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Las cardiopatías son las malformaciones congénitas

más frecuentes, afectan al 0,5-1% de los recién nacidos vi-

vos. Una parte son de origen genético. Se han visto pa-

trones de herencia autosómica dominante, autosómica

recesiva, herencia ligada al cromosoma X y herencia mi-

tocondrial. Pueden ser también causadas por anomalías

cromosómicas. Se han identificado varios genes respon-

sables de cardiopatías congénitas. En este artículo revisa-

mos el estado actual de conocimiento de las cardiopatías

congénitas de origen genético.
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CONGENITAL HEART MALFORMATIONS
Congenital heart malformations are the most common

of all birth defects, affecting 0.5-1% of all live births. So-

me of these malformations are due to genetic anomalies.

Patterns of autosomal dominant, autosomal recessive and

X-linked inheritance have been described. Mitochondrial

inheritance and chromosomal anomalies can also be res-

ponsible for congenital heart malformations. Several ge-

nes for congenital heart defects have been identified. We

review current knowledge on the genetic etiology of con-

genital heart disease.
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INTRODUCCIÓN
Las cardiopatías son las malformaciones congénitas

más frecuentes, ocurren en el 0,5-1% de los recién naci-
dos vivos1,2 y la incidencia es aproximadamente 10 ve-
ces mayor en recién nacidos muertos3. Se producen co-
mo resultado de alteraciones en el desarrollo embriona-
rio del corazón. En torno al 25-30% de los niños con
cardiopatías congénitas (CC) tienen manifestaciones ex-

tracardíacas, debido a la actuación del agente causal, no
sólo en el corazón, sino también en diversos puntos del
organismo2.

La etiología de las CC es frecuentemente desconocida,
en menos de una cuarta parte de los pacientes se llega a
saber la causa4. Una parte tiene origen genético (tabla 1),
la existencia de riesgos de recurrencia mucho menores
que los de la herencia mendeliana hizo que tradicional-
mente se creyese que el 90% de las CC eran debidas a
herencia poligénica o multifactorial1. Sin embargo, los es-
tudios más recientes, salvo para algunas formas como la
persistencia del ductus arterioso, no están de acuerdo
con este modelo de herencia y cada día se van encon-
trando más mutaciones en un solo gen responsables de
CC. Otras veces las CC son causadas por anomalías cro-
mosómicas, bien por alteraciones visibles con las técni-
cas citogenéticas convencionales o bien por síndromes
de microdeleción. La existencia de riesgos de recurrencia
próximos a los de la herencia poligénica y multifactorial
quizá sea debida a la mezcla de casos de origen genéti-
co con otros secundarios a factores ambientales5.

Un solo defecto genético puede causar formas dife-
rentes de cardiopatía y, al contrario, una misma malfor-
mación cardíaca puede ser debida a mutaciones en dos
genes diferentes6.

HERENCIA MONOGÉNICA MENDELIANA
Las enfermedades monogénicas pueden seguir patro-

nes de herencia autosómico dominante, autosómico re-
cesivo y ligado al cromosoma X dominante o recesivo. 

Estenosis aórtica supravalvular
Es una entidad autosómica dominante debida a muta-

ciones en el gen de la elastina (ELN) situado en la re-
gión q11.23 del cromosoma 77. Las microdeleciones en
esta región cromosómica conducen a la aparición del
síndrome de Williams que, junto con otras manifestacio-
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nes clínicas, frecuentemente cursa con estenosis aórtica
supravalvular8-10.

Las mutaciones o deleciones en el gen ELN hacen que
esté en hemizigosis y, por tanto, la producción de elas-
tina sea la mitad de la habitual. La reducción de elastina
en la pared de la aorta  se cree que determina la apari-
ción de la estenosis aórtica supravalvular.

