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RESUMEN

Las miocardiopatias son un grupo de enfermedades heterogéneas caracterizadas por
alteraciones del musculo miocardio, causadas principalmente por variantes genéticas, en su
mayoria con patréon de herencia autosdémica dominante (AD). Hasta el momento se han
descubierto mas de 100 genes responsables de miocardiopatias. Con el objetivo de
caracterizar las variantes gendmicas de los genes asociados a miocardiopatia genética se
realizé un estudio retrospectivo no experimental de una base de datos de resultados
moleculares de pacientes con miocardiopatia. Se realizd revision de alcance de los genes
comunmente asociados con esta patologia; se realizé revisién de resultados moleculares
donde las variantes gendmicas fueron analizadas en cuanto a su prediccién de patogenicidad
por medio de softwares bioinformaticos. Se construyd una red de interaccidén génica de cada
uno de los genes. Como resultados, la revisién de alcance arrojé 83 genes asociados a
miocardiopatia hipertréfica, 52 asociados a miocardiopatia dilatada, 39 asociados a
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, 14 asociados a miocardiopatia
restrictiva y 8 asociados a ventriculo izquierdo no compactado. Se analizaron 46 resultados
moleculares de pacientes, donde se identificaron 27 genes asociados y 69 variantes
gendmicas, 44 clasificadas como variantes de significado clinico incierto, 20 variantes
patogénicas, 15 variantes nuevas no reportadas en bases de datos. La red de interaccion de
genes mostrd las interacciones fisicas, la co-expresidn, la interaccidn génica de cada uno de
los 27 genes. Estos resultados destacan la importancia de conocer las variantes gendmicas
qgue circulan en la poblacién y su caracter patogénico, ademas de los nuevos hallazgos de
variantes que se generan gracias al avance en los métodos de secuenciacion, asi como la
importancia de conocer las interacciones génicas que permitan comprender mejor la

interaccion con la enfermedad

Palabras clave: Genes, Miocardiopatias, Variantes gendmicas, Redes génicas, Secuenciacion

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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DETERMINACION DE VARIANTES GENOMICAS PATOGENICAS Y PROBABLEMENTE
PATOGENICAS EN GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATIAS GENETICAS EN PACIENTES DEL
SUROCCIDENTE COLOMBIANO

1. INTRODUCCION

Las miocardiopatias son un grupo de enfermedades heterogéneas caracterizadas por
alteraciones del musculo miocardio, causadas principalmente por variantes genéticas;
presentan en su mayoria un patrén de herencia autosémico dominante (AD) y una
penetrancia variable, con afectacién tanto en poblacién pedidtrica, como joven y adulta [1].
Las miocardiopatias son responsables de aproximadamente el 25% de muertes en deportistas

jévenes, 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 miocardiopatia hipertréfica (MCH) dio lugar mas
adelante al descubrimiento de nuevos genes no solo para MCH sino también para
miocardiopatia dilatada (MCD) [3],[4]. Inicialmente todas las miocardiopatias fueron
consideradas idiopaticas, es decir enfermedades del musculo cardiaco desconocidas. En el
ano 1996 la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) las redefinid como enfermedades del

miocardio asociadas con disfuncién cardiaca [5].

Hasta el momento se han descubierto mds de 100 genes responsables de miocardiopatias,
que codifican diferentes proteinas que hacen parte del musculo cardiaco y que son
responsables de la contraccién muscular. Proteinas como la cadena pesada de la beta-miosina
(MYH7)y la proteina de unién a la miosina C (MYBPC3) son responsables de la mayoria de las
variantes para miocardiopatia hipertréfica, solo MYBPC3 tiene mas de 150 variantes

asociadas a esta patologia [6], [7].

Inicialmente las miocardiopatias se diagnosticaban de forma clinica, sin embargo, con el
avance tecnolégico de la secuenciacion de nueva generacion (NGS) en paneles moleculares y
la secuenciacion de exoma completo, es posible identificar variantes genéticas causantes de
las miocardiopatias, incluso los procesos bioinformaticos de NGS pueden proporcionar

informacidén sobre las variantes del nimero de copias (CNV). [1], [8].

12



Las variantes no solo afectan el gen donde se producen y su producto proteico, sino también
la interaccion con otras proteinas que puedan tener la misma funcién, y por lo tanto pueden
afectar la regulacion de la expresidn génica y las vias bioldgicas, dando como resultado que el
fenotipo de las miocardiopatias en ocasiones corresponda a interacciones complejas entre

distintas proteinas y de ahi su complejidad y su heterogeneidad.

Dado lo anterior, estudiar las variantes gendmicas causantes de miocardiopatias en una
muestra poblacional del suroccidente colombiano ayuda en la generacién de conocimiento
sobre la patogenicidad de las variantes dentro de la poblacién, haciendo uso de herramientas
gendmicas y bioinformdaticas que permitan, desde el punto de vista cientifico, un manejo

oportuno y preventivo de estas patologias.
2. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiacas 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 segun la OMS esta cifra podria aumentar a 22.2 millones en 2030 [10].

La incidencia anual general de miocardiopatias en infantes se estima en aproximadamente 1
por cada 100.000 ninos, pudiendo ser mayor durante los dos primeros afios de vida, aunque
esta prevalencia puede variar con el tiempo, no hay registros de la incidencia anual en
poblaciones adultas [11]. En nifios las miocardiopatias mas comunes son las MCH y MCD que

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

Las variantes asociadas a miocardiopatia presentan una penetrancia variable, es decir que se
pueden encontrar casos muy severos de la enfermedad, asi como pacientes asintomaticos,
ademads las miocardiopatias pueden presentar una aparicion tardia y pueden diagnosticarse
a partir de la segunda década de vida, por lo que se requiere vigilancia de por vida tanto en
pacientes sintomaticos como asintomaticos para la prevencién y mitigacion de la enfermedad

[13].

Para el 2024, el Ministerio de Salud realizé un andlisis de la situacion de salud en Colombia en
el cual detalla que las enfermedades cardiovasculares con un 17.79% constituyen una de las
primeras causas de atencion en salud [14]. Sin embargo, sobre las miocardiopatias en

Colombia existe poca informacidn acerca de la prevalencia e incidencia. Las enfermedades
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cardiacas contintdan siendo una preocupacion global, primeramente, por el riesgo de muerte
subita y segundo porque la incidencia de miocardiopatia puede variar segin la edad y sexo y

el tipo de trastorno.
3. OBIJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las variantes gendmicas de los genes asociados a miocardiopatia genética en una

muestra proveniente de pacientes del suroccidente colombiano.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Realizar una revision de alcance de los genes cominmente asociados a miocardiopatias

genéticas.

2.1dentificar las variantes gendmicas causantes de la patogenicidad de las miocardiopatias y

su efecto en una muestra poblacional del suroccidente colombiano

3. Reconocer la significancia clinica de las variantes gendémicas de genes asociados a
miocardiopatia genética, encontrados en una muestra poblacional del suroccidente

colombiano

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

otros genes-moléculas pequefias que modulen su expresion.
4. MARCO TEORICO

Las enfermedades cardiacas constituyen una de las principales causas de muerte a nivel
mundial e incluyen enfermedad cardiaca congénita (CC) [15], hipertensiva, la enfermedad
cardiaca pulmonar, coronaria, la arritmia, la miocardiopatia, la enfermedad pericardica y la

enfermedad de la védlvula cardiaca [16].

Las miocardiopatias entonces, son un grupo heterogéneo de enfermedades asociadas
principalmente a dafio estructural o de la funcidon del miocardio, cuya causa, por lo general,
es de origen genético. Las miocardiopatias pueden encontrarse solas (miocardiopatias
primarias), o pueden encontrarse asociadas a otros trastornos (miocardiopatias secundarias).
Se ha descrito que la mayoria de las variantes gendmicas causantes de estas patologias tiene

una herencia AD, y algunas menos frecuentes herencias ligada al cromosoma X, autosdmicas
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recesivas (AR) o mitocondriales con algin grado de penetrancia [17]. La penetrancia se define
como la proporcion de individuos portadores de una variante patogénica que manifiestan el
fenotipo asociado. En las miocardiopatias con herencia autosémica recesiva, la penetrancia
suele ser alta o completa [18]. La miocardiopatia mas frecuente es la miocardiopatia
hipertréfica (MCH), caracterizada por hipertrofia del ventriculo izquierdo no explicada por

condiciones de sobrecarga y, generalmente, por funcidn sistélica conservada [19].

El término de miocardiopatia fue introducido por primera vez en 1957 por Wallace Brigden,
cuando se refirié a una enfermedad cardiaca de etiologia desconocida y agregacion familiar.
El primer registro de miocardiopatia hipertréfica fue realizado por el patélogo y forense
britdnico Donald Teare, quien informé de 8 pacientes con hipertrofia septal asimétrica,
describié los marcadores fisiopatologicos como hipertrofia miocdrdica con desorganizacion
de los miocitos, enfermedad de los vasos pequefios con isquemia y fibrosis, y con
consecuencias clinicas que incluian disnea de esfuerzo, palpitaciones, dolor toracico, sincope,
e incluso muerte subita cardiaca. Para 1960 la MCH se denomind estenosis subadrtica
hipertroéfica idiopdtica y en 1970 con la introduccion de la ecocardiografia como ayuda
imagenoldgica, se cambid el nombre de estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica a MCH

[20],[21].

El primer gen que se asocio con la miocardiopatia hipertrofica fue el gen MHY7 que codifica
para la cadena pesada de beta miosina, posteriormente fueron asociados los genes TNNT2 y
MYBPC(C3. Estos genes codifican proteinas que forman parte del sarcdmero que funciona como
unidad contractil del miocardio, de estos 3 genes MHY7 y MYBPC3 contienen el 70% de las

variantes que conllevan a una miocardiopatia [6].

Segun la Sociedad Europea de Cardiopatia en la ultima guia (2023) sobre el manejo de las
miocardiopatias, estas son definidas como una alteracién del musculo miocardio el cual es
estructural y funcionalmente anormal en ausencia de enfermedad de las arterias coronarias,
hipertensidn, valvulopatia o CC. En esta también se describen 5 fenotipos principales:
miocardiopatia dilatada (MCD), miocardiopatia hipertréfica (MCH), miocardiopatia restrictiva
(MCR), miocardiopatia ventricular arritmogénica (MCA) y miocardiopatia no dilatada del

ventriculo izquierdo (MCNDVI). La no compactacion de ventriculo izquierdo (NCVI) se
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considera dentro de esta guia como un rasgo fenotipico mas que como una miocardiopatia

[22].

4.1MIOCARDIOPATIAS GENETICAS

4.2 TIPOS DE MIOCARDIOPATIAS
4.2.1 Miocardiopatia dilatada (MCD)

La MCD se caracteriza por la dilatacién de uno o ambos ventriculos y que puede generar
disfuncidn sistdlica global o regional. Las causas de la MCD se pueden clasificar en genéticas
y adquiridas, dado que, una predisposicion genética junto con el efecto de factores
ambientales puede conducir a la aparicién del fenotipo, entre los que destacan trastornos
metabdlicos, farmacos, toxinas, consumo de alcohol o agentes infecciosos [23]. Esta
miocardiopatia puede presentar sintomas como disnea, fatiga, mareo, sincope, que pueden

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

La MCD es considerada una de las principales causas de insuficiencia cardiaca con una
presentacion de fraccién de eyeccion 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 asociacién

con la enfermedad [26]

La MCD es muy diversa, con variantes en genes que codifican diferentes partes de los miocitos
cardiacos, como el sarcémero (la causa mads frecuente), disco Z, membrana nuclear,
desmosoma, citoesqueleto, con distintas funciones entre las que se encuentran la contraccién
muscular, guardar la integridad estructural, formacidn de canales idnicos, entre otros [27] asi
mismo las variantes genéticas en esta patologia pueden afectar la transmision de fuerza
provocando disminucién de la contractilidad, la sefializacidn, alteracién de la actividad del

canal idnico, disminucién de la sensibilidad al calcio, entre otros. [27], [29].
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Epidemiologia

La prevalencia de la MCD se estima en 1:250-500 de la poblacién general, siendo ligeramente
superior en hombres comparado con las mujeres con una proporcion media de 1.7:1. La MCD
familiar presenta una prevalencia de entre el 30 al 50% del total de casos de MCD. Esta
patologia presenta una incidencia anual de muerte subita entre el 2 y 4%, mientras que en los
nifos el 26% pueden presentar muerte o necesidad de trasplante de corazén durante el afio
posterior al diagndstico, por lo tanto, es también la principal causa de trasplante de corazén

[24] [30].
4.2.2 Miocardiopatia hipertrofica MCH

MCH es la miocardiopatia hereditaria mas comun en todo el mundo [31]. Es definida por una
hipertrofia asimétrica del ventriculo izquierdo lo que ocasiona disfuncidn sistdlica. Con
frecuencia, la MCH puede estar asociada a una obstruccién del tracto de salida, hipertrofia
del tabique interventricular y alargamiento de la valvula mitral [32], [33], [34]. La hipertrofia
junto con el alargamiento de la valvula contribuye a la obstruccién del flujo sanguineo durante
la sistole y al aumento del gradiente de presién a través del tracto de salida del ventriculo
izquierdo [35]. La morfologia de esta patologia depende del grosor y los patrones de la
hipertrofia del ventriculo izquierdo. A nivel de tejido, los cardiomiocitos estan separados por
areas que tienen fibrosis, lo que genera un deterioro microvascular ademds puede estar
presente en etapas tempranas de la enfermedad antes que ocurra la hipertrofia y es un

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

Los defectos en los genes que codifican para las proteinas sarcoméricas es la principal causa
de la MCH, ya que desencadenan cambios en el miocardio causando principalmente
hipertrofia y fibrosis, asi como estimular el desarrollo de un ventriculo pequeno y rigido con
deterioro en el rendimiento sistdlico y diastdlico y una fraccidn de eyeccion del ventriculo

