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RESUMEN 

 

Las miocardiopatías son un grupo de enfermedades heterogéneas caracterizadas por 

alteraciones del músculo miocardio, causadas principalmente por variantes genéticas, en su 

mayoría con patrón de herencia autosómica dominante (AD). Hasta el momento se han 

descubierto más de 100 genes responsables de miocardiopatías. Con el objetivo de 

caracterizar las variantes genómicas de los genes asociados a miocardiopatía genética se 

realizó un estudio retrospectivo no experimental de una base de datos de resultados 

moleculares de pacientes con miocardiopatía. Se realizó revisión de alcance de los genes 

comúnmente asociados con esta patología; se realizó revisión de resultados moleculares 

donde las variantes genómicas fueron analizadas en cuanto a su predicción de patogenicidad 

por medio de softwares bioinformáticos. Se construyó una red de interacción génica de cada 

uno de los genes. Como resultados, la revisión de alcance arrojó 83 genes asociados a 

miocardiopatía hipertrófica, 52 asociados a miocardiopatía dilatada, 39 asociados a 

miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho, 14 asociados a miocardiopatía 

restrictiva y 8 asociados a ventrículo izquierdo no compactado. Se analizaron 46 resultados 

moleculares de pacientes, donde se identificaron 27 genes asociados y 69 variantes 

genómicas, 44 clasificadas como variantes de significado clínico incierto, 20 variantes 

patogénicas, 15 variantes nuevas no reportadas en bases de datos. La red de interacción de 

genes mostró las interacciones físicas, la co-expresión, la interacción génica de cada uno de 

los 27 genes. Estos resultados destacan la importancia de conocer las variantes genómicas 

que circulan en la población y su carácter patogénico, además de los nuevos hallazgos de 

variantes que se generan gracias al avance en los métodos de secuenciación, así como la 

importancia de conocer las interacciones génicas que permitan comprender mejor la 

interacción con la enfermedad 

 

Palabras clave: Genes, Miocardiopatías, Variantes genómicas, Redes génicas, Secuenciación 

del Exoma Completo. 
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ABSTRACT 

 

Cardiomyopathies are a heterogeneous group of diseases characterized by alterations of the 

myocardium muscle, primarily caused by genetic variants, mostly with an autosomal 

dominant (AD) inheritance pattern. To date, more than 100 genes responsible for 

cardiomyopathies have been identified. To characterize the genomic variants of genes 

associated with genetic cardiomyopathy, a retrospective, non-experimental study was 

conducted using a database of molecular results from patients with cardiomyopathy. A scope 

review of the genes associated with this pathology was performed, and molecular results 

were reviewed, with genomic variants analyzed for their predictive potential using 

bioinformatics software. A gene interaction network was constructed for each gene. The 

scope of the review yielded 83 genes associated with hypertrophic cardiomyopathy, 52 with 

dilated cardiomyopathy, 39 with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, 14 with 

restrictive cardiomyopathy, and 8 with left ventricular non-compaction. Forty-six molecular 

results from patients were analyzed, identifying 27 associated genes and 69 genomic variants. 

Of these, 44 were classified as variants of uncertain clinical significance, 20 as pathogenic 

variants, and 15 as novel variants not reported in databases. The gene interaction network 

revealed the physical interactions, co-expression, and gene interactions of each of the 27 

associated genes. These results highlight the importance of knowing the genomic variants 

circulating in the population and their pathogenic nature, as well as the new findings of 

variants generated thanks to advances in sequencing methods, and the importance of gene 

interactions that will allow for a better understanding of the interaction with the disease. 

 

Keywords: Genes, Cardiomyopathies, Genomic variants, Gene networks, Whole exome 

sequencing. 
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DETERMINACIÓN DE VARIANTES GENÓMICAS PATOGÉNICAS Y PROBABLEMENTE 

PATOGÉNICAS EN GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATÍAS GENÉTICAS EN PACIENTES DEL 

SUROCCIDENTE COLOMBIANO 

 

1. INTRODUCCIÓN 

Las miocardiopatías son un grupo de enfermedades heterogéneas caracterizadas por 

alteraciones del músculo miocardio, causadas principalmente por variantes genéticas; 

presentan en su mayoría un patrón de herencia autosómico dominante (AD) y una 

penetrancia variable, con afectación tanto en población pediátrica, como joven y adulta [1]. 

Las miocardiopatías son responsables de aproximadamente el 25% de muertes en deportistas 

jóvenes, y una prevalencia de portadores de 1/200-500 personas deportistas [2]. 

 El descubrimiento de variantes en el gen de la cadena pesada de la beta- miosina (MYH7) en 

1990 en una familia Francocanadiense con miocardiopatía hipertrófica (MCH) dio lugar más 

adelante al descubrimiento de nuevos genes no solo para MCH sino también para 

miocardiopatía dilatada (MCD) [3],[4]. Inicialmente todas las miocardiopatías fueron 

consideradas idiopáticas, es decir enfermedades del músculo cardiaco desconocidas. En el 

año 1996 la Organización Mundial de la Salud (OMS) las redefinió como enfermedades del 

miocardio asociadas con disfunción cardiaca [5]. 

Hasta el momento se han descubierto más de 100 genes responsables de miocardiopatías, 

que codifican diferentes proteínas que hacen parte del músculo cardiaco y que son 

responsables de la contracción muscular. Proteínas como la cadena pesada de la beta-miosina 

(MYH7) y la proteína de unión a la miosina C (MYBPC3) son responsables de la mayoría de las 

variantes para miocardiopatía hipertrófica, solo MYBPC3 tiene más de 150 variantes 

asociadas a esta patología [6], [7]. 

Inicialmente las miocardiopatías se diagnosticaban de forma clínica, sin embargo, con el 

avance tecnológico de la secuenciación de nueva generación (NGS) en paneles moleculares y 

la secuenciación de exoma completo, es posible identificar variantes genéticas causantes de 

las miocardiopatías, incluso los procesos bioinformáticos de NGS pueden proporcionar 

información sobre las variantes del número de copias (CNV). [1], [8]. 
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Las variantes no solo afectan el gen donde se producen y su producto proteico, sino también 

la interacción con otras proteínas que puedan tener la misma función, y por lo tanto pueden 

afectar la regulación de la expresión génica y las vías biológicas, dando como resultado que el 

fenotipo de las miocardiopatías en ocasiones corresponda a interacciones complejas entre 

distintas proteínas y de ahí su complejidad y su heterogeneidad. 

Dado lo anterior, estudiar las variantes genómicas causantes de miocardiopatías en una 

muestra poblacional del suroccidente colombiano ayuda en la generación de conocimiento 

sobre la patogenicidad de las variantes dentro de la población, haciendo uso de herramientas 

genómicas y bioinformáticas que permitan, desde el punto de vista científico, un manejo 

oportuno y preventivo de estas patologías. 

2. JUSTIFICACIÓN 

Las enfermedades cardíacas constituyen una de las principales causas de muerte a nivel 

mundial con un estimado de 18.6 millones de muertes hasta el 2019 [9]. Lopes de Moraes et 

al. (2020) refieren que según la OMS esta cifra podría aumentar a 22.2 millones en 2030 [10]. 

La incidencia anual general de miocardiopatías en infantes se estima en aproximadamente 1 

por cada 100.000 niños, pudiendo ser mayor durante los dos primeros años de vida, aunque 

esta prevalencia puede variar con el tiempo, no hay registros de la incidencia anual en 

poblaciones adultas [11]. En niños las miocardiopatías más comunes son las MCH y MCD que 

constituyen el 25% y el 60%, respectivamente, de los casos infantiles [12]. 

Las variantes asociadas a miocardiopatía presentan una penetrancia variable, es decir que se 

pueden encontrar casos muy severos de la enfermedad, así como pacientes asintomáticos, 

además las miocardiopatías pueden presentar una aparición tardía y pueden diagnosticarse 

a partir de la segunda década de vida, por lo que se requiere vigilancia de por vida tanto en 

pacientes sintomáticos como asintomáticos para la prevención y mitigación de la enfermedad 

[13]. 

Para el 2024, el Ministerio de Salud realizó un análisis de la situación de salud en Colombia en 

el cual detalla que las enfermedades cardiovasculares con un 17.79% constituyen una de las 

primeras causas de atención en salud [14]. Sin embargo, sobre las miocardiopatías en 

Colombia existe poca información acerca de la prevalencia e incidencia. Las enfermedades 



14 
 

cardiacas continúan siendo una preocupación global, primeramente, por el riesgo de muerte 

súbita y segundo porque la incidencia de miocardiopatía puede variar según la edad y sexo y 

el tipo de trastorno. 

3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

Caracterizar las variantes genómicas de los genes asociados a miocardiopatía genética en una 

muestra proveniente de pacientes del suroccidente colombiano. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1.Realizar una revisión de alcance de los genes comúnmente asociados a miocardiopatías 

genéticas. 

2.Identificar las variantes genómicas causantes de la patogenicidad de las miocardiopatías y 

su efecto en una muestra poblacional del suroccidente colombiano 

3. Reconocer la significancia clínica de las variantes genómicas de genes asociados a 

miocardiopatía genética, encontrados en una muestra poblacional del suroccidente 

colombiano  

4. Predecir las interacciones entre los genes asociados con las miocardiopatías genéticas y 

otros genes-moléculas pequeñas que modulen su expresión. 

4. MARCO TEÓRICO 

Las enfermedades cardíacas constituyen una de las principales causas de muerte a nivel 

mundial e incluyen enfermedad cardíaca congénita (CC) [15], hipertensiva, la enfermedad 

cardíaca pulmonar, coronaria, la arritmia, la miocardiopatía, la enfermedad pericárdica y la 

enfermedad de la válvula cardíaca [16]. 

Las miocardiopatías entonces, son un grupo heterogéneo de enfermedades asociadas 

principalmente a daño estructural o de la función del miocardio, cuya causa, por lo general, 

es de origen genético. Las miocardiopatías pueden encontrarse solas (miocardiopatías 

primarias), o pueden encontrarse asociadas a otros trastornos (miocardiopatías secundarias).  

Se ha descrito que la mayoría de las variantes genómicas causantes de estas patologías tiene 

una herencia AD, y algunas menos frecuentes herencias ligada al cromosoma X, autosómicas 
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recesivas (AR) o mitocondriales con algún grado de penetrancia [17]. La penetrancia se define 

como la proporción de individuos portadores de una variante patogénica que manifiestan el 

fenotipo asociado. En las miocardiopatías con herencia autosómica recesiva, la penetrancia 

suele ser alta o completa [18]. La miocardiopatía más frecuente es la miocardiopatía 

hipertrófica (MCH), caracterizada por hipertrofia del ventrículo izquierdo no explicada por 

condiciones de sobrecarga y, generalmente, por función sistólica conservada [19]. 

El término de miocardiopatía fue introducido por primera vez en 1957 por Wallace Brigden, 

cuando se refirió a una enfermedad cardiaca de etiología desconocida y agregación familiar. 

El primer registro de miocardiopatía hipertrófica fue realizado por el patólogo y forense 

británico Donald Teare, quien informó de 8 pacientes con hipertrofia septal asimétrica, 

describió los marcadores fisiopatológicos como hipertrofia miocárdica con desorganización 

de los miocitos, enfermedad de los vasos pequeños con isquemia y fibrosis, y con 

consecuencias clínicas que incluían disnea de esfuerzo, palpitaciones, dolor torácico, síncope, 

e incluso muerte súbita cardiaca. Para 1960 la MCH se denominó estenosis subaórtica 

hipertrófica idiopática y en 1970 con la introducción de la ecocardiografía como ayuda 

imagenológica, se cambió el nombre de estenosis subaórtica hipertrófica idiopática a MCH 

[20],[21]. 

El primer gen que se asoció con la miocardiopatía hipertrófica fue el gen MHY7 que codifica 

para la cadena pesada de beta miosina, posteriormente fueron asociados los genes TNNT2 y 

MYBPC3. Estos genes codifican proteínas que forman parte del sarcómero que funciona como 

unidad contráctil del miocardio, de estos 3 genes MHY7 y MYBPC3 contienen el 70% de las 

variantes que conllevan a una miocardiopatía [6]. 

Según la Sociedad Europea de Cardiopatía en la última guía (2023) sobre el manejo de las 

miocardiopatías, estas son definidas como una alteración del músculo miocardio el cual es 

estructural y funcionalmente anormal en ausencia de enfermedad de las arterias coronarias, 

hipertensión, valvulopatía o CC. En esta también se describen 5 fenotipos principales: 

miocardiopatía dilatada (MCD), miocardiopatía hipertrófica (MCH), miocardiopatía restrictiva 

(MCR), miocardiopatía ventricular arritmogénica (MCA) y miocardiopatía no dilatada del 

ventrículo izquierdo (MCNDVI). La no compactación de ventrículo izquierdo (NCVI) se 
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considera dentro de esta guía como un rasgo fenotípico más que como una miocardiopatía 

[22]. 

4.1MIOCARDIOPATÍAS GENÉTICAS 

4.2 TIPOS DE MIOCARDIOPATÍAS 

4.2.1 Miocardiopatía dilatada (MCD) 

La MCD se caracteriza por la dilatación de uno o ambos ventrículos y que puede generar 

disfunción sistólica global o regional. Las causas de la MCD se pueden clasificar en genéticas 

y adquiridas, dado que, una predisposición genética junto con el efecto de factores 

ambientales puede conducir a la aparición del fenotipo, entre los que destacan trastornos 

metabólicos, fármacos, toxinas, consumo de alcohol o agentes infecciosos [23]. Esta 

miocardiopatía puede presentar síntomas como disnea, fatiga, mareo, síncope, que pueden 

agravarse a medida que avanza la enfermedad [24], [25]. 

La MCD es considerada una de las principales causas de insuficiencia cardíaca con una 

presentación de fracción de eyección reducida y una de las principales indicaciones de 

trasplante cardiaco; entre el 30 al 35% de las MCD son atribuidas a defectos genéticos y 

principalmente se heredan de forma AD, aunque también pueden presentar un tipo de 

herencia AR, ligado al cromosoma X, o mitocondrial [24]. Hasta el momento se han descrito 

aproximadamente 60 genes asociados con MCD, de los cuales, 12, tienen una alta asociación 

con la enfermedad [26] 

La MCD es muy diversa, con variantes en genes que codifican diferentes partes de los miocitos 

cardíacos, como el sarcómero (la causa más frecuente), disco Z, membrana nuclear, 

desmosoma, citoesqueleto, con distintas funciones entre las que se encuentran la contracción 

muscular, guardar la integridad estructural, formación de canales iónicos, entre otros [27] así 

mismo las variantes genéticas en esta patología pueden afectar la transmisión de fuerza 

provocando disminución de la contractilidad, la señalización, alteración de la actividad del 

canal iónico, disminución de la sensibilidad al calcio, entre otros.  [27], [29]. 
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Epidemiología 

La prevalencia de la MCD se estima en 1:250-500 de la población general, siendo ligeramente 

superior en hombres comparado con las mujeres con una proporción media de 1.7:1. La MCD 

familiar presenta una prevalencia de entre el 30 al 50% del total de casos de MCD. Esta 

patología presenta una incidencia anual de muerte súbita entre el 2 y 4%, mientras que en los 

niños el 26% pueden presentar muerte o necesidad de trasplante de corazón durante el año 

posterior al diagnóstico, por lo tanto, es también la principal causa de trasplante de corazón 

[24] [30]. 

4.2.2 Miocardiopatía hipertrófica MCH 

MCH es la miocardiopatía hereditaria más común en todo el mundo [31]. Es definida por una 

hipertrofia asimétrica del ventrículo izquierdo lo que ocasiona disfunción sistólica. Con 

frecuencia, la MCH puede estar asociada a una obstrucción del tracto de salida, hipertrofia 

del tabique interventricular y alargamiento de la válvula mitral [32], [33], [34]. La hipertrofia 

junto con el alargamiento de la válvula contribuye a la obstrucción del flujo sanguíneo durante 

la sístole y al aumento del gradiente de presión a través del tracto de salida del ventrículo 

izquierdo [35]. La morfología de esta patología depende del grosor y los patrones de la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo. A nivel de tejido, los cardiomiocitos están separados por 

áreas que tienen fibrosis, lo que genera un deterioro microvascular además puede estar 

presente en etapas tempranas de la enfermedad antes que ocurra la hipertrofia y es un 

potencial contribuyente de la etiología de la enfermedad [36]. 

Los defectos en los genes que codifican para las proteínas sarcoméricas es la principal causa 

de la MCH, ya que desencadenan cambios en el miocardio causando principalmente 

hipertrofia y fibrosis, así como estimular el desarrollo de un ventrículo pequeño y rígido con 

deterioro en el rendimiento sistólico y diastólico y una fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI) conservada [37], [38]. 

Entre el 40 y 50% de los pacientes son portadores de variantes patogénicas en 1 de los 8 genes 

sarcoméricos que presentan un patrón de herencia AD [27]. Estas variantes de genes 

sarcoméricos conducen alteración de la contractilidad con un alto gasto energético [29]. 
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Si bien la MCH presenta un pronóstico relativamente favorable con bajas tasas de mortalidad 

cuando se utilizan opciones terapéuticas tempranas, no hay que olvidar que esta patología es 

una causa importante de muerte súbita tanto en adultos jóvenes como deportistas [39]. 

