife-
ración de los cardiomiocitos, y para la integración fun-
cional completa de las células madre en el miocardio;
asimismo, habrá que investigar la capacidad de las cé-
lulas madre trasplantadas para reparar defectos en el
corazón de los niños. En todo este proceso será muy
importante aclarar si las anomalías cardíacas severas,
como las miocardiopatías (p. ej., la miocardiopatía di-
latada), la enfermedad de Kawasaki con daño miocár-
dico o la displasia arritmogénica del ventrículo dere-
cho, pueden ser rectificadas mediante trasplante de
células madre.
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Llegar a comprender las consecuencias cardiovascu-
lares de las anomalías en la función y expresión géni-
cas puede conducir, finalmente, al desarrollo de estra-
tegias terapéuticas específicas, mejorar el manejo de
las enfermedades infantiles que cursan con alteracio-
nes cardíacas congénitas o adquiridas y reemplazar las
modalidades terapéuticas menos efectivas que se diri-
gen meramente a rectificar los defectos cardíacos es-
tructurales y a mejorar su función de manera temporal.
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