
 

 

 

 

 

IDENTIFICACIÓN DE MUTACIONES EN 

GENES ASOCIADOS A CANALOPATÍAS 

HEREDITARIAS MEDIANTE ANÁLISIS 

EXÓMICO 

 

 

 

JOSEPH ALAPE ARIZA 

 

 

 

 

 

Universidad Nacional de Colombia 

Facultad de Ciencias, Departamento de Biología 

Bogotá, D.C., Colombia 

2023



IDENTIFICACIÓN DE MUTACIONES EN 

GENES ASOCIADOS A CANALOPATÍAS 

HEREDITARIAS MEDIANTE ANÁLISIS 

EXÓMICO 

 

 

JOSEPH ALAPE ARIZA 

 

Tesis de investigación presentada como requisito parcial para optar al título de: 

Doctor en Ciencias - Biología 

 

Directora: 

Clara Isabel Santana Bermúdez Ph.D. 

 

Codirector: 

Rodrigo Cabrera Ph.D. 

 

Línea de Investigación: 

Nombrar la línea de investigación en la que se enmarca la tesis o trabajo de investigación 

Grupo de Investigación: 

Grupo RNomica teórica y computacional, Departamento de Biología 

 

Universidad Nacional de Colombia 

Facultad de Ciencias, Departamento de Biología 

Bogotá, D.C., Colombia 

2023



 

(Dedicatoria o lema) 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mi esposa Catalina Castaño Toro que me 

ha apoyado en esta aventura, sin permitir que 

desfallezca. 

 

A mi Jerónimo Alape Castaño que, con sus 

abrazos y besos, alegraba aquellas tardes y 

noches de largo trabajo y cansancio. 





 

Declaración de obra original 

Yo declaro lo siguiente: 

 

He leído el Acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico de la Universidad Nacional. 

«Reglamento sobre propiedad intelectual» y la Normatividad Nacional relacionada al 

respeto de los derechos de autor. Esta disertación representa mi trabajo original, excepto 

donde he reconocido las ideas, las palabras, o materiales de otros autores.  

 

Cuando se han presentado ideas o palabras de otros autores en esta disertación, he 

realizado su respectivo reconocimiento aplicando correctamente los esquemas de citas y 

referencias bibliográficas en el estilo requerido. 

 

He obtenido el permiso del autor o editor para incluir cualquier material con derechos de 

autor (por ejemplo, tablas, figuras, instrumentos de encuesta o grandes porciones de texto). 

 

Por último, he sometido esta disertación a la herramienta de integridad académica, definida 

por la universidad.  

 

_________________________ 

Nombre Joseph Alape Ariza 

Fecha 31/01/2023 

  



VI Identificación de mutaciones en genes asociados a canalopatías hereditarias mediante análisis 

exómico 

 

  



Contenido VII 

 



 

Agradecimientos 

A la profesora Clara Isabel Bermúdez Santana, por su orientación, apoyo y por sus 

constantes consejos para que pudiese terminar la tesis, que hubo momentos en los 

cuales no se le veía rumbo. 

Al doctor Rodrigo Cabrea de la Fundación Cardio Infantil de Bogotá, por su orientación y 

apoyo. 

Al doctor Arbey Hernán Medina, por su gran colaboración y dedicación en la revisión de 

los protocolos de necropsia y cortes histológicos, fue un trabajo extenuante y adicional 

para él.  

A Andrea Pinzón Reyes, por su valiosa colaboración, orientación en el manejo del equipo 

de secuenciación y acompañamiento durante la construcción de librerías. 

Al grupo de patología forense, quienes facilitaron el acceso a los protocolos de necropsia 

para la realización del presente trabajo. 

A la Subdirección de Investigación Forense del Instituto Nacional de Medicina Legal y 

Ciencias Forenses, que gestiono los recursos para conseguir los kits del exoma clínico. 

A la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia, por la gestión tanto 

administrativa como económica, para conseguir kits de genes de cardio y así lograr 

terminar la parte experimental de esta tesis. 

A mis compañeros del Grupo de Genética Forense de la Dirección Regional Bogotá, por 

su constante apoyo y siempre estar pendiente de los avances experimentales en el 

laboratorio. 

Al Centro de Investigación de la Subdirección de Investigación, que siempre estuvieron 

pendientes del adelanto de la tesis durante todo el tiempo. 

 

 

 

 
 



Resumen y Abstract  IX 

 

Resumen 

 

IDENTIFICACIÓN DE MUTACIONES EN GENES ASOCIADOS A CANALOPATÍAS 

HEREDITARIAS MEDIANTE ANÁLISIS EXÓMICO 

 

El estudio de muerte súbita cardiaca es muy importante, dada la alta incidencia a nivel 

mundial, y en los países industrializados se ha convertido un problema de salud pública. 