Signos y síntomas asociados 

Entre los síntomas se encuentran la muerte súbita, de carácter impredecible y con frecuencia 

sin síntomas o señales de aviso, se da principalmente en personas jóvenes y atletas de alto 

rendimiento [32], insuficiencia cardiaca, fibrilación auricular, obstrucción del tracto de salida 

del ventrículo izquierdo, arritmias auriculares y ventriculares, otros pueden experimentar 

dolor torácico, fatiga, disnea y palpitaciones [40]. Los pacientes que presentan hipertrofia 

asimétrica, corren el riesgo de desarrollar síncope posterior al ejercicio físico, debido a la 

obstrucción dinámica del tracto de salida del ventrículo izquierdo. Algunos pacientes pueden 

pasar asintomáticos toda su vida y diagnosticarse de forma incidental [41]. 

Epidemiología 

La prevalencia de esta patología oscila entre 0.02 y 0.2% en las naciones occidentales y 

asiáticas, con una frecuencia estimada en la población general entre 1:200-500 personas, 

[35], [42], y penetrancia variable, lo que quiere decir que la causa puede estar relacionada no 

sólo con factores genéticos, sino también ambientales [35] 

4.2.3 Miocardiopatía restrictiva (MCR) 

La MCR se caracteriza por la rigidez de las paredes ventriculares que conduce a disfunción 

diastólica con llenado ventricular disminuido, aumento de la presión diastólica y dilatación de 

las aurículas. Comúnmente se ha subdivido en primaria/idiopática y secundaria. La primaria 

puede presentarse como esporádica o familiar, teniendo un peor pronóstico que la 

secundaria que se origina a partir de otros trastornos como la amiloidosis y la sarcoidosis [43]. 

La prevalencia de esta miocardiopatía no se conoce exactamente, pero es poco frecuente. El 

34% de las MCR son miocardiopatías de fenotipo mixto, la más frecuente es la MCR idiopática 

con un 93%, y la MCR familiar con un 14%.  El 34% de las variantes genómicas que conducen 

a MCR están presentes en genes que codifican para el sarcómero y el citoesqueleto, otros 

cambios involucran variantes en genes de canales iónicos, del disco Z, y de la envoltura 

nuclear [44]. 
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Las alteraciones morfológicas y hemodinámicas de la MCR pueden incluir fibrosis intersticial, 

hipertrofia de miocitos, aumento de rigidez miocárdica que lleva a presiones de llenado 

elevadas causando una disfunción sistólica. Esta enfermedad puede presentar afectación del 

ventrículo derecho, izquierdo o ambos [44] 

Signos y síntomas asociados 

Los síntomas que pueden presentar los pacientes con MCR están muy relacionados con 

insuficiencia cardiaca (IC) como disnea, disnea paroxística nocturna, fatiga, dolor torácico, 

síncope y palpitaciones, fibrilación auricular, o muerte súbita cardíaca. Se pueden encontrar 

casos de intolerancia al ejercicio debido al aumento de la frecuencia cardiaca que provoca 

una disminución significativa del llenado ventricular diastólico con gasto cardiaco [43]. 

4.2.4 Miocardiopatía no compactada del ventrículo izquierdo (MCNCVI) 

Esta patología es una enfermedad rara que se caracteriza por presentar un patrón de las 

trabéculas en forma de malla y recesos intertrabeculares que se comunican con la cavidad del 

ventrículo izquierdo. Al parecer el origen de esta miocardiopatía radica en una alteración del 

desarrollo embrionario, donde se desarrolla un ventrículo con trabeculaciones anormales y 

conduce a un ventrículo esponjoso y dilatado, más prominentemente hacia el ápice del 

ventrículo y luego otras partes principalmente del ventrículo izquierdo. [45] 

Esta miocardiopatía puede aparecer tanto esporádica como familiar, y pueden encontrarse 

junto con otras enfermedades cardiacas o de forma aislada; se han identificado por lo menos 

8 fenotipos diferentes de NCVI; benigna, dilatada, con arritmias, dilatada, hipertrófica, 

dilatada hipertrófica, restrictivo y ventricular derecha o biventricular [46]. No existe un 

consenso en cuanto a la prevalencia de esta patología, un estudio realizado por Ross et al 

(2019) encontraron una prevalencia más alta de la esperada para una enfermedad que se 

considera rara, y que existen factores que pueden incidir en los resultados como lo son el tipo 

de imagen usada para el diagnóstico, las características de la cohorte estudiada y los criterios 

de diagnóstico [47]. 

Signos y síntomas asociados 

Clínicamente NCVI se asocia con disfunción ventricular izquierda, arritmias (que pueden ir 

desde fibrilación auricular hasta taquicardia ventricular sostenida), muerte súbita y accidente 
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cerebrovascular debido a los trombos que puedan generarse dentro de las trabéculas 

ventriculares, estos eventos pueden darse tanto en pacientes pediátricos como en adultos 

[48], [45], [49].  

4.2.5  Miocardiopatía arritmogénica (MCA) 

Esta miocardiopatía se caracteriza por la pérdida de cardiomiocitos que genera la disfunción 

ventricular derecha, y arritmias, que conlleva a infiltración progresiva de grasa fibrosa en el 

ventrículo derecho, y que puede afectar o no el ventrículo izquierdo, o ambos ventrículos 

conocida como la forma biventricular, ya que la tasa de generación de nuevos cardiomiocitos 

es extremadamente baja [48]. La fibrosis miocárdica está presente principalmente en el tracto 

de salida del ventrículo derecho, y la pared del ventrículo derecho [50]. 

Las arritmias cardíacas son comunes entre las miocardiopatías, sin embargo, en MCA las 

arritmias inician de manera más temprana que en otras miocardiopatías como la dilatada en 

donde las arritmias se manifiestan de forma más tardía. La mitad de los pacientes con la forma 

frecuente de MCA presenta una taquicardia ventricular sostenida y un tercio presentan la 

forma de taquicardia no sostenida, aunque también están presentes las arritmias auriculares 

en aquellos pacientes que presentan agrandamiento auricular y ventricular derecho [51].  

Esta miocardiopatía es dada por la alteración del desmosoma, que provoca la sustitución de 

los miocitos cardíacos por tejido fibroadiposo, provocando inestabilidad eléctrica y dando 

como resultado arritmias ventriculares, mayor riesgo de muerte cardíaca súbita y disfunción 

predominante del ventrículo derecho, [52], [44]. Se le considera también como enfermedad 

del disco intercalado (desmosomas), debido a que esta estructura es la encargada de la unión 

o el contacto de los cardiomiocitos que se encargan del acoplamiento eléctrico y mecánico 

[51]. Los desmosomas y las uniones en hendidura son los responsables de mantener la 

adhesión celular, la transducción de señales y la integridad eléctrica del corazón [52]. 

Signos y síntomas asociados 

Los síntomas de la presentación de esta patología, incluyen palpitaciones, mareos, síncope y 

muerte súbita, puede presentarse como una enfermedad leve con alteraciones estructurales 

pequeñas, así como enfermedad avanzada que puede presentarse con dilatación 

biventricular. La prevalencia es de 1: 5000 personas, con mayor presentación en la segunda 
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década de vida, con una mayor afectación en hombres, con un inicio más temprano que las 

mujeres [53]. 

4.2.6 Miocardiopatía no dilatada del ventrículo izquierdo (MCNDVI): 

La MCNDVI es una patología relativamente nueva que se caracteriza por la presencia de 

cicatrización no isquémica del ventrículo izquierdo, sin que se presente dilatación del 

ventrículo izquierdo con o sin disfunción sistólica regional o global del ventrículo izquierdo, o 

hipocinesia global aislada del ventrículo izquierdo sin cicatrización [54]. 

Su reciente introducción dentro de la categorización de las miocardiopatías hace escasa la 

información, sin embargo, algunos estudios recientes han tratado de establecer criterios para 

su diagnóstico. En un estudio reciente de Alessio et al (2025) se realizó el diagnóstico de una 

cohorte de pacientes con sospecha de MCNDVI por medio de Resonancia Magnética 

Cardiovascular (con contraste con Gadolinio) teniendo en cuenta en los criterios establecidos 

en ESC (European Society of Cardiology) para evidenciar la presencia de cicatrices en el 

ventrículo izquierdo, mostrando que la presencia de reemplazo fibro-graso aumenta el riesgo 

de arritmias potencialmente mortales [55]. Así mismo Aimo et al (2025) estudiaron pacientes 

con diagnóstico de MCNDVI llegando a la conclusión de que estos paciente tiene un mayor 

riesgo de eventos arrítmicos como la como la taquicardia ventricular sostenida (TVS) y la 

fibrilación ventricular (FV) que pueden llevar a muerte súbita a los pacientes (aun así el riesgo 

de arritmias es menor que los pacientes con MCD), también encontraron que el 24% de los 

pacientes presentaban variantes patogénicas o probablemente patogénicas, siendo las 

variantes en genes desmosómicos y en LMNA los más frecuentes [57]. 

4.3 GENÉTICA DE LAS MIOCARDIOPATÍAS 

Desde el descubrimiento del gen MYH7, como el primer gen causante de la miocardiopatía 

hipertrófica, se han relacionado más de 100 genes causantes de miocardiopatías [57], [58]. 

Las miocardiopatías son causadas principalmente por variantes patogénicas, aunque pueden 

ser también la expresión de un trastorno metabólico o neuromuscular adyacente, o bien 

como resultado de un agente infeccioso o tóxico. Por ejemplo entre el 25 y el 35 % de todos 

los niños con un fenotipo de miocardiopatía hipertrófica presentan errores innatos del 

metabolismo u otros fenotipos sindrómicos como rasopatías (síndrome de Noonan), 
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trastornos mitocondriales o neuromusculares (distrofia muscular de Duchenne y Becker) u 

otras miopatías y ataxias [12], [11]. Por lo general las miocardiopatías se heredan de forma 

AD, ya sea por una variante de novo, o por variante heredada familiar, aunque pueden 

presentarse con herencia AR como es el caso de la MCA, en donde la enfermedad puede 

presentarse con un fenotipo más avanzado [59]. 

Se han descrito más de 50 genes asociados con MCH y más de 1500 variantes asociadas a esta 

patología de las cuales el 90% se encuentran en genes que codifican para las proteínas que 

componen el sarcómero. Entre los genes asociados a MCH se encuentran, MYBPC3, TPM1, 

TNNT2, TNNI3, MYH7, ACTC1, MYL2 y MYL3 [37]; siendo MYH7 y MYBPC3 quienes contienen 

aproximadamente el 70% de las variantes que han sido identificadas, seguidos de variantes 

en los genes TNNT2 y TTNI3. Las variantes patogénicas en MYH7 se han relacionado con 

formas graves de la enfermedad [18], [60], [61], [62]. 

Se han descubierto más de 40-60 genes causantes de MCD y Wang et al (2023) señalan 12 

genes que presentan una fuerte asociación con MCD, siendo estos, TTN, LMNA, DSP, DES, 

MYH7, BAG3, FLNC, PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNT2, de los cuales el gen TTN que codifica 

para la proteína gigante de titina es la causa más frecuente de MCD y MCH, y el menos 

frecuente es MYBPC3 [18], [44], [63] [64]. De los genes sarcoméricos causantes de MCD, se 

han asociado aproximadamente el 12-25% al gen TTN, del 3-5% de los casos corresponden a 

MYH7, del gen de membrana celular LMNA entre el 5-10% y del canal de sodio SCN5A del 2-

3% [65] 

Las variantes genómicas asociadas con MCR se encuentran en los genes TNNT2, ACTC, 

MYBPC3, TPM1, MYL2 y MYL3, y para MCNCVI se han identificado variantes en los genes 

MYH7, ACTC, TNNT2, TPM1, ZASP [6],[19] en su mayoría genes que codifican para el 

sarcómero y que afectan los filamentos delgados, grueso y filamentos de titina [66]. 

Se ha reportado que aproximadamente el 60 % de los pacientes con MCA presentan variantes 

patogénicas en genes codificantes de proteínas desmosómicas tales como la placofilina 2 

(PKP2), desmogleína (DSG2) y desmocolina-2 (DSC2), placo globina (JUP) y desmoplaquina 

(DSP), de los cuales el más común causante de MCA del ventrículo derecho es  PKP2 que 

representa aproximadamente el 43% de los casos y se ha asociado junto con DSG2 con la 

forma biventricular, mientras que DSP se ha asociado con MCA ventrículo izquierdo [59]. Los 
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pacientes que presentan variantes en genes desmosómicos tienden a presentar un inicio más 

temprano de la enfermedad con alta incidencia de arritmias ventriculares y auriculares [51]. 

También se han reportado genes no desmosómicos causantes de MCA, como la laminina o la 

transmembrana 43, pertenecientes a la envoltura nuclear [53], [67]. 

Las variantes genómicas asociada a esta NCVI afecta principalmente genes que codifican 

proteínas sarcoméricas, del disco Z, del citoesqueleto y la mitocondria, entre ellos están, la 

proteína de unión al dominio LIM 3 (ZASP), la α-distrobrevina (DTNA), la tafazzina (TAZ/G4.5). 

Los genes que codifican el sarcómero como MYH7, ACTC1, TNNT2, MYBPC3, TPM1 y TNNI3 

parecen ser responsables del 20 % o más de NCVI, siendo los de mayor frecuencia MYH7 y 

MYBPC3 [45]. 

4.4 ESTRUCTURA DEL MÚSCULO CARDIACO 

 

El músculo cardíaco, conocido también como miocardio, hace parte de las 3 categorías de 

músculo del cuerpo humano junto con el músculo liso y el músculo esquelético, tiene una 

estructura similar a una red, y está compuesta por cardiomiocitos que son células 

especializadas del corazón cuya principal función es la de generar la contracción muscular, ya 

que tienen la capacidad de contraerse de forma espontánea y de generar una contracción 

rítmica entre ellas. Los cardiomiocitos están conformados por sarcómeros que son unidades 

contráctiles repetidas que tienen una forma cilíndrica alargada, compuestos por filamentos 

gruesos o filamentos de miosina y filamentos delgados o filamentos de actina, posicionados 

en un patrón reticular hexagonal, con seis filamentos delgados rodeando un filamento grueso 

de miosina, los que a su vez forman una miofibrilla [68], [69]. 

 

4.5 CONSTITUCIÓN DEL SARCÓMERO 

  

El sarcómero es la unidad básica del músculo estriado y está rodeado por el sarcolema que se 

proyecta como una invaginación y conforma los túbulos transversos a quien se le une también 

el retículo sarcoplásmico, esta estructura está compuesta principalmente por actina y miosina 

con una subdivisión que va desde un disco Z a otro disco Z, de una banda I, banda A y línea 

media (M).  
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El filamento delgado está compuesto por actina, tropomiosina (Tm) y troponina (Tn), a su vez 

la troponina está constituida por tres subunidades, la troponina C (TnC) que es la encargada 

de de regular la unión de Ca2+, la troponina I (TnI) es una subunidad inhibidora y por último 

la troponina T (TnT) encargada de la unión con Tm [69], [70]. 

Por otro lado, la miosina está conformada por dos cadenas pesadas y cuatro cadenas ligeras 

o livianas, las dos cadenas pesadas se encuentran unidas en forma de hélice alfa helicoidal, 

denominado dominio de cola, en uno de los extremos estas dos cadenas no se encuentran 

unidas y a cada una de ellas se unen dos cadenas livianas dando lugar a cabezas globulares de 

miosina [71]. 

Las cabezas de miosina son ATPasas que van a interactuar con la actina del filamento delgado, 

as cabezas de miosina se pueden encontrar en dos estados, el primero es la forma activa 

cuando se encuentran libres para interactuar con la actina y generar una contracción, o 

inactiva, cuando las cabezas de miosina se encuentran unidas entre sí, esta última es cuando 

el músculo se encuentra en un estado relajado [71], [72]. 

Los discos Z se encuentran a los extremos de cada sarcómero, la banda A corresponde a los 

filamentos gruesos de miosina y las bandas I corresponden a los filamentos delgados  que se 

encuentran unidos a los sarcómeros vecinos por la ayuda de la alfa actina, la banda H se ubica 

en el centro de la banda A (cuando el sarcómero se encuentra relajado) y contiene solo el 

filamento de miosina sin la actina y la línea M o línea media que contiene la proteína 

miomesina  y que sirve de anclaje para el filamento de miosina, desde el centro del sarcómero 

también se extiende la titina hasta los discos Z en donde interactúa con la alfa actina (figura 

1) [73], [74], [75]. 

