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Resumen

En este documento se evaliia informacién sobre estudios
y revisiones acerca de defectos cardiacos congénitos y su
relacion con la exposicién a contaminantes ambientales.
Los defectos cardiacos congénitos constituyen la princi-
pal causa de mortalidad neonatal. La prevalencia de en-
fermedades cardiacas congénitas ha alcanzado 9,4 por
cada mil nacidos vivos. Se ha estimado que en la mayoria
de los casos las causas de los defectos cardiacos siguen
siendo desconocidas, sin embargo un niimero creciente
de estudios muestra el papel potencial de los agentes
ambientales como factores de riesgo. Se plantearon los
siguientes objetivos: conocer la relacion entre la polucion
y los defectos cardiacos congénitos, exponer o identifi-
car los defectos cardiacos congénitos mas relacionados,
verificar las repercusiones sobre la morbimortalidad e
identificar las aproximaciones tedricas elaboradas sobre
el tema. Para el desarrollo del presente articulo se realizo
una busqueda en la base de datos PubMed, en la que
se seleccionaron articulos referentes a la relacion entre
la polucion del aire y la presencia de defectos cardiacos
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congénitos. Los datos se presentaron en tablas y se ana-
lizé la informacién obtenida. El andlisis mostré que los
contaminantes ambientales potencialmente asociados
con el riesgo de enfermedad cardiaca congénita inclu-
yeron al diéxido de nitrégeno (NO,), el diéxido de azu-
fre (SO,), el monéxido de carbono (CO), el ozono (O,) y
material particulado PM2.5 y PM10. Sin embargo varias
investigaciones no demostraron resultados consistentes,
por lo cual es necesario realizar mas estudios al respecto.
Recomendamos ampliar las investigaciones relativas al
potencial vinculo entre los defectos cardiacos congénitos
y la exposicién a contaminantes ambientales, por tratar-
se de una problematica de salud publica.

Palabras claves. Defectos cardiacos, defectos congéni-
tos cardiacos, exposicion a la polucion del aire, factores

de riesgo en neonatos.

Association Between Congenital
Heart Defects and Maternal Expo-
sure to Air Pollution

Summary

This document evaluates information from studies and
reviews on congenital heart defects and their relation-
ship to exposure to environmental pollutants. Congenital
heart disease is the leading cause of neonatal mortality.
The prevalence of congenital heart defects has reached
9.4 per 1,000 births. It has been estimated that in most
cases the causes of heart defects remain unknown, but
a growing number of studies show the potential role
of environmental agents as risk factors. The following
objectives were proposed: to know the relationship be-
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tween pollution and congenital heart defects, to expose
or identify the most related congenital heart defects, to
verify the repercussions on morbidity and mortality, and
to identify the theoretical approaches developed on the
subject. For the development of this article, a search was
carried out in the PubMed database, selecting articles
related to the relationship between air pollution and
the presence of congenital heart defects. The data were
presented in tables, and the information obtained was
analyzed. The analysis showed that environmental pol-
lutants potentially associated with the risk of congenital
heart disease include nitrogen dioxide (NO,), sulfur diox-
ide (50,), carbon monoxide (CO), ozone (O,), and partic-
ulate matter PM2.5 and PM10. However, several studies
showed inconsistent results, so more research is needed.
We recommend further research on the possible associ-
ation between congenital heart defects and exposure to
environmental pollutants, as this is a public health issue.

Keywords. Heart defects, congenital heart defects, exposure
to air pollution, risk factors in newborns.

Introduccion

Los defectos cardiacos congénitos (DCC) consti-
tuyen la principal causa de mortalidad y morbilidad
neonatal e infantil, asumiendo asi una posicién de
interés primordial para la salud publica. Los DCC
surgen de la formacién anormal del corazén o de
los grandes vasos sanguineos durante la embriogé-
nesis, entre la segunda y la novena semana de ges-
tacién.! Aproximadamente el 30% de los bebés que
mueren al nacer tienen un defecto cardiaco. El me-
dio ambiente es reconocido como un determinante

Diagrama de flujo de la metodologia

importante de la salud tanto para el individuo como
para la poblacién. Especificamente, la contamina-
cién del aire es un factor de riesgo ambiental im-
portante que afecta la salud. Esta relacionado con
el asma, la obesidad, las enfermedades cardiacas y
las complicaciones del desarrollo fetal.? En la actua-
lidad muchos contaminantes ambientales se han
clasificado como disruptores endocrinos; también
pueden actuar como teratégenos a través de ese me-
canismo, desempenando un papel importante en la
causa de las enfermedades del corazén. Del mismo
modo, se ha reconocido ampliamente que las ma-
dres comparten su carga quimica con el feto y du-
rante la lactancia.?