Cardiomiopatía hipertrófica
Es una enfermedad autosómica dominante que se ca-

racteriza por una hipertrofia del miocardio principal-
mente del septum interventricular, aunque puede ocurrir
en cualquier localización del miocardio. Las manifesta-
ciones clínicas son muy variables, desde individuos asin-
tomáticos a pacientes cuyo primer síntoma es la muerte
súbita. Es una entidad genéticamente heterogénea, se
han descrito mutaciones en 8 genes diferentes causantes
de cardiomiopatía hipertrófica, todos ellos codifican po-
lipéptidos del sarcómero. A pesar del conocimiento de
la existencia de 8 genes implicados, en un número im-
portante de familias no es posible detectar el defecto
molecular causante de la enfermedad11.

Cardiomiopatía dilatada  
Es la forma más común de trastorno primario del mio-

cardio. Se caracteriza por cardiomegalia con dilatación del
ventrículo izquierdo, afectación variable del ventrículo
derecho y disminución de la contracción sistólica. Es una
entidad heterogénea que puede ser debida también a
causas no genéticas. La forma familiar abarca un 6-9% de
todos los casos de cardiomiopatía dilatada. Se han descri-
to patrones de herencia autosómica dominante, autosó-
mica recesiva, ligada al cromosoma X y herencia mito-
condrial. De la forma ligada al X se han mapeado 5 loci

y se han identificado dos genes responsables. De la for-
ma autosómica dominante se han mapeado 5 loci, pero
no se ha identificado ningún gen12,13.

Trastornos de la lateralidad
Se sabe que tienen una base genética debido a que

existe un riesgo de recurrencia en torno al 10%; se han
descrito patrones de herencia autosómica dominante,
autosómica recesiva y ligada al cromosoma X1.

No se conocen los mecanismos genéticos que regulan
la asimetría humana durante la embriogénesis, pero en
animales se han identificado algunos genes implica-
dos14. En seres humanos se han encontrado mutaciones
en el gen ZIC3, localizado en Xq26, en pacientes con si-
tus ambiguo tanto familiar como esporádico15,16.

Trastornos del ritmo cardíaco 

Síndromes de QT largo 
Se caracterizan por un alargamiento del segmento QT

en el ECG y anomalías en la morfología de la onda T;

clínicamente se manifiestan por mareos, síncopes y
muerte súbita. 

Pueden ser de origen genético o ser debidos a causas
no genéticas. Existen dos formas familiares, una con he-
rencia autosómica dominante (forma de Romano-Ward)
y otra autosómica recesiva  (forma de Jerwell y síndro-
me de Lange-Nielsen; este último se asocia a sordera
neurosensorial). La mayoría de los casos son de heren-
cia autosómica dominante con una penetrancia en torno
al 90%; sin embargo, algunas familias presentan pene-
trancias muy bajas. Los portadores heterozigotos de la
forma autosómica recesiva pueden  presentar una afec-
tación cardíaca muy leve17.

Se han identificado mutaciones en 4 genes que codi-
fican canales de iones, un gen de canal de sodio y en
3 genes de canales de potasio18,19. La forma autosómica
dominante es heterogénea, se ha dividido en 5 grupos:
LQTS 1, LQTS 2, LQTS 3, LQTS 4 y LQTS 5. Los loci de
cuatro de ellos han sido identificados en 11p15.5 (LQTS 1),
7q35 (LQTS 2), 3p21 (LQTS 3) y 4q25-27 (LQTS 4)20.
Una mutación homozigota en el mismo gen que la for-
ma LQTS1 da lugar a la forma autosómica recesiva21.

Otros 
Mutaciones en otros genes se han encontrado asocia-

das a alteraciones del ritmo cardíaco. Así, se ha visto que
mutaciones en NKX2-5 causan malformaciones en el co-
razón junto con anomalías en la conducción auriculo-
ventricular con herencia autosómica dominante22. Existe
una forma familiar de síndrome de Wolff-Parkinson-Whi-
te asociada a cardiomiopatía hipertrófica y anomalías de
la conducción intraventricular que se hereda de forma

TABLA 1. Alteraciones genéticas causantes 
de cardiopatía congénita

Herencia monogénica
Cardiopatías aisladas

Estenosis aórtica supravalvular
Cardiomiopatía hipertrófica
Cardiomiopatía dilatada
Trastornos de la lateralidad
Síndromes de QT largo

Síndromes polimalformativos
Holt-Oram
Síndrome de Alagille
Síndrome de Noonan
Síndrome de Marfan
Síndrome de Ellis van Creveld

Anomalías cromosómicas
Visibles con técnicas convencionales

Síndrome de Down
Síndrome de Turner, trisomía 18, trisomía 13, etc.