Cada miocito requiere de acoplarse para mantener su estructura y la tensión mecánica, por 

ende, los discos intercalares son quienes ayudan en esta función, siendo estos, estructuras 

especializadas que mantienen unidos los cardiomiocitos con ayuda de uniones mecánicas y 

eléctricas, los desmosomas, las uniones adherentes y las uniones tipo gap (figura 2) [76] [77] 

los desmosomas son estructuras que la adhesión intercelular, compuestos por al menos 3 

tipos de familias de proteínas diferentes, entre las que están proteínas tipo cadherinas de la 

subfamilia desmogleína (Dsg) y desmocolina (Dsc), las proteínas tipo armadillo como las 

placoglobina (Pg) y placofilina (PKP2) y desmoplaquina (Dp) miembro de la familia de las 

plaquinas [78], otro componente importante para el mantenimiento de su estructura son las 

uniones adherentes que consisten en cadherinas clásicas que unen el disco intercalado al 
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citoesqueleto de actina, mientras que las uniones gap son uniones de hendiduras encargados 

de modular tanto las señales eléctricas como químicas para unificar el ritmo cardiaco 

contráctil; las uniones gap están compuestas por conexinas (en el corazón las más comunes 

son Cx40, Cx43 y Cx45)  que forman un poro hexamérico que es capaz de unirse a otro poro 

de otro cardiomiocito adyacente para permitir el paso de pequeñas moléculas como iones y 

segundos mensajeros. [77], [79] 

 

Figura 1. Estructura del sarcómero. (a) Esquema jerárquico de las estructuras cardíacas. Los cardiomiocitos 
generan la fuerza cardíaca. Un haz de miofibrillas forma la fibra muscular en un solo cardiomiocito. Las 
miofibrillas están compuestas por repeticiones de sarcómeros. Las contracciones y relajaciones sincrónicas de 
los sarcómeros causan los latidos cardíacos. (b) Estructura de un sarcómero. Ambos extremos del sarcómero son 
discos Z, y los filamentos delgados, hechos de actina, están reticulados con los sarcómeros adyacentes a través 
de la α-actinina. Los filamentos gruesos están compuestos principalmente de miosina. La titina, una de las 
proteínas más grandes de los humanos, se extiende desde el centro del sarcómero hasta el disco Z, donde 
interactúa con la α-actinina. Microscópicamente, la banda A oscura corresponde a los filamentos gruesos, 
mientras que la banda brillante consta solo de los filamentos delgados y la titina. Tomado de Ahmed et al. 2022 
[81] 
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Figura 2. El disco intercalado que une dos cardiomiocitos y las principales proteínas relacionadas. El disco 
intercalado, representado en beige, conecta cardiomiocitos adyacentes (gris claro y gris oscuro) a través de tres 
complejos de unión característicos: uniones en hendidura, uniones adherentes y uniones desmosómicas. 
Tomado de Yoder et al. 2023 [77] 
 

4.6 PROCESO DE CONTRACCIÓN DEL MÚSCULO CARDIACO 

El proceso de contracción inicia cuando el Ca2+ liberado del retículo sarcoplásmico se une a 

la TnC, que inmediatamente cambia su conformación y permite que la Tm se desplace y el 

sitio activo de la actina quede libre para que se formen puentes cruzados con las cabezas de 

miosina previamente activada por la unión del ATP y su hidrólisis a ADP y fosfato inorgánico, 

y así pueda unirse. En el momento en que se unen el fosfato inorgánico se libera y fortalece 

la unión, posteriormente libera el ADP haciendo que la cabeza de miosina desplace el 

filamento de la actina hacia la línea media del sarcómero y luego otro ATP se une a la cabeza 

de miosina que debilita su unión con la actina y se libera para comenzar de nuevo el proceso 

[75], [80]. 
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5 METODOLOGÍA  

5.1 TIPO DE ESTUDIO  

Se realizó un estudio retrospectivo no experimental de análisis bioinformático, utilizando una 

base de datos de recolección de resultados moleculares de pacientes con miocardiopatía en 

el suroccidente colombiano.  

5.2 REVISIÓN DE ALCANCE 

Para esta revisión se utilizaron fuentes primarias: artículos originales publicados que fueron 

resultado de investigaciones; y fuentes secundarias: revisiones existentes acerca del tema 

previamente descrito. Se realizó una búsqueda completa para identificar la literatura 

publicada: 1) revisión en bases de datos BVS, Redalyc, Google Scholar y Ovid, con términos 

clave DeCS/MeSH: miocardiopatía, hipertrófica, dilatada, restrictiva, arritmogénica 

ventricular derecha, displasia ventricular derecha arritmogénica, genética, genes, 

prevalencia, en todos los idiomas, con un rango de búsqueda entre los años 2020 y 2024. 

 

A partir del análisis de los resultados de esta primera búsqueda, se identificaron palabras 

clave adicionales que fueron las más utilizadas en los estudios relevantes que cumplían con 

los criterios de exclusión como tipo de estudio, idioma, periodo de publicación, pertinencia 

temática y calidad metodológica. Posteriormente, se llevó a cabo una segunda búsqueda 

utilizando todas las palabras clave identificadas en el paso anterior, ampliando esta vez el 

alcance a otras bases de datos (LILACS, SciELO y PubMed). 

 

Se tuvo en cuenta el límite temporal definido para la búsqueda y se incluyeron artículos 

publicados en inglés, portugués y español. Para realizar la búsqueda, se definieron palabras 

clave organizadas según la pregunta PICO: ¿Cuál es el estado del conocimiento de las 

miocardiopatías alrededor del mundo? P (Población): Paciente con diagnóstico molecular de 

miocardiopatía.  I (Intervención): Estudios experimentales, descriptivos, observacionales, 

revisiones sistemáticas, reporte de casos. C (Comparación): Países en donde más se publica 

el tema, años con mayor número de publicaciones. O (Resultados): Base de datos de artículos 

científicos enfocada en las miocardiopatías y su aplicación mundial. Esta pregunta permitió 

crear una ecuación de búsqueda con los principales descriptores y calificadores estructurados 

en el Thesauro, logrando así un mayor grado de precisión en la localización de los términos 
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vinculados en los artículos incluidos en las bases de datos bibliográficas de interés para la 

revisión. 

La ecuación general utilizada fue la siguiente: 

(“Cardiomyopathy”) AND (“genes” OR “genetics” OR “dilated cardiomyopathy” OR 

“hypertrophic cardiomyopathy” OR “restrictive cardiomyopathy” OR “left ventricular 

noncompaction cardiomyopathy” OR “arrhythmogenic cardiomyopathy”) 

 

La búsqueda en las bases de datos elegidas se completó manualmente con la revisión de 

referencias bibliográficas de los artículos hallados, para garantizar una búsqueda exhaustiva. 

Este proceso se realizó varias veces, para evitar pasar por alto estudios que fueran de utilidad. 

5.3 TIEMPO DE ESTUDIO 

El período de recolección de información para el estudio fue de aproximadamente 1 (un) año 

(febrero 2025 - diciembre 2025)  

5.4 RECOLECCIÓN DE DATOS 

Los datos de los resultados fueron recolectados por médicos especialistas en genética y 

cardiología en el Valle del Cauca, suroccidente de Colombia. Se recolectó la información del 

resultado molecular correspondiente a gen, cambio de nucleótido, cambio proteico, tipo de 

cambio, significancia clínica, referencia Clinvar, cigosidad, tipo de herencia y patologías 

asociadas. Sin restricción de edad. 

5.5 CRITERIOS DE SELECCIÓN  

 1. Pacientes con resultado molecular confirmado de miocardiopatía. 

2. Pacientes que hayan firmado el respectivo consentimiento informado aceptando 

uso de datos. 

5.6 ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 

Las variantes que fueron encontradas en los resultados moleculares en los genes asociados a 

miocardiopatía, se analizaron mediante búsqueda en bases de datos de secuencia, de 

genomas y de enfermedades (tabla 1), bases de datos poblacionales (tabla 2), con el fin de 

comprobar si han sido previamente descritas. Sus implicaciones patológicas se revisaron a 

través de herramientas bioinformáticas, mediante tecnología in-silico (tabla 3), que permiten 

predecir las consecuencias de las variantes genéticas en la estructura y función proteicas, 
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además de estudiar características como cambios en propiedades físico-químicas de 

aminoácidos sustituidos, grado de conservación evolutiva, el entorno de la secuencia de un 

aminoácido afectado o la alteración en las propiedades estructurales de la proteína  

5.7 BASES DE DATOS 

 

BASES DE DATOS DE SECUENCIAS 

Tabla 1. Listado de bases de datos de secuencias, de genomas, de enfermedades. 

NCBI (National 
Center for 

Biotechnology 
Information) 

plataforma pública estadounidense, referente mundial en información biomédica y genómica. Mediante 
la búsqueda en dbSNP se obtiene información sobre el posible efecto fisiopatológico de la variante y de 
su frecuencia en población europea  

[82] 

 

BASES DE DATOS DE GENOMAS 

Ensembl Genome 
Browser 

Anota automáticamente el genoma e integra dicha anotación con otros datos biológicos disponibles, 
contiene publicación en línea y gratuita  

 [83] 

 

BASES DE DATOS DE ENFERMEDADES 

BASES DE DATOS DE ENFERMEDADES 

OMIM (Online 
Mendelian 

Inheritance in Man) 

Es un compendio completo y autorizado de genes humanos y fenotipos genéticos Las descripciones de 
OMIM contienen información sobre trastornos mendelianos conocidos y más de 15.000 genes, 
centrándose en la relación fenotipo y genotipo.  

 [84] 

Clinvar 
Es un archivo público de acceso gratuito de informes de las relaciones entre las variaciones y fenotipos 
humanos; informa sobre variantes encontradas en muestras de pacientes. 

 [85] 

Varsome 
Es un motor de búsqueda de variaciones genómicas humanas que incluye información de más de 30 
bases de datos y consta de más de 33 mil millones de puntos de datos que describen más de 500 
millones de variantes.  

[86] 

https://www.omim.org/%20%20%5b83%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/%20%20%20%5b84%5d
https://varsome.com/%20%20%5b85%5d
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BASES DE DATOS POBLACIONALES 

Tabla 2. Listado de bases de datos poblacionales 

BASES DE DATOS POBLACIONALES 

Proyecto 1000 
genomas  

El proyecto 1000 Genomas (1000GP) describe un catálogo de 84,7 millones de variantes que amplía 
en un 40 % el número de variantes conocidas del genoma humano. Con acceso gratuito, permite la 
búsqueda amigable de variantes reportadas hasta el momento en la población  

[87] 

EXAC (Exome 
Aggregation 
Consortium)  

Es una Plataforma que busca agregar y organizar los datos de secuenciación de exoma de una variedad 
de proyectos de secuenciación a gran escala, y poner a disposición de la comunidad científica más 
amplia datos resumidos.  

[88] 

gnomAD (Genome 
Aggregation 
Database) 

Es un recurso desarrollado por una coalición internacional de investigadores, con el objetivo de agregar 
y armonizar los datos de secuenciación del genoma y del exoma de una amplia variedad de proyectos 
de secuenciación a gran escala, y hacer estén disponibles para un público más amplio.  

[89] 

DECIPHER 
(Database of 

Genomic Variation 
and Phenotype in 

Humans Using 
Ensembl Resources) 

Es una plataforma en línea diseñada para analizar y visualizar datos genómicos. Permite almacenar, 
compartir y analizar variantes genéticas, facilitando la interpretación de datos genómicos complejos y 
mejorando la identificación de asociaciones genéticas con enfermedades. 

[90] 

 

5.8 MÉTODOS IN SILICO 

Por medio de estas herramientas bioinformáticas, es posible predecir las consecuencias de 

las variantes genéticas en la estructura y función proteicas.  

 

Tabla 3. Listado de herramientas bioinformáticas de predicción. 

PREDICTORES BIOINFORMÁTICOS 

ALPHAMISSENSE  
Predice la patogenicidad de variantes de sentido erróneo en el proteoma humano, basándose en la 
herramienta AlphaFold2. Este modelo combina información sobre estructura tridimensional de las 
proteínas y datos de conservación evolutiva 

[91] 

https://www.internationalgenome.org/%20%20%20%5b%5d
https://gnomad.broadinstitute.org/%20%20%5b81%5d
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SIFT (Sorting 
Intolerant From 

Tolerant) 

Se basa en la premisa de que los cambios de aminoácidos conservados pueden afectar la función 
proteica La puntuación puede variar de 0 a 1; las puntuaciones inferiores a 0,05 se consideran 
perjudiciales. 

[92] 

HSF (Human 
Splicing Finder) 

Predice los efectos de las mutaciones en las señales de empalme e identifica motivos de empalme 
en cualquier secuencia humana.  

[93] 

DANN (deleterious 
annotation of genetic 
variants using neural 

networks) 

Tiene una puntuación de predicción funcional basada en una red neuronal profunda. La puntuación 
puede oscilar entre 0 y 1, siendo los valores más altos más propensos a ser perjudiciales. 

[94] 

MUTPRED (Mutation 
Prediction) 

Predice las sustituciones exónicas que alteran el splicing Utiliza un modelo de ML entrenado con 
variantes conocidas, calcula una probabilidad de que la variante afecte negativamente la función de 
la proteína. Un score > 0.5 o 0.8 suele considerarse como "potencialmente dañino", dependiendo 
del umbral 

[95]  

BLOSUM (Blocks 
Substitution Matrix) 

Matriz de sustitución que compara secuencias proteicas Cada par de aminoácidos recibe un puntaje 
basado en frecuencia relativa con la que uno se sustituye por otro. Los puntajes reflejan:  Cambios 
frecuentes y conservadores (puntaje +), Cambios raros o disruptivos (puntaje -) 

[96] 

EIGEN 
Modelo de aprendizaje automático (ML) que predice la deleteriedad de variantes genéticas Identifica 
patrones comunes entre las anotaciones y derivar en una puntuación que estima qué tan probable 
es que una variante altere la función biológica. 

[97] 

DEOGEN 
(Deleteriousness 
prediction using 
Ontologies and 

GENe-level features) 

Herramienta de predicción de patogenicidad de variantes missense, basada en ML. Entrenado con 
variantes de ClinVar o HGMD. Cada una se evalúa considerando el impacto del cambio de 
aminoácido y el contexto global del gen. Devuelve una probabilidad de patogenicidad (0 y 1):  
Cercano a 1: Alta probabilidad de ser patogénica.  Cercano a 0: Alta probabilidad de ser benigna. 

[98] 

MUTATION 
TASTER 

Utiliza un clasificador bayesiano para predecir el potencial patológico de una alteración. Predice las 
alteraciones intrónicas y sinónimas, de inserción y/o deleciones cortas (indel) y límites intrón-exón. 
La puntuación puede variar de 0 a 1, siendo los valores más altos los más propensos a ser 
perjudiciales. 

 [99]  

MUTATION 
ASSESSOR 

Predice el impacto funcional de las sustituciones de aminoácidos en proteínas, el impacto funcional 
se evalúa con base en la conservación evolutiva del aminoácido afectado en homólogos proteicos 

[100]  

https://doi.org/10.1186/gb-2014-15-1-r19
https://doi.org/10.1038/nmeth.2890
https://doi.org/10.1093/nar/gkr407
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FATHMM-MKL 
(Functional 

Annotation Through 
Hidden Markov 

Models – Multiple 
Kernel Learning) 

Predice las consecuencias funcionales de variantes de secuencia, codificantes o no codificantes. 
Estima si una variante es patogénica o neutral. Utiliza bases de datos como HGMD, ClinVar, dbSNP, 
devuelve un score continuo normalmente entre -10 y +10, Cuanto más negativo el valor, más 
probable que la variante sea patogénica.  < -0.5= Probable patogénica, ≥ -0.5= Probable 
benigna/neutral 

[101] 

 

Clasificación de variantes de acuerdo con American College of Medical Genetics (ACMG)  

El Colegio Americano de Genética Médica (ACMG por sus siglas en inglés) ha instaurado un 

sistema de clasificación dependiendo de las investigaciones reportadas en diferentes 

estudios, análisis familiares, in-silico y predicciones sistemáticas que permitan un acuerdo de 

interpretación en variantes [102]. 

El sistema del ACMG se ha empleado para obtener información sobre la significancia clínica 

de la siguiente manera:  

- Patogénica: variantes que tienen evidencia fuerte de asociación con enfermedad.  

- Probablemente Patogénica: variantes probablemente implicadas con enfermedad, ya que 

el cambio nucleotídico presenta una probabilidad de más del 90% de ser patogénica.  

- De significado incierto (VUS): variantes con posibles cambios funcionales, pero con 

evidencia contradictoria o insuficiente. Es decir, no se puede definir si es patogénica o no.  

- Probablemente benigna: variantes con evidencia que sugiere benignidad, pero con datos 

débiles en la literatura que no descartan impacto biológico y eventualmente clínico. El cambio 

nucleotídico presenta una probabilidad de más del 90% de no ser patogénica.  

- Benigna: variantes genéticas que no alteran funcionalidad.  

 

5.9 RED DE INTERACCIÓN DE GENES 

Se construyó una red de interacción de cada uno de los genes asociados con miocardiopatía 

con el programa GeneMANIA. Este es un sitio web flexible y fácil de usar para generar 

hipótesis sobre la función de genes, predicción de su función. Dado un solo gen de consulta, 

GeneMANIA encuentra genes que probablemente compartan funciones en relación con sus 

interacciones, tiene en cuenta solamente la evidencia encontrada de experimentos, bases de 

datos proceso biológico, función molecular, ruta o dominio de la proteína que se veía alterada 

y co-expresión con un nivel de confianza de 0.900 para determinar interacción entre genes 

cercanos. [103]  

https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btv009
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6 RESULTADOS 

REVISIÓN DE ALCANCE 

Mediante las ecuaciones específicas de búsqueda se identificaron inicialmente 293 estudios 

en bases de datos electrónicas como BVS (n = 85), Redalyc (n = 35), Google Scholar (n = 143) 

y Ovid (n = 30), empleando términos DeCS/MeSH relacionados con diferentes tipos de 

miocardiopatías y genética, en un rango de tiempo comprendido entre 2020 y 2024. 