Sin embargo, el abordaje de este tipo de muerte no es fácil, debido al componente genético 

de predisposición y sobre todo en muertes causas por mutaciones en genes que codifican 

para proteínas que constituyen los canales iónicos (canalopatías).  Con el descubrimiento 

en los últimos años de genes asociados a este tipo de muerte, se ha recomendado realizar 

estudios moleculares que permitan conocer cuáles son las bases moleculares y los factores 

de riesgo genético de la muerte súbita cardiaca, con fines de llegar a la medicina preventiva 

con un apropiado concejo genético. En Colombia el estudio de muerte súbita cardiaca se 

ha enfocado a los estudios convencionales de patología forense, sin embargo, en algunas 

muertes no es fácil diagnosticar la causa de muerte y permanecen en estudio. Lo anterior 

lleva a realizar un estudio molecular, para conocer los genes y mutaciones de estos genes 

que ayuden a explicar la causa probable de muerte súbita por canalopatías cardiacas. Se 

analizan mutaciones en los genes que codifican proteínas para canales iónicos cardíacos, 

mediante el análisis exómico utilizando la secuenciación de nueva generación (NGS). Así 

mismo se realiza un análisis de cambios estructurales en proteínas causadas por dichas 

mutaciones. Adicionalmente, se analiza cual es la incidencia de mutaciones de canales 

iónicos en una muestra de casos cuya muerte por patología está por determinar.  

 

Palabras clave: Muerte Súbita, Canalopatías cardiacas, Análisis exómico, NGS, 

Variantes.   
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Abstract 

IDENTIFICATION OF MUTATIONS IN GENES ASSOCIATED WITH HEREDITARY 

CHANNEL DISEASES THROUGH EXOMIC ANALYSIS 

 

The study of sudden cardiac death is very important, given the high incidence 

worldwide, and in industrialized countries it has become a public health problem. 

However, the approach to this type of death is not easy, due to the genetic component 

of predisposition and especially in deaths caused by mutations in genes that code for 

proteins that constitute ion channels (channelopathies). With the discovery in recent 

years of genes associated with this type of death, it has been recommended to carry 

out molecular studies that allow us to know what are the molecular bases and genetic 

risk factors of sudden cardiac death, in order to arrive at preventive medicine with an 

appropriate genetic advice. In Colombia, the study of sudden cardiac death has 

focused on conventional studies of forensic pathology, however, in some deaths it is 

not easy to diagnose the cause of death and they remain under study. This leads to 

a molecular study, to know the genes and mutations of these genes that help explain 

the probable cause of sudden death due to cardiac channelopathies. Mutations in 

genes encoding proteins for cardiac ion channels are analyzed by exome analysis 

using next-generation sequencing (NGS). Likewise, an analysis of structural changes 

in proteins caused by these mutations is performed. Additionally, it analyzes the 

incidence of ion channel mutations in a sample of cases whose death by pathology is 

to be determined. 

 

Keywords: Sudden death, Cardiac channelopathies, Exomic analysis, NGS, Variants. 
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Introducción 

La muerte súbita (MS), se considera a aquella muerte natural, que tiene lugar de manera 

rápida e inesperada en individuos aparentemente sanos, la perdida de las funciones vitales 

puede ocurrir en un intervalo de tiempo corto o de forma instantánea desde que se 

presentan los síntomas y que pueden ir de 15 minutos a 24 horas, aunque el intervalo más 

utilizado  es el de 1 hora y 6 horas (Anderson Re, et al. 1994; Shen W et al.,1995; 

Liberthson RR., 1996; Neuspiel DR and Kuller LH., 1996). 

 

En la práctica clínica, la causa más frecuente de MS es la de origen cardiovascular (muerte 

súbita cardiaca (MSC)), es una de las mayores causas de mortalidad en la población 

general, representa alrededor de un 20% de causa de muerte en países industrializados 

(Markwert et al., 2020), lo que la ha convertido un problema de salud pública dada la alta 

incidencia a nivel mundial en personas jóvenes (OôMahony C. et al., 2019), por tal motivo 

se han realizado diferentes investigaciones para desarrollar métodos de estratificación del 

riesgo, dirigidos a identificar los individuos con mayor riesgo de MSC y encontrar 

intervenciones terapéutica y de prevención. Hasta el momento, la estratificación del riesgo 

ha girado principalmente en torno a los indicadores clínicos para mayor riesgo (Brudaga et 

al., 1998; Schwartz PJ, et al., 2001; Fadel S., et al. 2020; Wie J., et al. 2021). 