Síndrome de microdeleción
CATCH 22
Síndrome de Williams
Síndrome de Rubinstein-Taybi

Herencia mitocondrial
Cardiomiopatía mitocondrial
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autosómica dominante con penetrancia alta y expresivi-
dad variable y que ha sido localizada por ligamiento en
7q323.

Síndromes polimalformativos asociados 
a cardiopatía 

Con frecuencia las alteraciones cardíacas están pre-
sentes en los síndromes polimalformativos, entre ellos
destacamos los siguientes:  

Holt-Oram
Se caracteriza por anomalías en los miembros y car-

diopatía. Los defectos más frecuentes son comunicación
interauricular e interventricular, pero puede asociarse
también a otras anomalías como hipoplasia de corazón
izquierdo, prolapso de la válvula mitral, tetralogía de Fa-
llot y estenosis aórtica24. Sigue una herencia autosómica
dominante con alta penetrancia y expresividad varia-
ble25. Es causado por mutación en el gen TBX5 situado
en el brazo largo del cromosoma 1226. Pero es una en-
tidad genéticamente heterogénea, ya que en algunos ca-
sos no existe mutación en TBX5 siendo debidos a mu-
taciones en otros genes aún no identificados27.

Síndrome de Alagille
Es un trastorno autosómico dominante caracterizado

por alteraciones hepáticas con ictericia neonatal, ano-
malías cardíacas, óseas y oculares. La cardiopatía está
presente en más del 95% de los casos, afectando funda-
mentalmente al corazón derecho, las alteraciones pue-
den ir desde estenosis leves de la arteria pulmonar has-
ta tetralogía de Fallot. Es debido a mutaciones en el gen
Jagged 1 (JAG1) que está situado en 20p1228,29. También
se han visto mutaciones en este gen en pacientes con
cardiopatía aislada sin el resto de las manifestaciones clí-
nicas del síndrome de Alagille30.

Síndrome de Noonan
Lo padecen individuos con fenotipo similar al síndro-

me de Turner y cariotipo normal. La cardiopatía más fre-
cuentemente asociada a este síndrome es la estenosis
aórtica valvular. Sigue un patrón de herencia autosómi-
ca dominante. Se ha mapeado un gen del síndrome de
Noonan en 12q22, pero existe heterogeneidad genéti-
ca31 y algunos casos se han visto asociados a microde-
leciones en 22q11.2.

Síndrome de Marfan
Es una enfermedad autosómica dominante caracteri-

zada por anomalías esqueléticas, oculares y cardiovas-
culares (prolapso de la válvula mitral, dilatación de la raíz
aórtica y aneurisma aórtico son las manifestaciones más
características). Se produce por mutaciones en el gen
que codifica la fibrilina (FBN1) situado en 15q21.1, mu-
taciones en este gen también son responsables del aneu-

risma de aorta ascendente familiar32. Por análisis de li-
gamiento se ha identificado un segundo locus para el
síndrome de Marfan en 3p24.2-p2533.

Síndrome de Ellis van Creveld
Se caracteriza por defectos septales auriculares, poli-

dactilia y anomalías dentales. Se hereda de forma auto-
sómica recesiva; el gen ha sido localizado por ligamien-
to en 4p16.134.

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS
En torno al 10% de las CC son debidas a anomalías

cromosómicas, entre ellas la más frecuente es el síndro-
me de Down, que es responsable del 5-7% de las CC, y
le siguen en frecuencia las microdeleciones en 22q11.2
(presentes en aproximadamente el 3% de los pacientes
con CC)35.