Posteriormente, se realizó una segunda búsqueda más específica en bases como PubMed (n 

= 187), SciELO (n = 40) y LILACS (n = 30), incluyendo palabras clave adicionales identificadas 

en los artículos relevantes de la búsqueda inicial. 

Una vez combinadas ambas búsquedas, se examinó un total de 550 registros. De estos, se 

eliminaron 115 registros duplicados y se excluyeron 255 registros por no cumplir los criterios 

de exclusión previamente definidos. 

Finalmente, se seleccionaron 180 estudios para la lectura a texto completo. Mediante la 

aplicación rigurosa de las ecuaciones de búsqueda definidas y de todos los criterios de 

exclusión previamente establecidos —como el tipo de estudio, idioma, periodo de 

publicación, pertinencia temática y calidad metodológica— se depuraron los resultados. Esta 

evaluación exhaustiva permitió excluir 90 artículos que no cumplían con los requisitos 

establecidos. Como resultado, 90 estudios fueron considerados pertinentes y constituyeron 

el corpus final del análisis bibliográfico (Figura 3). 

 

Figura 3. Diagrama de revisión de alcance en bases de datos electrónicas. 
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El 25,56 % (23/90) de los estudios correspondió a revisiones de tema y/o revisiones 

sistemáticas, seguido por un 23,33 % (21/90) de estudios descriptivos y un 17,78 % (16/90) 

de reportes de caso. Un 13,33 % (12/90) fueron estudios experimentales. 

El restante 20 % (18/90) estuvo compuesto por estudios prospectivos, observacionales, 

retrospectivos y transversales. Dentro de este grupo, los diseños prospectivos no 

aleatorizados y abiertos fueron los menos frecuentes en la literatura incluida (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Tipos de artículos encontrados en la revisión de literatura asociada a miocardiopatía. 

 

 

Los 90 estudios incluidos en el análisis fueron publicados en revistas científicas distribuidas 

en diversos países, incluyendo: Estados Unidos, Reino Unido, Brasil, México, Argentina, 

España, Alemania, Italia, Francia, Países Bajos, Canadá, India, Japón, China, Australia, Turquía, 

Chile y Colombia (Figura 4). 

Los cinco países con mayor número de publicaciones fueron: 

• Estados Unidos (n = 18; 20 %), 

• Italia (n = 13; 14,44 %), 

• Brasil (n = 9; 10 %), 

• Reino Unido (n = 7; 7,78 %), 

• España (n = 6; 6,67 %).  

Estos cinco países concentraron más del 58 % de la producción científica relevante incluida 

en esta revisión. 
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Figura 4. Distribución mundial de producción científica asociada a miocardiopatías. En el 

gráfico se muestran los 5 países con mayor producción científica. 

 

De los 90 estudios incluidos, el año con mayor número de publicaciones fue 2023, con 

aproximadamente 28 artículos (31 %). Le siguen en orden 2022 (24 artículos, 27 %), 2021 (20 

artículos, 22 %), y 2020 (11 artículos, 12 %), mientras que los años anteriores a 2020 

representaron alrededor del 6 % restante. 

 

En cuanto a los títulos de los estudios de 2023, predominan los enfoques genéticos en 

miocardiopatías: se utilizaron términos como “genetics”, “variants”, “mutations” e 

“hypertrophic/dilated cardiomyopathy”, y muchos artículos se centran en biomarcadores, 

fenotipos, precisión clínica y terapias dirigidas. Esto refleja la tendencia actual hacia estudios 

avanzados en genética cardiovascular. 

 

IDENTIFICACIÓN DE GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATIA 

De los artículos considerados en la revisión de alcance se identificaron los siguientes genes 

asociados a cada una de las miocardiopatías.  
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Tabla 5.  Genes asociados a cada una de las miocardiopatías. 

TIPO DE 
MIOCARDIOPATIA 

GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATIA ENCONTRADOS EN 
LITERATURA 

CANTIDAD DE 
GENES 

Miocardiopatía 
hipertrófica (MCH)  

ABCC9, ACTC, ACTC1, ACTC2, ACTN1, ACTN2, ALPK3, ANKRD1, BAG3, 
CALR3, CAV3, CRYAB, CSRP3, DES, DMD, DTNA, DSP, EMD, EYA4, FHL1, 
FHL2, FHOD3, FKTN, FLNC, GATAD1, GLA, ILK, JPH2, JUP, KLF10, LAMP2, 
LAMA4, LDB3, LMNA, LMNA4, LRRC10, MIB1, MTO1, MYBPC3, MYH6, 
MYH7, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, MYPN, NEXN, NEBL, 
NKX2–5, NPPA, OBSCN, PDLIM3, PKP2, PLB, PLN, PRDM16, PRKAG2, 
PSEN1, PSEN2, RBM20, RYR2, SAGD, SCN5A, SGCD, TBX20, TCAP, TAZ, 
TGFB3, TIEG1, TNNI3, TNNI3K, TNNC1, TNNT2, TPM1, TRIM55, TRIM63, 
TTN, TTR, VCL, DSG2, DSG3, TMEM43 

83 

Miocardiopatía 
dilatada (MCD) 

ABCC9, ACTC1, ACTN2, ANKRD1, BAG3, CSRP3, CTF1, DES, DSG2, DSP, 
DTNA, EYA4, FLNC, GATAD1, ILK, JPH2, LAMA4, LDB3, LMNA, LRRC10, 
MIB1, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2, MYL3, MYPN, NEXN, NEBL, NKX2–
5, NPPA, OBSCN, PDLIM3, PKP2, PLEKHM2, PLN, PRDM16, PSEN1, 
PSEN2, RBM20, SCN5A, SGCD, TBX20, TCAP, TMEM43, TNNC1, TNNI3, 
TNNI3K, TNNT2, TPM1, TTN, VCL 

52 

Miocardiopatía 
arritmogénica del 

ventrículo derecho 
(MCA) 

ACTC1, ACTN2, BAG3, CDH2, CTNNA3, DES, DSC2, DSG2, DSP, FLNC, ILK, 
JUP, LDB3, LEMD2, LMNA, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, NKX2, NKX2.5, 
OBSCN, PKP2, PLB, PLN, RBM20, RYR2, SCN5A, SORBS2, TGFB3, TJP1, 
TMEM43, TNNI3, TNNC1, TNNT2, TPM1, TP63, TTN, TGF3β 

39 

Miocardiopatía 
restrictiva (MCR) 

ACTC1, BAG3, DES, FLNC, LMNA, MPN, MYBPC3, MYH7, MYL2, TNNI3, 
TNNC1, TNNT2, TPM1, TTN 

14 

Miocardiopatía no 
compactada del 

ventrículo izquierdo 
(MCNCVI) 

ACTC1, LMNA, MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN 8 

Dentro de este estudio no se consideró la MNCDVI, debido a su reciente inclusión dentro de 

las guías sobre el manejo de las miocardiopatías, pero sí se incluyó la MCNCVI. 

 

IDENTIFICACION DE VARIANTES ASOCIADAS A MIOCARDIOPATIA DE ACUERDO CON EL 

COLEGIO AMERICANO DE GENETICA MEDICA Y GENOMICA 

Se registró un total de 46 resultados de pacientes con variantes genómicas en genes asociados 

a miocardiopatía en los cuales se identificaron 27 genes asociados con 69 variantes 

genómicas, de las cuales las variantes c.2163-1G>A (MYH7) se encontró en 2 pacientes, 

c.23C>T (TNNC1) se encontró en 3 pacientes, las variantes c.66958C>T y c.62035C>T 

representan la misma variante con rs772361876 (TTN) se encontraron en 2 pacientes, y 

c.23854G>A (TTN) se encontró también en 2 pacientes, para un total de 64 variantes únicas.  

El gen con mayor cantidad de variantes fue TTN, seguido de MYBPC3, MYH7 y, TNNC1; (Figura 
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5). Se encontraron 47 cambios missense, 5 duplicaciones, 3 frameshift, 3 nonsense, 2 

intrónicas, 2 splice acceptor, 1 deleción y una 5´UTR (Figura 6). Se identificaron 44 variantes 

de clasificación VUS, 11 variantes probablemente patogénicas, 5 variantes patogénicas, 1 

variantes patogénica/probablemente patogénica, 2 Probablemente patogénica/VUS y 1 

variante VUS/Conflicto de interpretación, (Figura 7). Se encontraron 20 variantes patogénicas, 

19 variantes encontradas pertenecen a los genes DES, LMNA, MYBPC3, MYH7, PKP2, SNC5, 

SDHA, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TTN, y una variante (c.1643C>T) del gen PRKAG2 se clasifica 

como patogénica en las bases de datos, pero como VUS en el resultado (tabla 6). Se 

registraron 15 variantes que no se encontraron reportadas en las bases de datos, ClinVar, 

GnomAD, Decipher, algunas fueron encontradas en Varsome (Tabla 7) ANEXO1 

 

 

 

 

 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1zTbepuX8z3ncAQUb-QnnPL0QvsSwxP4j/edit?gid=2140549690#gid=2140549690
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Figura 5. Cantidad de variantes encontradas en los 27 genes asociados a miocardiopatía, con 

69 variantes en total. 

 

27

6

4

3

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

TTN

MYBPC3

MYH7

TNNC1

CSRP3

LMNA

RYR2

SCN5A

TNNT2

ALPK3

ANKRD1

DES

DSP (exones 1-18) - RIOK1 (exón 17)

DSP (exones 1-17)-RIOK1 (exón17)

EYA4

FHOD3

FLNC

JPH2

JUP

MYH7 (total)-MYH6 (exones 1-39)

MYL2

PKP2

PRDM16

PRKAG2

SDHA

TNNI3

TNNI3K

VCL

Number of Variants



39 
 

 

Figura 6.  Cantidad y tipos de cambios en la secuencia de ADN. 

 

 

Figura 7. Tipo de clasificación de variantes asociadas a miocardiopatía. 
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Tabla 6. Variantes con reporte de patogenicidad. 

Gen 
Cambio de 
nucleótido 

Cambio de 
aminoácido 

Cambio de 
aminoácido 

Exón Intrón rs Tipo de cambio 
Resultado 
en prueba  

Clinvar  

DES c.338A>C p.Gln113Pro Q113P 1 - NR Missense PP NR 

LMNA c.1130G>T p.Arg377Leu R377L 6 - rs61672878 Missense PP P / PP 

LMNA c.988G>A p.Val442Met V442MM 7 - rs368542816  Missense PP / VUS CCP 

MYBPC3 c.772G>A P.Glu258Lys E258K  6 - rs397516074 Missense P P / PP 

MYBPC3 c.3307C>T p.Gln1103* Q1103* 30 - NR Nonsense P NR 

MYBPC3 
(exones 19-

20) 

g.47362551_473628
10del 

p.? p.? 19-20 - NR Deleción PP NR 

MYH7 c.2163-1G>A p.? p.? - 19 rs606231334 Splice acceptor P P 

MYH7 c.5740G>A p.Glu1914Lys E1914K 39 - rs397516254 Missense P PP 

MYH7 c.3814G>A p.Asp1272Asn D1272N 28  rs730880906 Missense PP / VUS CCP 

PKP2 c.2490-1G>A p.? p.? - 12 NR Splice acceptor PP NR 

PRKAG2 c.1643C>T p.Ser548Leu S548L 15 - rs1563131309 Missense VUS PP 

SCN5A c.5350G>A p.Glu1784Lys E1783K 28 - rs137854601 Missense PP P / PP 
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SDHA c.1753C>T p.Arg585Trp R585W 13 - rs200397144 Missense P/PP PP 

TNNC1 c.23C>T p.Ala8Val A8V 1 - rs267607125 Missense PP P / PP 

TNNI3 c.470C>T p.Ala157Val A157V 7 - rs397516353 Missense P P / PP 

TNNT2 c.305G>A p.Arg102Gln R102Q 10 - rs121964856 Missense P / PP P / PP 

TTN c.85172G>A p.Trp28391Ter W28391* 326 - rs1553563519 Nonsense PP PP 

TTN 
c.100196_100203du

pCAACTATT 
p.Thr33402Glnfs*44 T33402Qfs*44 357 - NR Frameshift PP NR 

TTN c.100339delA p.Ile33447Phefs*8 I33447Ffs*8 357 - NR Frameshift PP NR 

TTN c.26596delG p.Asp8866Metfs*5 D8866Mfs*5 92 - NR Frameshift PP NR 
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Tabla 7. Variantes no reportadas en bases de datos. 

GEN Cambio de nucleótido 
Cambio de 
aminoácido 

Cambio de 
aminoácido 

Exón intrón rs 
Tipo de 
cambio 

Resultado 
en prueba  

Clinvar  gnomAD Decipher 

CSRP3 c.290A>G p.Lys97Arg K97R 4 -  NR Missense VUS NR NR NR 

DES c.338A>C p.Gln113Pro Q113P 1 - NR Missense PP PP NR NR 

DSP (exones 1-18)- 
RIOK1 (exón 17) 

DUP:chr6:7417563-
7575722 

p.? p.?  1 - 18. - NR Duplicación VUS NR NR NR 

DSP (exones 1-17)-
RIOK1 (exón17) 

DUP:chr67417563-
7575028 

p.? p.? 1- 17. - NR Duplicación VUS NR NR NR 

MYBPC3 c.3307C>T p.Gln1103* Q1103* 30 - NR Nonsense P NR NR NR 

MYBPC3 (exones 19-20) 
g.47362551_4736281

0del 
p.? p.? 19 - 20 - NR Deleción PP NR NR NR 

MYH7*(duplicación 
completa) 

MYH6* (exones 1-39) 

DUP:chr14:23851248-
23938423 

p.? p.? 
Duplicación 
completa 

- NR Duplicación VUS NR NR NR 

PKP2 c.2490-1G>A p.? p.? - 12 NR Intrónica PP NR NR NR 

TTN 
c.100196_100203dup

CAACTATT 
p.Thr33402Glnfs

*44 
T33402Qfs*44 357 - NR Frameshift PP NR NR NR 

TTN c.36203-6T>G p.? p.? - 167 NR Intrónica VUS NR NR NR 
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TTN c.100339delA 
p.Ile33447Phefs*

8 
I33447Ffs*8 357 - NR Frameshift PP NR NR NR 

TTN c.52175C>A p.Pro17392Gln P17392Q  274 - NR Missense VUS NR NR NR 

TTN c.26596delG 
p.Asp8866Metfs

*5 
D8866Mfs*5 92 - NR Frameshift PP NR NR NR 

TTN (exones 113-156) 
DUP:chr2:179535816-

179561895 
p.? p.? 113 - 156 - NR Duplicación VUS NR NR NR 

TTN (exones 111-159) 
DUP: chr2:179534099-

179565930 
p.? p.? 111 - 159 - NR Duplicación VUS NR NR NR 

NR: No Reportada; P: Patogénica; PB: Probablemente benigna; PP: probablemente patogénica; VUS: Variante de significado clínico incierto 
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PREDICCIÓN DE INTERACCIÓN DE GENES 

 

Se obtuvo una red de interacción por cada uno de los 27 genes asociados a miocardiopatía 

con cada una de las funciones asociadas a procesos cardiacos y sus características: interacción 

física, co-expresión, interacción predicha, co-localización, interacción génica, interacción con 

rutas biológicas, y dominios compartidos, la tabla 8 y el ANEXO2, muestran los genes que 

presentaron las mayores interacciones en cada una de las redes generadas. 

 

 

https://docs.google.com/presentation/d/1TJlE5tJPVkxjGIpoBJgTv0ww2bhaButR/edit?slide=id.p1#slide=id.p1
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Tabla 8. Redes de interacción de los 27 genes asociados a miocardiopatía, funciones asociadas y características de interacción. 

