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Resumen

Introducciéon: Se denomina arritmia a cualquier irregularidad, falta del ritmo regular o
desigualdad en las contracciones del corazén. Las arritmias suelen ser vinculadas con
anomalias estructurales del corazén, como los defectos congénitos cardiacos. Objetivo:
Describir la relacion entre las arritmias cardiacas y el desarrollo prenatal. Desarrollo: La
etiologia de las arritmias cardiacas esta relacionada con el desarrollo embrionario y la
fisiologia normal del corazén. Las arritmias son causas de algunos trastornos como la
hidropesia fetal, mientras que otros son consecuencias de malformaciones como la de
Ebstein. Conclusiones: Las arritmias cardiacas frecuentemente resultan de la presencia
de defectos cardiacos congénitos y las arritmias cardiacas fetales pueden determinar el
prondstico del embarazo.
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INTRODUCCION

Las arritmias se definen como cualquier irregularidad, falta del ritmo regular o
desigualdad en las contracciones del corazdén. Las arritmias resultan de alteraciones en la
conduccién del impulso eléctrico cardiaco y suelen ser vinculadas con anomalias
estructurales del corazén, como los defectos congénitos cardiacos. Aunque, las arritmias
también se asocian a componentes del estilo de vida, varios estudios citan la asociacion
de arritmias con anomalias cardiacas congénitas, incluso existen arritmias idiopaticas

asociadas a areas especificos del corazén.'?
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La etiologia de las arritmias se puede establecer a partir de su relacién con el desarrollo
embrionario y la fisiologia normal del corazén. De esta forma, las arritmias son causas de
algunos trastornos como la hidropesia fetal, mientras que se observan que son
consecuencias de otros trastornos, como cardiopatias congénitas.?

Objetivo: Describir la relacién entre las arritmias cardiacas y el desarrollo prenatal.

DESARROLLO

Las variedades de arritmias y sus asociaciones embriolégicas.

Las arritmias se dividen en dos variedades generales, los ritmos lentos y los rapidos.
Entre estos dos grupos, la Fundacion Espafiola del Corazdn reconoce la existencia de tres
categorias principales de arritmias que son las bradiarritmias, las taquiarritmias
supraventriculares y las taquiarritmias ventriculares. Estas categorias a su vez se
constituyen por tipos distintos y bien particulares de arritmias, las arritmias con mayor
asociacion a fallos en el desarrollo embrionario son las taquiarritmias de reentrada
atrioventriculares, las taquicardias supraventriculares, las taquicardias ventriculares, la
fibrilacion auricular paroxistica, y las arritmias extrasistoles auriculares, extrasistoles
supraventriculares sostenidas y aleteos auriculares.??

Las bradiarritmias incluyen los trastornos eléctricos que provocan que las frecuencias
cardiacas sean inferiores a las normas correspondientes con la edad del paciente. Aunque
algunas bradiarritmias se deben a alteraciones del automatismo sinusal y al bloqueo
sinoatrial o atrioventricular, también se describen bradiarritmias secundarias a anomalias
congénitas, la deteccion de una bradiarritmia prenatal, especificamente en el primer
trimestre, tiene implicaciones en el progreso del embarazo.?*

Dentro de las taquiarritmias, en relacién con alteraciones del desarrollo embrionario, se
destacan las taquicardias supraventriculares, las taquiarritmias de reentrada
atrioventriculares, las taquicardias ventriculares y las extrasistoles auriculares. En los
ninos, las taquicardias supraventriculares cominmente se presentan como taquiarritmias
de reentrada atrioventriculares, que incluye la arritmia clasica del sindrome de Wolff-
Parkinson-White. Las extrasistoles auriculares, como su nombre indica, se originan en las
auriculas. Son las arritmias mas frecuentes en recién nacidos sanos. Ademas, existen las
arritmias de reentrada en las cuales el nodo atrioventricular participa en el circuito de
reentrada. Estas taquicardias son descritas como las arritmias mas frecuentes en la edad
pediatrica. Se producen por la falta de regresion de conexiones andmalas a nivel

auriculoventricular presentes durante la vida fetal.?