Varios estudios han demostrado una asociacién
entre la exposiciéon de las mujeres embarazadas a
contaminantes del aire y un mayor riesgo de restric-
cién del crecimiento fetal, bajo peso al nacer, parto
prematuro y mortalidad neonatal. Otros estudios
han demostrado que la exposicién materna a varios
contaminantes del aire posiblemente esté asociada
con anomalias congénitas.*

Materiales y métodos

Metodologicamente, el actual estudio es una inves-
tigacion descriptiva de tipo documental acorde con
Herndndez Sampieri, R., Fernandez Collado, C., &
Baptista Lucio, P. (2014), debido a que se requirié la
exploracion, organizacidn, sistematizacion y anali-
sis de una serie de documentos seleccionados acorde
con unos juicios definidos.

A continuacioén, se expone como, con qué crite-
rios, y qué trabajos se han seleccionado y revisado.

Seleccion de tema

L

Blsqueda en la base de datos PubMed

v

Se encontraron 47 resultados,
de los cuales se eligieron 30 articulos.

30 articulos seleccionados mediante los siguientes criterios de inclusion:
- Bibliografias en fuentes secundarias.
- Idioma.
- Palabras clave.
- Especie a investigar: Humanos.

Criterios de exclusion:
- Articulos de mas de 10 afios.
- Articulos en espafiol.
- Articulos que no hablen sobre la relacion entre la polucion y
los defectos cardiacos congénitos.

-

Se estructurd una tabla con el contenido cualitativo y cuantitativo de
los articulos seleccionados, en la que se presentaron los articulos con
resultados positivos a la relacion polucion/defectos cardiacos congénitos.

v

Se realizé un andlisis de los resultados obtenidos, tomando en cuenta la
cantidad de poblacion estudiada, los resultados y el método de estudio.

Se seleccionaron los articulos segun la calidad de su informacién: en su
contenido se estudia la relacion entre la polucion ambiental y la presencia
de defectos cardiacos congénitos. Presentan informacion epidemioldgica,

fisiopatoldgica y recomendaciones sobre la problematica planteada.

Resultados

Se realiz6é un andlisis de los resultados corres-
pondientes a los articulos seleccionados que apor-
taron informacién positiva a la relacién entre los

DCCy la exposicién materna a la polucién, que se
presentan en una tabla junto a otros datos como:
titulo, autor, afio y resultado (Tabla 1), ademas de
otros articulos referenciados en la bibliografia.
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Tabla 1. Articulos con resultados positivos para relacion DCClpolucidn.

Titulo Autor y afio Resultados
Associations between Qi Zhang a,1, Shu Sun a,1, o | 0s hallazgos mostraron que PM2.5 y PM10, si mostraron aumento de riesgo de cardiopatia.
weekly air pollution Xinmiao Sui a, Liu Ding a, Mei « Ventanas de susceptibilidad de PM10: semanas 0 a 2 y semanas 25 a 29 de embarazo,
exposure and congenital - Yang a, Changlian Li a, Chao S0,: semanas 8 a 16 y semanas 29 a 38 y NO, (semana 40).
heart disease. Zhang b, Xiujun Zhang ¢, Jiahu o \ientras que los efectos mas fuertes de estos 4 contaminantes en las CC se observaron
Hao b, Yuechen Xu d, ShileiLin - e |3 semana 22 (RR = 1,034, IC del 95%: 1,007-1,062), semana 0 (RR = 1,081, IC del
& RuiDing a,", Jiyu Cao - 95%: 1,02-1,146), semana 37 (RR = 1,528, IC del 95%: 1,085-2,153) y semana 40
18 de noviembre 2020. (RR=1,171, IC del 95%: 1,006-1,364), respectivamente.
Maternal air pollution Cheng-Yang Hu 1, Kai Huang 2, e En los metandlisis, la exposicion al monoxido de carbono (CO) alta versus baja se asocid con

exposure and congenital
heart defects in offspring:
A systematic review and
meta-analysis.

Yuan Fang 3, Xiao-Jing Yang 2,
Kun Ding 2, Wen Jiang 2,
Xiao-Guo Hua 2, Da-Yan Huang 4,
Zheng-Xuan Jiang 5, Xiu-Jun
Zhang 6 - 6 de abril 2020.

un mayor riesgo de tetralogia de Fallot.

 Se encontrd un mayor riesgo de defectos del tabigue auricular (ASD) por exposicion a
material particulado (PM10) y ozono (O,).

» Dioxido de nitrogeno categorico (NO,) la exposicion se asocid con un mayor riesgo de
coartacion de la aorta.