GEN  FUNCIONES SELECCIONADAS REDES DE INTERACCIÓN 

ALPK3 
Desarrollo de células musculares estriadas; desarrollo de células musculares; diferenciación 

de células musculares estriadas, diferenciación de células musculares 
F: ALPK2; CE y DPC: CMYA5 

ANKRD1 
Sarcómero, ensamblaje de miofibrillas, miofibrilla, fibra contráctil, ensamblaje de 

componentes celulares involucrados en la morfogénesis, desarrollo de células musculares 
estriadas, desarrollo de células musculares 

F: TTN, MYPN y CAPN3; IF, CE, IP: TTN; IG: TBL1XR1 

CSRP3 
miofibrilla, desarrollo de células musculares estriadas, desarrollo de células musculares, fibra 

contráctil, sarcómero, diferenciación de células musculares estriadas, diferenciación de 
células musculares 

F: TCAP, NRAP, ACTN2, PDLIM5; IG: MYOD1 y FHL2 

DES 
Deslizamiento de filamentos de actina-miosina, miofibrilla, contracción celular mediada por 
actina, fibra contráctil, movimiento basado en filamentos de actina, contracción muscular, 

sarcómero 

F: NEB, TTN, TACP, TMOD1, DMD, TPM2, TPM1, TNNC1 
TNNI2 TNNI1, TNNC2; IF, CE, IP y DPC: SYNM, y SYNC  

DSP 

Unión célula-célula, proceso basado en filamentos intermedios, citoesqueleto de filamentos 
intermedios, organización de la unión célula-célula, potencial de acción de célula muscular 

cardíaca ventricular, regulación de la contracción de células musculares cardíacas, actividad 
mediadora de adhesión célula-célula 

F: JUP, e IF, CE, IP, IG e IRB: COL17A1 

EYA4 

Regulación de la vía de señalización apoptótica extrínseca en ausencia de ligando, 
regulación de la reparación del ADN 

actividad de fosfatasa de fosfoproteínas, regulación positiva del proceso metabólico del ADN, 
regulación positiva de la respuesta al daño del ADN, regulación de la respuesta al daño del 

ADN, vía de señalización apoptótica extrínseca en ausencia de ligando 

F: EYA1, EYA3, EYA2; IE, CE e IP: SIX1  

FHOD3 
Organización del citoesqueleto cortical, organización de la estructura actomiosina, unión a 

actina, desarrollo de células musculares cardíacas, sarcómero, desarrollo de células 
cardíacas, ensamblaje de miofibrillas 

F: TTN y NEBL; IF, IP, IG: SQSTM1 

FLNC miofibrilla, fibra contráctil F: ANK3, MYOT; IF, CE y CL SGCG 
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GEN  FUNCIONES SELECCIONADAS REDES DE INTERACCIÓN 

JPH2 

Membrana del retículo sarcoplásmico, sarcoplasma, regulación del transporte de iones de 
calcio, regulación del transporte de iones de calcio hacia el citosol, regulación del transporte 
transmembrana de iones de calcio, transporte de iones de calcio, regulación de la actividad 

de los transportadores transmembrana de iones.  

F: JPH11, JPH4, JPH3; IG: E2F4 

JUP 

Organización de uniones célula-célula, componente extrínseco de la membrana plasmática, 
componente extrínseco de la membrana, unión célula-célula, comunicación de la célula del 

haz de His con el miocito de Purkinje, ensamblaje de uniones célula-célula, potencial de 
acción de la célula muscular cardíaca ventricular 

F: CTNNA1, CDH2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 18, 24; IF, CE e 
IRB: DSP 

LMNA 
Envoltura nuclear, hipertrofia muscular en respuesta al estrés, adaptación del músculo 

cardíaco, regulación negativa de la hipertrofia muscular 
F: MLIP, IF, CE, IP, IRB, DCP:  LMNB2 

MYBPC3 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, 

contracción muscular, sarcómero, miofilamento, contracción cardíaca, desarrollo del tejido 
muscular estriado 

F: TNNT2, TNNI3, TNNC1; IG: MYH7, TNNT2, TNNI3, MYL4, 
MYL2 

MYH6 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, fibra 

contráctil, movimiento basado en filamentos de actina, contracción muscular, citoesqueleto 
de actina, desarrollo del ventrículo cardíaco 

F: MYL3, TNNT2, TNNC1, TPM1, MYL2, TNNI3 

MYH7 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, 
citoesqueleto de actina, morfogénesis del tejido muscular cardíaco, contracción cardíaca, 

regulación de la contracción muscular, morfogénesis del corazón 
F: MYL2, MYBPC3; CO, IP, CL: TTN 

MYL2 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, 

miofibrilla, contracción cardíaca, citoesqueleto de actina, organización de la estructura 
actomiosina, morfogénesis del tejido muscular cardíaco 

F: TNNT2, TNNC1, TNNI3, MYH6, MYBPC3; IF, CE, CL, IRB, 
DPC:  TNNC1 
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GEN  FUNCIONES SELECCIONADAS REDES DE INTERACCIÓN 

PKP2 

Citoesqueleto de filamentos intermedios, comunicación de las células del Haz de His con el 
miocito de Purkinje, contracción celular mediada por actina, comunicación celular involucrada 
en la conducción cardíaca, potencial de acción de la célula muscular cardíaca, unión célula-

célula, conducción cardíaca 

F: DSP, DSG2, CTNNA3, JUP; IF, CE, IP, CL: DSP  

PRDM16 

Complejo regulador de transcripción, regulación de la vía de señalización del receptor del 
factor de crecimiento transformante beta, respuesta celular al estímulo del factor de 
crecimiento transformante beta, regulación de la vía de señalización de la quinasa 

serina/treonina del receptor transmembrana, actividad represora de la transcripción por unión 
al ADN, regulación de la respuesta celular al estímulo del factor de crecimiento transformante 

beta, respuesta al factor de crecimiento transformante beta 

F: SKI, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMAD7; IG: SMAD2 y SMAD4 

PRKAG2 
Complejo de proteína quinasa, actividad reguladora de quinasa, regulación de la autofagia, 

transducción de señales mediada por la clase p53, actividad activadora de quinasa, actividad 
reguladora de proteína quinasa, actividad de proteína quinasa serina/treonina 

F: PRKAG1 y STK11, IG: G6PC, PRKAB1 TBC1D1. 

RYR2 

Transporte de iones de calcio hacia el citosol, regulación positiva de la concentración de 
iones de calcio citosólicos, regulación de la concentración de iones de calcio citosólicos, 

señalización mediada por calcio, transporte de iones de calcio del retículo sarcoplásmico, 
retículo sarcoplásmico, contracción cardíaca 

F: FKBP1B, CASQ2, CASQ1, PRKACA IG: CAMK2D, PTPA, 
CD38, P2RX4 

SCN5A 

Contracción del corazón, regulación del potencial de membrana, contracción del músculo 
cardíaco, regulación del transporte de iones de sodio, regulación de la contracción del 

corazón, potencial de acción de la célula del músculo cardíaco, contracción celular mediada 
por actina 

F: CAMK2D, FGF13, GPD1L, SNTA1, SCN3B RANGRF IG: 
ANK3 
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GEN  FUNCIONES SELECCIONADAS REDES DE INTERACCIÓN 

SDHA 

Respiración celular, cadena de transporte de electrones, complejo de oxidorreductasa, 
síntesis de ATP acoplada al transporte de electrones, complejo proteico mitocondrial, 

complejo de la cadena respiratoria, transporte de electrones acoplado a la síntesis de ATP 
mitocondrial 

F: SDHC, SDHD, NDUFS1; IF, CE, IP, CL:  FH. 

TNNC1 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, 

citoesqueleto de actina, contracción cardíaca, sarcómero, miofilamento, movimiento 
musculoesquelético 

F: TNNI3, TNNI1, TNNI2, TNNT1, TNNT2, TNNT3; IF, CE, CL, 
IRB:  MYL4 

TNNI3 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, 

contracción cardíaca, citoesqueleto de actina, movimiento musculoesquelético, morfogénesis 
del corazón, morfogénesis del tejido muscular cardíaco 

F: TNNC1, TNNT2; IF, CE, CL, IRB:  MYL2 y MYL3 

TNNI3K 
Contracción del corazón, regulación de la contracción del corazón, contracción del músculo 

cardíaco, regulación de la circulación sanguínea, contracción del músculo estriado, 
regulación de la contracción del músculo estriado, contracción muscular 

F: TNNI3, SLC8A1; IG: FGF12, SLC4A3, C15orf41 

TNNT2 
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contracción celular mediada por actina, 
sarcómero, miofibrilla, contracción cardíaca, citoesqueleto de actina, desarrollo del tejido 

muscular cardíaco 

F: TNNI3, TNNC1, MYL3, TPM1, TACP; IF, CE, IP, CL, IRB, 
DPC: TNNI3 

TTN 
Fibra contráctil, sarcómero, deslizamiento de filamentos de actina y miosina, organización de 

la estructura actomiosina, contracción cardíaca, desarrollo del corazón, desarrollo celular 
cardíaco  

F: TCAP; IF, CE, CL, IRB, DPC: MYBPC1  

VCL 
Ensamblaje de la unión célula-sustrato; organización de la unión célula-sustrato; unión célula-
célula; organización de la unión célula-célula; adhesión célula-sustrato; adhesión homotípica 

célula-célula  
F: SORBS1; IF, CE, IP, CL, IRB, DPC: TLN1  

F: funciones; IF: Interacción física; CE: Co-expresión; IP: Interacción Predicha; CL: Co-Localización; IG: Interacción Génica; IRB: Interacción de Rutas Biológicas; DPC: 
Dominios Proteicos Compartidos   
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7 DISCUSIÓN 

 

Miocardiopatías con mayor registro de variantes en la literatura. 

Las miocardiopatías se definen como daños estructurales y funcionales del miocardio, que 

pueden estar mediadas por variantes genéticas en diferentes genes relacionados con el 

proceso de contracción muscular.  De acuerdo con la tabla 5, la mayor cantidad de genes se 

encuentran asociados a MCH seguida de MCD y MCAVD, estas tres miocardiopatías se 

caracterizan por disfunción y arritmias ventriculares provocando insuficiencia cardiaca y 

muerte súbita, a pesar de su similitud fenotípica, la MCAVD se genera por variantes en genes 

desmosómicos y mientras que MCH y MCD se generan por variantes en genes sarcoméricos. 

[104]. MCH es una de las cardiopatías más estudiadas desde su primera descripción hace más 

de 60 años y es una de las más comunes, presenta una distribución mundial reconocida en 

aproximadamente 125 países y afectando más de 15 millones de personas alrededor del 

mundo, lo que la convierte en una patología de importancia en salud pública [105], [106] 

Alrededor del 40% de la MCD está genéticamente determinada, siendo TTN el gen más 

común, responsable de aproximadamente entre el 15-20% de la MCD. [107]  

 

Genes encontrados en los resultados. 

La figura 5 detalla los 27 genes asociados a miocardiopatía que fueron encontrados en los 

resultados revisados. 

 

ALPK3 

Ubicado en el cromosoma 15q25.3, este gen codifica para la proteína Alfa quinasa 3 

(muscular), contiene 14 exones y una longitud de 1705 aminoácidos (aa), pertenece a la 

familia de las alfa-quinasas, donde se han registrado seis miembros expresados en humanos: 

TRPM6, TRPM7, eEF2K, ALPK1, ALPK2 y ALPK3 [108]. 

En murinos, este gen se ha asociado con la diferenciación de cardiomiocitos durante el 

desarrollo cardiaco embrionario, continuando su expresión en los cardiomiocitos adultos, 

esta se expresa tanto en la envoltura nuclear como en la banda M del sarcómero [109], [110]  

La proteína Alfa quinasa 3 es una pseudoquinasa que contiene una señal de localización 

nuclear con dos dominios similares a inmunoglobulinas y un dominio α-quinasa C-terminal, 
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esta señal le permite interactuar tanto con la envoltura nuclear como con la banda, (figura 8) 

[111],[112]  

 

Figura 8. Esquema de los dominios proteicos de ALPK3. Se muestran los dominios tipo 

inmunoglobulinas ig (azul) y el dominio alfa quinasa (naranja). Tomado de Almomani et al 

(2016) [113] 

 

ANKRD1 

El dominio 1 de repetición de anquirina, se ubica en el cromosoma 10q23.31, y codifica para 

la proteína 1 que contiene un dominio de repetición de anquirina, dos regiones tipo PEST, dos 

señales de localización nuclear (NLS) y una señal de exportación nuclear (NES) (figura 9) [114]. 

También es conocida como proteína de repetición de anquirina cardíaca CARP, contiene 9 

exones y 319 aa perteneciente a la familia de proteínas de repetición de anquirina muscular, 

localizada en el núcleo.[115] y en la banda I del sarcómero con sitio de unión a la titina.[116] 

está altamente expresada en los cardiomiocitos, funcionando como mediador de la respuesta 

de los cardiomiocitos a la carga hemodinámica tanto en la cardiomiogénesis como en el 

corazón adulto.[117] además es una proteína reguladora de la expresión de proteínas titina 

sarcoméricas y se cree que puede ser importante en la integridad del sarcómero al formar un 

complejo de unión con la miopaladina [118]. 

 

 

Figura 9. Esquema de los dominios proteicos de ANKRD1.Se muestran los dominios ANK, las 

regiones PEST y las posibles señales de NLS y NES. Tomado de Ling et al (2017) [114]  
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CSRP3 

Ubicado en el cromosoma 11p15.1, CSRP3 codifica para la proteína cisteína y glicina rica en 

proteína 3 también conocida como proteína LIM muscular perteneciente a la familia de 

proteínas ricas en cisteína (PRC) que contiene a CRP1, CRP2, CSRP3; contiene 6 exones y una 

longitud de 194 aa, donde se ubican dos dominios, LIM y una secuencia de NLS (Figura 10). 

Este gen se localiza en el musculo estriado (muscular o cardiaco) en las regiones sarcoméricas 

del disco Z/banda I del musculo cardiaco en especies como humanos, ratón y Drosophila, 

aunque también se ha registrado en otros sistemas como el vascular y sistema nervioso 

central.[119]. Dentro de las funciones de esta proteína se encuentran la regulación 

transcripcional, la determinación del destino celular, la adhesión y motilidad celular, la 

organización del citoesqueleto y la transducción de señales [120], [121] en el disco Z 

sarcomérico ayuda en la detección del estiramiento mecánico y la remodelación de los 

filamentos cardiacos [122]. 

 

 

Figura 10. Esquema de los dominios proteicos de CSRP3. Se muestran los dominios LIM ricos 

en glicina y la secuencia de localización nuclear NLS. Tomada de Zhou et al (2020) [123]  

DES 

DES se localiza en el cromosoma 2q35, y codifica para desmina un miembro de la familia de 

proteínas del filamento intermedio tipo III, contiene 9 exones y 470 aa. Se expresa en tanto 

en células cardiacas esqueléticas y el musculo liso. Está presente en el sistema de conducción 

cardiaca (nodo sinoatrial, auriculoventricular y el sistema His-Purkinje) [124], [125], [126]. Es 

el encargado de conectar y anclar diferentes estructuras creando ensamblajes fuertes que 

conectan los discos Z sarcoméricos con los desmosomas, la envoltura nuclear y el costámero, 

[127], [128], [129]. Consta de 3 dominios, un dominio de cabeza (NH2), un dominio central 

ROD que a su vez se divide en cuatro segmentos 1A, 1B, 2A, 2B, es en el segmento 2B donde 

se presentan la mayoría de las variantes patogénicas y un dominio de cola (COOH) (Figura 11) 

[130].  
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Figura 11. Esquema de los dominios proteicos de DES. Se muestran dos dominios terminales 

de cabeza y cola y un dominio central ROD. Tomado de Mazurca et al, (2018) [130] 

 

DSP 

DSP está ubicado en el cromosoma 6p24.3, y codifica para la proteína desmoplaquina, 

perteneciente a la superfamilia de las plaquinas. Está compuesto de 24 exones y 2871 aa, se 

localiza en los desmosomas cardiacos, donde forma un enlace que conecta las cadherinas 

transmembrana y las proteínas asociadas al citoesqueleto, lo que la convierte en una proteína 

importante en la transmisión de fuerza cardiaca; [131] además interactúa con la placoglobina 

y placofilina, para regular la conducción cardiaca [132], [133]. 

La desmoplakina está compuesta por un dominio de plaquina globular N-terminal importante 

para la localización e interacción con otras proteínas como PKP2, un dominio central de ROD 

alfa-helicoidal en espiral involucrado en la dimerización de proteínas y un dominio de cola C-

terminal que contiene tres dominios de repetición PDR, A, B y C, y un dominio de enlace LD 

que interactúa directamente con los filamentos intermedios (Figura 12) [134]. El splicing 

alternativo de DSP produce 3 isoformas, DSP-I (isoforma larga), DSP-Ia (isoforma intermedia) 

y DSP-II (isoforma corta) [135].  

 

 

 

Figura 12. Esquema de los dominios proteicos de DSP. Se muestran los dominios de plaquina 

en la región NH2, un dominio central ROD y tres dominios repetidos PDR. Tomado de 

Mohammed et al, (2022),[136]  

EYA4  

Este gen se encuentra en el cromosoma 6q23.2 codifica para la proteína fosfatasa EYA4, 

contiene 22 exones y 639 aa, es miembro de la familia eya en los vertebrados, y funciona 
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como activador transcripcional en el desarrollo de algunos órganos como el corazón, el oído 

interno, riñón músculo y ojo [137].  

EYA4 consta de 2 dominios, una región variable N-terminal divergente (eyaVR) con funciones 

transactivadoras y actividad de serina/treonina fosfatasa, y una región C-terminal altamente 

conservada (eyaHR) con actividad de tirosina fosfatasa que interactúa con la familia SIX de 

factores de transcripción que promueve la translocación nuclear (Figura 13) [138], [139].  

 

 

Figura 13. Esquema de los dominios proteicos de EYA4. Se muestran dos dominios N y C 

terminal de transactivación y de tirosina fosfatasa. Tomado de Nelson et al (2024), [140]  

 

FHOD3 

Este gen se encuentra en el cromosoma 18q12.2, codifica para la proteína que contiene el 

dominio formina de homología 2 tipo 3, consta de 33 exones y 1422 aa, pertenece a la familia 

de proteínas forminas. Contiene 3 dominios FH, un dominio de unión a GTPasa (GBD), un 

dominio auto inhibitorio diáfano (DID) en la región FH3 y un dominio de autorregulación 

diáfano (DAD) en el extremo C-terminal (Figura 14) [141]. Estos dominios conservados y 

motivos funcionales son capaces de regular la dinámica de la actina, FHOD3 es importante en 

la regulación de la organización del sarcómero, miofibrilogénesis y la contractilidad de los 

cardiomiocitos [142].  