Goodship et al35 realizaron un estudio con 69.129 naci-
mientos encontrando 478 (0,69%) niños con cardiopatía,
en 207 casos se realizó cariotipo y 170 de ellos FISH
(fluorescence in situ hibridization) para descartar micro-
deleciones. Se encontraron anomalías cromosómicas visi-
bles por técnicas citogenéticas convencionales en el 10%
de los pacientes, de ellas la más frecuente fue el síndro-
me de Down que se diagnosticó en 15 casos (7,2%), se-
guida del síndrome de Turner (2 casos). La microdeleción
en 22q11 se encontró en 5 de entre 170 pacientes con car-
diopatías (casi el 3%) y microdeleción en 7q11.23 (sín-
drome de Williams) en 2 casos. Gembruch et al36, en 35
fetos a los que se les había diagnosticado intraútero una
cardiopatía, hallaron 17 casos con anomalías cromosómi-
cas (48,6%): 5 con síndrome de Turner, 7 con trisomías
18, 4 con trisomía 21 y un caso de triploidía.

Cromosomopatías visibles con técnicas
convencionales 

Las alteraciones cromosómicas diagnosticables con las
técnicas citogenéticas convencionales son responsables
del 5-8% de las CC3.

El síndrome de Down es la principal causa cromosó-
mica de CC, se asocia con malformaciones cardíacas en
el 40% de los casos37. Las anomalías más frecuentes 
en estos pacientes son los defectos septales auriculo-
ventriculares, siendo el síndrome de Down el responsa-
ble del 60% de los defectos septales auriculoventricula-
res38. La región cromosómica a la que se ha asignado es-
te tipo de cardiopatía en el síndrome de Down es
21q22.1-qter39.

El síndrome de Turner es otra causa importante de CC,
existe afección cardíaca aproximadamente en el 25% de
las pacientes, siendo las alteraciones más frecuentes las
anomalías en la válvula aórtica y, en segundo lugar, la
coartación de aorta40,41. Se ha comprobado que la ma-
yoría de las cardiopatías ocurren en pacientes que retie-
nen el cromosoma X materno42.
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El síndrome de Alagille en la mayoría de las veces es
un trastorno monogénico autosómico dominante, pero
en un 3-4% de los casos se produce por anomalías cro-
mosómicas estructurales que involucran a la región
20p1243-46.

Otras anomalías cromosómicas que pueden cursar con
cardiopatía son la trisomía 18, la trisomía 13, el síndro-
me de Wolf-Hirschhorn (4p-)47, el síndrome “del grito de
gato” (5p-), la tetrasomía 22q (síndrome del ojo de ga-
to), la isodisomía para el cromosoma 1648, el síndrome
de Jacobsen por deleciones en 11q2349 y otras muchas
alteraciones tanto numéricas como estructurales.

Las anomalías cromosómicas balanceadas con puntos
de rotura en determinadas regiones y las deleciones pe-
queñas pueden ser responsables de CC que habitual-
mente tienen patrones de herencia monogénica. Por
ejemplo, se han publicado varios casos de pacientes con
estenosis aórtica supravalvular portadores de transloca-
ciones cromosómicas en las que uno de los puntos de
rotura estaba en 7q11 afectando al gen ELN50,51. Los re-
ordenamientos cromosómicos estructurales balanceados
y las deleciones pequeñas han permitido la localización
de algunos genes implicados en la CC. Así, se han visto
diversas deleciones en el brazo corto del cromosoma 8
que incluían la región 8p23.1 en varios pacientes con
cardiopatías indicando la presencia en esta región de un
gen relacionado con  CC52.

Síndromes de microdeleción

CATCH-22
Las microdeleciones que afectan a la región q11.2 del

cromosoma 22 están implicadas en la etiología de diver-
sas condiciones clínicas: síndrome de DiGeorge (SDG)53,
síndrome velocardiofacial (SVCF)54, síndrome facial con
anomalías conotruncales (SFC), asociación CHARGE y
anomalías cardíacas conotruncales aisladas55. Se ha pro-
puesto el nombre de asociación CATCH-22 (defectos
cardíacos, anomalías faciales, hipoplasia tímica, paladar
hendido [Cleft palate], e hipocalcemia) como un término
que abarca todo este grupo de alteraciones y que se uti-
liza para aquellos pacientes que presentan microdele-
ción en 22q11.