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 patrén de herencia AD [27]. Estas variantes de genes

sarcoméricos conducen alteracién de la contractilidad con un alto gasto energético [29].
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Si bien la MCH presenta un prondstico relativamente favorable con bajas tasas de mortalidad
cuando se utilizan opciones terapéuticas tempranas, no hay que olvidar que esta patologia es

una causa importante de muerte subita tanto en adultos jévenes como deportistas [39].
Signos y sintomas asociados

Entre los sintomas se encuentran la muerte subita, de caracter impredecible y con frecuencia
sin sintomas o sefiales de aviso, se da principalmente en personas jévenes y atletas de alto
rendimiento [32], insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular, obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo, arritmias auriculares y ventriculares, otros pueden experimentar
dolor toracico, fatiga, disnea y palpitaciones [40]. Los pacientes que presentan hipertrofia
asimétrica, corren el riesgo de desarrollar sincope posterior al ejercicio fisico, debido a la
obstruccidn dindmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Algunos pacientes pueden

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

La prevalencia de esta patologia oscila entre 0.02 y 0.2% en las naciones occidentales y
asiaticas, con una frecuencia estimada en la poblacidon general entre 1:200-500 personas,
[35], [42], y penetrancia variable, lo que quiere decir que la causa puede estar relacionada no

solo con factores genéticos, sino también ambientales [35]
4.2.3 Miocardiopatia restrictiva (MCR)

La MCR se caracteriza por la rigidez de las paredes ventriculares que conduce a disfuncién
diastélica con llenado ventricular disminuido, aumento de la presién diastélica y dilatacion de
las auriculas. Cominmente se ha subdivido en primaria/idiopatica y secundaria. La primaria
puede presentarse como esporadica o familiar, teniendo un peor prondstico que la
secundaria que se origina a partir de otros trastornos como la amiloidosis y la sarcoidosis [43].
La prevalencia de esta miocardiopatia no se conoce exactamente, pero es poco frecuente. El
34% de las MCR son miocardiopatias de fenotipo mixto, la mas frecuente es la MCR idiopatica
con un 93%, y la MCR familiar con un 14%. El 34% de las variantes gendmicas que conducen
a MCR estan presentes en genes que codifican para el sarcémero y el citoesqueleto, otros
cambios involucran variantes en genes de canales idnicos, del disco Z, y de la envoltura

nuclear [44].
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Las alteraciones morfoldgicas y hemodinamicas de la MCR pueden incluir fibrosis intersticial,
hipertrofia de miocitos, aumento de rigidez miocardica que lleva a presiones de llenado
elevadas causando una disfuncién sistdlica. Esta enfermedad puede presentar afectacion del

ventriculo derecho, izquierdo o ambos [44]
Signos y sintomas asociados

Los sintomas que pueden presentar los pacientes con MCR estdn muy relacionados con
insuficiencia cardiaca (IC) como disnea, disnea paroxistica nocturna, fatiga, dolor toracico,
sincope y palpitaciones, fibrilacion auricular, o muerte subita cardiaca. Se pueden encontrar
casos de intolerancia al ejercicio debido al aumento de la frecuencia cardiaca que provoca

una disminucidn significativa del llenado ventricular diastdlico con gasto cardiaco [43].
4.2.4 Miocardiopatia no compactada del ventriculo izquierdo (MCNCVI)

Esta patologia es una enfermedad rara que se caracteriza por presentar un patrén de las
trabéculas en forma de malla y recesos intertrabeculares que se comunican con la cavidad del
ventriculo izquierdo. Al parecer el origen de esta miocardiopatia radica en una alteracién del
desarrollo embrionario, donde se desarrolla un ventriculo con trabeculaciones anormales y
conduce a un ventriculo esponjoso y dilatado, mds prominentemente hacia el apice del

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

Esta miocardiopatia puede aparecer tanto esporadica 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, hipertrofica,
dilatada hipertrdfica, restrictivo y ventricular derecha o biventricular [46]. No existe un
consenso en cuanto a la prevalencia de esta patologia, un estudio realizado por Ross et al
(2019) encontraron una prevalencia mas 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 diagndstico, las caracteristicas de la cohorte estudiada y los criterios

de diagndstico [47].
Signos y sintomas asociados

Clinicamente NCVI se asocia con disfuncién ventricular izquierda, arritmias (que pueden ir

desde fibrilacién auricular hasta taquicardia ventricular sostenida), muerte subita 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 pedidtricos como en adultos

[48], [45], [49].
4.2.5 Miocardiopatia arritmogénica (MCA)

Esta miocardiopatia se caracteriza por la pérdida de cardiomiocitos que genera la disfuncién
ventricular derecha, y arritmias, que conlleva a infiltracién progresiva de grasa fibrosa en el
ventriculo derecho, y que puede afectar o no el ventriculo izquierdo, o ambos ventriculos
conocida como la forma biventricular, ya que la tasa de generacién de nuevos cardiomiocitos
es extremadamente baja [48]. La fibrosis miocardica estd presente principalmente en el tracto

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

Las arritmias cardiacas son comunes entre las miocardiopatias, sin embargo, en MCA las
arritmias inician de manera mds temprana que en otras miocardiopatias como la dilatada en
donde las arritmias se manifiestan de forma mas tardia. 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 estan presentes las arritmias auriculares

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

Esta miocardiopatia es dada por la alteracidn del desmosoma, que provoca la sustitucion de
los miocitos cardiacos por tejido fibroadiposo, provocando inestabilidad eléctrica y dando
como resultado arritmias ventriculares, mayor riesgo de muerte cardiaca subita y disfuncidn
predominante del ventriculo derecho, [52], [44]. Se le considera también como enfermedad
del disco intercalado (desmosomas), debido a que esta estructura es la encargada de la unién
o el contacto de los cardiomiocitos que se encargan del acoplamiento eléctrico y mecanico
[51]. Los desmosomas y las uniones en hendidura son los responsables de mantener la

adhesidn celular, la transduccién de sefales y la integridad eléctrica del corazén [52].
Signos y sintomas asociados

Los sintomas de la presentacidn de esta patologia, incluyen palpitaciones, mareos, sincope y
muerte subita, puede presentarse como una enfermedad leve con alteraciones estructurales
pequeiias, asi como enfermedad avanzada que puede presentarse con dilatacion

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

mujeres [53].
4.2.6 Miocardiopatia no dilatada del ventriculo izquierdo (MCNDVI):

La MCNDVI es una patologia relativamente nueva que se caracteriza por la presencia de
cicatrizacién no isquémica del ventriculo izquierdo, sin que se presente dilatacion del
ventriculo izquierdo con o sin disfuncidn sistélica regional o global del ventriculo izquierdo, o

hipocinesia global aislada del ventriculo izquierdo sin cicatrizacion [54].

Su reciente introduccién dentro de la categorizacion de las miocardiopatias hace escasa la
informacidn, sin embargo, algunos estudios recientes han tratado de establecer criterios para
su diagndstico. En un estudio reciente de Alessio et al (2025) se realizo el diagndstico 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
ventriculo izquierdo, mostrando que la presencia de reemplazo fibro-graso aumenta el riesgo
de arritmias potencialmente mortales [55]. Asi mismo Aimo et al (2025) estudiaron pacientes
con diagnéstico de MCNDVI llegando a la conclusién de que estos paciente tiene un mayor
riesgo de eventos arritmicos como la como la taquicardia ventricular sostenida (TVS) y la
fibrilacion ventricular (FV) que pueden llevar a muerte subita a los pacientes (aun asi 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 desmosdmicos y en LMNA los mas frecuentes [57].
4.3 GENETICA DE LAS MIOCARDIOPATIAS

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

hipertrofica, se han relacionado mas de 100 genes causantes de miocardiopatias [57], [58].

Las miocardiopatias son causadas principalmente por variantes patogénicas, aunque pueden
ser también la expresién de un trastorno metabdlico o neuromuscular adyacente, o bien
como resultado de un agente infeccioso o toxico. Por ejemplo entre el 25y el 35 % de todos
los nifios con un fenotipo de miocardiopatia hipertréfica presentan errores innatos del

metabolismo u otros fenotipos sindrémicos como rasopatias (sindrome de Noonan),
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trastornos mitocondriales o neuromusculares (distrofia muscular de Duchenne y Becker) u
otras miopatias y ataxias [12], [11]. Por lo general las miocardiopatias 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 mds avanzado [59].

Se han descrito mds de 50 genes asociados con MCH y mas de 1500 variantes asociadas a esta
patologia de las cuales el 90% se encuentran en genes que codifican para las proteinas que
componen el sarcomero. 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 mas de 40-60 genes causantes de MCD y Wang et al (2023) sefialan 12
genes que presentan una fuerte asociacién con MCD, siendo estos, TTN, LMNA, DSP, DES,
MYH?7, BAG3, FLNC, PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNT2, de los cuales el gen TTN que codifica
para la proteina gigante de titina es la causa mds frecuente de MCD y MCH, y el menos
frecuente es MYBP(C3 [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 gendmicas 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 mayoria genes que codifican para el

sarcoémero 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 proteinas desmosdmicas tales como la placofilina 2
(PKP2), desmogleina (DSG2) y desmocolina-2 (DSC2), placo globina (JUP) y desmoplaquina
(DSP), de los cuales el mas comun causante de MCA del ventriculo 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 ventriculo izquierdo [59]. Los
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pacientes que presentan variantes en genes desmosémicos tienden a presentar un inicio mas
temprano de la enfermedad con alta incidencia de arritmias ventriculares y auriculares [51].
También se han reportado genes no desmosdmicos causantes de MCA, como la laminina o la

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

Las variantes gendmicas asociada a esta NCVI afecta principalmente genes que codifican
proteinas sarcomeéricas, del disco Z, del citoesqueleto y la mitocondria, entre ellos estdn, la
proteina de unidn al dominio LIM 3 (ZASP), la a-distrobrevina (DTNA), la tafazzina (TAZ/G4.5).
Los genes que codifican el sarcémero como MYH7, ACTC1, TNNT2, MYBPC3, TPM1 y TNNI3
parecen ser responsables del 20 % o mas de NCVI, siendo los de mayor frecuencia MYH7 y

MYBPC3 [45].

4.4 ESTRUCTURA DEL MUSCULO CARDIACO

El musculo cardiaco, conocido también como miocardio, hace parte de las 3 categorias de
musculo del cuerpo humano junto con el musculo liso y el musculo esquelético, tiene una
estructura similar a una red, y estd compuesta por cardiomiocitos que son células
especializadas del corazén cuya principal funcion es la de generar la contraccién muscular, ya
gue tienen la capacidad de contraerse de forma espontdnea y de generar una contraccion
ritmica entre ellas. Los cardiomiocitos estan conformados por sarcémeros que son unidades
contractiles repetidas que tienen una forma cilindrica alargada, compuestos por filamentos
gruesos o filamentos de miosina y filamentos delgados o filamentos de actina, posicionados
en un patron reticular hexagonal, con seis filamentos delgados rodeando un filamento grueso

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

4.5 CONSTITUCION DEL SARCOMERO

El sarcomero es la unidad basica del musculo estriado y esta rodeado por el sarcolema que se
proyecta como una invaginacién y conforma los tubulos transversos a quien se le une también
el reticulo sarcoplasmico, esta estructura estd compuesta principalmente por actinay miosina
con una subdivisidon que va desde un disco Z a otro disco Z, de una banda |, banda A y linea

media (M).
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El filamento delgado estda compuesto por actina, tropomiosina (Tm) y troponina (Tn), a su vez
la troponina esta constituida por tres subunidades, la troponina C (TnC) que es la encargada
de de regular la unién de Ca2+, la troponina | (Tnl) es una subunidad inhibidora y por ultimo
la troponina T (TnT) encargada de la uniéon con Tm [69], [70].

Por otro lado, la miosina esta 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 contraccién, o
inactiva, cuando las cabezas de miosina se encuentran unidas entre si, esta Ultima es cuando
el musculo se encuentra en un estado relajado [71], [72].

Los discos Z se encuentran a los extremos de cada sarcémero, la banda A corresponde a los
filamentos gruesos de miosina y las bandas | corresponden a los filamentos delgados que se
encuentran unidos a los sarcémeros vecinos por la ayuda de la alfa actina, la banda H se ubica
en el centro de la banda A (cuando el sarcémero se encuentra relajado) y contiene solo el
filamento de miosina sin la actina y la linea M o linea media que contiene la proteina
miomesina y que sirve de anclaje para el filamento de miosina, desde el centro del sarcémero
también se extiende la titina hasta los discos Z en donde interactta con la alfa actina (figura
1) (73], [74], [75].