 

 

Figura 14. Esquema de los dominios proteicos de FHOD3. Se muestran los 3 dominios FH, 

GBD, DID, DAD. Tomada de Ochoa et al (2018) [143]. 

 

FLNC 

Este gen se ubica en el cromosoma 7q32.1, codifica para la proteína filamina C, contiene 48 

exones y 2725 aa, y pertenece a la familia de las filaminas. Esta es una proteína estructural de 

unión a la actina que se localiza alrededor del disco Z, el sarcolema, la unión miotendinosa y 

los discos intercalados, por lo que es importante en el mantenimiento la integridad de las 
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estructuras celulares entre el sarcómero, citoesqueleto y la membrana celular [144], [145], 

[146].  Consta de un dominio de unión a actina (ABD) compuesto por dos dominios de 

homología de calponina (CH), 24 dominios de inmunoglobulina (Ig) divididos en un 

subdominio ROD1 y ROD2, y un dominio de dimerización C-terminal [147].  

 

 

Figura 15. Esquema del monómero proteico de FLNC. Se muestra los dominios ABD, ROD1 y 

2, y DD. Tomada de Goliusova et al (2024), [148].  

JPH2 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 20q13.12, codifica para la proteína 

junctofilina 2, con 7 exones, y 696 aa, pertenece a la familia de las junctofilinas, de esta familia 

JPH2 es la isoforma que se expresa en el corazón. Dentro de sus funciones está servir como 

puente entre la membrana plasmática y el sarcolema, además regula la cascada de liberación 

de calcio (Ca2+) en el retículo endoplásmico al interactuar con los canales de Ca2+
 tipo L (LTCC) 

en los túbulos T, la caveolina-3 y RYR2, y que a su vez son inducidos por Ca2 (CICR), por lo que 

CICR es responsable de regular la acción de excitación-contracción para generar una 

contracción cardiaca coordinada [149].  

Esta proteína presenta 8 dominios altamente conservados de nexo de reconocimiento y 

ocupación de membrana (MORN) unidos por regiones de enlace y un dominio 

transmembrana C-terminal, el extremo amino terminal se encuentra anclado en el sarcolema 

de los túbulos T, mientras que el extremo carboxilo terminal se ancla al retículo sarcoplásmico 

[150], [151], [152], [153]. 

 

 

Figura 16. Esquema de los dominios proteicos de la junctofilina 2. Se muestran los dominios 

MORN (verde), un dominio alfa helicoidal (amarillo), un dominio divergente (gris) un 
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dominio transmembrana (naranja) y dos dominios de señalización nuclear (azul). Tomada de 

Lenhart & Wehrens (2022), [153] 

 

JUP 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 17q21.2, y codifica para la placoglobina de 

unión, es conocida también como placoglobina o γ-catenina, contiene 19 exones y 745 aa.  

Esta proteína hace parte de la familia de proteína de armadillo, y juega un papel importante 

para la adhesión celular, ayudando a estabilizar el citoesqueleto por medio de los 

desmosomas, además, es abundante en tejidos que están sometidos a estrés mecánico como 

el tejido cardiaco. En los cardiomiocitos, JUP ayuda en el anclaje miofibrilar a uniones 

adherentes y a la distensibilidad miofibrilar [154], [155], [156].  

La placoglobina contiene un dominio central de armadillo que se compone de 12 repeticiones 

de “brazo” no idénticas, flanqueadas por regiones de “cabeza” y “cola” N y C terminales 

respectivamente, estos dominios son flexibles gracias a su sensibilidad a la proteólisis [157].  

 

 

Figura 17. Esquema de los dominios proteicos de la placoglobina (JUP). Se muestran las 12 

repeticiones en tipo armadillo entre los dominios de cabeza y cola. Tomada de Kowalczyk & 

Green (2013) [158]. 

 

LMNA 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 1q22, y codifica para la proteína lamina de 

tipo A, que comprende las láminas A/C, contiene 20 exones, y 664 aa, y pertenece a la familia 

de los filamentos intermedios. LMNA es una proteína nuclear, que presenta dos isoformas 

generadas por el splicing alternativo del exón, del cual se genera la lámina A con 646 aa y la 

lámina C con 572 aa [159], las láminas constan de un dominio globular de cabeza y cola con 

pliegue similar a la inmunoglobulina, que se separan por un dominio de varilla helicoidal [159].  

Las láminas interactúan con regiones ricas en heterocromatina en la envoltura nuclear 

llamadas Dominios Asociados a Laminas (DAL) cuya función es importante en la organización 
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de la cromatina, por lo anterior las láminas A/C son componentes claves en la conformación 

de la heterocromatina y la maquinaria del silenciamiento génico además de la diferenciación 

y proliferación celular [160], [161].  

 

Figura 18.  Esquema de los dominios proteicos las láminas A/C. Se muestran el dominio alfa 

Helicoidal rod (Amarillo) que comprende las regiones 1A, 1B, 2A, 2B, un dominio de tallo 

que comprende el dominio de inmunoglobulina (verde) y la caja CAAX conservada. Tomada 

de Dittmer & Misteli (2011), [162]. 

MYBPC3 

Este gen está ubicado en el cromosoma 11p11.2 y codifica para la proteína C3 de unión a la 

miosina, contiene 35 exones y 1274 aa, pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas, 

familia de proteínas de unión a la miosina MyBP. MYBPC3 (cMyBP-C) es una proteína flexible 

en forma de varilla presente en la banda A del sarcómero, cuyo dominio terminal C presenta 

una gran afinidad por el filamento de miosina, se expresa principalmente en cardiomiocitos y 

en fibroblastos, por lo que es clave en el proceso de contracción cardiaca, en el soporte 

estructural y funcional del sarcómero [163], [164]. cMyBP-C presenta 3 isoformas en el 

músculo de las cuales, MYBPC3 es la isoforma cardiaca, contiene 8 dominios similares a 

inmunoglobulinas (ig) y tres similares a fibronectina (FN3) una región rica en prolina/alalina 

(P/A) que conecta los dominios C0 y C1 y un motivo M que contiene nueve residuos 

(LAGGGRRIS en la secuencia humana) que conecta los dominios C1 y C2 [165], [166].  

 

Figura 19. Esquema de los dominios proteicos MYBPC3. Se muestra en azul los dominios de 

inmunoglobulinas, el circulo amarillo una región rica en prolina/alanina, el rombo rosado 

claro el motivo de cMyBPC junto a un grupo fosfato, y en verde tres dominios de 

fibronectina. Tomado de Riguene et al (2023) [167]. 
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MYH6 

La miosina consta de dos subunidades de cadena pesada (α y β) dos subunidades de cadena 

liviana y dos subunidades reguladoras. MYH6 se ubica en el cromosoma 14q11.2., contiene 

39 exones y 1939 aa y es la encargada de codificar la subunidad alfa de la cadena pesada de 

miosina (MyHC), pertenece a la superfamilia de TRAFAC de las ATP-asas de 

miosina/quinesina, familia de las miosinas. Forma parte del filamento grueso, componente 

importante del sarcómero y ayudante del sistema de contracción cardiaco, se expresa 

principalmente en el ventrículo humano en desarrollo y en la aurícula adulta; también se han 

descrito otras funciones en la que se incluyen la organización y estabilización del 

citoesqueleto de actina, tráfico de membrana, endocitosis e incluso se han encontrado en las 

células ciliadas del oído interno. Cuenta con dominios de cabeza, domino de cuello y cola, 

este último cuenta dos secciones una globular y otra en espiral capaz de estabilizar la miosina 

y hace que el dominio de cabeza pueda generar fuerza gracias a su interacción con la actina 

[168], [169], [170]. La MyHC está dividida en 2 fragmentos, el primero HMM (meromiosina 

pesada) que contiene la región de la cabeza (S1) y una porción de secuencia formadora de 

hélice superenrollada (S2) y el segundo LMM (meromiosina liviana) que es el dominio C-

terminal [171]. 

 

 

Figura 20. Esquema de los dominios proteicos de MyHC. Se muestran los dominios S1 y S2 

de la región N-terminal y la región LMM de la región C-terminal. Tomada de Oldfors (2007), 

[171]. 

 

MYH7 

MYH7 se encuentra en el cromosoma 14q11.2, y codifica para la cadena pesada beta de 

miosina 7, cuenta con 40 exones y 1935 aa, hace parte de la superfamilia TRAFAC de las 

ATPasas de miosina/quinesina, familia de las miosinas. Este se expresa en el ventrículo 
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izquierdo del corazón adulto, y en las fibras musculares esqueléticas tipo II, jugando un papel 

importante el proceso de contracción cardiaca, [172].  

Esta miosina 7 consta de un dominio de cabeza (dominio motor de cabeza- S1), un domino S2 

que contiene el cuello flexible y la bisagra, y el dominio de cola (región espiral) [173]  

  

Figura 21. Esquema de los dominios proteicos de MYH7. Se muestran los dominios, S1, S2 y 

LMM. Tomada de Fiorillo et al (2016), [174]  

 

MYL2 

MYL2 se encuentra ubicado en el cromosoma 12q24.11 y codifica para la cadena ligera de 

miosina 2 (también llamada cadena ligera reguladora de miosina), contiene 8 exones, y 166 

aa, está presente en el filamento delgado del musculo estriado de mamíferos, se expresa en 

las fibras esqueléticas lentas tipo 1, y el musculo ventricular, ayudando el proceso de 

contracción cardiaca, la unión y sensibilidad al calcio y en la cinética del ciclo de los puentes 

cruzados de miosina [175], [176], [177]. MYL2 en compañía de MYL3 ayuda a estabilizar el 

“brazo de palanca” de la cabeza de miosina, esta proteína cuenta con tres dominios 

principales, un dominio EF-Hand de unión a Ca2+ en el extremo N-terminal y dos dominios 

similares a EF-Hand en el extremo C-terminal [178].  

 

 

Figura 22. Esquema de los dominios proteicos de MYL2. Se muestran los dominios tipo EF-

hand con unión a Ca2+. Tomado de Sheikh et al (2015), [179].  

 

PKP2 

PKP2 se encuentra ubicado en el cromosoma 12p11.21, y codifica para la proteína placofilina-

2, contiene 15 exones y 881 aa, que se expresa tanto en cardiomiocitos y no cardiomiocitos, 
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así como en células progenitoras cardiacas y miocitos maduros [180]. Esta proteína hace parte 

del componente de los desmosomas para la conexión celular cardiaca, la coordinación de la 

contracción cardiaca y su rendimiento cardiaco, PKP2 tiene por función proporcionar fuerza 

estabilizadora para permitir el ensamblaje del filamento intermedio desmosómico. Se han 

descubierto también otras funciones no mecánicas, como regulación de la señalización 

intercelular, regulación electrofisiológica y control de procesos de transcripción,[181], [182]. 

Estructuralmente presenta 8 repeticiones tipo armadillo, el dominio R en su extremo N 

terminal y varios dominios funcionales conocidos [183]. 

 

 

Figura 23. Esquema de los dominios proteicos de la placofilina 2. Se muestran los dominios 

de cabella y cola, y un dominio central de repeticiones armadillo. Tomado de Bass-Zubek et 

al (2009), [184].  

 

PRDM16 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 1p36.32, y codifica para el miembro número 16 de la 

familia PRDM (PR domain-containing), contiene 17 exones, y 1276 aa. Pertenece a la familia de genes 

del dominio regulador positivo (PRDM), una subfamilia de productos de genes de dedo de zinc tipo 

Kruppel. Dentro de sus funciones se encuentran la diferenciación celular, la elección del destino celular 

en el desarrollo cardiaco y otros procesos de regulación de la identidad y la función de la grasa 

parda/beige, regulación del estrés oxidativo en las células madre hematopoyéticas y neurales y 

participa en el proceso de palatogénesis [185], [186], [187]. PRDM16 es un factor de transcripción que 

contiene seis dominios funcionales principales: Dominio PR/SET (PR dominio PRDF1 (factor de unión 

al dominio regulador positivo I), exclusivo de la familia PRDM, con potencial actividad 

metiltransferasa, Dedo de Zinc 1 (ZF-1) Región reguladora proximal (PRR) Dominio de represión (RD) 

Dedo de Zinc 2 (ZF-2) Dominio de activación ácido (AD) [188]  

 

Figura 24. Esquema de los dominios proteicos de PRDM16. Se muestran los dominios PR, 

dominios dedos de zinc (ZF), PRR y AD. Tomado de Ishibashi & Seale (2015) [189].  
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PRKAG2 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 7q36.1 y codifica para la proteína de la 

subunidad gamma 2 no catalítica activada por AMP de proteína quinasa, contiene 22 exones, 

y 569 aa, y es miembro de la familia de subunidades gamma AMPK. Esta subunidad (gamma) 

potencia la actividad de la subunidad alfa, perteneciente también como una subunidad de la 

proteína AMPK, que se expresa en diferentes tejidos, cardiaco, musculo esquelético, cerebro, 

placenta, riñones, y páncreas. En el tejido cardiaco AMPK es capaz de regular la captación, 

almacenamiento y uso de glucosa y ácidos grasos [190]. por lo que es importante para el 

metabolismo energético celular y la función cardiaca.  

PRKAG2 es un complejo heterotrimérico α, β, γ de las cuales, α es un componente catalítico, 

mientras que las otras dos subunidades cumplen funciones reguladoras [191]. Contiene 

cuatro dominios consecutivos de tipo CBS (cystathionine-beta-synthase), conocidos también 

como dominios Bateman, y son característicos de las subunidades gamma de AMPK y están 

implicados en la unión de nucleótidos (AMP, ADP, ATP) para la regulación de la actividad 

enzimática [192].  

 

Figura 25. Esquema de los dominios proteicos de PRKAG2. Se muestran los 4 dominios CBS. 

Tomada de Hu et al (2020), [193]. 

 

RYR2 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 1q43 y codifica para el receptor 2 de 

rianodina, con 107 exones, y 4967 aa, pertenece a la familia de receptores de rianodina; estos 

receptores se ubican en el retículo sarcoplásmico y se activan gracias a la entrada y aumento 

de calcio para iniciar la contracción cardiaca, funciona entonces como un regulador del 

acoplamiento cardiaco de excitación-contracción y la homeostasis del calcio intracelular. RYR 

es un complejo canal de calcio compuesto de 4 subunidades idénticas, presenta 3 isoformas 

de las cuales RYR2 se expresa principalmente en musculo cardiaco [194], [195], [196].  



60 
 

RYR2 consta de los dominios, NTD, SPRY1, SPRY2, SPRY3, dominio control, dominio helicoidal 

1 (HD1), dominio central, TMD (Dominio transmembrana), CTD (Dominio C-terminal), de estos 

CTD tiene un dedo de zinc y contiene un Zn2+ en el dominio, involucrado también en la unión 

de Ca2+. [197], [198], [199] 

 

 

Figura 26. Esquema de los dominios proteicos de RYR2. Se muestran los múltiples dominios, 

NTD SPRY1,2,3, Handel, helicoidal, central, TMD, y CTD. Tomada de Steinberg et al (2023), 

[195].  

SCN5A 

SCN5A se ubica en el cromosoma 3p22.2 que codifica para la subunidad Alfa 5 del canal 

dependiente de voltaje de sodio, cuenta con 29 exones y 2016 aa, pertenece a la familia de 

los canales de sodio dependientes de voltaje (canales Nav). Es el principal canal de sodio en 

el corazón, y expresa en la región del disco intercalado permite la generación y propagación 

de potenciales de acción en células excitables, permitiendo la entrada de sodio al 

cardiomiocito [200], [201]. Esta entrada de sodio es la fase inicial de la despolarización rápida 

desde la cual se inicia la cascada de acoplamiento de excitación-contracción y la adecuada 

conducción del impulso eléctrico cardiaco, esta entrada juega también un papel importante 

en el mantenimiento de la homeostasis celular, la transducción de señales, la liberación de 

neurotransmisores, la contracción muscular, el marcapasos cardíaco, la secreción hormonal, 

el crecimiento y la apoptosis [202], [203].  

SCN5A consta de 9 dominios, organizados de la siguiente manera, un dominio N-Terminal, 

dominio I, loop I-II, dominio II, loop II-III, dominio III, loop III-IV, dominio IV, y un dominio C-

terminal [204].  

 

 

Figura 27. Esquema de los dominios proteicos de SCN5A. Se muestran los 4 dominios 

transmembranales. Tomada de Cadena Ullauri et al (2024) [202].   
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SDHA 

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 5p15.33 y codifica para la subunidad A de la 

flavoproteína del complejo succinato deshidrogenasa, contiene 17 exones y 664 aa, 

pertenece a la familia de genes SDHx (SDHA, SDHB, SDHC y SDHD) que codifican las 

subunidades del complejo II (succinato deshidrogenasa) de la cadena respiratoria 

mitocondrial, y que son importantes para el metabolismo energético celular [205], [206] y por 

tanto, útiles para la contracción muscular [207]. 

SDHA se encuentra ubicado hacia la parte de la matriz mitocondrial junto con SHDB, mientras 

que SDHC y SDHD están ancladas a la membrana. SDHA contiene 4 dominios, el dominio de 

unión a FAD, dominio de caperuza, un dominio helicoidal y un dominio C-terminal [208].  