La etiología del SDG, el SVCF, el SCF y las anomalías
conotruncales aisladas es variable y no siempre está en
relación con 22q11. El SDG es una afección genética-
mente heterogénea, se han publicado casos con heren-
cia autosómica dominante, autosómica recesiva e inclu-
so ligada al cromosoma X56. Además de 22q11, otro lo-

cus ha sido implicado en la etiología, ya que se han
descrito varios casos de SDG y SVCF en pacientes con
deleción en el brazo corto del cromosoma 1057-61. En
otras ocasiones el SDG se ha descrito asociado a diver-
sos teratógenos, como el ácido retinoico, el alcohol y la
diabetes materna56,62. Las anomalías conotruncales aisla-

das pueden estar en relación con microdeleciones en
22q11, pero muchas veces se presentan, aisladas o for-
mando parte de diversos síndromes, sin alteraciones en
esta región cromosómica63,64.

En un pequeño porcentaje de pacientes la asociación
CATCH-22, en lugar de deberse a microdeleciones de
22q11, es causada por reordenamientos estructurales no
balanceados del cromosoma 22, que incluyen monoso-
mías para la región q11.2 de este  cromosoma58,65-73 o
por translocaciones aparentemente balanceadas con un
punto de rotura en esta región74.

Las microdeleciones, u otras alteraciones cromosómi-
cas que afectan a 22q11, dan lugar a cuadros clínicos en
los que  existe una amplia variabilidad fenotípica, el he-
cho de que la región cromosómica involucrada sea la
misma hace pensar que todos estos síndromes son de-
bidos a alteraciones en un sólo gen o en un conjunto de
genes que estén estrechamente ligados75.

Aunque se han descrito microdeleciones en 22q11.2
en prácticamente cualquier tipo de CC, generalmente es-
tán presentes en pacientes con anomalías conotrunca-
les35. Las cardiopatías más frecuentemente asociadas son
la tetralogía de Fallot, la interrupción del arco aórtico,
otras anomalías del arco aórtico y la ausencia de válvu-
la pulmonar76. Johnson et al77 encontraron microdele-
ción en 22q11 en  el 12% de los pacientes con tetralogía
de Fallot, en el 26% de los que tenían tetralogía de Fa-
llot/atresia pulmonar, en el 44% de los pacientes con in-
terrupción del arco aórtico, en el 12% de los que tenían
truncus arterioso, en el 5% de los individuos con ven-
trículo derecho de doble salida y en el 60% de los pa-
cientes con ausencia de válvula pulmonar.

La detección de microdeleciones se realiza mediante
FISH. Existe microdeleción en el 90% de los SD, en el
75% de los casos de SVCF78-82,86,109, en el 85% de los pa-
cientes con síndrome facial con anomalías conotruncales
y en pocos casos defectos conotruncales aislados83-85.
Con técnicas citogenéticas convencionales, utilizando
bandeo de alta resolución, las microdeleciones pueden
ser identificadas en el 20-25% de los síndromes de Di-
George73, y  SVCF86,87,108.

Síndrome de Williams
El 95% de los SW  son debidos a una deleción sub-

microscópica en la región q11.23 del cromosoma 7 que
incluye el gen de la elastina (ELN)88-90. Las mutaciones
aisladas en el gen ELN producen estenosis aórtica su-
pravalvular91, pero no el resto de las manifestaciones del
SW; éstas probablemente serán causadas por la falta de
otros genes, próximos al ELN, que estarán junto con él
incluidos en la microdeleción10.

Las alteraciones cardíacas aparecen en aproximada-
mente un 75% de los pacientes. La más frecuente es la
estenosis aórtica supravalvular que está presente en al-
rededor del 50% de los casos, aunque los porcentajes
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varían en las distintas series publicadas. Así, mientras
Kotzot et al92 la encuentran en sólo un tercio de pa-
cientes, Wessel et al93 lo hacen en más del 95%. Le si-
gue en frecuencia la estenosis pulmonar periférica que
aparece aproximadamente en el 25% de los casos, aun-
que también varían las frecuencias publicadas por dis-
tintos autores93. En otras ocasiones la estenosis afecta a
otras arterias, cuando están involucradas las coronarias
puede conducir a infarto de miocardio incluso en la in-
fancia.94 Otras alteraciones cardíacas que pueden apare-
cer son: hipoplasia aórtica, coartación de aorta93, pro-
lapso de la válvula mitral, válvula aórtica bicúspide,
etc.95.