Cada miocito requiere de acoplarse para mantener su estructura y la tensién mecanica, por
ende, los discos intercalares son quienes ayudan en esta funcidn, siendo estos, estructuras
especializadas que mantienen unidos los cardiomiocitos con ayuda de uniones mecdnicas y
eléctricas, los desmosomas, las uniones adherentes y las uniones tipo gap (figura 2) [76] [77]
los desmosomas son estructuras que la adhesion intercelular, compuestos por al menos 3
tipos de familias de proteinas diferentes, entre las que estan proteinas tipo cadherinas de la
subfamilia desmogleina (Dsg) y desmocolina (Dsc), las proteinas tipo armadillo como las
placoglobina (Pg) y placofilina (PKP2) y desmoplaquina (Dp) miembro de la familia de las
plaguinas [78], otro componente importante para el mantenimiento de su estructura son las

uniones adherentes que consisten en cadherinas cldsicas 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 sefales eléctricas como quimicas para unificar el ritmo cardiaco
contractil; las uniones gap estan compuestas por conexinas (en el corazén las mas 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 pequefias moléculas como iones y

segundos mensajeros. [77], [79]
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Figura 1. Estructura del sarcomero. (a) Esquema jerarquico de las estructuras cardiacas. Los cardiomiocitos
generan la fuerza cardiaca. Un haz de miofibrillas forma la fibra muscular en un solo cardiomiocito. Las
miofibrillas estdn compuestas por repeticiones de sarcomeros. Las contracciones y relajaciones sincrénicas de
los sarcomeros causan los latidos cardiacos. (b) Estructura de un sarcémero. Ambos extremos del sarcomero son
discos Z, y los filamentos delgados, hechos de actina, estan reticulados con los sarcémeros adyacentes a través
de la a-actinina. Los filamentos gruesos estdan compuestos principalmente de miosina. La titina, una de las
proteinas mas grandes de los humanos, se extiende desde el centro del sarcomero hasta el disco Z, donde
interactia con la a-actinina. Microscopicamente, 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 proteinas relacionadas. El disco
intercalado, representado en beige, conecta cardiomiocitos adyacentes (gris claro y gris oscuro) a través de tres
complejos de unidn caracteristicos: uniones en hendidura, uniones adherentes y uniones desmosdmicas.
Tomado de Yoder et al. 2023 [77]

4.6 PROCESO DE CONTRACCION DEL MUSCULO CARDIACO

El proceso de contraccion inicia cuando el Ca2+ liberado del reticulo sarcoplasmico se une a
la TnC, que inmediatamente cambia su conformacién 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 unidn del ATP y su hidrdlisis a ADP y fosfato inorgdnico,
y asi pueda unirse. En el momento en que se unen el fosfato inorgéanico se libera y fortalece
la uniéon, posteriormente libera el ADP haciendo que la cabeza de miosina desplace el
filamento de la actina hacia la linea media del sarcémero y luego otro ATP se une a la cabeza
de miosina que debilita su unidn con la actina y se libera para comenzar de nuevo el proceso

[75], [80].
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5 METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio retrospectivo no experimental de analisis bioinformatico, utilizando una
base de datos de recoleccion de resultados moleculares de pacientes con miocardiopatia en

el suroccidente colombiano.
5.2 REVISION DE ALCANCE

Para esta revision se utilizaron fuentes primarias: articulos originales publicados que fueron
resultado de investigaciones; y fuentes secundarias: revisiones existentes acerca del tema
previamente descrito. Se realizd una busqueda completa para identificar la literatura
publicada: 1) revision en bases de datos BVS, Redalyc, Google Scholar y Ovid, con términos
clave DeCS/MeSH: miocardiopatia, hipertrofica, dilatada, restrictiva, arritmogénica
ventricular derecha, displasia ventricular derecha arritmogénica, genética, genes,

prevalencia, en todos los idiomas, con un rango de busqueda entre los afios 2020 y 2024.

A partir del andlisis de los resultados de esta primera busqueda, se identificaron palabras
clave adicionales que fueron las mds utilizadas en los estudios relevantes que cumplian con
los criterios de exclusidén como tipo de estudio, idioma, periodo de publicacién, pertinencia
tematica y calidad metodolégica. Posteriormente, se llevd a cabo una segunda busqueda
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 limite temporal definido para la busqueda y se incluyeron articulos
publicados en inglés, portugués y espafiol. Para realizar la busqueda, se definieron palabras
clave organizadas segun la pregunta PICO: ¢Cudl es el estado del conocimiento de las
miocardiopatias alrededor del mundo? P (Poblacidn): Paciente con diagnéstico molecular de
miocardiopatia. | (Intervencidn): Estudios experimentales, descriptivos, observacionales,
revisiones sistematicas, reporte de casos. C (Comparacién): Paises en donde mas se publica
el tema, anos con mayor numero de publicaciones. O (Resultados): Base de datos de articulos
cientificos enfocada en las miocardiopatias y su aplicacién mundial. Esta pregunta permitio
crear una ecuacion de busqueda con los principales descriptores y calificadores estructurados

en el Thesauro, logrando asi un mayor grado de precision en la localizacion de los términos
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vinculados en los articulos incluidos en las bases de datos bibliograficas de interés para la
revision.

La ecuacién 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 busqueda en las bases de datos elegidas se completdé manualmente con la revisién de
referencias bibliograficas de los articulos hallados, para garantizar una busqueda exhaustiva.
Este proceso se realizé varias veces, para evitar pasar por alto estudios que fueran de utilidad.

5.3 TIEMPO DE ESTUDIO

El periodo de recoleccidén de informacién para el estudio fue de aproximadamente 1 (un) afio

(febrero 2025 - diciembre 2025)
5.4 RECOLECCION DE DATOS

Los datos de los resultados fueron recolectados por médicos especialistas en genética y
cardiologia en el Valle del Cauca, suroccidente de Colombia. Se recolecté la informacion del
resultado molecular correspondiente a gen, cambio de nucleétido, cambio proteico, tipo de
cambio, significancia clinica, referencia Clinvar, cigosidad, tipo de herencia y patologias

asociadas. Sin restriccion de edad.
5.5 CRITERIOS DE SELECCION

1. Pacientes con resultado molecular confirmado de miocardiopatia.

2. Pacientes que hayan firmado el respectivo consentimiento informado aceptando

uso de datos.
5.6 ANALISIS BIOINFORMATICO
Las variantes que fueron encontradas en los resultados moleculares en los genes asociados a
miocardiopatia, se analizaron mediante busqueda 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 patoldgicas se revisaron a
través de herramientas bioinformaticas, mediante tecnologia in-silico (tabla 3), que permiten

predecir las consecuencias de las variantes genéticas en la estructura y funcion proteicas,
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ademds de estudiar caracteristicas como cambios en propiedades fisico-quimicas de
aminodcidos sustituidos, grado de conservacién evolutiva, el entorno de la secuencia de un
aminoacido afectado o la alteracidn en las propiedades estructurales de la proteina

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 plataforma publica estadounidense, referente mundial en informacion biomédica y genémica. Mediante

Bi(c):teer;Ler:(jI%r la busqueda en dbSNP se obtiene informacidn sobre el posible efecto fisiopatolégico de la variante y de [82]
10gy su frecuencia en poblacién europea
Information)
BASES DE DATOS DE GENOMAS
Ensembl Genome Anota autométicamente el genoma e integra dicha anotacién con otros datos bioldgicos disponibles, 183]
Browser contiene publicacién en linea y gratuita
BASES DE DATOS DE ENFERMEDADES
BASES DE DATOS DE ENFERMEDADES
OMIM (Online Es un compendio completo y autorizado de genes humanos y fenotipos genéticos Las descripciones de
Mendelian OMIM contienen informacién sobre trastornos mendelianos conocidos y mas de 15.000 genes, [84]
Inheritance in Man)  centrandose en la relacién fenotipo y genotipo.
. Es un archivo publico de acceso gratuito de informes de las relaciones entre las variaciones y fenotipos
Clinvar . . ) [85]
humanos; informa sobre variantes encontradas en muestras de pacientes.
Es un motor de busqueda de variaciones gendmicas humanas que incluye informacién de mas de 30
Varsome bases de datos y consta de mas de 33 mil millones de puntos de datos que describen méas de 500 [86]

millones de variantes.
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BASES DE DATOS POBLACIONALES

Tabla 2. Listado de bases de datos poblacionales

BASES DE DATOS POBLACIONALES

El proyecto 1000 Genomas (1000GP) describe un catalogo de 84,7 millones de variantes que amplia

Proyecto 1000 en un 40 % el numero de variantes conocidas del genoma humano. Con acceso gratuito, permite la  [87]
genomas . . . .
busqueda amigable de variantes reportadas hasta el momento en la poblacion
EXAC (Exome Es una Plataforma que busca agregar y organizar los datos de secuenciacion de exoma de una variedad
Aggregation de proyectos de secuenciacion a gran escala, y poner a disposicion de la comunidad cientifica més  [88]
Consortium) amplia datos resumidos.
gnomAD (Genome Es un recurso desarrollado por una coalicién internacional de investigadores, con el objetivo de agregar
Aggregation y armonizar los datos de secuenciacion del genoma y del exoma de una amplia variedad de proyectos  [89]
Database) de secuenciacion a gran escala, y hacer estén disponibles para un publico mas amplio.
DECIPHER
(Database of , o . . - .
; o Es una plataforma en linea disefiada para analizar y visualizar datos gendmicos. Permite almacenar,
Genomic Variation . . : o " : -, . .
. compartir y analizar variantes genéticas, facilitando la interpretaciéon de datos gendmicos complejosy  [90]
and Phenotype in . e e i
. mejorando la identificacién de asociaciones genéticas con enfermedades.
Humans Using
Ensembl Resources)
5.8 METODOS IN SILICO
Por medio de estas herramientas bioinformaticas, es posible predecir las consecuencias de
las variantes genéticas en la estructura y funcién proteicas.
Tabla 3. Listado de herramientas bioinformaticas de prediccidn.
PREDICTORES BIOINFORMATICOS
Predice la patogenicidad de variantes de sentido erréneo en el proteoma humano, basandose en la
ALPHAMISSENSE herramienta AlphaFold2. Este modelo combina informacion sobre estructura tridimensional de las [91]

proteinas y datos de conservacién evolutiva
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SIFT (Sorting

Se basa en la premisa de que los cambios de aminoacidos conservados pueden afectar la funcion

Intolerant From  proteica La puntuacién puede variar de 0 a 1; las puntuaciones inferiores a 0,05 se consideran [92]
Tolerant) perjudiciales.
HSF (Human Predice los efectos de las mutaciones en las sefiales de empalme e identifica motivos de empalme [93]
Splicing Finder)  en cualquier secuencia humana.
DANN (deleterious
annotation of genetic Tiene una puntuacion de prediccion funcional basada en una red neuronal profunda. La puntuacion [94]
variants using neural puede oscilar entre 0 y 1, siendo los valores mas altos mas propensos a ser perjudiciales.
networks)
Predice las sustituciones exénicas que alteran el splicing Utiliza un modelo de ML entrenado con
MUTPRED (Mutation variantes conocidas, calcula una probabilidad de que la variante afecte negativamente la funcion de 195]
Prediction) la proteina. Un score > 0.5 0 0.8 suele considerarse como "potencialmente dafiino", dependiendo
del umbral
Matriz de sustitucién que compara secuencias proteicas Cada par de aminoacidos recibe un puntaje
BLOSUM (Blocks . . . ; . .
o —\basado en frecuencia relativa con la que uno se sustituye por otro. Los puntajes reflejan: Cambios [96]
Substitution Matrix) . . . . .
frecuentes y conservadores (puntaje +), Cambios raros o disruptivos (puntaje -)
Modelo de aprendizaje automético (ML) que predice la deleteriedad de variantes genéticas Identifica
EIGEN patrones comunes entre las anotaciones y derivar en una puntuacion que estima qué tan probable [97]
s que una variante altere la funcién bioldgica.
DEOGEN . o . . .
. Herramienta de prediccidn de patogenicidad de variantes missense, basada en ML. Entrenado con
(Deleteriousness . ' . ) ) .
- . variantes de ClinVar o HGMD. Cada una se evallia considerando el impacto del cambio de
prediction using R - - . (98]
. aminoacido y el contexto global del gen. Devuelve una probabilidad de patogenicidad (0 y 1):
Ontologies and _ " - _ I )
Cercano a 1: Alta probabilidad de ser patogénica. Cercano a 0: Alta probabilidad de ser benigna.
GENe-level features)
Utiliza un clasificador bayesiano para predecir el potencial patolégico de una alteracion. Predice las
MUTATION alteraciones intrénicas y sindnimas, de insercidn y/o deleciones cortas (indel) y limites intrén-exdn. [99]
TASTER La puntuacién puede variar de 0 a 1, siendo los valores mas altos los mas propensos a ser
perjudiciales.
MUTATION Predice el impacto funcional de las sustituciones de aminoacidos en proteinas, el impacto funcional [00]
ASSESSOR se evalua con base en la conservacion evolutiva del aminoécido afectado en homélogos proteicos
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FATHMM-MKL . . . . . . o
Predice las consecuencias funcionales de variantes de secuencia, codificantes o no codificantes.

Anngt:aut?ocr:l?rr;]?l)ugh Estima si una variante es patogénica o neutral. Utiliza bases de datos como HGMD, ClinVar, dbSNP,
Hidden Markov devuelve un score continuo normalmente entre -10 y +10, Cuanto mas negativo el valor, més [101]
Models — Multiple probable que la variante sea patogénica. < -0.5= Probable patogénica, = -0.5= Probable
benigna/neutral

Kernel Learning)

Clasificacion 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 clasificacion dependiendo de las investigaciones reportadas en diferentes
estudios, analisis familiares, in-silico y predicciones sistematicas que permitan un acuerdo de
interpretacién en variantes [102].

El sistema del ACMG se ha empleado para obtener informacién sobre la significancia clinica
de la siguiente manera:

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

- Probablemente Patogénica: variantes probablemente implicadas con enfermedad, ya que
el cambio nucleotidico presenta una probabilidad de mds 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 bioldgico y eventualmente clinico. El cambio
nucleotidico presenta una probabilidad de mas del 90% de no ser patogénica.

- Benigna: variantes genéticas que no alteran funcionalidad.

5.9 RED DE INTERACCION DE GENES

Se construyd una red de interaccidn de cada uno de los genes asociados con miocardiopatia
con el programa GeneMANIA. Este es un sitio web flexible y facil de usar para generar
hipdtesis sobre la funcién de genes, prediccion de su funcién. Dado un solo gen de consulta,
GeneMANIA encuentra genes que probablemente compartan funciones en relacién con sus
interacciones, tiene en cuenta solamente la evidencia encontrada de experimentos, bases de
datos proceso bioldgico, funcién molecular, ruta o dominio de la proteina que se veia alterada
y co-expresidon con un nivel de confianza de 0.900 para determinar interaccion entre genes

cercanos. [103]

32


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

6 RESULTADOS

REVISION DE ALCANCE

Mediante las ecuaciones especificas de busqueda se identificaron inicialmente 293 estudios
en bases de datos electronicas como BVS (n = 85), Redalyc (n = 35), Google Scholar (n = 143)
y Ovid (n = 30), empleando términos DeCS/MeSH relacionados con diferentes tipos de
miocardiopatias y genética, en un rango de tiempo comprendido entre 2020 y 2024.
Posteriormente, se realizé una segunda busqueda mas especifica en bases como PubMed (n
= 187), SciELO (n = 40) y LILACS (n = 30), incluyendo palabras clave adicionales identificadas
en los articulos relevantes de la busqueda inicial.