 

Figura 28. Esquema de los dominios proteicos de SDHA. Se muestran los 4 dominios, FAD, 

CAP, Helicoidal, y C-terminal. Tomada de Finley et al (2011), [209]. 

 

TNNC1 

TNNC1 se encuentra ubicado en el cromosoma 3p21.1 que codifica para la proteína troponina 

C1, de tipo esquelético y cardíaco lento expresada en el filamento delgado de actina, contiene 

6 exones y 161 aa, pertenece a la familia de proteínas de unión a Ca2+-EF-Hand, que se 

encuentran tanto en los cardiomiocitos  del musculo esquelético lento como en el musculo 

cardiaco, y que junto con TNNC2 hace parte de la troponina C (TnC) [210], TNNC1 es 

importante para la detección del calcio que genera la fuerza necesaria para la contracción 

cardiaca [211]. Estructuralmente TNNC1 tiene dos dominios principales dominio N-terminal y 

C-terminal que se unen por un enlace flexible, cuatro motivos (I-IV) de hélice-bucle-hélice de 

EF-Hand como posibles sitios de unión a Ca2+, tiene una inserción (V28) que inactiva el sitio I, 

y dos sustituciones de aminoácidos que son clave para la unión de Ca2+, los dominios III – IV 

son los que presentan una alta afinidad al Ca2+ [212].  
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Figura 29. Esquema de los dominios proteicos de TNNC1 (cTnC). Se muestran las porciones 

N y C terminal y los cuatro motivos tipo EF-Hand, unidos por un enlace flexible (rojo). 

Tomado de Ragusa y Caselli (2024), [213]. 

TNNI3 

Este gen se ubica en el cromosoma 19q13.42, y codifica para la proteína troponina I3 de tipo 

cardiaco (cTnI), contiene 8 exones y una longitud de 210 aa,  pertenece a la familia de genes 

de TNNI que codifican las isoformas TnC y TnT  de troponina I (TnI) (subunidad inhibidora), 

encargadas de regular la contracción y la relajación muscular; TNNI3 se expresa 

exclusivamente en el corazón adulto, y regula la contracción cardiaca al obstaculizar la 

interacción de los puentes cruzados con la miosina y actina reduciendo la entrada de calcio 

permitiendo así la relajación muscular [214], [215], [25]. Por otro lado, se sabe que TNNI3 

presenta un péptido de extensión único N-terminal que funciona como una estructura 

reguladora con dos residuos de serina diana de la proteína quinasa A (PKA) que al fosforilarse 

disminuyen la sensibilidad al Ca2+ aumentando la relajación durante la diástole [215]. Este 

péptido hace parte y es el primero de los 5 dominios estructurales que componen TNNI3, el 

segundo es el dominio de brazo IT capaz de unirse a cTnT, el dominio C-terminal está 

compuesto por la región del péptido inhibidor y la región del péptido interruptor [213]. 

 

Figura 30. Esquema de los dominios proteicos de TNNI3 (cTnI). Los tres recuadros verdes 

corresponden a la región N-terminal, el brazo IT, y el dominio C-terminal; el recuadro azul 

representa la región del péptido inhibidor, y el recuadro naranja representa el péptido 

interruptor. Tomado de Ragusa y Caselli (2024), [213]. 

 

TNNI3K 

Este gen se ubica en el cromosoma 1q31.1 y codifica para la proteína quinasa de interacción 

con troponina I, contiene 25 exones, y 834 aa, es una quinasa funcional de 

serina/treonina/tirosina perteneciente a la familia de las quinasas ligadas a integrinas 

(quinasa cardíaca específica) que se expresa en el corazón, en los fibroblastos ventriculares, 

principalmente en los núcleos y discos Z de los cardiomiocitos y en menor proporción en el 
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cerebro y testículos, [216], [217]. Su función es modular sus proteínas diana mediante la 

transferencia de un grupo fosfato del ATP al grupo hidroxilo de Ser, Thr, o Tyr. TNNI3K es 

importante para la contractilidad cardiaca, remodelación hipertrófica, diferenciación 

cardiaca, y la reparación de la lesión cardíaca mediante la supresión de cTnI, lo que facilita el 

mantenimiento del ritmo cardíaco y la fuerza de contracción [218]. Esta proteína se compone 

de cuatro dominios: un dominio superenrollado en la parte N-terminal (ANK) necesario para 

la autofosforilación, un dominio quinasa central flanqueado por un dominio de repetición de 

anquirina y un dominio rico en serina en la parte C-terminal que regula negativamente la 

actividad quinasa [219], [220].  

 

 

Figura 31. Esquema de los dominios proteicos de TNNI3K. Se muestra el dominio CC 

(dominio superenrollado), el dominio de repetición de anquirina, un dominio quinasa y un 

dominio C-terminal rico en serina. Tomado de Pham et al (2021), [219]. 

 

TNNT2 

Este gen se ubica en el cromosoma 1q32.1, y codifica para la proteína sarcomérica troponina 

T2, con 17 exones y 298 aa. La troponina T2 de tipo cardiaco perteneciente a la familia de 

genes de la troponina T, que se compone de las isoformas TNNT1, TNNT2, Y TNNT3 de las 

cuales TNNT2 corresponde exclusivamente la isoforma cardiaca importante para la regulación 

del calcio en la contracción cardiaca [221],[222].  

TNNT2 contiene tres dominios estructurales un dominio N-terminal con una alta variabilidad 

en las isoformas del musculo esquelético cardiaco, mientras que el dominio de unión a la 

tropomiosina y el dominio C-terminal son altamente conservadas [223].  
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Figura 32. Esquema de los dominios proteicos de TNNT2. Se muestra la región hipervariable 

y los sitios de unión a Tm, TnI, y TnC.  Tomado de Gaze & Collison (2008), [224]. 

 

TTN 

Este se ubica en el cromosoma 2q31.2, y codifica para la proteína titina, contiene 364 exones 

con 34350 aa, pertenece a la familia de las proteínas sarcoméricas gigantes (línea M y Z). 

Titina es una proteína gigante que abarca la mitad del sarcómero y es la tercera proteína más 

abundante del musculo estriado después de la miosina y actina, y es esencial para mantener 

la integridad y función del sarcómero (unidad funcional del cardiomiocito). Esta proteína 

presenta tres isoformas generadas por splicing alternativo, las isoformas N2B y N2BA en 

adultos, y la isoforma de titina cardíaca fetal (FCT) [225], [226], [227]. Titina es una proteína 

compleja que se compone de 4 dominios estructurales, el dominio N-terminal conocido (disco 

Z) banda I, banda A, dominio C-terminal (línea M) y regiones de repetición de inmunoglobulina 

y fibronectina tipo III [228]. 

 

 

Figura 33. Esquema de los dominios proteicos de TTN. Se muestra los sitios de unión al 

sarcómero y en colores cada uno de los dominios de esta proteína. Tomada de Golbus et al 

(2012), [229]. 

 

VCL 

VCL está ubicado en el cromosoma 10q22.2 y codifica para la proteína vinculina, contiene 22 

exones y 1134 aa, pertenece a la familia de proteínas de adhesión focal. VCL es una proteína 
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citoesquelética que promueve la adhesión célula-matriz o célula-célula al citoesqueleto 

basado en actina, que en el corazón se encarga de la mecano-sensación de los cardiomiocitos 

por medio de la adhesión focal [230], [231]. 

Esta proteína contiene tres dominios, un dominio N-terminal de unión a talina y α-actinina, 

un dominio central de unión a actina y un dominio C-terminal de autorregulación y de unión 

a otras proteínas de adhesión focal [232].  

 

Figura 34. Esquema de los dominios proteicos de VCL. Se muestran los 5 dominios α-

helicoidales que conforman la cabeza y el tallo de la proteína y otras proteínas de unión con 

la vinculina. Tomada de Bays & DeMali (2017) [233]. 

 

Genes con mayor cantidad de variantes 

 

La figura 5 detalla los genes que presentaron la mayor cantidad de variantes, se describe 

entonces los genes TTN, MYBPC3, MYH7, TNNC1 con 27, 6, 4, 3 variantes respectivamente. 

En el caso de TTN se han reportado 27199 variantes según Clinvar. Las investigaciones de 

Ghaffari et al (2024) y Young-gon el at, (2022) refieren que los exones 326 y 327 contenidos 

en la banda A, son puntos críticos en TTN, se sabe que las variantes truncantes de la titina 

(TTNtv) se localizan en exones que hacen parte de la banda A que es el lugar donde TTN 

interactúa con las colas de la cadena pesada de la beta-miosina y están fuertemente asociadas 

con MCD [227], [228]. La banda A comprende los exones 253-358 [234] y es la región más 

larga del gen y comprende el 49.8% de su región codificante. Trece variantes se encuentran 

en la banda A, de las cuales, 3 son tipo truncante, W28391*(nonsense) T33402Qfs*44 y 

I33447Ffs*8 (frameshift) clasificadas con probablemente patogénicas y se ubican en los 

exones 326, y 357 y 357 respectivamente (tabla 6). Una cuarta variante truncante de 

clasificación probablemente patogénica D8866Mfs*5 [235] , se encuentra en el exón 92 que 

se encuentra en la banda I. Dado que el gran tamaño de la proteína titina es posible encontrar 
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gran cantidad de variantes, muchas de ellas no reportadas o VUS como se encontró en este 

estudio, 23/27 se clasifican como VUS, 7/27 no se reportan en bases de datos [236], [229].  

 

Como se ha mencionado, los genes MYBPC3 y MYH7 fueron de los primeros genes asociados 

a miocardiopatía y son la causa principal del 75% de los casos de MCH. MYH7 es la segunda 

causa de MCH y la tercera de MCD, con más de 2000 variantes reportadas. El hotspot de este 

gen está localizado entre los aminoácidos 167 y 931, la mayoría de las variantes asociadas con 

miocardiopatías se han reportado en el dominio de la cabeza globular (85-778 aa), lo que 

podría afectar los sitios de unión de la actina. De las 5 variantes encontradas en MYH7, c.2163-

1G>A se encuentra en el dominio de cabeza, E1914K y D1272N se localizan en el dominio de 

cola (839 – 1935 aa) [237] [174].  

 

MYBPC3 es un gen sarcomérico encargado del ensamblaje de filamentos gruesos uniendo 

miosina y titina, importante en la contracción cardiaca. Hasta la fecha se han reportado en 

Clinvar 4386 variantes, 824 patogénicas y 402 probablemente patogénicas, [238], de las 

cuales 350 se han reportado como patogénicas asociadas a MCH representando un 44% de 

los casos, la mayoría de las variantes encontradas en el dominio carboxilo terminal que es el 

sitio de unión de la miosina y la titina, afectan dicha unión [239], [240]. Los tipos de variantes 

más frecuentes en MYBPC3 son variantes tipo frameshift (aproximadamente un 60%), 

nonsense y que afectan el sitio de empalme, es decir variantes que provocan una terminación 

prematura y perdida de función de la proteína [241], [242]. En este trabajo se encontró una 

nonsense (Q1103*), una deleción y 4 missense.  

 

TNNC1 hace parte del complejo de troponinas, su actividad en el filamento delgado 

sarcomérico es causa poco frecuente tanto de MCH como de MCD [243]. El hallazgo de la 

cantidad de variantes en este gen radica más en la frecuencia de la variante ya que para este 

gen se encontró la misma variante (p.A8V) en 3 pacientes diferentes. A pesar de que TNNC1 

ha sido poco frecuente en MCH, estudios funcionales han revelado a p.A8V como una variante 

causante de esta patología y que lo sugiere con un gen con susceptibilidad a MCH, otros 

estudios han mostrado su efecto y patogenicidad en MCD [244], [245].  
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Cambios en la secuencia de ADN 

La figura 6 detalla los tipos de cambios encontrados en la secuencia de ADN, siendo las 

variantes missense las que más se encontraron con un 73.9% (51/69), este es uno de los 

cambios más frecuentes en la secuencia del ADN, y se debe a un cambio puntual de un 

nucleótido por otro, esta sustitución puede o no generar un efecto patogénico en el producto 

proteico, por lo cual, muchas variantes se clasifican como inciertas y se requieren estudios 

funcionales que validen la patogenicidad de cada variante. De las variantes missense 

encontradas solo 13 presentaron una clasificación de patogenicidad, es decir menos del 50% 

cuentan con estudios que validen su efecto en la proteína, mientras que de las 27 variantes 

de TTN, 19 son missense y todas presentan clasificación incierta. En la población general se 

han registrado un 5.2% las variantes missense y en un 2% las variantes truncantes. 

 

Diferentes estudios de variantes tipo missense se han realizado en genes como MYBPC3 y 

MYH7. Armanious et al, (2024) sugieren que algunas variantes que se clasifican como VUS o 

como probablemente benignas pueden presentar cambios estructurales y funcionales que 

influyen directamente con la susceptibilidad a desarrollar miocardiopatía, principalmente en 

individuos que presentan otras variantes patogénicas [246], [247], [248], [249], [250].   

A diferencia de las variantes tipo missense, las variantes truncantes (frameshift, nonsense, 

splice acceptor, intrónicas, 5´UTR, duplicaciones, deleciones) alteran el marco de lectura y 

pueden generar un codón de parada prematuro, por lo que estas se consideran 

principalmente como causantes de patogenicidad, ya que son capaces de generar cambios 

que conduzcan a errores en empalmes, en la actividad enzimática o la interacción proteína-

proteína [251], [228].  

 

Variantes patogénicas  

Las variantes patogénicas (tabla 6) en diferentes genes que son participes del proceso de 

contracción muscular son la principal causa de miocardiopatías genéticas ya que estas alteran 

la estructura y función de proteínas, sitios de anclaje, sitios de fosforilación, e interacción 

entre proteínas generando una alteración anatómica del miocardio y su correcto 

funcionamiento [104].  

DES es el principal componente de los filamentos intermedios que tienen función en la 

miogénesis, y la contracción muscular [254]. La variante p.Q113P del gen no se encuentran 
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registrados en las bases de datos, sin embargo, se le adjudica la clasificación de patogenicidad. 

La glicina es un aminoácido que no contiene una cadena lateral lo cual le confiere flexibilidad 

a la cadena peptídica, mientras que la prolina contiene cadena lateral compuesta por un anillo 

pirrólico de 5 carbonos, sin carbono quiral, que hace que la estructura proteica generada sea 

más rígida. Este cambio de una estructura flexible por una estructura que permite menor 

flexibilidad podría causar anomalías estructurales al perturbarse su estabilidad, este cambio 

dificulta incluso los métodos de predicción según lo reportado por Hayes & Brooks (2021) 

quienes simularon las variantes que contenían glicina y prolina, en donde la dificultad para 

simular las predicciones con prolina radican en la reducción de la flexibilidad de la cadena 

proteica dificultando la posibilidad de captar los cambios, además de la limitación en tiempo 

(40 ns) de la técnica utilizada MSλD (Multi-Site λ-Dynamics, que predice cambios de energía 

libre en variantes de proteínas) que puede no estar capturando los procesos de relajación 

conformacional [253], [254]. Lo anterior brinda un acercamiento a la posible explicación de la 

patogenicidad de la variante en ausencia de estudios funcionales. 

Las variantes patogénicas en LMNA están asociadas a multiples enfermedades llamadas 

laminopatías y que incluyen la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, tipo 2B1 (AR) (CMT), 

distrofia muscular de Emery-Dreifuss 2 (AD) (DMED) distrofia muscular de Emery-Dreifuss 3  

(AR) (DMED), y en términos cardiacos se asocia con MCD (AD) [255], esta última conlleva a 

una alta tasa de trasplante cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva y mayor riesgo de 

muerte súbita [159], [256]. En este estudio se encontraron las variantes p.R377L y p.V442M 

con efecto patogénico en LMNA, ubicadas en el exón 6 y 7 respectivamente, el primero hace 

parte del dominio de varilla α-helicoidal y es uno de los aminoácidos altamente conservados 

de los filamentos intermedios, y el segundo hace parte del dominio tail, p.R377L fue reportado 

en un estudio familiar en países bajos en familias que presentaron DMED sin afectación 

cardiaca [257], sin embargo, un estudio en pacientes coreanos han relacionado a p.R377L no 

solo con distrofia muscular de cintura  tipo 1B (DMC1B o LGMD1B por sus siglas en inglés) 

sino con afectación cardiaca, asociada a una alteración en la conducción cardiaca y MCD [258]. 

Passoti el al (2008) reportó que, si bien esta variante fue encontrada en dos sujetos con 

fenotipo de MCD y bloqueo auriculoventricular no fue probada en términos de su relación 

clínica definitiva, pero si refieren que puede ser causal de la enfermedad con mayor riesgo de 

muerte súbita [259]. Se han reportado otros casos de esta variante en paciente con LGMD1B 

y MCD, bloqueo auriculoventricular y taquicardia auricular, uno de ellos reportado en 
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Colombia en 2015 con LGMD1B, MCD severa en VI y moderada en VD, además de insuficiencia 

mitral y disminución de la FEVI en 21% [260], [261].  