Las causas subyacentes principales de las arritmias, especialmente en los pacientes
pediatricos, son enfermedades cardiacas congénitas. Especificamente, las bradicardias se
relacionan con problemas postoperatorios de determinadas cardiopatias, como la
comunicacién interauricular de tipo seno venoso. Cuando se sospecha una causa
congénita y esta presente al nacimiento, puede ser debida a hipotiroidismo o disfuncion
sinusal generalmente ligada a determinadas cardiopatias congénitas con dilatacion
auricular derecha, por ejemplo, en la malformacion de Ebstein. La anomalia de Ebstein es
un defecto en el cual hay disfuncion tanto anatdmica como fisiolégica de la valvula
tricuspide, de tal manera que permite retroceso de sangre desde el ventriculo derecho
hacia la auricula derecha, la prevalencia de las taquicardias supraventriculares es mucho
mayor en los niflos gravemente enfermos con esta cardiopatia congénita. Las causas de
las taquicardias ventriculares generalmente indican una patologia miocardica seria, la cual
ocurre en la tetralogia de Fallot.?®

Sin embargo, no todos los defectos congénitos y anomalias estructurales asociados a
arritmias son los factores causales ni contribuyentes a la etiologia de las arritmias con las
cuales se asocian. De hecho, algunos trastornos parecen ser provocados por la presencia
de arritmias fetales y, ademads, algunas arritmias prenatales parecen llevar un valor

predictivo o diagndstico en ciertas circunstancias.”®

Los defectos congénitos y anomalias estructurales mas asociados a arritmias.

Existen sindromes y malformaciones que producen cambios patoldgicos estructurales que
conllevan, entre otras consecuencias, arritmias cardiacas. Un ejemplo clasico es el
sindrome de Wolff-Parkinson-White que se asocia con taquiarritmias de reentrada
atrioventricular. Asociada al sindrome de Wolff-Parkinson-White, la malformacién de
Ebstein en algunas ocasiones se asocia con taquicardia supraventricular y en otras
instancias se asocia con bradicardia sinusal.®®

Un 50% de los casos de bradicardia causada por bloqueo atrioventricular congénito se
asocia con isomerismo de la auricula izquierda, la transposicion de los grandes vasos,
defectos del canal auriculoventricular y defectos del tabique interventricular. El bloqueo
auriculoventricular congénito se asocia con una morbimortalidad fetal relativamente alta.
Al contrario, otro fallo estructural, la tetralogia de Fallot, se asocia con la taquicardia
ventricular.?%?

La cardiomiopatia hipertréfica es un desorden heredado que causa lesiones y cicatrizacién

coronarias que interfieren con la actividad eléctrica y, por lo tanto, altera el ritmo de la




bomba cardiaca, de tal manera puede provocar muerte subita. La cicatrizacidon del tejido
cardiaco, el agujero oval redundante, aneurisma del agujero oval, la isquemia y el infarto
y los tumores como rabdomiomas, se asocian con arritmias extrasistoles auriculares.?®1°
Hay trastornos que son resultantes de arritmias prenatales. Asi, se puede clasificar la
relacion entre la hidropesia fetal y la taquicardia fetal. La hidropesia fetal es la
acumulacién severa de liquido en dos o mas zonas corporales del feto, a veces asociada
con pre-excitacion de la auricula izquierda y un pequeiio agujero oval, la taquicardia fetal
puede llevar al feto a presentar una hidropesia fetal. Unas fuentes especifican que la
taquicardia se presenta en forma de una arritmia supraventricular prenatal sostenida que
trae consigo alta riesgo de hidropesia fetal. Por otro lado, la displasia arritmogénica del
ventriculo derecho en el area del tracto de salida del mismo origina arritmias
ventriculares. 81112

Sin embargo, existen arritmias ventriculares del tracto de salida ventricular derecho en
pacientes sin enfermedad estructural del corazén aparente, aunque algunos estudios han
reportado areas sutiles de adelgazamiento focal y anormalidades segmentarias de
contraccion en algunos casos. Las arritmias del tracto de salida, sin embargo, parecen ser
causada por actividad estimulada por adenosina monofosfato ciclico que resulta en la
generacion de un potencial de accién cuando la célula esta en reposo y no se ha aplicado
ninglin estimulo externo, tal fendmeno se denomina posdespolarizacién retardada. >34
Los sintomas de la presencia de este tipo de arritmia se manifiestan entre las segunda vy
quinta décadas de vida como ritmos ventriculares ectdpicas paroxisticas que dan la
sensacion de palpitaciones. Tanto la arritmogenicidad del tracto de salida ventricular
derecho, como otras alteraciones relacionadas con las arritmias, se pueden entender
mejor a partir del conocimiento del desarrollo embrionario del sistema de conduccién

cardiaco y las otras areas implicadas en la ocurrencia de las arritmias.> 4

El desarrollo normal de estructuras coronarias relacionadas con arritmias.