Una vez combinadas ambas busquedas, se examind un total de 550 registros. De estos, se
eliminaron 115 registros duplicados y se excluyeron 255 registros por no cumplir los criterios
de exclusidn previamente definidos.

Finalmente, se seleccionaron 180 estudios para la lectura a texto completo. Mediante la
aplicacion rigurosa de las ecuaciones de busqueda definidas y de todos los criterios de
exclusién previamente establecidos —como el tipo de estudio, idioma, periodo de
publicacidn, pertinencia tematica y calidad metodolégica— se depuraron los resultados. Esta
evaluacién exhaustiva permitiéo excluir 90 articulos que no cumplian con los requisitos
establecidos. Como resultado, 90 estudios fueron considerados pertinentes y constituyeron

el corpus final del analisis bibliografico (Figura 3).

[ REVISION DE ALCANCE ]
I

[ ]

[ 1.Primera revision ] [ 3. Cantidad de articulos ]

. I - N I B Eliminados: 115 articulos (duplicados) Excluidos:
Revision de bases de datos: BVS: n=85, (Se examinaron 550 artlculos] 255 articulos (no cumplen criterios de inclusion)
Redalyc: n= 35, Google Scholar: n= 143,

Ovid: n= 30 |

| Seleccionados 180 articulos para lectura
completa
[idemificacic’m de palabras clave] |

| Criterios establecidos: tipo de estudio,
[Z.Segunda revision: con palabras clave) idioma, periodo de publicacion, pertinencia [ Excluidos: 90 articulos ]
| tematica y calidad metodologica

[Pubmed: n=187, SciELO: n=40, LILACS: n= SOJ I
(Articulos considerados: 90)

Figura 3. Diagrama de revision de alcance en bases de datos electrdnicas.
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El 25,56 % (23/90) de los estudios correspondid a revisiones de tema y/o revisiones
sistematicas, 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 disefios prospectivos no

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

Tabla 4. Tipos de articulos encontrados en la revision de literatura asociada a miocardiopatia.

Tipo de articulos Cantidad
Revisiones de tema ylo revisiones sistematicas 23190 (25,56%)
Estudios descriptivos 21/90 (23,33%)
Reportes de caso 16/90 (17,78%)
Estudios experimentales 12/90 (13,33%)

Estudios prospectivos, observacionales, retrospectivos y

o
transversales 18/90 (20%)

Los 90 estudios incluidos en el anadlisis fueron publicados en revistas cientificas distribuidas
en diversos paises, incluyendo: Estados Unidos, Reino Unido, Brasil, México, Argentina,
Espana, Alemania, Italia, Francia, Paises Bajos, Canad3, India, Japdn, China, Australia, Turquia,
Chile y Colombia (Figura 4).
Los cinco paises con mayor numero de publicaciones fueron:

e Estados Unidos (n =18; 20 %),

o ltalia (n=13; 14,44 %),

e Brasil(n=9; 10 %),

e Reino Unido (n=7;7,78 %),

e Espafia(n=6;6,67 %).
Estos cinco paises concentraron mas del 58 % de la produccion cientifica relevante incluida

en esta revision.
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Distribucion mundial de produccion cientifica asociada a miocardiopatias

"18
13

Figura 4. Distribucion mundial de produccién cientifica asociada a miocardiopatias. En el

grafico se muestran los 5 paises con mayor produccidn cientifica.

De los 90 estudios incluidos, el afio con mayor nimero de publicaciones fue 2023, con
aproximadamente 28 articulos (31 %). Le siguen en orden 2022 (24 articulos, 27 %), 2021 (20
articulos, 22 %), y 2020 (11 articulos, 12 %), mientras que los afios anteriores a 2020

representaron alrededor del 6 % restante.

En cuanto a los titulos de los estudios de 2023, predominan los enfoques genéticos en
miocardiopatias: se utilizaron términos como “genetics”, “variants”, “mutations” e
“hypertrophic/dilated cardiomyopathy”, y muchos articulos se centran en biomarcadores,
fenotipos, precisidn clinica y terapias dirigidas. Esto refleja la tendencia actual hacia estudios

avanzados en genética cardiovascular.

IDENTIFICACION DE GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATIA
De los articulos considerados en la revisidon de alcance se identificaron los siguientes genes

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

TIPO DE GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATIA ENCONTRADOS EN CANTIDAD DE
MIOCARDIOPATIA LITERATURA GENES

ABCCY, 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, 83
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

Miocardiopatia
hipertréfica (MCH)

ABCCY9, ACTC1, ACTNZ, ANKRD1, BAG3, CSRP3, CTF1, DES, DSG2, DSP,
DTNA, EYA4, FLNC, GATAD1, ILK, JPH2, LAMA4, LDB3, LMNA, LRRCI0,
Miocardiopatia MIB1, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2, MYL3, MYPN, NEXN, NEBL, NKX2—

dilatada (MCD) 5, NPPA, OBSCN, PDLIM3, PKP2, PLEKHM2, PLN, PRDM16, PSENT, >2
PSEN2, RBM20, SCN5A, SGCD, TBX20, TCAP, TMEMA43, TNNC1, TNNI3,
TNNI3K, TNNT2, TPM1, TTN, VCL
Miocardiopatia ~ ACTCI, ACTN2, BAG3, CDH2, CTNNA3, DES, DSC2, DSG2, DSP, FLNG, ILK,
arritmogénicadel  JUP, LDB3, LEMD2, LMNA, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, NKX2, NKX2.5, -
ventriculo derecho  OBSCN, PKP2, PLB, PLN, RBM20, RYR2, SCN5A, SORBS2, TGFB3, TJPI,
(MCA) TMEM43, TNNI3, TNNC1, TNNT2, TPM1, TP63, TTN, TGF38
Miocardiopatia ~ ACTCI, BAG3, DES, FLNC, LMNA, MPN, MYBPC3, MYH7, MYL2, TNNI3, "
restrictiva (MCR)  TNNCI, TNNT2, TPM1, TTN
Miocardiopatia no
compactadadel )\ nivBPCS, MYH7, TNNIS, TNNT2, TPM, TTN 8

ventriculo izquierdo
(MCNCVI)

Dentro de este estudio no se considerd la MNCDVI, debido a su reciente inclusién dentro de

las guias sobre el manejo de las miocardiopatias, pero si se incluyd la MCNCVI.

IDENTIFICACION DE VARIANTES ASOCIADAS A MIOCARDIOPATIA DE ACUERDO CON EL
COLEGIO AMERICANO DE GENETICA MEDICA Y GENOMICA

Se registré un total de 46 resultados de pacientes con variantes gendmicas en genes asociados
a miocardiopatia en los cuales se identificaron 27 genes asociados con 69 variantes
gendmicas, de las cuales las variantes ¢.2163-1G>A (MYH7) se encontré en 2 pacientes,
c.23C>T (TNNC1) se encontré en 3 pacientes, las variantes ¢.66958C>T y ¢.62035C>T
representan la misma variante con rs772361876 (TTN) se encontraron en 2 pacientes, y
€.23854G>A (TTN) se encontré también en 2 pacientes, para un total de 64 variantes Unicas.

El gen con mayor cantidad de variantes fue TTN, seguido de MYBPC3, MYH7y, TNNC1; (Figura
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5). Se encontraron 47 cambios missense, 5 duplicaciones, 3 frameshift, 3 nonsense, 2
intrdnicas, 2 splice acceptor, 1 delecién y una 5'UTR (Figura 6). Se identificaron 44 variantes
de clasificaciéon VUS, 11 variantes probablemente patogénicas, 5 variantes patogénicas, 1
variantes patogénica/probablemente patogénica, 2 Probablemente patogénica/VUS y 1
variante VUS/Conflicto de interpretacion, (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
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Number of Variants

VCL
TNNI3K
TNNI3
SDHA
PRKAG2
PRDM16
PKP2
MyL2
MYHT (total)-MYH6 (exones 1-39)
JUP
JPH2
FLNC
FHOD3
EYA4
DSP (exones 1-17)-RIOK1 (exon17)
DSP (exones 1-18) - RIOK1 (ex6n 17)
DES
ANKRD1
ALPK3
TNNT2 |, 2
SCN5A | 2
RYR2 |[mmm 2
LMNA | 2
CSRP3 |[mmm 2
TNNC1 3
MYH7 4
MYBPC3 6
TN 27

- a4 a4 a4 A aOa A Aa A A A A A A A A A

Figura 5. Cantidad de variantes encontradas en los 27 genes asociados a miocardiopatia, con

69 variantes en total.
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Tipos de cambios en la secuencia de ADN

Delecion 1
5'UTR 1
Splice acceptor 2
Nonsense 3

Intrénica 2

Tipos de cambios

Frameshift 3

Duplicacién - 5

Missense 47

Cantidad

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

Clasificacidn de las variantes genéticas

m Patogénica

m Patogénica/Probablemente patogénica
m Probablemente patogénica

® Probablemente patogénica/VUS
mVUS

VUS/Interpretacién conflictiva

Figura 7. Tipo de clasificacidn de variantes asociadas a miocardiopatia.
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Tabla 6. Variantes con reporte de patogenicidad.

Cambio de Cambio de Cambio de . . . . Resultado .
Gen o - -, Exon  Intrén rs Tipo de cambio Clinvar
nucledtido aminoacido aminoacido en prueba
DES c.338A>C p.GIn113Pro Q113pP 1 - NR Missense PP NR
LMNA c.1130G>T p.Arg377Leu R377L 6 - rs61672878 Missense PP P/PP
LMNA c.988G>A p.Vald42Met V442MM 7 - rs368542816 Missense PP/ VUS CCcp
MYBPC3 c.772G>A P.Glu258Lys E258K 6 - rs397516074 Missense P P/PP
MYBPC3 €.3307C>T p.GIn1103* Q1103* 30 - NR Nonsense P NR
MYBPC3
47362551 47362
(exones 19-  847362551.473628 p.? p.? 1920 - NR Delecién PP NR
20) 10del
MYH7 €.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 Cccp
PKP2 €.2490-1G>A p.? p.? - 12 NR Splice acceptor PP NR
PRKAG2 €.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

TNNC1

TNNI3

TNNT2

TTN

TIN

TTN

TIN

c.1753C>T p.Arg585Trp
c.23C>T p.Ala8Val
c.470C>T p.Ala157Val
c.305G>A p.Argl02GIn

c.85172G>A p.Trp28391Ter

€.100196_100203du

OCAACTATT p.Thr33402GInfs*44

€.100339delA p.lle33447Phefs*8

€.26596delG p.Asp8866Metfs*5

R585W

A8V

A157V

R102Q

W28391*

T33402Qfs*44

133447Ffs*8

D8866Mfs*5

13

10

326

357

357

92

rs200397144

rs267607125

rs397516353

rs121964856

rs1553563519

NR

NR

NR

Missense

Missense

Missense

Missense

Nonsense

Frameshift

Frameshift

Frameshift

P/PP

PP

P/PP

PP

PP

PP

PP

PP

P/PP

P/PP

P/PP

PP

NR

NR

NR
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Tabla 7. Variantes no reportadas en bases de datos.

. . Cambio d Cambio d . s Tipod Resultad . .
GEN Cambio de nucledtido af“ l,o. € af" I,O. © Exon intrén rs PO .e esUato - iinvar gnomAD  Decipher
aminoacido aminoacido cambio en prueba

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

DES c.338A>C p.GIn113Pro Q113pP 1 - NR  Missense PP PP NR NR
DSP (exones 1-18)- DUP:chr6:7417563- o

? ? - -

RIOK1 (ex6n 17) 2575722 p.? p.? 1-18. NR Duplicacion VUS NR NR NR

DSP (exones 1-17)- DUP:chr67417563- L
? ? , _

RIOK1 (ex6n17) 7575028 p.r p.r 1-17. NR Duplicacién VUS NR NR NR

MYBPC3 €.3307C>T p.GIn1103* Q1103* 30 - NR  Nonsense P NR NR NR
47362551 4736281 .

MYBPC3 (exones 19-20) © odel p.? p.? 19-20 - NR Delecién PP NR NR NR

" L

MYH7*(duplicacion 0.\ 14.93851248- Duplicacion o

completa) 53938423 p.? p.? completa - NR Duplicacién VUS NR NR NR

MYH6* (exones 1-39) P

PKP2 €.2490-1G>A p.? p.? - 12 NR  Intrénica PP NR NR NR
€.100196_100203dup p.Thr33402GInfs " .

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

TIN €.36203-6T>G p.? p.? - 167 NR Intrdnica VUS NR NR NR
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TTN ¢.100339delA
TIN c.52175C>A
TTN €.26596delG

DUP:chr2:17 16-
TTN (exones 113-156) °° 01;9561985;158 6
DUP: chr2:179534099-

TTN (exones 111-159) 179565930

p.lle33447Phefs*
8

p.Pro17392GIn

p.Asp8866Metfs
*5

p.?

p.?

NR: No Reportada; P: Patogénica; PB: Probablemente benigna; PP: probablemente patogénica; VUS: Variante de significado clinico incierto

133447Ffs*8

P17392Q

D8866Mfs*5

p.?

p.?