La variante p.V442M ha sido reportada en población con baja frecuencia en EXAC, no existen 

ensayos funcionales que respalden la patogenicidad de la variante, sin embargo, esta se 

encuentra en el dominio Ig-fold, un dominio conservado estructuralmente [262]. Los 

aminoácidos valina y metionina tiene un carácter hidrofóbico, el cambio de valina por 

metionina puede proferirle a la proteína una mayor flexibilidad debido a que no presenta una 

cadena lateral ramificada como si lo tiene la valina [263].  

MYBPC3 está altamente asociado a MCH aunque también puede generar otras 

miocardiopatías como MCD y MCNCVI según lo reportado en OMIM [264]. cMyBP-C es 

considerada una proteína multidominio cuyas regiones y dominios cumplen diferentes 

funciones al enlazar otras proteínas durante la contracción muscular [265]. La variante 

p.E258K se encuentra localizada en el exón 6, dominio C1, que hace parte de la región N-

terminal que comprende los dominios C0-C2, que interactúa con miosina S2, por lo que es un 

dominio importante para la regulación de la contracción cardiaca, esta variante interrumpe 

un enlace de hidrógeno clave entre los dominios C1-C2 de MYBPC3 y S2 de MYH7, provocando 

disfunción sistólica [266], [267], [268]. Esta variante se ha reportado en la literatura como una 

variante fundadora en pacientes con diagnostico confirmado de MCH en una cohorte italiana 

con un 14% de los pacientes estudiados [269], también ha sido reportada como una variante 

fundadora encontrada en 93 individuos provenientes del noreste de Toscana-Italia. Pioner et 

al (2023) sugieren que esta variante reduce la expresión de cMyBP-C, produciendo MCH 

[270]. También se ha reportado en dos pacientes con MCH de una población india de 242 

participantes con miocardiopatía [271], hasta el momento esta variante no se ha reportada 

en pacientes colombianos.  

Las variantes p.Q1103* y la deleción g.47362551_47362810del no se encuentran registradas 

en bases de datos (tabla 7), sin embargo, p.Q1103* es una variante nonsense y se clasifica 

dentro de las variantes truncantes que afectan la cadena de aminoácidos generando un codón 

de parada prematuro, y por ende alterando la funcionalidad de la proteína. Este tipo de 

variantes se consideran patogénicas, aunque no existan estudios funcionales que respalden 

la patogenicidad [272]. El exón 30 donde se encuentra localizada p.Q1103*, hace parte del 

del dominio C-terminal C9 y funciona como sitio de anclaje a la titina, importante para 

estabilizar el sarcómero [273], [242].  
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Las variantes genómicas tipo indels comprenden, junto con las variantes frameshift y las de 

sitios de splicing  el 3% del total las variantes de MYBPC3. A los cambios generados en el 

dominio central de esta proteína se le atribuyen la mayorías de la variantes que causa MCH, 

además se ha encontrado una reducción del 24% de la expresión de la proteína en portadores 

de variantes de truncamiento [265], [274]. La variante g.47362551_47362810del no 

reportada en bases de datos (tabla 7) pero clasificada como probablemente patogénica (tabla 

6), comprende la deleción de los exones 19 y 20 (259 pb según el reporte de resultado) que 

puede llevar a un corrimiento en el marco de lectura generando una proteína truncada. Estos 

exones estos hacen parte de la región central de la proteína; el primero comprendido dentro 

del dominio C4 y el segundo funciona como puente o enlace entre los dominios C4 y C5 

formado por los aminoácidos VKIDFVPRE que permite un movimiento tipo bisagra entre 

ambos dominios para la conformación de la proteína [275] [265].  

 

MYH7 es importante para la actividad motriz de la proteína. La variante c.2163-1G>A, produce 

un cambio de una guanina por adenina en la primera posición del intrón 19, el dinucleótido 

AG comprende las posiciones -2 y -1 en sentido 3´ del intrón 19, respectivamente y 

corresponden al sitio aceptor de empalme. Este dinucleótido es una secuencia altamente 

conservada y crítica para el correcto proceso de splicing, por lo tanto, este cambio generado 

altera esta secuencia causando una inhibición del splicing [276], [277]. c.2163-1G>A conocida 

anteriormente como (IVS19-1G) G>A, fue encontrada en 4/137 pacientes indios con 

diagnóstico de MCD uno de ellos con historia familiar de muerte súbita [278]. Esta variante 

tuvo una frecuencia de 2/69 en este estudio y no se ha reportado en pacientes colombianos.  

p.E194K se ubica en el exón 39, último exón codificante que hace parte del dominio LMM 

(meromiosina ligera), se ha reportado que las variantes genéticas en esta región pueden 

modificar la capacidad de MYH7 para formar filamentos gruesos funcionales y estables, 

debido a que la miosina es el componente principal de estos filamentos y que sirve como 

sitios de anclaje a MYBPC3 y TTN [174] [279], p.E194K fue estudiada en una cohorte de 

pacientes con MCNCVI, en la cual fue encontrada en 1 paciente con miocardiopatía y en 2 

pacientes control, por lo cual sugieren un efecto protector y el requerimiento de la realización 

de nuevos estudios para confirmar o su efecto protector o patogénico [280].  

p.D1272N ubicada en el exón 28, hace parte del dominio S2, específicamente en la región de 

bisagra [279], presenta un cambio de un ácido aspártico por asparagina ambos polares. Hasta 
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el momento no se encontraron estudios funcionales que puedan demostrar si esta variante 

puede o no causar una alteración de tipo patogénico. Lo que podría explicar el conflicto de 

interpretación dada por Clinvar. 

 

PKP2 participa en la regulación de la señalización celular y uniones intercelulares [281], la 

variante c.2490-1G>A, genera un cambio en un sitio aceptor de splicing altamente 

conservado, este cambio de guanina por adenina y su patogenicidad fue mencionado en el 

cambio c.2163-1G>A de MYH7, para el caso de PKP2 es una variante que no se encuentra 

reportada en bases de datos, ni se han registrado en la literatura en pacientes con 

miocardiopatía, pero que su patogenicidad está explicada por el cambio del dinucleótido. 

 

SCN5A permite la corriente de entrada de sodio en los cardiomiocitos con lo cual inicia el 

potencial de acción y por ende la contracción muscular [282]. p.E1783K conocida también 

como p.E1784K ha sido asociada con el síndrome de QT largo, síndrome de superposición 

(overlap syndrome) [283], [284], [285], a pesar de esta asociación, SNC5A puede asociarse 

también con miocardiopatía dilatada según OMIM. 

 

SDHA es una de las subunidades del succinato en la cadena transportadora de electrones, y 

es importante porque vincula al ciclo de Krebs como la fosforilación oxidativa [286]. p.R585W 

se encontró en un grupo control sano de un estudio de pacientes con paraganglioma, por lo 

que podría decirse que presenta una baja penetrancia para explicar un fenotipo [287].  En 

cuanto a su asociación con miocardiopatía, se requiere que la variante se encuentre en estado 

homocigoto, ya que el tipo de herencia de la miocardiopatía dilatada IGG es autosómica 

recesiva. 

 

TNNC1 funciona como proteína reguladora que activa la contracción cardiaca en respuesta al 

Ca2+. La proteína cTnC tiene 9 hélice alfa en su estructura y está conformada por 2 dominios: 

N-cTnC (1-85 aminoácidos, hélices: N, A, B, C, D) y C-cTnC (93-161 aminoácidos, hélices: E, F, 

G, H) y cuatro sitios (I, II, III, IV); los sitios I y II del dominio N se unen específicamente al Ca2+ 

con una baja afinidad, mientras que los sitios III, IV tienen una alta afinidad tanto a Ca2+ como 

a Mg 2+. [288], [289]. p.A8V fue una de las variantes más frecuentes de este estudio (3/69), 

esta presenta un cambio de alanina por valina en la posición 8, la valina presenta un grupo R 
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un poco grande que la alanina lo que puede alterar el empaquetamiento de las cadenas 

laterales en el interior de la proteína, ya que se genera un reordenamiento de estas. Takeda 

et al modeló esta variante en pymol en la estructura cristalina y mostró que el cambio a valina 

podría cambiar la relación entre la hélice N y D. Estudios funcionales han demostrado que 

este cambio genera una sensibilidad al Ca2+ lo que le confiere más fuerza de unión y por lo 

tanto una lenta disociación, manteniendo por más tiempo al corazón en sístole, provocando 

disfunción diastólica [290], [244], [291].  

TNNI3 hace parte del complejo de troponina, cuya función es mediar la interacción entre la 

miosina y la actina durante la contracción y relajación muscular [292]. p.A157V ha sido 

reportada en pacientes con MCH, con una alta incidencia de muerte súbita según los reportes 

de Curila et al (2009), y Mogensen et al (2004),  [293], [294],esta variante se encuentra en la 

región C-terminal y es el primer sitio de unión de la troponina C [295].  

TNNT2 permite la regulación del calcio en la contracción cardiaca. La proteína p.R102Q 

anteriormente conocida como p.R92Q se asocia a muerte súbita en jóvenes y fenotipo de 

hipertrofia ventricular izquierda leve, Arg102 es un aminoácido conservado entre todas las 

secuencias conocidas de cTnT y se localiza en una región importante para controlar la 

activación de los miofilamentos, asociado al aumento de la sensibilidad del Ca para la 

activación de la fuerza [296], [297].   

 

Las proteínas truncantes en TTN se localizan principalmente en la banda A del sarcómero, 

lugar donde TTN interactúa las colas de las cadenas pesadas de la beta-miosina, las variantes 

frameshift p.T33402Qfs*44 y p.I33447Ffs*8 se encuentran en esta banda, mientras que 

p.D8866Mfs*5 se ubica en la banda I que sirve como anclaje al disco Z [235] [74]. p.W28391* 

genera un codón de parada prematuro, como ya se mencionó las variantes nonsense se 

consideran patogénicas. La posición 28391 se encuentra dentro del dominio de fibronectina 

tipo III (106-107) ubicados exclusivamente en la banda A del sarcómero, lugar donde ocurre 

la contracción muscular [298], [299]. Hasta el momento, no se han reportado casos de 

pacientes con miocardiopatía asociada a estas variantes. 

PRKAG2 contiene diferentes sitios de unión a ATP/AMP para la actividad de AMPK que ejerce 

un efecto cardioprotector al acelerar el proceso de glucólisis [300]. i bien la variante p.S548L 

no ha sido reportada en fenotipos cardiacos, la posición S548 ha sido reportada con el cambio 
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p.S548P y asociada a miocardiopatía hipertrófica, defecto de la conducción 

auriculoventricular y glucogenosis del musculo esquelético, esta posición es altamente 

conservada entre las especies, y está ubicada en el cuarto dominio CBS, PRKAG2 contiene 4 

dominios CBS que regulan la actividad de la AMPK, que se activa por AMP y se inhibe por ATP, 

las variantes patogénicas en este dominio aumenta la actividad enzimática de AMPK, 

alterando la glucólisis y aumentando la presencia de la glucógeno sintasa, que fomenta el 

acumulo de glucógeno en los cardiomiocitos [301], [302], [303].  

Variantes no reportadas 

El uso cada vez mayor de las pruebas moleculares en el diagnóstico clínico, abre una puerta 

al descubrimiento de nuevas variantes genéticas de las cuales en la mayoría de los casos no 

se conoce su patogenicidad, el hallazgo de estas variantes en este trabajo permite realizar un 

primer análisis sobre su posible impacto en la proteína, dejando el camino abierto para 

nuevos análisis (por ejemplo, de segregación y funcionales) que permitan brindar una nueva 

clasificación [304].  

Las variantes no reportadas que presentaban una clasificación de patogenicidad fueron 

tratadas en el apartado anterior. 

CSRP3 una proteína muscular que se ha asociado tanto al citoesquelético como al sarcómero, 

en este último se ha investigado que junto con la titina y la teletonina actúa como un sensor 

de estiramiento [305]. 271 de 422 registradas en Clinvar están clasificadas como VUS, p.K97R 

cambia una lisina por una arginina, dos aminoácidos polares, la posición K97 se ubica en el 

dominio que interactúa con cofilina 2 (CFL2). Papalouka et al (2009) evidenciaron 

experimentalmente una relación directa en entre CSRP3/CFL2, (este último regula la 

despolimerización de la F-actina) y sugieren que este complejo puede desempeñar una 

función importante tanto en el musculo cardiaco como en el musculo esquelético y que por 

lo tanto alguna afectación en este complejo puede desencadenar un evento patogénico [306]. 

Se ha registrado otro cambio en la posición K97 (k97E) también clasificado como VUS.  

 

DSP es un componente desmosómico importante en la trasmisión de la fuerza cardiaca, la 

duplicación de los exones 1-17 y 1-18, afectan a los dominios de plaquina encargada de la 

organización del desmosoma, y el dominio Rod [307] sin embargo, no existe evidencia 

funcional que permita describir esta duplicación causa una ganancia o pérdida de función.  
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MYH7 se encarga de la función contráctil del corazón, este se encuentra aguas arriba de MYH6 

lo que puede explicar la afectación de ambos genes. Singer et al (2021), reportaron un 

paciente con una duplicación parcial de los genes MYH6/MYH7 chr14:23859337-23889071 

con diagnóstico clínico de MCH, y refieren a una familiar con una duplicación similar con MCH 

[308], [309].   

c.36203-6T>G es una variante intrónica identificada en TTN, según Human Splicing Finder 

(HSF) no se observa un impacto significativo en las señales de empalme de esta variante, por 

lo que precisa de estudios funcionales de variantes que puedan afectar el sitio de splicing. 

p.P17392Q se ubica en el exón 274, que según Uniprot (Q8WZ42) hace parte de un dominio 

de fibronectina III 26 de la banda A del sarcómero que es el sitio donde se da el ensamblaje 

de los filamentos gruesos de miosina [310]. No se han reportado casos asociados a esta 

variante.   

Para las variantes DUP:chr2:179535816-179561895 y DUP:chr2:179534099-179565930 

comprenden los exones 113-156 Y 111-159 respectivamente, no se han reportado en bases 

de datos ni se han registrado casos de pacientes con miocardiopatía en estas regiones.  

Un estudio realizado en 1425 participantes con miocardiopatía, reportó variantes tipo CNVs 

en 9/1425 clínicamente relevantes, de las cuales solo 2 fueron duplicaciones de genes 

completos en NEXN y PKP2. Este estudio identificó 5 duplicaciones y 1 deleción, ninguna 

reportada en bases de datos, pero solo la deleción presentó clasificación probablemente 

patogénica, las lo anterior describe tanto la rareza de este tipo de variantes en las 

miocardiopatías y la necesidad de evaluar sus implicaciones dentro de la función proteica 

[311].  

 

Redes de interacción génica.  

Una red de interacción génica es un conjunto de genes que se presentan como nodos y que 

se conectan entre sí a través de aristas, para representar funciones que tiene en común [312]. 

Es ampliamente conocido que los genes y/o sus productos proteicos no trabajan de forma 

individual, procesos como las cascadas de señalización, el desarrollo embrionario, rutas 

metabólicas requieren de la interacción de muchas proteínas para un fin común.  

Maron et al (2021) realizaron redes de interacción proteína-proteína en pacientes 

diagnosticados con MCH mostrando conexiones funcionales y físicas, en donde encontraron 
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heterogeneidad en las redes generadas de cada paciente y concluyen que el que análisis de 

estas redes pueden ayudar a comprender mejor una patología y destaca la importancia de la 

medicina personalizada. [313].  

La tabla 8 presenta las mayores interacciones que puede presentar cada proteína, con 

respecto a las funciones cardiacas seleccionadas, muestra interacción con otros genes que 

representan elementos esenciales para que el proceso cardiaco se lleve a cabo, tanto la tabla 

como en el anexo 2, muestran que hay genes que se han estudiado en gran medida y otros 

que requieren de mayor estudio para el entendimiento, tanto de la función de contracción y 

relajación muscular como para predecir los efectos que se pueden generar cuando se 

presenta una variante genética.  

 

8 CONCLUSIÓN 

La miocardiopatía es una enfermedad mundialmente conocida y se caracteriza por generar 

un daño estructural en el miocardio, y que presenta una alta mortalidad sin que se presente 

un rango de edad específico, afectando desde neonatos hasta personas adultas mayores,  

En Colombia las miocardiopatías han sido poco estudiadas, y no se cuenta con datos precisos 

de prevalencia, por lo que este trabajo representa un gran avance en el conocimiento de las 

variantes genéticas que se encuentran en la población, su efecto patogénico y su reporte. 

Esta enfermedad presenta un gran desafío debido a la gran cantidad de genes asociados y 

que pueden desencadenar diferentes miocardiopatías, por lo que es indispensable la 

presentación clínica del paciente para su correcta interpretación.  

El avance en los métodos de secuenciación brinda la oportunidad de conocer gran cantidad 

de variantes en estos genes, sin embargo, muchas de estas pueden no estan reportadas o 

bien se desconoce su impacto en la proteína y por lo tanto se clasifican como VUS. En este 

estudio el porcentaje de variantes no reportadas fue del 21.7%, mientras que las VUS fue del 

68.1%. 

Así como se resalta la importancia de conocer las variantes causantes de miocardiopatías 

también es importante conocer las interacciones génicas que permitan comprender mejor la 

interacción con la enfermedad, permitiendo así continuar con el avance de la medicina 

personalizada. 
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