Síndrome de Rubinstein-Taybi
Se caracteriza por retraso mental, estatura corta, pul-

gares anchos, dedos gordos de los pies anchos y fre-
cuentemente se asocia con alteraciones cardíacas. En un
10-12% de los pacientes existen microdeleciones en
16p13.396, y algunos individuos afectados presentan re-
ordenamientos cromosómicos balanceados con puntos
de rotura en 16p13.397-100.

HERENCIA MITOCONDRIAL

Cardiomiopatía mitocondrial 
Las mutaciones en el ADN mitocondrial  producen al-

teraciones en la fosforilización oxidativa dando lugar a
diversas enfermedades, algunas de las cuales cursan con
afectación cardíaca que pueden ser cardiomiopatía hi-
pertrófica, dilatada o mixta1,101. Además, se ha encon-
trado una mutación puntual en el ADN mitocondrial del
músculo cardíaco en algunos pacientes con cardiopatía
isquémica102. Las manifestaciones clínicas de la cardio-
miopatía mitocondrial pueden comenzar en cualquier
momento de la vida, lo más frecuente es el comienzo
neonatal1.

Las mutaciones en el ADN mitocondrial se heredan
exclusivamente de la madre desde las mitocondrias del
óvulo, los varones afectados no transmiten la enferme-
dad. El ADN mitocondrial está en un cromosoma cir-
cular del que existen varias copias en cada mitocondria
y miles de copias en cada célula. En el momento de la
división celular, las mitocondrias se distribuyen al azar
en las dos células hijas, de modo que las proporciones
de ADN mutado y ADN sin mutación son diferentes en
cada una de ellas, esto hace que las expresión fenotí-
pica varíe de unos individuos a otros en función de la
cantidad de ADN mutado en cada parte del cuerpo
humano. Pero la mayoría de las proteínas necesarias
para la función mitocondrial son codificadas por el
ADN del núcleo celular; estas mutaciones pueden ser
transmitidas a la descendencia tanto por la madre co-
mo por el padre y pueden seguir diferentes patrones
de herencia. 

CONSEJO GENÉTICO
En los casos en los que la CC sea debida a una alte-

ración monogénica conocida o a una anomalía cromo-
sómica, los riesgos de recurrencia de la cardiopatía en
otro familiar variarán en función del tipo de herencia 
o de alteración cromosómica existente. Cuando la causa
de la CC no es conocida es difícil establecer el riesgo, ya
que incluso un mismo tipo de CC puede tener diferen-
tes formas de herencia3. 

Cuando es conocida la causa de la cardiopatía

Riesgos de recurrencia en cardiopatías 
con herencia monogénica: 

– Si es una herencia recesiva ligada al cromosoma X,
los varones padecen la enfermedad y las mujeres son
portadoras con un riesgo de un 50% de hijos varones
afectados. Si la herencia es dominante pueden padecer
la enfermedad tanto los varones como las mujeres con
un riesgo de un 50% de hijos afectados. 

– Si la herencia es autosómica recesiva la enfermedad
se manifiesta sólo en individuos homozigotos, por tanto
es necesario que ambos progenitores sean portadores
de la enfermedad para tener hijos afectados. Cuando
existe un hermano afectado, el riesgo de recurrencia en
otro hermano es del 25%. Si es un progenitor el afecta-
do, el riesgo de un hijo enfermo es mucho menor y de-
penderá de la frecuencia de portadores de esa enferme-
dad en la población general; en las familias con con-
sanguinidad los riesgos son mayores.

– Si la enfermedad es autosómica dominante, se ma-
nifiesta en individuos heterozigotos. En los trastornos
con penetrancia completa el riesgo para una persona
enferma de tener hijos afectados es del 50%.