42

357

274

92

113 -156

111-159

NR Frameshift

NR  Missense

NR Frameshift

NR Duplicacion

NR Duplicacién

PP

VUS

PP

VUS

VUS

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR



PREDICCION DE INTERACCION DE GENES

Se obtuvo una red de interaccién por cada uno de los 27 genes asociados a miocardiopatia
con cada una de las funciones asociadas a procesos cardiacos y sus caracteristicas: interacciéon
fisica, co-expresion, interaccion predicha, co-localizacion, interaccién génica, interaccién con
rutas bioldgicas, y dominios compartidos, la tabla 8 y el ANEXO2, muestran los genes que

presentaron las mayores interacciones en cada una de las redes generadas.
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Tabla 8. Redes de interaccidn de los 27 genes asociados a miocardiopatia, funciones asociadas y caracteristicas de interaccion.

GEN

FUNCIONES SELECCIONADAS

REDES DE INTERACCION

ALPK3

Desarrollo de células musculares estriadas; desarrollo de células musculares; diferenciacion
de células musculares estriadas, diferenciacion de células musculares

F: ALPK2, CE'y DPC: CMYAS

ANKRD1

Sarcomero, ensamblaje de miofibrillas, miofibrilla, fibra contractil, ensamblaje de
componentes celulares involucrados en la morfogénesis, desarrollo de células musculares
estriadas, desarrollo de células musculares

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

CSRP3

miofibrilla, desarrollo de células musculares estriadas, desarrollo de células musculares, fibra
contractil, sarcomero, diferenciacion de células musculares estriadas, diferenciacion de
células musculares

F: TCAP, NRAP, ACTN2, PDLIMS; IG: MYOD1y FHL2

DES

Deslizamiento de filamentos de actina-miosina, miofibrilla, contraccion celular mediada por
actina, fibra contractil, movimiento basado en filamentos de actina, contraccién muscular,
sarcomero

F: NEB, TTN, TACP, TMOD1, DMD, TPM2, TPM1, TNNC1
TNNI2 TNNI1, TNNCZ2; IF, CE, IP y DPC: SYNM, y SYNC

DSP

Unidn célula-célula, proceso basado en filamentos intermedios, citoesqueleto de filamentos
intermedios, organizacion de la union célula-célula, potencial de accion de célula muscular
cardiaca ventricular, regulacion de la contraccion de células musculares cardiacas, actividad
mediadora de adhesion célula-célula

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

EYA4

Regulacion de la via de sefializacion apoptdtica extrinseca en ausencia de ligando,
regulacién de la reparacién del ADN
actividad de fosfatasa de fosfoproteinas, regulacion positiva del proceso metabdlico del ADN,
regulacion positiva de la respuesta al dafio del ADN, regulacion de la respuesta al dafio del
ADN, via de sefializacion apoptética extrinseca en ausencia de ligando

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

FHOD3

Organizacion del citoesqueleto cortical, organizacién de la estructura actomiosina, union a
actina, desarrollo de células musculares cardiacas, sarcomero, desarrollo de células
cardiacas, ensamblaje de miofibrillas

F: TTNy NEBL; IF, IP, IG: SQSTM1

FLNC

miofibrilla, fibra contractil

F: ANK3, MYOT; IF, CE y CL SGCG
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GEN FUNCIONES SELECCIONADAS REDES DE INTERACCION

Membrana del reticulo sarcoplasmico, sarcoplasma, regulacion del transporte de iones de
JPH2 calcio, regulacion dgl transporte Qe iones de calcp hacia el CI’[O.SO|, regulagllon del tran:sporte F: JPH11, JPH4, JPHS; IG: E2F4
transmembrana de iones de calcio, transporte de iones de calcio, regulacién de la actividad
de los transportadores transmembrana de iones.

Organizacion de uniones célula-célula, componente extrinseco de la membrana plasmatica,
JUP componente extrinseco de la membrana, unidn célula-célula, comunicacién de la célula del
haz de His con el miocito de Purkinje, ensamblaje de uniones célula-célula, potencial de
accién de la célula muscular cardiaca ventricular

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

LMNA Envoltura nuclear, h!pertrofla mu§pular en Irespuestalal estrgs, adaptacion del musculo F: MLIP, IF, CE, IP, IRB, DCP: LMNB2
cardiaco, regulacion negativa de la hipertrofia muscular
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contraccién celular mediada por actina,

. , oo . , . F: TNNT2, TNNI3, TNNC1; IG: MYH7, TNNT2, TNNI3, MYL4,
contraccién muscular, sarcomero, miofilamento, contraccion cardiaca, desarrollo del tejido VYLD
muscular estriado

MYBPC3

Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contraccién celular mediada por actina, fibra

MYH6 contractil, movimiento basado en filamentos de actina, contraccién muscular, citoesqueleto F: MYL3, TNNT2, TNNC1, TPM1, MYL2, TNNI3
de actina, desarrollo del ventriculo cardiaco
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contraccion celular mediada por actina,
MYH7 citoesqueleto de actina, morfogénesis del tejido muscular cardiaco, contraccion cardiaca, F: MYL2, MYBPC3; CO, IP, CL: TTN
regulacion de la contraccion muscular, morfogénesis del corazon
Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contraccion celular mediada por actina,
MYL2

S e g ) . . Ny F: TNNT2, TNNC1, TNNI3, MYH6, MYBPCS3; IF, CE, CL, IRB,
miofibrilla, contraccion cardiaca, citoesqueleto de actina, organizacion de la estructura .
L o - ] DPC: TNNC1
actomiosina, morfogénesis del tejido muscular cardiaco
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GEN

FUNCIONES SELECCIONADAS

REDES DE INTERACCION

PKP2

Citoesqueleto de filamentos intermedios, comunicacion de las células del Haz de His con el
miocito de Purkinje, contraccién celular mediada por actina, comunicacién celular involucrada
en la conduccién cardiaca, potencial de accion de la célula muscular cardiaca, union célula-
célula, conduccion cardiaca

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

PRDM16

Complejo regulador de transcripcion, regulacién de la via de sefializacion del receptor del
factor de crecimiento transformante beta, respuesta celular al estimulo del factor de
crecimiento transformante beta, regulacién de la via de sefalizacidn de la quinasa
serinaltreonina del receptor transmembrana, actividad represora de la transcripcién por unién
al ADN, regulacion de la respuesta celular al estimulo del factor de crecimiento transformante
beta, respuesta al factor de crecimiento transformante beta

F: SKI, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMAD?; IG: SMAD2 y SMAD4

PRKAG2

Complejo de proteina quinasa, actividad reguladora de quinasa, regulacion de la autofagia,
transduccion de sefiales mediada por la clase p53, actividad activadora de quinasa, actividad
reguladora de proteina quinasa, actividad de proteina quinasa serina/treonina

F: PRKAG1y STK11, IG: G6PC, PRKAB1 TBC1D1.

RYR2

Transporte de iones de calcio hacia el citosol, regulacion positiva de la concentracidn de

iones de calcio citosélicos, regulacién de la concentracién de iones de calcio citosélicos,

sefalizacién mediada por calcio, transporte de iones de calcio del reticulo sarcoplasmico,
reticulo sarcoplasmico, contraccién cardiaca

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

SCNS5A

Contraccion del corazén, regulacién del potencial de membrana, contraccion del musculo
cardiaco, regulacion del transporte de iones de sodio, regulacién de la contraccion del
corazon, potencial de accion de la célula del musculo cardiaco, contraccion celular mediada
por actina

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

Respiracion celular, cadena de transporte de electrones, complejo de oxidorreductasa,
sintesis de ATP acoplada al transporte de electrones, complejo proteico mitocondrial, . . .
SDHA complejo de la cadena respiratoria, transporte de electrones acoplado a la sintesis de ATP F: SDHC, SDHD, NDUFS1; IF, CE, IP, CL: FH.
mitocondrial

Degllzamlento de f|Iam_entos de act|.r]a y miosina, cont’racmon c_elqlar mediada p.or.actlna, F: TNNI3, TNNI1, TNNI2, TNNTY, TNNT2, TNNT3: IF, CE, CL,
TNNC1 citoesqueleto de actina, contraccion cardiaca, sarcdmero, miofilamento, movimiento IRB: MYL4
musculoesquelético '

Deslizamiento de filamentos de actina y miosina, contraccién celular mediada por actina,
TNNI3  contraccion cardiaca, citoesqueleto de actina, movimiento musculoesquelético, morfogénesis
del corazon, morfogénesis del tejido muscular cardiaco

F: TNNC1, TNNT2; IF, CE, CL, IRB: MYL2y MYL3

Contraccion del corazén, regulacion de la contraccion del corazén, contraccién del masculo
TNNI3K cardiaco, regulacién de la circulacion sanguinea, contraccion del misculo estriado, F: TNNI3, SLC8A1; IG: FGF12, SLC4A3, C150rf41
regulacion de la contraccion del musculo estriado, contraccion muscular

Desli,zamiento. dg f[lamentos delgctina y miosina, contraccion celglar mediada por actipa, F: TNNI3, TNNCT, MYL3, TPM1, TACP: IF, CE. IP, CL, IRB,
TNNT2 sarcomero, miofibrilla, contraccién cardiaca, citoesqueleto de actina, desarrollo del tejido DPC: TNNI3
muscular cardiaco )

Fibra contractil, sarcomero, deslizamiento de filamentos de actina y miosina, organizacién de

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

TTN la estructura actomiosina, contraccion cardiaca, desarrollo del corazén, desarrollo celular
cardiaco
Ensamblaje de la unién célula-sustrato; organizacién de la union célula-sustrato; unién célula-
VCL célula; organizacion de la unidn célula-célula; adhesion célula-sustrato; adhesion homotipica F: SORBS1; IF, CE, IP, CL, IRB, DPC: TLN1
célula-célula

F: funciones; IF: Interaccién fisica; CE: Co-expresién; IP: Interaccion Predicha; CL: Co-Localizacién; IG: Interaccion Génica; IRB: Interaccion de Rutas Biologicas; DPC:

Dominios Proteicos Compartidos
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7 DISCUSION

Miocardiopatias con mayor registro de variantes en la literatura.

Las miocardiopatias se definen como dafios estructurales y funcionales del miocardio, que
pueden estar mediadas por variantes genéticas en diferentes genes relacionados con el
proceso de contraccién muscular. De acuerdo con la tabla 5, la mayor cantidad de genes se
encuentran asociados a MCH seguida de MCD y MCAVD, estas tres miocardiopatias se
caracterizan por disfuncidn y arritmias ventriculares provocando insuficiencia cardiaca y
muerte subita, a pesar de su similitud fenotipica, la MCAVD se genera por variantes en genes
desmosémicos y mientras que MCH y MCD se generan por variantes en genes sarcoméricos.
[104]. MCH es una de las cardiopatias mas estudiadas desde su primera descripcién hace mas
de 60 afios y es una de las mas comunes, presenta una distribucion mundial reconocida en
aproximadamente 125 paises y afectando mas de 15 millones de personas alrededor del
mundo, lo que la convierte en una patologia de importancia en salud publica [105], [106]
Alrededor del 40% de la MCD estd genéticamente determinada, siendo TTN el gen mas

comun, 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 miocardiopatia que fueron encontrados en los

resultados revisados.

ALPK3

Ubicado en el cromosoma 15g25.3, este gen codifica para la proteina Alfa quinasa 3
(muscular), contiene 14 exones y una longitud de 1705 aminodcidos (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 diferenciacién de cardiomiocitos durante el
desarrollo cardiaco embrionario, continuando su expresién en los cardiomiocitos adultos,
esta se expresa tanto en la envoltura nuclear como en la banda M del sarcémero [109], [110]
La proteina Alfa quinasa 3 es una pseudoquinasa que contiene una sefial de localizacidon

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

[111],[112]

Lg-like 1 lg-like 2 alpha-kinase
i = |5 g 7ysiom 02y
H &

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 repeticidon de anquirina, se ubica en el cromosoma 10qg23.31, y codifica para
la proteina 1 que contiene un dominio de repeticién de anquirina, dos regiones tipo PEST, dos
sefiales de localizacidn nuclear (NLS) y una sefal de exportacion nuclear (NES) (figura 9) [114].
También es conocida como proteina de repeticién de anquirina cardiaca CARP, contiene 9
exones y 319 aa perteneciente a la familia de proteinas de repeticién de anquirina muscular,
localizada en el nlcleo.[115] y en la banda | del sarcémero con sitio de unidn a la titina.[116]
estd altamente expresada en los cardiomiocitos, funcionando como mediador de la respuesta
de los cardiomiocitos a la carga hemodinamica tanto en la cardiomiogénesis como en el
corazon adulto.[117] ademas es una proteina reguladora de la expresidn de proteinas titina
sarcoméricas y se cree que puede ser importante en la integridad del sarcomero al formar un

complejo de unién con la miopaladina [118].

PEST Coiled-coil PEST ANK ANK ANK ANK ANK
14 29 5359 76 89 93100 108 123 152 199 206 315
N N N
1 : : M N K} 319
® S S 0 : S Q G
PKCa ROCK PKCa PKCa ROCK

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

regiones PEST y las posibles sefiales 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 proteina cisteina y glicina rica en
proteina 3 también conocida como proteina LIM muscular perteneciente a la familia de
proteinas ricas en cisteina (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 | del musculo cardiaco en especies como humanos, ratén y Drosophila,
aunque también se ha registrado en otros sistemas como el vascular y sistema nervioso
central.[119]. Dentro de las funciones de esta proteina se encuentran la regulacion
transcripcional, la determinacién del destino celular, la adhesion y motilidad celular, la
organizacién del citoesqueleto y la transduccion de seiiales [120], [121] en el disco Z
sarcomérico ayuda en la deteccién del estiramiento mecanico y la remodelacion de los

filamentos cardiacos [122].