La mayor parte del corazéon, que entiende las auriculas, el ventriculo izquierdo y la
mayoria del derecho, se origina de las células del campo cardiogénico primario de la capa
esplacnica del mesodermo lateral. Las células del campo cardiogénico secundario de la
capa esplacnica del mesodermo, ubicado posteriormente al esbozo faringeo, originan los
demas componentes del corazén, destacando la otra parte del ventriculo derecho y su

tracto de salida del corazén. Ademads, especialmente en esta area del tracto de salida



ventricular derecho, las células de las crestas neurales participan en el desarrollo del
corazén.?

Durante la tercera semana de desarrollo, las células del campo cardiogénico primario se
conglomeran en dos masas laterales por delante de la membrana bucofaringea y forman
dos tubos endocardicos. Posteriormente, estos tubos se fusionan en la linea media en la
region toracica, facilitado por el plegamiento embrionario. Las células del campo
cardiogénico secundario se incorporan en el tubo, la estructura se alarga y se somete a un
proceso de plegamiento que facilita la formaciéon del asa cardiaca que, luego, toma su
configuracion y posicidn definitiva dentro de la cavidad pericardica. Con la participacién de
las crestas neurales, se cumple el proceso de tabicamiento que divide el corazén en
cuatro camaras distintas que se comunican entre si a través de los componentes del
sistema de conduccién cardiaco y el esqueleto cardiaco. Ademas, las células de las crestas
neurales participan en la formacién del tracto de salida ventricular derecho, el cual se
asocia con arritmogenicidad.>

Al inicio del desarrollo, el centro cardiorregulador natural se localiza en la parte caudal del
tubo cardiaco izquierdo. Después, forma parte del seno venoso que se incorpora en la
auricula derecha, originandose asi el nodo sinoatrial. Tanto las células de la pared
izquierda del seno venoso como las del conducto auriculoventricular primitivo originan al
nodo atrioventricular y al haz de His. La incorporacion del seno venoso en el atrio derecho
da lugar a la posicidn definitiva de estas estructuras.>>*’

Después de la formacion del tabique interventricular, ocurre el fendmeno de remodelacién
de las trabéculas a través de la compactacion. Este proceso consiste en la compresion de
las mismas hacia la capa compacta externa que, a su vez, aumenta de espesor mientras
que incrementa el volumen de los ventriculos. Ocurre en el sentido desde el epicardio al
endocardio y desde la base del corazén hacia el apex del ventriculo izquierdo. Sin
embargo, es menos pronunciado en el ventriculo derecho; por lo tanto, este ventriculo
conserva cierto grado de trabéculas endocardicas en la etapa adulta. La coalescencia de
algunas trabéculas origina los mdusculos papilares anterior y posterior que son
componentes del esqueleto cardiaco, las demas se reabsorben culminando con el aspecto
definitivo del ventriculo izquierdo.”:!®

En la adultez, el nodo sinoatrial, el nodo atrioventricular y el haz de His, se disponen de
una rica innervacion; sin embargo, el sistema de conduccién estd bien desarrollado antes
de que estos nervios penetren al corazén. Hasta hace pocos afios, se pensaba que el

sistema de conduccidén se desarrollaba a partir de las crestas neurales; sin embargo,




alrededor de 21 dias de desarrollo, cuando el tubo cardiaco primitivo comienza a
contraerse y a generar una onda de contraccién ordenada y unidireccional, puede ya
registrarse la transmision eléctrica por un electrocardiograma. Sin embargo, en este
momento de desarrollo las crestas neurales todavia no han alcanzado al corazén. Estudios
recientes mencionan que las células del sistema de conduccidon son cardiomiocitos
altamente especializados, que se originan directamente en el miocardio preexistente,®2°

Unas fuentes plantean que, en momentos posteriores, la migracion de las crestas
neurales tanto al polo arterial como al polo venoso es imprescindible en el proceso de
miocardializacién del tracto de salida ventricular derecho. La miocardializacién es el
proceso a través del cual el tejido endocardico de zonas particulares del corazén con
propiedades mas mesenquimatosas estan remplazadas por cardiomiocitos. La zona mas
destacada y con mayor asociacién a las arritmias es el tracto de salida ventricular
derecho. En adicidn, las células de las crestas neurales intervienen en la diferenciacién del
tejido miocardico especializado del nodo auriculoventricular, el haz de His y el tejido
auricular, aunque no se han puntualizado detalladamente los pasos en la formacion de
estas estructuras.®”®