Cuando dos padres sanos tienen un hijo con una en-
fermedad autosómica dominante, probablemente ésta
sea debida a una mutación de novo, siendo en estos ca-
sos el riesgo de recurrencia en un próximo hijo muy ba-
jo, pero más elevado que el de la población general de-
bido a que puede existir, en uno de los progenitores, un
mosaicismo germinal de la mutación o incluso un mo-
saicismo somático. Las enfermedades autosómicas do-
minantes son debidas frecuentemente a mutaciones de

novo; por ejemplo, la frecuencia de mutaciones de novo

en el síndrome de Alagille se estima en un 15-50%44. 
Otras veces la presencia de un individuo afectado de

una enfermedad autosómica dominante con progenito-
res sanos es debida a la existencia de trastornos con pe-
netrancia incompleta (algunos individuos con la muta-
ción no manifiestan la enfermedad). Por tanto, en el cál-
culo de los riesgos de recurrencia debe tenerse en
cuenta la penetrancia y, además, en los casos en los que
exista diagnóstico molecular, se debe estudiar a los fa-
miliares para detectar portadores silentes que están en
riesgo de tener hijos afectados103.
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Otro problema a la hora de establecer los riesgos de
recurrencia en las enfermedades autosómicas dominan-
tes es que éstas con frecuencia presentan una expresivi-
dad variable. Un trastorno puede variar en su expresión
fenotípica, incluso dentro de una misma familia; la ex-
presividad en algunos casos puede ser tan pequeña que
hace que no se diagnostique. Por tanto, es necesario es-
tudiar a los familiares de un enfermo para detectar indi-
viduos que puedan estar levemente afectados y que por
ello no hayan sido diagnosticados previamente. Un
ejemplo de la expresividad altamente variable es el sín-
drome de Alagille: entre los hermanos y los padres del
probando frecuentemente se encuentran individuos que
presentan una expresión leve de la enfermedad con
anomalías en sólo uno o dos sistemas44. También en el
síndrome de Marfan la expresividad de la enfermedad es
muy variable; en ocasiones existe una gran afectación y
el diagnóstico se realiza en los primeros meses de vida;
la mayoría de estos casos graves son esporádicos debi-
do a mutaciones de novo104.

Mutaciones distintas en el mismo gen pueden deter-
minar fenotipos diferentes, en estos casos el conoci-
miento del tipo de mutación es importante para estable-
cer el pronóstico. Por ejemplo, en el síndrome de Holt-
Oram la mutación Gly80Arg causa malformaciones
cardíacas significativas, pero sólo anomalías esqueléticas
mínimas, mientras que las mutaciones Arg237Gln y
Arg237Trp producen anomalías extensas en miembros
superiores y anomalías cardíacas menores105. También
en el síndrome de Marfan se ha observado que deter-
minadas mutaciones están asociadas a un fenotipo más
grave que otras106. 

En enfermedades heterogéneas, que pueden ser debi-
das a mutaciones en genes distintos, la expresión feno-
típica puede variar en función de qué gen sea el que
porta la mutación; por ejemplo, en la cardiomiopatía di-
latada cuando el gen mutado es el localizado en 2q31
produce una cardiomiopatía dilatada de comienzo tem-
prano107.

Riesgo de recurrencia de las cromosomopatías
Los riesgos de recurrencia varían en función del tipo

de anomalía cromosómica. 
En las parejas que tienen un hijo con una anomalía

por no disyunción, el riesgo de otro hijo afectado de
anomalías por no disyunción es de 1/100. 

El riesgo de recurrencia en las anomalías cromosómi-
cas estructurales varía dependiendo del tipo de altera-
ción, del tamaño de los segmentos cromosómicos invo-
lucrados en la cromosomopatía y del sexo del progeni-
tor portador. 