Gly LIM [g_ LIM w| Gly

B 62 64 &9 120 17 'ag

Figura 10. Esquema de los dominios proteicos de CSRP3. Se muestran los dominios LIM ricos
en glicina y la secuencia de localizacién nuclear NLS. Tomada de Zhou et al (2020) [123]

DES

DES se localiza en el cromosoma 235, y codifica para desmina un miembro de la familia de
proteinas del filamento intermedio tipo lll, contiene 9 exones y 470 aa. Se expresa en tanto
en células cardiacas esqueléticas y el musculo liso. Estd presente en el sistema de conduccién
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 costamero,
[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 mayoria de las variantes patogénicas y un dominio de cola (COOH) (Figura 11)

[130].
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}_ HEAD | HELICAL ROD |

34 aa 10l aa 19aa 115aa
—— - Y- T

85 aa 23 aa 8aa 16 aa 8aa 61aa

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

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

DSP

DSP estd ubicado en el cromosoma 6p24.3, y codifica para la proteina desmoplaquina,
perteneciente a la superfamilia de las plaquinas. Esta compuesto de 24 exones y 2871 aa, se
localiza en los desmosomas cardiacos, donde forma un enlace que conecta las cadherinas
transmembrana y las proteinas asociadas al citoesqueleto, lo que la convierte en una proteina
importante en la transmisién de fuerza cardiaca; [131] ademas interactuia con la placoglobina
y placofilina, para regular la conduccidn cardiaca [132], [133].

La desmoplakina esta compuesta por un dominio de plaquina globular N-terminal importante
para la localizacién e interaccién con otras proteinas como PKP2, un dominio central de ROD
alfa-helicoidal en espiral involucrado en la dimerizacién de proteinas y un dominio de cola C-
terminal que contiene tres dominios de repeticién PDR, A, B y C, y un dominio de enlace LD
gue interactua directamente con los filamentos intermedios (Figura 12) [134]. El splicing
alternativo de DSP produce 3 isoformas, DSP-I (isoforma larga), DSP-la (isoforma intermedia)

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

181 1056 1945 2871

— PLAKIN ROD A I 5 BRDG

Figura 12. Esquema de los dominios proteicos de DSP. Se muestran los dominios de plaquina
en la regidon 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 6g23.2 codifica para la proteina 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 érganos como el corazon, el oido
interno, rifdn musculo y ojo [137].

EYA4 consta de 2 dominios, una region variable N-terminal divergente (eyaVR) con funciones
transactivadoras y actividad de serina/treonina fosfatasa, y una region C-terminal altamente
conservada (eyaHR) con actividad de tirosina fosfatasa que interactia con la familia SIX de

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

1 N
N Transactivation Doma_lij L=

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

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

FHOD3

Este gen se encuentra en el cromosoma 18qg12.2, codifica para la proteina que contiene el
dominio formina de homologia 2 tipo 3, consta de 33 exones y 1422 aa, pertenece a la familia
de proteinas forminas. Contiene 3 dominios FH, un dominio de unién a GTPasa (GBD), un
dominio auto inhibitorio diafano (DID) en la regién FH3 y un dominio de autorregulacion
diafano (DAD) en el extremo C-terminal (Figura 14) [141]. Estos dominios conservados y
motivos funcionales son capaces de regular la dindmica de la actina, FHOD3 es importante en
la regulacion de la organizacién del sarcomero, miofibrilogénesis y la contractilidad de los

cardiomiocitos [142].

I ST T

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 7g32.1, codifica para la proteina filamina C, contiene 48
exonesy 2725 aa, y pertenece a la familia de las filaminas. Esta es una proteina estructural de
union a la actina que se localiza alrededor del disco Z, el sarcolema, la unidon 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 sarcémero, citoesqueleto y la membrana celular [144], [145],
[146]. Consta de un dominio de unién a actina (ABD) compuesto por dos dominios de
homologia de calponina (CH), 24 dominios de inmunoglobulina (lg) divididos en un

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

Loop 1 Loop 2
| |
N-l ROD ROD -C
0 270 1750 2630 a.a.

Figura 15. Esquema del mondmero 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 proteina
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 corazdén. Dentro de sus funciones esta servir como
puente entre la membrana plasmatica y el sarcolema, ademas regula la cascada de liberacion
de calcio (Ca?*) en el reticulo endopldsmico al interactuar con los canales de Ca®*tipo L (LTCC)
en los tubulos T, la caveolina-3 y RYR2, y que a su vez son inducidos por Ca? (CICR), por lo que
CICR es responsable de regular la accién de excitacidon-contraccién para generar una
contraccion cardiaca coordinada [149].

Esta proteina presenta 8 dominios altamente conservados de nexo de reconocimiento y
ocupacién 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 tubulos T, mientras que el extremo carboxilo terminal se ancla al reticulo sarcopldasmico

[150], [151], [152], [153].
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Figura 16. Esquema de los dominios proteicos de la junctofilina 2. Se muestran los dominios

1
200

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

Lenhart & Wehrens (2022), [153]

JUP

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 17g21.2, y codifica para la placoglobina de
unién, es conocida también como placoglobina o y-catenina, contiene 19 exones y 745 aa.
Esta proteina hace parte de la familia de proteina de armadillo, y juega un papel importante
para la adhesién celular, ayudando a estabilizar el citoesqueleto por medio de los
desmosomas, ademas, es abundante en tejidos que estan sometidos a estrés mecanico 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 protedlisis [157].

N 000000000000 ) ©

|
Armadillo domains

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 122, y codifica para la proteina lamina de
tipo A, que comprende las laminas A/C, contiene 20 exones, y 664 aa, y pertenece a la familia
de los filamentos intermedios. LMNA es una proteina nuclear, que presenta dos isoformas
generadas por el splicing alternativo del exdn, del cual se genera la [ldmina A con 646 aa y la
l[amina C con 572 aa [159], las [dminas constan de un dominio globular de cabeza y cola con
pliegue similar a lainmunoglobulina, que se separan por un dominio de varilla helicoidal [159].
Las laminas interactian con regiones ricas en heterocromatina en la envoltura nuclear

llamadas Dominios Asociados a Laminas (DAL) cuya funcién es importante en la organizaciéon
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de la cromatina, por lo anterior las laminas A/C son componentes claves en la conformacion
de la heterocromatina y la maquinaria del silenciamiento génico ademas de la diferenciacién

y proliferacion celular [160], [161].

Head o-Helical rod domain Tail
Lamin A 1A 1B i 2B Ig fold CAAX
1 664
Lamin C 1A 1B > 2B Ig fold
1 572

Figura 18. Esquema de los dominios proteicos las laminas 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 esta ubicado en el cromosoma 11p11.2 y codifica para la proteina C3 de unién a la
miosina, contiene 35 exones y 1274 aa, pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas,
familia de proteinas de unién a la miosina MyBP. MYBPC3 (cMyBP-C) es una proteina flexible
en forma de varilla presente en la banda A del sarcémero, 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 contraccion cardiaca, en el soporte
estructural y funcional del sarcémero [163], [164]. cMyBP-C presenta 3 isoformas en el
musculo de las cuales, MYBPC3 es la isoforma cardiaca, contiene 8 dominios similares a
inmunoglobulinas (ig) y tres similares a fibronectina (FN3) una region rica en prolina/alalina
(P/A) que conecta los dominios CO y C1 y un motivo M que contiene nueve residuos

(LAGGGRRIS en la secuencia humana) que conecta los dominios C1y C2 [165], [166].

co | X ¢ c2c3 ca cs5{c6Xc7)c8 (€C9)cio

Figura 19. Esquema de los dominios proteicos MYBPC3. Se muestra en azul los dominios de
inmunoglobulinas, el circulo amarillo una regidn 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 (a y B) 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 sarcémero y ayudante del sistema de contraccidn cardiaco, se expresa
principalmente en el ventriculo humano en desarrollo y en la auricula adulta; también se han
descrito otras funciones en la que se incluyen la organizacion y estabilizaciéon del
citoesqueleto de actina, trafico de membrana, endocitosis e incluso se han encontrado en las
células ciliadas del oido interno. Cuenta con dominios de cabeza, domino de cuello y cola,
este Ultimo 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 interaccién con la actina
[168], [169], [170]. La MyHC esta dividida en 2 fragmentos, el primero HMM (meromiosina
pesada) que contiene la region de la cabeza (S1) y una porcion de secuencia formadora de
hélice superenrollada (S2) y el segundo LMM (meromiosina liviana) que es el dominio C-

terminal [171].

N-terminal Globular head Neck Hinge Filament backbone C-terminal
st 52 LMM
el e S > S
ATP Actin ‘Myomesin 1 Titin
M-protein Assembly
competence
domain

Figura 20. Esquema de los dominios proteicos de MyHC. Se muestran los dominios S1y S2
de la regidon N-terminal y la regién LMM de la regién 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 ventriculo
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izquierdo del corazon adulto, y en las fibras musculares esqueléticas tipo Il, jugando un papel
importante el proceso de contraccidn cardiaca, [172].
Esta miosina 7 consta de un dominio de cabeza (dominio motor de cabeza- S1), un domino S2

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

N-terminal

C-terminal

ATP [——
Myomesm |

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 12g24.11 y codifica para la cadena ligera de
miosina 2 (también llamada cadena ligera reguladora de miosina), contiene 8 exones, y 166
aa, estd presente en el filamento delgado del musculo estriado de mamiferos, se expresa en
las fibras esqueléticas lentas tipo 1, y el musculo ventricular, ayudando el proceso de
contraccion cardiaca, la union y sensibilidad al calcio y en la cinética del ciclo de los puentes
cruzados de miosina [175], [176], [177]. MYL2 en compaiiia de MYL3 ayuda a estabilizar el
“brazo de palanca” de la cabeza de miosina, esta proteina cuenta con tres dominios
principales, un dominio EF-Hand de unién a Ca?* en el extremo N-terminal y dos dominios

similares a EF-Hand en el extremo C-terminal [178].

166

p—

28 73 102 160

Figura 22. Esquema de los dominios proteicos de MYL2. Se muestran los dominios tipo EF-

hand con unidn a Ca?*. Tomado de Sheikh et al (2015), [179].

PKP2
PKP2 se encuentra ubicado en el cromosoma 12p11.21, y codifica para la proteina placofilina-

2, contiene 15 exones y 881 aa, que se expresa tanto en cardiomiocitos y no cardiomiocitos,
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asi como en células progenitoras cardiacas y miocitos maduros [180]. Esta proteina hace parte
del componente de los desmosomas para la conexién celular cardiaca, la coordinacidon de la
contraccion cardiaca y su rendimiento cardiaco, PKP2 tiene por funcién proporcionar fuerza
estabilizadora para permitir el ensamblaje del filamento intermedio desmosdmico. Se han
descubierto también otras funciones no mecdnicas, como regulacién de la sefalizacidn
intercelular, regulacién electrofisiolégica y control de procesos de transcripcion,[181], [182].
Estructuralmente presenta 8 repeticiones tipo armadillo, el dominio R en su extremo N

terminal y varios dominios funcionales conocidos [183].

Head Central arm repeats

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 nimero 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 diferenciacion celular, la eleccion del destino celular
en el desarrollo cardiaco y otros procesos de regulacién de la identidad y la funcién de la grasa
parda/beige, regulacion 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 transcripcién que
contiene seis dominios funcionales principales: Dominio PR/SET (PR dominio PRDF1 (factor de union
al dominio regulador positivo 1), exclusivo de la familia PRDM, con potencial actividad
metiltransferasa, Dedo de Zinc 1 (ZF-1) Regién reguladora proximal (PRR) Dominio de represion (RD)

Dedo de Zinc 2 (ZF-2) Dominio de activacion acido (AD) [188]

PR ZF1 PRR RD ZF2 AD

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 7g36.1 y codifica para la proteina de la
subunidad gamma 2 no catalitica activada por AMP de proteina 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
proteina AMPK, que se expresa en diferentes tejidos, cardiaco, musculo esquelético, cerebro,
placenta, rifiones, y pancreas. En el tejido cardiaco AMPK es capaz de regular la captacidn,
almacenamiento y uso de glucosa y acidos grasos [190]. por lo que es importante para el
metabolismo energético celular y la funcién cardiaca.

PRKAG2 es un complejo heterotrimérico a, B, y de las cuales, a es un componente catalitico,
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 caracteristicos de las subunidades gamma de AMPK y estan
implicados en la unién de nucleétidos (AMP, ADP, ATP) para la regulaciéon de la actividad

enzimatica [192].

AMPK | @

N Cc

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 1943 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 reticulo sarcopldsmico y se activan gracias a la entrada y aumento
de calcio para iniciar la contraccion cardiaca, funciona entonces como un regulador del
acoplamiento cardiaco de excitacidon-contraccién 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].
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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 Zn?* en el dominio, involucrado también en la unién

de Ca?*. [197], [198], [199]

[ NTD [SPHYJ SPRY2 | SPRY3 | |Handlammah . Central domain . T™MD CTD

Figura 26. Esquema de los dominios proteicos de RYR2. Se muestran los multiples 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 corazén, y expresa en la region del disco intercalado permite la generacidon y propagaciéon
de potenciales de accion en células excitables, permitiendo la entrada de sodio al
cardiomiocito [200], [201]. Esta entrada de sodio es la fase inicial de la despolarizacion rapida
desde la cual se inicia la cascada de acoplamiento de excitacion-contraccién y la adecuada
conduccién del impulso eléctrico cardiaco, esta entrada juega también un papel importante
en el mantenimiento de la homeostasis celular, la transduccion de sefiales, la liberacion de
neurotransmisores, la contraccidon muscular, el marcapasos cardiaco, la secrecién hormonal,
el crecimiento y la apoptosis [202], [203].

SCNS5A consta de 9 dominios, organizados de la siguiente manera, un dominio N-Terminal,
dominio 1, loop I-1l, dominio Il, loop II-1ll, dominio lll, loop 1I-IV, dominio IV, y un dominio C-

terminal [204].

Domain 1 Domain 2 Domain 3 Domain 4

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
flavoproteina 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 Il (succinato deshidrogenasa) de la cadena respiratoria
mitocondrial, y que son importantes para el metabolismo energético celular [205], [206] y por
tanto, utiles para la contraccion muscular [207].