Prenatal exposure to
traffic-related air pollution

Kyung-Shin Lee 1, Youn-Hee
Lim 2, Yoon-Jung Choi 3, Soontae

e | a exposicion durante el primer y segundo trimestre mostré asociaciones positivas con las
enfermedades congénitas en general.

and risk of congenital Kim 4, Hyun Joo Bae 5, Changwoo e Encontramos que la exposicién al PM2.5 durante el primer y segundo trimestre del

diseases in South Korea.  Han 6, Young Ah Lee 7, Yun-Chul - embarazo se asocid significativamente con un mayor riesgo de enfermedades congénitas
Hong 8 - 15 de agosto 2020. especificas, incluidos los subtipos que afectan el sistema circulatorio.

Ozone and Other Air Bin Zhang 1, Jinzhu Zhao 1,  £n el modelo de un contaminante, observamos un mayor riesgo de cardiopatia coronaria,

Pollutants and the Risk of
Congenital Heart Defects.

Rong Yang 1, Zhengmin Qian
2, Shengwen Liang 3, Bryan A
Bassig 4, Yiming Zhang 1, Ke
Hu 3, Shunging Xu 5, Guanghui
Dong 6, Tongzhang Zheng

7, Shaoping Yang 1 - 18 de
octubre 2016.

defecto del tabique ventricular (CIV) y tetralogia de Fallot (TF) con el aumento de exposicion
al 0,

* £n el modelo de dos contaminantes, las asociaciones con todas las CC, VSD y TF para O,
fueron generalmente consistentes en comparacion con los modelos que incluian solo O,, con
las OR mas fuertes observadas para las exposiciones durante el tercer mes de embarazo.

o También observamos una asociacion positiva entre la exposicion al CO durante el tercer mes
de embarazo y el VSD en dos modelos de contaminacion.

Maternal exposure to
ambient air pollution and
congenital heart defects
in China.

Yang BY, Qu'Y, Guo Y,
Markevych I, Heinrich J, Bloom
MS, Bai Z, Knibbs LG, Li S, Chen
G, Jalaludin B, Morawska L, Gao
M, Han B, Yu'Y, Liu XX,

OuY, Mai J, Gao X, Wu Y, Nie Z,
Zeng XW, Hu LW, Shen X, Zhou
Y, Lin S, Liu X, Dong GH. 2021.

e | as exposiciones maternas a la contaminacion del aire fueron consistentemente mas altas
entre los casos que entre los controles.

e | a exposicion materna a todos los contaminantes atmosféricos durante el primer trimestre
del embarazo se asocié con un aumento de las probabilidades de cardiopatia coronaria (PM10
se asocio con 1,09 mayores probabilidades de enfermedad coronaria).

* No se observaron asociaciones significativas para las exposiciones maternas a la
contaminacion del aire durante el segundo trimestre y el tercer trimestre.

o El patron de las asociaciones entre los contaminantes atmosféricos y los diferentes subtipos
de CHD fue mixto.

Associations between
exposure to ambient
benzene and PM (2.5)
during pregnancy and
the risk of selected birth
defects in offspringg.

Jean Paul Tanner, Jason L
Salemi, Amy L Stuart, Haofei Yu,
Melissa M Jordan, Chris DuClos,
Philip Cavicchia, Jane A Correia,
Sharon M Watkins, Russell S
Kirby.

e | os niveles mas altos de exposicion se asociaron con un mayor riesgo de tronco arterioso
no aislado, retorno venoso pulmonar anémalo total, coartacién de la aorta, arco aértico
interrumpido y cualquier defecto cardiaco congénito critico aislado y no aislado.

Fuente: Elaboracion propia.

Contaminantes ambientales y defectos car-
diacos

El andlisis realizado mostré que los contami-
nantes ambientales potencialmente asociados con
el riesgo de enfermedad cardiaca congénita inclu-
yen contaminantes del aire como el diéxido de ni-
trégeno (NO,), diéxido de azufre (SO,), monéxido
de carbono (CO), ozono (O,) y material particulado
con un didmetro equivalente a < 2.5 ym y < 10 pm
(PM2.5 y PM10).5 Se encontré que la exposicion
al NO, durante el embarazo aumenta el riesgo de
defecto del tabique ventricular, malformaciones
del tabique cardiaco y coartacién de la aorta.® En
el estudio realizado por Qi Zhang, Shu Sun. (2020)