En cuanto a los síndromes de microdeleción, el sín-
drome de Williams es habitualmente esporádico; sin em-
bargo, en los síndromes de DiGeorge y velocardiofacial,
aunque son frecuentemente esporádicos, en un 8-10%

de los casos existe transmisión familiar, y se hereda ge-
neralmente de un progenitor que presenta un fenotipo
leve. Si alguno de los padres es portador de la deleción,
el riesgo de recurrencia en sus hijos es del 50%; por ello,
en estos casos está indicado realizar un diagnóstico pre-
natal. La presencia de una microdeleción en 22q11 en el
feto no permite predecir la gravedad del fenotipo pu-
diendo presentar cualquiera de las anomalías descritas
asociadas a microdeleciones en esta región cromosómi-
ca. Además, cuando en un feto, sin antecedentes fami-
liares, ecográficamente se detecte una anomalía cardía-
ca conotruncal debe hacerse un estudio prenatal para
detectar la microdeleción en 22q11108-111.

Cuando no se conoce la causa de la cardiopatía
Se debe hacer una historia familiar que en ocasiones

permite suponer el tipo de herencia de la CC. Además,
los familiares del paciente deben ser examinados para
descartar la presencia de cardiopatías subclínicas que
nos permitan determinar el tipo de herencia de la en-
fermedad y establecer mejor los riesgos de recurrencia.

Cuando no se conoce el tipo de herencia, el riesgo só-
lo puede establecerse de una forma empírica.  El riesgo
de recurrencia en hermanos de individuos afectados de
CC es del 2-3%5,112. El riesgo de transmisión de una CC
cuando un progenitor es el enfermo es mayor (2-
10%)3,113. Los riesgos de recurrencia varían en función del
tipo de cardiopatía. Los diferentes riesgos están reflejados
en la tabla 2. 

Algunos autores para las cardiopatías más comunes
encuentran un riesgo de transmisión mayor si la madre

TABLA 2. Riesgos de recurrencia de las diferentes
cardiopatías congénitas según por Hoffman3

Riesgo cuando Riesgo cuando 
Tipo de cardiopatía congénita un hermano un progenitor 

está afectado está afectado 
(%) (%)

Defectos septales ventriculares 6 4
Defecto septal atrial (secundum) 3 4
Defecto septal atrioventricular 2 5-10
Persistencia del ductus arterioso 2,5 3
Estenosis valvular aórtica 3 5-10
Estenosis valvular pulmonar 2 6
Coartación de aorta 2 3
Transposición de grandes 

arterias 2 5
Tetralogía de Fallot 2 4
Corazón izquierdo hipoplásico 1-2 5
Corazón derecho hipoplásico 1 5
Conexión venosa pulmonar 

anómala total 3 5
Ventrículo derecho de doble 

salida 2 4
Isomerismo atrial 5 1
Ventrículo único 3 5
Malformación de Ebstein 1 5
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es la afectada que si lo es el padre114. Burn et al5 estu-
diaron 727 individuos adultos con cardiopatías, exclu-
yendo del estudio a pacientes en los que se sospechaba
causas ambientales y a pacientes con síndrome. Obser-
varon un riesgo de transmisión a la descendencia de las
CC, en general, del 2,2% (4/183) cuando el padre era el
afectado, y del 5,7% (12/210) cuando la madre era la
afectada. Para la tetralogía de Fallot encontraron un ries-
go de recurrencia del 1,6% (2/124) cuando el padre era
el afectado y del 4,5% (6/132) cuando lo era la madre;
para los defectos septales atrioventriculares el riesgo de
recurrencia era del 7,7% (1/13) y del 7,9% (3/8), respec-
tivamente. 

Otros autores no encuentran diferencias significativas
en función del sexo. Así, Whittemore et al113 hallaron un
riesgo de transmisión a la descendencia de cardiopatías
desde un progenitor afectado del 13,4% cuando la madre
estaba afectada, y del 14,8% cuando era el padre quien
lo estaba.

En un embarazo, cuando un progenitor o un hijo an-
terior de la pareja esté afectado de una cardiopatía que
no puede diagnosticarse ni por citogenética ni por téc-
nicas moleculares, debe realizarse un diagnóstico prena-
tal ecográfico para descartar malformaciones cardíacas
en el feto.
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