SDHA se encuentra ubicado hacia la parte de la matriz mitocondrial junto con SHDB, mientras
gue SDHC y SDHD estan ancladas a la membrana. SDHA contiene 4 dominios, el dominio de

unién a FAD, dominio de caperuza, un dominio helicoidal y un dominio C-terminal [208].

1 52 315 402 487 585 664
FAD binding CAP Helical &

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 proteina troponina
C1, de tipo esquelético y cardiaco lento expresada en el filamento delgado de actina, contiene
6 exones y 161 aa, pertenece a la familia de proteinas de unién a Ca?*-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 deteccidn del calcio que genera la fuerza necesaria para la contraccion
cardiaca [211]. Estructuralmente TNNC1 tiene dos dominios principales dominio N-terminal y
C-terminal que se unen por un enlace flexible, cuatro motivos (I-1V) de hélice-bucle-hélice de
EF-Hand como posibles sitios de unidn a Ca2*, tiene una insercién (V28) que inactiva el sitio |,
y dos sustituciones de aminoacidos que son clave para la unién de Ca2*, los dominios Il — IV

son los que presentan una alta afinidad al Ca2*[212].
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N-terminal globular domain C-terminal globular domain
Helix N o Helix B Helix C Helix D b Helix E Helix F Helix G Helix H
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Figura 29. Esquema de los dominios proteicos de TNNC1 (cTnC). Se muestran las porciones
Ny 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 proteina troponina 13 de tipo
cardiaco (cTnl), 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 | (Tnl) (subunidad inhibidora),
encargadas de regular la contraccién y la relajacion muscular; TNNI3 se expresa
exclusivamente en el corazén adulto, y regula la contraccion cardiaca al obstaculizar la
interaccién de los puentes cruzados con la miosina y actina reduciendo la entrada de calcio
permitiendo asi la relajacién muscular [214], [215], [25]. Por otro lado, se sabe que TNNI3
presenta un péptido de extensiéon Unico N-terminal que funciona como una estructura
reguladora con dos residuos de serina diana de la proteina quinasa A (PKA) que al fosforilarse
disminuyen la sensibilidad al Ca2* aumentando la relajacion durante la didstole [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 esta

compuesto por la regidon del péptido inhibidor y la region del péptido interruptor [213].

el Hi Helis 12 Helix 13 Helix B4
MADGSSDAAREPRPAPAPIRRRSSNYRAYATEPHAKKKSKISASRKLQLKTLLLQIAKQELEREAEERRGEKGRALSTR CQPLELAGLGFAELQDLCRQLHARVDKVDEERYDIEAKVTKNITEIADLTQKIFDLRGRFKRPTLRRVRISADAVMOALLGARA. KESLDLRAHLKQVKKEDTEKENREVGDWRKNIDALSGMEGRKKKFES

Figura 30. Esquema de los dominios proteicos de TNNI3 (cTnl). Los tres recuadros verdes
corresponden a la region N-terminal, el brazo IT, y el dominio C-terminal; el recuadro azul
representa la regidn 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 proteina quinasa de interaccién
con troponina |, 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 cardiaca especifica) que se expresa en el corazdn, en los fibroblastos ventriculares,

principalmente en los nucleos y discos Z de los cardiomiocitos y en menor proporcién en el
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cerebro vy testiculos, [216], [217]. Su funcién es modular sus proteinas 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, remodelacién hipertréfica, diferenciacién
cardiaca, y la reparacion de la lesion cardiaca mediante la supresion de cTnl, lo que facilita el
mantenimiento del ritmo cardiaco y la fuerza de contraccién [218]. Esta proteina se compone
de cuatro dominios: un dominio superenrollado en la parte N-terminal (ANK) necesario para
la autofosforilacion, un dominio quinasa central flanqueado por un dominio de repeticién de
anquirina y un dominio rico en serina en la parte C-terminal que regula negativamente la

actividad quinasa [219], [220].

cC Ankyrin repeats Kinase domain Serine-rich domain
21-51 66-410 463-723 733-746

T TP R—"

Figura 31. Esquema de los dominios proteicos de TNNI3K. Se muestra el dominio CC
(dominio superenrollado), el dominio de repeticién 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 1g32.1, y codifica para la proteina 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 regulacién
del calcio en la contraccién 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 unién 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 regidn hipervariable

y los sitios de unién a Tm, Tnl, y TnC. Tomado de Gaze & Collison (2008), [224].

TTN

Este se ubica en el cromosoma 2q31.2, y codifica para la proteina titina, contiene 364 exones
con 34350 aa, pertenece a la familia de las proteinas sarcoméricas gigantes (linea M y Z).
Titina es una proteina gigante que abarca la mitad del sarcdmero y es la tercera proteina mas
abundante del musculo estriado después de la miosina y actina, y es esencial para mantener
la integridad y funcién del sarcomero (unidad funcional del cardiomiocito). Esta proteina
presenta tres isoformas generadas por splicing alternativo, las isoformas N2B y N2BA en
adultos, y la isoforma de titina cardiaca fetal (FCT) [225], [226], [227]. Titina es una proteina
compleja que se compone de 4 dominios estructurales, el dominio N-terminal conocido (disco
Z) bandal, banda A, dominio C-terminal (linea M) y regiones de repeticion de inmunoglobulina

y fibronectina tipo Il [228].
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Figura 33. Esquema de los dominios proteicos de TTN. Se muestra los sitios de unién al
sarcémero y en colores cada uno de los dominios de esta proteina. Tomada de Golbus et al

(2012), [229].

VCL
VCL estd ubicado en el cromosoma 10g22.2 y codifica para la proteina vinculina, contiene 22

exones y 1134 aa, pertenece a la familia de proteinas de adhesién focal. VCL es una proteina
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citoesquelética que promueve la adhesion célula-matriz o célula-célula al citoesqueleto
basado en actina, que en el corazdn se encarga de la mecano-sensacion de los cardiomiocitos
por medio de la adhesién focal [230], [231].

Esta proteina contiene tres dominios, un dominio N-terminal de unidn a talina y a-actinina,
un dominio central de unién a actina y un dominio C-terminal de autorregulacién y de unién

a otras proteinas de adhesion focal [232].

VINCULIN HEAD: LINKER: VINCULIN TAIL:
talin, IpaA, B-catenin, VASP, vinexin, Actin, paxillin,PIP,
a-catenin, a-actinin, and Vinculin tail ponsin, Arp2/3 Vinculin head
f . ] r : \ 1 !
D1: aal1-252 D2: aa253-485 D3: aa 493-717 D4: aa719-835 D5:aa896-1066

T

Figura 34. Esquema de los dominios proteicos de VCL. Se muestran los 5 dominios a-

helicoidales que conforman la cabeza y el tallo de la proteina y otras proteinas de unién 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 segun 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 criticos 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
interactua con las colas de la cadena pesada de la beta-miosina y estan fuertemente asociadas
con MCD [227], [228]. La banda A comprende los exones 253-358 [234] y es la regién mas
larga del gen y comprende el 49.8% de su regién codificante. Trece variantes se encuentran
en la banda A, de las cuales, 3 son tipo truncante, W28391*(nonsense) T33402Qfs*44 y
133447Ffs*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
clasificacién probablemente patogénica D8866Mfs*5 [235] , se encuentra en el exdn 92 que

se encuentra en la banda I. Dado que el gran tamafio de la proteina titina es posible encontrar
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gran cantidad de variantes, muchas de ellas no reportadas o VUS como se encontré 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 miocardiopatia 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 mds de 2000 variantes reportadas. El hotspot de este
gen esta localizado entre los aminodcidos 167 y 931, la mayoria de las variantes asociadas con
miocardiopatias se han reportado en el dominio de la cabeza globular (85-778 aa), lo que
podria afectar los sitios de unién de la actina. De las 5 variantes encontradas en MYH7, ¢.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 contraccion 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 mayoria de las variantes encontradas en el dominio carboxilo terminal que es el
sitio de unidn de la miosina y la titina, afectan dicha uniéon [239], [240]. Los tipos de variantes
mas frecuentes en MYBPC3 son variantes tipo frameshift (aproximadamente un 60%),
nonsense y que afectan el sitio de empalme, es decir variantes que provocan una terminacion
prematura y perdida de funcién de la proteina [241], [242]. En este trabajo se encontrd una

nonsense (Q1103*), una delecién 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 mas en la frecuencia de la variante ya que para este
gen se encontro 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 patologia 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 mas se encontraron con un 73.9% (51/69), este es uno de los
cambios mas frecuentes en la secuencia del ADN, y se debe a un cambio puntual de un
nucledtido por otro, esta sustitucion 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 clasificacidon de patogenicidad, es decir menos del 50%
cuentan con estudios que validen su efecto en la proteina, mientras que de las 27 variantes
de TTN, 19 son missense y todas presentan clasificacidn incierta. En la poblacién 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
MYH?7. 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 miocardiopatia, 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, intrénicas, 5'UTR, duplicaciones, deleciones) alteran el marco de lectura y
pueden generar un coddn de parada prematuro, por lo que estas se consideran
principalmente como causantes de patogenicidad, ya que son capaces de generar cambios
gue conduzcan a errores en empalmes, en la actividad enzimatica o la interaccion proteina-

proteina [251], [228].

Variantes patogénicas

Las variantes patogénicas (tabla 6) en diferentes genes que son participes del proceso de
contraccion muscular son la principal causa de miocardiopatias genéticas ya que estas alteran
la estructura y funcién de proteinas, sitios de anclaje, sitios de fosforilacion, e interaccion
entre proteinas generando una alteraciéon anatédmica del miocardio y su correcto
funcionamiento [104].

DES es el principal componente de los filamentos intermedios que tienen funcidn en la

miogénesis, y la contraccién muscular [254]. La variante p.Q113P del gen no se encuentran

67



registrados en las bases de datos, sin embargo, se le adjudica la clasificacion de patogenicidad.
La glicina es un aminoacido que no contiene una cadena lateral lo cual le confiere flexibilidad
a la cadena peptidica, mientras que la prolina contiene cadena lateral compuesta por un anillo
pirrdlico de 5 carbonos, sin carbono quiral, que hace que la estructura proteica generada sea
mas rigida. Este cambio de una estructura flexible por una estructura que permite menor
flexibilidad podria causar anomalias estructurales al perturbarse su estabilidad, este cambio
dificulta incluso los métodos de prediccidon segun lo reportado por Hayes & Brooks (2021)
quienes simularon las variantes que contenian glicina y prolina, en donde la dificultad para
simular las predicciones con prolina radican en la reduccion de la flexibilidad de la cadena
proteica dificultando la posibilidad de captar los cambios, ademds de la limitacién en tiempo
(40 ns) de la técnica utilizada MSAD (Multi-Site A-Dynamics, que predice cambios de energia
libre en variantes de proteinas) que puede no estar capturando los procesos de relajacién
conformacional [253], [254]. Lo anterior brinda un acercamiento a la posible explicacién de la
patogenicidad de la variante en ausencia de estudios funcionales.

Las variantes patogénicas en LMNA estan asociadas a multiples enfermedades Ilamadas
laminopatias 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 ultima conlleva a
una alta tasa de trasplante cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva y mayor riesgo de
muerte subita [159], [256]. En este estudio se encontraron las variantes p.R377L y p.V442M
con efecto patogénico en LMNA, ubicadas en el exén 6 y 7 respectivamente, el primero hace
parte del dominio de varilla a-helicoidal y es uno de los aminodcidos altamente conservados
de los filamentos intermedios, y el segundo hace parte del dominio tail, p.R377L fue reportado
en un estudio familiar en paises bajos en familias que presentaron DMED sin afectacién
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 afectacién cardiaca, asociada a una alteracién en la conduccién cardiacay MCD [258].
Passoti el al (2008) reporté que, si bien esta variante fue encontrada en dos sujetos con
fenotipo de MCD y bloqueo auriculoventricular no fue probada en términos de su relacion
clinica definitiva, pero si refieren que puede ser causal de la enfermedad con mayor riesgo de
muerte subita [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 Vly moderada en VD, ademas de insuficiencia
mitral y disminucién de la FEVI en 21% [260], [261].

La variante p.V442M ha sido reportada en poblacion 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
aminoacidos valina y metionina tiene un cardcter hidrofébico, el cambio de valina por
metionina puede proferirle a la proteina una mayor flexibilidad debido a que no presenta una
cadena lateral ramificada como si lo tiene la valina [263].

MYBPC3 estd altamente asociado a MCH aunque también puede generar otras
miocardiopatias como MCD y MCNCVI segun lo reportado en OMIM [264]. cMyBP-C es
considerada una proteina multidominio cuyas regiones y dominios cumplen diferentes
funciones al enlazar otras proteinas durante la contraccién muscular [265]. La variante
p.E258K se encuentra localizada en el exén 6, dominio C1, que hace parte de la regiéon N-
terminal que comprende los dominios C0-C2, que interactta con miosina S2, por lo que es un
dominio importante para la regulacién de la contraccién cardiaca, esta variante interrumpe
un enlace de hidrégeno clave entre los dominios C1-C2 de MYBPC3y S2 de MYH7, provocando
disfuncidn sistélica [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 expresién de cMyBP-C, produciendo MCH
[270]. También se ha reportado en dos pacientes con MCH de una poblacién india de 242
participantes con miocardiopatia [271], hasta el momento esta variante no se ha reportada
en pacientes colombianos.

Las variantes p.Q1103* y la delecién 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 aminoacidos generando un codén
de parada prematuro, y por ende alterando la funcionalidad de la proteina. Este tipo de
variantes se consideran patogénicas, aunque no existan estudios funcionales que respalden
la patogenicidad [272]. El exdn 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 sarcdmero [273], [242].
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Las variantes gendmicas 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 proteina se le atribuyen la mayorias de la variantes que causa MCH,
ademas se ha encontrado una reduccién del 24% de la expresidn de la proteina 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 delecion de los exones 19 y 20 (259 pb segun el reporte de resultado) que
puede llevar a un corrimiento en el marco de lectura generando una proteina truncada. Estos
exones estos hacen parte de la regidn central de la proteina; el primero comprendido dentro
del dominio C4 y el segundo funciona como puente o enlace entre los dominios C4 y C5
formado por los aminoacidos VKIDFVPRE que permite un movimiento tipo bisagra entre

ambos dominios para la conformacién de la proteina [275] [265].