El impulso cardiaco se regula molecularmente a nivel de las membranas celulares que
permiten el inicio y la propagacion de este impulso a través de los componentes del
sistema de conduccidn cardiaco. Inicialmente, el impulso cardiaco se propaga desde el
seno venoso en la parte mas caudal del tubo endocardico hacia el tracto de salida
primordial ubicado cranealmente. Luego, la propagacion de este impulso, que se inicidé de
forma lenta, empieza a aumentar su velocidad gradualmente. Este aumento facilita que la
secuencia de activacién ventricular y del resto del corazén se coordinen adecuadamente
con el flujo de sangre. Finalmente, la secuencia aun inmadura de la activacidon ventricular
de la base al dpex se somete a un aparente retroceso, alterandose hacia un patrén
maduro del vértice a la base, que es una caracteristica de la funcién del sistema His-
Purkinje. Asi, se describe la cascada de eventos que resultan de la expresion génica
diferencial y logra distinguir al sistema de conduccién cardiaco de otros componentes

cardiacos.!®??

Las alteraciones en el desarrollo embrionario asociadas con arritmogenicidad.
La arritmogenicidad del tracto de salida parece estar vinculada con un fallo en el proceso
de compactacion. En la etapa embrionaria, el sistema de conducciéon cardiaco abarca

mayor superficie funcional que el sistema de conduccion cardiaco adulto. Sin embargo, en



pacientes con arritmias del tracto de salida ventricular derecho, el sistema de conduccidn
mantiene una superficie de cobertura parecida a la abarcada durante la etapa fetal; por lo
tanto, parece que la arritmia ventricular del tracto de salida ventricular derecho
corresponde a un retroceso o re-expresién, de este fenotipo embrioldégico. En otras
instancias, se relaciona este tipo de arritmia con la presencia de restos de tejidos
embrionarios que no se sometieron adecuadamente al proceso de la compactacion.®

Se vinculan fallos en la migracién celular y funcién de las crestas neurales en el corazén
derecho con las anomalias eléctricas, en particular con las arritmias supraventriculares y
alteraciones similares de la conduccidén atrioventricular. Se debe esta migracion celular
inadecuada a una expresidon no homogénea de conexinas, por lo tanto, se asocia una
insuficiencia en su expresion con la migracién incorrecta de estas células al corazéon en
desarrollo. Este malfuncionamiento de las conexinas puede afectar de forma nociva la
miocardialization del tracto de salida ventricular derecho, lo que causa heterogeneidad de
repolarizacién, caracteristica de un patrén de arritmia.>?

También, se describe un proceso de miocardializacion de las venas pulmonares que tiene
relacién con la arritmogenicidad de estas estructuras. A través de este proceso, las venas
pulmonares adquieren una cubierta miocardica que tiene mayor longitud en la vena
pulmonar izquierda superior y menor en la izquierda inferior. La longitud, también, se
relaciona con la arritmogenicidad de estas estructuras. Por lo tanto, la vena izquierda
superior tiene mayor arritmogenicidad que las otras venas y cuando a partir de la
miocardializacién aumenta la longitud del miocardio que se extiende en las otras venas
pulmonares, su arritmogenicidad también aumenta. Ademas, se plantea la posibilidad de
gue existe una variedad distinta de células miocardicas en estas venas que les hacen mas
susceptibles a participar en la generacion de arritmias. Especificamente, se destaca la
presencia de células P marcapasos y células de Purkinje en estas venas con propiedades
electrofisioldgicas particulares que los distinguen de las mismas células que se encuentran
en el atrio izquierdo.*

El apéndice del atrio izquierdo se deriva del atrio primitivo durante la cuarta semana,
cuando el atrio primitivo se somete al proceso de plegamiento del corazén en sentido
lateral derecho hacia su posicién definitiva. Subsecuentemente, se reconoce una fase de
protrusién celular en la cual la capa basal de mesodermo se hace maciza y, ademas, se
forman los musculos pectinados trabeculados. Cuando se desarrollan los pulmones, una
evaginacion del esbozo de las venas pulmonares se conecta al atrio primitivo para

completar asi el desarrollo del atrio izquierdo alrededor del dia 50 del desarrollo.




Aneurismas congénitas del apéndice del atrio izquierdo se asocian con displasia del
musculo pectinado. De esta manera, su presencia provoca predisposicion a la formacion
de trombos y arritmias supraventriculares con posterior ruptura.?®

Los falsos tendones del ventriculo izquierdo son estructuras cardiacas anormales
compuestas de tejido muscular cardiaco y tejido conectivo que se extienden entre el
tabique interventricular o el musculo papilar y la pared ventricular, se originan de la capa
muscular interna de corazén primitivo. Algunos estudios, plantean que los falsos tendones
juegan un papel en el origen de las arritmias, dado que algunos contienen tejido del
sistema de conduccidn cardiaco a través del cual interactian eléctricamente con la rama
izquierda del haz de fibras atrioventriculares, de esta forma contribuye a la etiologia de
arritmias ventriculares reentrantes.?