observaron que durante la exposiciéon al NO, en
la semana 40 se producen sus efectos mas fuertes
(RTA: RR > 1.17, IC del 95%: 1,006-1,364).” Por otra
parte, con la exposiciéon a SO, se encontré un ma-
yor riesgo de defectos en la aorta, su valvula y de
comunicacion interventricular (CIV), de igual for-
ma se presenta una ventana de susceptibilidad en
la semana 37 de gestacion (RR = 1,528, IC del 95%:
1,085-2,153).78 En el estudio realizado por Cheng-
Yang Hu, Kai Huang (2020) informan que la expo-
sicién a mondxido de carbono (CO) alta versus baja
se asocié con un mayor riesgo de tetralogia de Fa-
llot; otros estudios' informan sobre un riesgo mayor
de CIV aisladas, estenosis congénita de la valvula
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pulmonar y defectos conotruncales. La ventana de
susceptibilidad por exposicién al CO se observo en
las primeras 13 semanas, teniendo su tiempo mas
critico en las semanas 3 a 8 de gestacién.! Se en-
contrd que la exposicion a PM2.5 tiene relaciéon con
cardiopatia coronaria, defectos del tabique auricu-
lar, defecto del cojin endocardico, estenosis de la
arteria pulmonar y su vdlvula, tronco arterioso
no aislado, retorno venoso andémalo, coartacién
de aorta y arco aértico interrumpido.’® La ventana
de susceptibilidad para la exposicion a PM2.5 se
vio principalmente durante la semana 22 del em-
barazo (RR = 1,034, IC del 95%: 1,007 - 1,062). En

comparacion con las PM10, las PM2.5 pueden ser
un factor de riesgo mayor para los defectos del ta-
bique ventricular. La exposicién a particulas PM10
mostré una asociacion positiva entre multiples de-
fectos cardiacos congénitos como la estenosis de la
valvula pulmonar y la comunicacién interventri-
cular perimembranosa, con una ventana de sus-
ceptibilidad ubicada en la semana O de gestacion
(RR = 1,081, IC del 95%: 1,02-1,146), Tabla 2.

Sin embargo, la bibliografia consultada propor-
ciona evidencia inconsistente de una asociacioén en-
tre la exposicién materna al aire ambiente, conta-
minantes y enfermedades del corazén.t 2 2!

Tabla 2. Correlacion entre contaminantes ambientales y su posible efecto sobre el corazén.

Sustancia quimica Ventana de susceptibilidad

Defecto cardiaco

Dioxido de nitrogeno (NO,).  Semana 40.

Defecto del tabique ventricular, malformaciones del tabique cardiaco y coartacion de la aorta.

Dioxido de azufre (SO,). Semana 37.

Defectos en la aorta, defectos de la véalvula adrtica y de comunicacion interventricular.

Mondxido de carbono (CO).  Primeras 13 semanas.

Tetralogia de Fallot, CIV aisladas, estenosis de la vélvula pulmonar y defectos conotruncales.

PM2.5. Semana 22. Cardiopatia coronaria, defectos del tabique auricular, defecto del cojin endocardico,
estenosis de la arteria pulmonar, estenosis de la valvula pulmonar, tronco arterioso no
aislado, retorno venoso anémalo, coartacion de aorta y arco adrtico interrumpido.

PM10. 0 semanas. Estenosis de la valvula pulmonar y comunicacion interventricular perimembranosa.

Fuente: Elaboracion propia.

Fisiopatologia

Con respecto a la posible patogenia de los DCC
relacionados con exposicion a contaminantes del
aire, se plantea la hipétesis de que las particulas ul-
trafinas podrian inducir malformaciones a través del
estrés oxidativo provocado por la contaminacién del
aire, ya que afectarian la migracién y diferenciacion
de las células de la organogénesis y de la cresta neu-
ral, la septacion de los ventriculos, los tractos de sali-
da, y la formacion del tubo endocardico en las etapas
criticas del desarrollo cardiaco en el primer trimes-
tre.® Incluso podrian generar inflamacién placenta-
ria, compromiso de la capacidad transplacentaria y
RTA (Alteracién de la expresion génica).

En un estudio realizado por Yang BY, QuY y Guo
(2021) las mujeres embarazadas expuestas a PM
mostraron un aumento de los marcadores de estrés
oxidativo.!! De igual manera, en otros trabajos,® se
ha informado que el ozono también es un poderoso
agente oxidante y una molécula altamente reactiva
que puede contribuir al estrés oxidativo.

El andlisis total de los resultados indica el papel
potencial de los agentes ambientales como factores
de riesgo para DCC, pero existe heterogeneidad en
los métodos, muestras y evidencias presentados.
Nuestro conocimiento todavia es incompleto para
algunos determinantes y fragmentario para otros.'®
No obstante, la evidencia creciente sugiere que exis-

te una relacién teratogénica entre la exposicion am-
biental y la aparicién de DCCs, y que esta podria
aumentar la prevalencia de las enfermedades con-
génitas cardiovasculares.

Conclusion

De acuerdo al andlisis realizado se concluyé que
la exposicién a la contaminaciéon ambiental podria
representar un riesgo para el correcto desarrollo del
sistema cardiovascular. Sin embargo, la evidencia
presentada por los estudios es poco consistente; de
la misma manera, se han realizado pocas investi-
gaciones en paises desarrollados que tienen niveles
mas altos de contaminacién. Por lo tanto, recomen-
damos ampliar los estudios al respecto, ya que esta
problematica compete a la situacién ambiental y de
salud publica actual y futura.
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