MYH?7 es importante para la actividad motriz de la proteina. La variante ¢.2163-1G>A, produce
un cambio de una guanina por adenina en la primera posicidn del intrén 19, el dinucledtido
AG comprende las posiciones -2 y -1 en sentido 3" del intrén 19, respectivamente y
corresponden al sitio aceptor de empalme. Este dinucledtido es una secuencia altamente
conservada y critica para el correcto proceso de splicing, por lo tanto, este cambio generado
altera esta secuencia causando una inhibicidn del splicing [276], [277]. ¢.2163-1G>A conocida
anteriormente como (IVS19-1G) G>A, fue encontrada en 4/137 pacientes indios con
diagndstico de MCD uno de ellos con historia familiar de muerte subita [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 exdn 39, ultimo exén codificante que hace parte del dominio LMM
(meromiosina ligera), se ha reportado que las variantes genéticas en esta regidon 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 miocardiopatia y en 2
pacientes control, por lo cual sugieren un efecto protector y el requerimiento de la realizacion
de nuevos estudios para confirmar o su efecto protector o patogénico [280].

p.D1272N ubicada en el exén 28, hace parte del dominio S2, especificamente en la regién de

bisagra [279], presenta un cambio de un acido aspartico 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 alteracion de tipo patogénico. Lo que podria explicar el conflicto de

interpretacion dada por Clinvar.

PKP2 participa en la regulacidn de la seializacién celular y uniones intercelulares [281], la
variante ¢.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 ¢.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

miocardiopatia, pero que su patogenicidad estd explicada por el cambio del dinucledtido.

SCN5A permite la corriente de entrada de sodio en los cardiomiocitos con lo cual inicia el
potencial de accion y por ende la contraccion muscular [282]. p.E1783K conocida también
como p.E1784K ha sido asociada con el sindrome de QT largo, sindrome de superposicion
(overlap syndrome) [283], [284], [285], a pesar de esta asociacidon, SNC5A puede asociarse

también con miocardiopatia dilatada segin 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 fosforilacion oxidativa [286]. p.R585W
se encontrd en un grupo control sano de un estudio de pacientes con paraganglioma, por lo
gue podria decirse que presenta una baja penetrancia para explicar un fenotipo [287]. En
cuanto a su asociacién con miocardiopatia, se requiere que la variante se encuentre en estado
homocigoto, ya que el tipo de herencia de la miocardiopatia dilatada IGG es autosémica

recesiva.

TNNC1 funciona como proteina reguladora que activa la contraccion cardiaca en respuesta al
Ca2+. La proteina cTnC tiene 9 hélice alfa en su estructura y estd conformada por 2 dominios:
N-cTnC (1-85 aminoacidos, hélices: N, A, B, C, D) y C-cTnC (93-161 aminoacidos, hélices: E, F,
G, H) y cuatro sitios (I, II, 111, IV); los sitios | y Il del dominio N se unen especificamente al Ca2+
con una baja afinidad, mientras que los sitios Ill, IV tienen una alta afinidad tanto a Ca2+ como
a Mg 2+. [288], [289]. p.A8V fue una de las variantes mas frecuentes de este estudio (3/69),

esta presenta un cambio de alanina por valina en la posicién 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 proteina, ya que se genera un reordenamiento de estas. Takeda
et al modeld esta variante en pymol en la estructura cristalina y mostré que el cambio a valina
podria cambiar la relacién entre la hélice N y D. Estudios funcionales han demostrado que
este cambio genera una sensibilidad al Ca2+ lo que le confiere mas fuerza de unién y por lo
tanto una lenta disociacién, manteniendo por mas tiempo al corazén en sistole, provocando

disfuncion diastdlica [290], [244], [291].

TNNI3 hace parte del complejo de troponina, cuya funcidon es mediar la interaccién entre la
miosina y la actina durante la contraccién y relajacion muscular [292]. p.A157V ha sido
reportada en pacientes con MCH, con una alta incidencia de muerte subita segln los reportes
de Curila et al (2009), y Mogensen et al (2004), [293], [294],esta variante se encuentra en la

region C-terminal y es el primer sitio de unién de la troponina C [295].

TNNT2 permite la regulacion del calcio en la contraccidn cardiaca. La proteina p.R102Q
anteriormente conocida como p.R92Q se asocia a muerte subita en jévenes y fenotipo de
hipertrofia ventricular izquierda leve, Argl02 es un aminoacido conservado entre todas las
secuencias conocidas de cTnT y se localiza en una regién importante para controlar la
activacion de los miofilamentos, asociado al aumento de la sensibilidad del Ca para la

activacion de la fuerza [296], [297].

Las proteinas truncantes en TTN se localizan principalmente en la banda A del sarcémero,
lugar donde TTN interactua las colas de las cadenas pesadas de la beta-miosina, las variantes
frameshift p.T33402Qfs*44 y p.I133447Ffs*8 se encuentran en esta banda, mientras que
p.D8866Mfs*5 se ubica en la banda | que sirve como anclaje al disco Z [235] [74]. p.W28391*
genera un codén de parada prematuro, como ya se menciond las variantes nonsense se
consideran patogénicas. La posicion 28391 se encuentra dentro del dominio de fibronectina
tipo 11l (106-107) ubicados exclusivamente en la banda A del sarcdmero, lugar donde ocurre
la contraccion muscular [298], [299]. Hasta el momento, no se han reportado casos de

pacientes con miocardiopatia asociada a estas variantes.

PRKAG2 contiene diferentes sitios de unién a ATP/AMP para la actividad de AMPK que ejerce
un efecto cardioprotector al acelerar el proceso de glucdlisis [300]. i bien la variante p.S548L

no ha sido reportada en fenotipos cardiacos, la posicién S548 ha sido reportada con el cambio
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p.S548P vy asociada a miocardiopatia hipertréfica, defecto de la conduccion
auriculoventricular y glucogenosis del musculo esquelético, esta posicion es altamente
conservada entre las especies, y estd 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 enzimatica de AMPK,
alterando la glucélisis y aumentando la presencia de la glucégeno sintasa, que fomenta el

acumulo de glucégeno en los cardiomiocitos [301], [302], [303].

Variantes no reportadas

El uso cada vez mayor de las pruebas moleculares en el diagndstico clinico, abre una puerta
al descubrimiento de nuevas variantes genéticas de las cuales en la mayoria de los casos no
se conoce su patogenicidad, el hallazgo de estas variantes en este trabajo permite realizar un
primer andlisis sobre su posible impacto en la proteina, dejando el camino abierto para
nuevos analisis (por ejemplo, de segregacion y funcionales) que permitan brindar una nueva
clasificacién [304].

Las variantes no reportadas que presentaban una clasificacion de patogenicidad fueron
tratadas en el apartado anterior.

CSRP3 una proteina muscular que se ha asociado tanto al citoesquelético como al sarcémero,
en este ultimo se ha investigado que junto con la titina y la teletonina actia como un sensor
de estiramiento [305]. 271 de 422 registradas en Clinvar estan clasificadas como VUS, p.K97R
cambia una lisina por una arginina, dos aminoacidos polares, la posicién K97 se ubica en el
dominio que interactia con cofilina 2 (CFL2). Papalouka et al (2009) evidenciaron
experimentalmente una relacién directa en entre CSRP3/CFL2, (este ultimo regula la
despolimerizacién de la F-actina) y sugieren que este complejo puede desempefiar una
funcién importante tanto en el musculo cardiaco como en el musculo esquelético y que por
lo tanto alguna afectacion en este complejo puede desencadenar un evento patogénico [306].

Se ha registrado otro cambio en la posicidon K97 (k97E) también clasificado como VUS.

DSP es un componente desmosdmico importante en la trasmisién de la fuerza cardiaca, la
duplicacién de los exones 1-17 y 1-18, afectan a los dominios de plaquina encargada de la
organizacién del desmosoma, y el dominio Rod [307] sin embargo, no existe evidencia

funcional que permita describir esta duplicaciéon causa una ganancia o pérdida de funcion.
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MYH7 se encarga de la funcidn contractil del corazdn, este se encuentra aguas arriba de MYH6
lo que puede explicar la afectacion de ambos genes. Singer et al (2021), reportaron un
paciente con una duplicacion parcial de los genes MYH6/MYH7 chr14:23859337-23889071
con diagndstico clinico de MCH, y refieren a una familiar con una duplicacién similar con MCH
[308], [309].

€.36203-6T>G es una variante intronica identificada en TTN, segin Human Splicing Finder
(HSF) no se observa un impacto significativo en las sefiales 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 exén 274, que segun Uniprot (Q8WZ42) hace parte de un dominio
de fibronectina Ill 26 de la banda A del sarcémero 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 miocardiopatia en estas regiones.

Un estudio realizado en 1425 participantes con miocardiopatia, reportd variantes tipo CNVs
en 9/1425 clinicamente relevantes, de las cuales solo 2 fueron duplicaciones de genes
completos en NEXN y PKP2. Este estudio identificé 5 duplicaciones y 1 delecidn, ninguna
reportada en bases de datos, pero solo la delecién presenté clasificacion probablemente
patogénica, las lo anterior describe tanto la rareza de este tipo de variantes en las
miocardiopatias y la necesidad de evaluar sus implicaciones dentro de la funcién proteica

[311].

Redes de interaccion génica.

Una red de interaccidn génica es un conjunto de genes que se presentan como nodos y que
se conectan entre si a través de aristas, para representar funciones que tiene en comun [312].
Es ampliamente conocido que los genes y/o sus productos proteicos no trabajan de forma
individual, procesos como las cascadas de sefalizacion, el desarrollo embrionario, rutas
metabdlicas requieren de la interaccién de muchas proteinas para un fin comun.

Maron et al (2021) realizaron redes de interaccion proteina-proteina en pacientes

diagnosticados con MCH mostrando conexiones funcionales y fisicas, en donde encontraron
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heterogeneidad en las redes generadas de cada paciente y concluyen que el que analisis de
estas redes pueden ayudar a comprender mejor una patologia y destaca la importancia de la
medicina personalizada. [313].

La tabla 8 presenta las mayores interacciones que puede presentar cada proteina, con
respecto a las funciones cardiacas seleccionadas, muestra interaccidon 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
gue requieren de mayor estudio para el entendimiento, tanto de la funcién de contracciény
relajacion muscular como para predecir los efectos que se pueden generar cuando se

presenta una variante genética.

8 CONCLUSION

La miocardiopatia es una enfermedad mundialmente conocida y se caracteriza por generar
un dafno estructural en el miocardio, y que presenta una alta mortalidad sin que se presente
un rango de edad especifico, afectando desde neonatos hasta personas adultas mayores,

En Colombia las miocardiopatias 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 poblacion, su efecto patogénico y su reporte.
Esta enfermedad presenta un gran desafio debido a la gran cantidad de genes asociados y
gue pueden desencadenar diferentes miocardiopatias, por lo que es indispensable la
presentacion clinica del paciente para su correcta interpretacion.

El avance en los métodos de secuenciacién 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 proteina 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%.

Asi como se resalta la importancia de conocer las variantes causantes de miocardiopatias
también es importante conocer las interacciones génicas que permitan comprender mejor la
interaccion con la enfermedad, permitiendo asi continuar con el avance de la medicina

personalizada.
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permitan ampliar los conocimientos en este campo.

SID MO L]

Nombre del paciente Firmma del paciente Fecha

En caso de menor de edad:

Mombee del representante legal Firma del representante legal Fecha

Mombre de Auwe: Laboratorio Firma die Aux laboratonio Fecha

Direceion: Tel Ciudad
Correo:
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Docente Responsable

JOSE MARIA SATIZABAL SOTO
Docente Asesor

DANIELA ARTURO TERRANCVA
Estudiante Posgrado

ANGIE LIZETH GRUESO CERON
Escuela de Ciencias Basicas
Facultad de Salud

Universidad del valle

Asunto: Aprobacion de una propuesta sin participacion directa de seres humanos
Cordial saludo.

El Comité de Etica en Investigacion en Salud en sesion plenaria, deja constancia que en la
propussta  “DETERMINACION DE VARIANTES GENOMICAS PATOGENICAS Y
PROBABLEMENTE PATOGENICAS EN GENES ASOCIADOS A MIOCARDIOPATIAS
GENETICAS EN PACIENTES DEL SUROCCIDENTE COLOMBIANO" con codige E 008-025, se
trabajara con bases de datos y se realizara revision de historias clinicas.

Esta propuesta fue revisada, aprobada y clasificada sin riesgo segin la resolucion 8430 de 1993. Se
considera que no involucra la participacion directa de seres humanos y cumple con los lineamientos
Eficos.

La presente propuesta ha sido aprobada por un periodo de un (1) afio a partir de la fecha de
expedicion; si la duracion de la propuesta es mayor a un afio, una vez transcurrido este, deberan
solicitar la renovacion del aval.

Atentamenta,

"{f.: }:'.‘er'-f T'ivw:* ’tl'#

IiLIIS ALEXANDER LOVERA MONTILLA
Presidente
Comité de Efica en Investigacion en Salud

*Este comité considera el nesgoe de confidencialidad que se pueda presentar con los datos provenientes de
personas.

"Estarnos en la renovacidn de la acreditacidn institucional en alta calidad 2024- 2034. jLa vamos & lograr!”

Calle 4B N* 35 — 00 Edificio 100 oficing 221.  Tel. (802) 518 56 77 eticazalud @ correounivalle.edu.co Call, Colombla

111