En la cardiomiopatia hipertréfica, hay mutaciones de los genes que regulan la produccién
de proteinas de los cardiomiocitos, lo que provoca un engrosamiento patoldgico de las
paredes del corazén que suele ocurrir a nivel de los tabiques interatriales e
interventriculares, como resultado, las paredes se vuelven rigidas, lo que causa
disminucién de la eficiencia de la contractilidad cardiaca y restringe la capacidad
sanguinea de las cavidades. En algunas formas de esta enfermedad, el grosor que
alcanzan las paredes provoca obstruccién de los tractos de salida.®

Los quistes broncogénicos son formaciones congénitas que derivan del desarrollo fetal
andmalo del arbol traqueobronquial y que provocan arritmias, particularmente fibrilacién
auricular paroxistica, incluso en la ausencia de cardiopatias como tal. En un caso
particular, el quiste broncogénico se localizé en el mediastino posterior, desde tal punto
comprimia tanto la auricula izquierda como las venas pulmonares, lo que causé que la
desembocadura de la vena pulmonar inferior derecha fuera alargada y distorsionada y de
esta manera, provocd una fibrilacion auricular paroxistica de las venas pulmonares. En
todos los distintos casos descritos en este estudio, las arritmias desaparecieron con

eliminacién del quiste.?®

Las implicaciones del diagndstico de arritmias cardiacas prenatales.

La deteccién y el monitoreo de la frecuencia cardiaca es imprescindible en el seguimiento
de los embarazos; alteraciones letales del ritmo y de la frecuencia cardiacos ocurren en
embarazos aparentemente normales e, incluso, con ritmos y frecuencia aparentemente
normales. Sin embargo, en estas situaciones se describen anormalidades en |la

polarizacion y despolarizacion resultantes de patologias con origen genético de los canales



idnicos, las cuales se aproximan a ser responsable de casi el 10% de los fallecimientos
fetales inexplicables. Por eso, aunque se clasifican la mayoria de las arritmias fetales
como benignas, la deteccion de esta anomalia debe continuar con una interconsulta de
cardiologia fetal, especialmente en los casos de arritmias sostenidas.®

Cuando un feto presenta arritmias extrasistoles ventriculares, puede deberse a un posible
agujero oval redundante, aneurisma del agujero oval, isquemia, infarto, o tumor como los
rabdomiomas. Como ya se menciond, una arritmia supraventricular lleva alto riesgo de
progresar hasta hidropesia fetal, por lo cual deben ser tratadas tras exclusién de una
posible anomalia de Ebstein o insuficiencia mitral. Este hecho es imprescindible dado que
la tasa de mortalidad asociada a la presencia de hidropesia fetal junto con estas arritmias
es de 17%, mientras que la mortalidad por la arritmia sin hidropesia fetal es de 0%. La
bradiarritmia frecuentemente se asocia con bloqueo atrioventricular congénito resultante
de defectos cardiacos congénitos, como transposicion de los grandes vasos. Este bloqueo
atrioventricular se asocia con morbimortalidad fetal significativa. Ademas, las
bradiarritmias se presentan en fetos de madres con anticuerpos caracteristicos de
enfermedades autoinmunes, como anti-Ro.2

Es de interés especial un estudio que describid la bradiarritmia como indicador de aborto
espontaneo fetal en el primer trimestre. Se reconocid esta arritmia fetal como indicador
de aborto espontaneo temprano, posiblemente resultante de cromosomas anormales,
como triploidia, que causan desarrollo anormal del sistema atrioventricular de conduccién
o anomalias estructurales del corazdn en el proceso de formacion.*

Estas investigaciones evidencian la utilidad de la deteccidn y el diagnostico precoz de las
arritmias fetales cuya presencia informa de potenciales diagnosticos de defectos
congénitos o, incluso, tiene valor predictivo en la viabilidad del embarazo. Todo eso,
facilita que las familias afectadas por estas circunstancias tengan la mayor cantidad de
informacidon lo mas temprano posible para tomar una decisidon adecuada y determinar el

curso del embarazo.?”?®

CONCLUSION

En relacion con el desarrollo prenatal, las arritmias frecuentemente resultan de la
presencia de defectos cardiacos congénitos; sin embargo, también se ha descrito que las
arritmias tienen importancia en el diagndstico, e incluso la etiologia, de defectos

congénitos y en la determinacidn del pronédstico del embarazo.
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