 

Si bien, en los últimos años el abordaje de la MS ha contado con el desarrollo protocolos 

patológicos estandarizados, encaminados a determinar la correcta causa de la muerte, que 

incluye el análisis de  datos clínicos antemortem, la inspección de la escena en que se 

produjo la muerte, autopsia con disección de los órganos más importantes (cerebro, 

corazón, pulmones, hígado y riñones), ensayos toxicológicos, cultivos microbiológicos y 

pruebas de detección metabólica en recién nacidos (Yingying T., et al., 2014), y teniendo 

cuenta que, aunque la mayoría de los episodios arrítmicos se presentan en corazones con 

anomalías estructurales, se ha identificado que de un 15 al 20% de los casos de MSC 

ocurre en corazones estructuralmente normales (Chung SS, et al., 2008; Bezzina et al., 

2015; Fadel S. et al., 2020).   
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Pese a los protocolos estandarizados, en algunos casos no se puede llegar a determinar 

la causa de la muerte, lo que sugiere que estas muertes tienen una alta probabilidad de 

haber sido causada por una arritmia cardíaca de tipo canalopatía (Ackerman, MJ et al., 

2011) que no puede ser detectada durante la autopsia. 

 

Con la introducción de metodologías de genética y biología molecular en los últimos 30 

años, se han logrado avances significativos en el conocimiento de los factores genéticos 

que predisponen a la MSC, encontrando múltiples mutaciones causantes de trastornos 

arrítmicos, que podrían desencadenar la MS en corazones estructuralmente normales 

(canalopatías), como en corazones con anomalía estructural (Bezzina et al., 2015, Fadel 

S. et al., 2020).    

 

Con los estudios genéticos de MSC, se ha logrado identificar mutaciones en genes 

codificantes en cuatro familias de proteínas: sarcoméricas (asociada a cardiomiopatía 

hipertrófica (Geisterfer-Lowrance AA.T., et al., 1999)), citoesqueléticas (asociada a 

miocardiopatía dilatada (Burkett EL, Hershberger RE. 2005)), desmosómicas (asociadas a 

displasia arritmogénica de ventrículo derecho (Tomé, EM., et al., 2004)) y canales iónicos 

(asociadas a enfermedades eléctricas, como el síndrome QT largo (SQTL (Zipes et al., 

2006)), Síndrome QT corto (SQTC Priori, SG., et al., 2005), síndrome de Brudaga (SBr 

(Brugada P. and Brugada J. 1992)), Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 

(TVPC (Priori SG., et al., 2001) y Síndrome de Repolarización Precoz y Fibrilación 

Ventricular Idiopática (SRPyFVI (Valdivia CR., et al., 2010), en el avance inicial del estudio 

de estas enfermedades se logró establecer la base genética de herencia mendeliana.  

 

Con referencia, a mutaciones en los canales iónicos (canalopatías), presentan un patrón 

de herencia mendeliana con diversos grados de penetrancia y expresividad variable de la 

enfermedad (Priori SG, et al., 2013), convirtiéndolas en enfermedades complejas, 

incentivando el avance en pruebas moleculares que permitan comprender la amplitud y 

profundidad de las enfermedades cardiacas. Estos descubrimientos han afectado 

directamente el abordaje de las autopsias súbitas por parte de los patólogos (Ackerman, 

MJ et al., 2011; OôMahony C. et al., 2019).  
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Adicionalmente, la MSC presenta una alta heterogeneidad genética y pleiotropismo por 

ello, el diagnóstico molecular se ha convertido en especial utilidad en la investigación de 

MSC, no solo para dilucidar la causa de muerte, si no, para identificar factores de riesgo 

debido a que este tipo de enfermedades tienen una base familiar, de origen genético que 

pueden ser monogénicas y autosómicas dominantes, recesivas, ligadas al sexo, etc.,  y la 

autopsia puede ser la única posibilidad de que una familia pueda ser remitida a un hospital 

de cardiología para que reciba el apropiado consejo genético (Basso C., et al., 2008; Priori 

SG., et al., 2009; Tester DJ and Akerman MJ, 2011; Priori SG., et al., 2013; OôMahony C. 

et al., 2019).  

 

Otro factor importante que ha resultado de los estudios realizados a la fecha, es que los 

canales iónicos pueden funcionar como partes de grandes complejos de macromoléculas 

que desempeñan papeles cruciales de transcripción, traducción, modificación 

postraduccional, degradación de todos los canales iónicos cardiacos, entre otros, y por ello 

la comprensión de la estructura y señalización dinámica de los ensambles multiproteínicos 

son vitales para comprender la función del corazón durante los procesos de la enfermedad 

(Hugues A., et al., 2015; Tsao CW, et al 2022) y el análisis del exóma puede ayudar  a 

dilucidar algunos de estos aspectos que pueden modificar dominios en las proteínas de 

estos canales que puedan ocasionar cierta patogenicidad.  

 

Sin embargo, también se encontraron con enfermedades a las cuales no se les podía 

descifrar su base genética, convirtiéndolas en enfermedades de herencia compleja, por lo 

cual, en los últimos 10 años con el desarrollado de la secuenciación masiva (NGS), que 

permite secuenciar el genoma completo y el exóma, para este último, es decir analizar la 

totalidad de los genes de un individuo, resulta ser una metodología muy importante para el 

análisis de enfermedades complejas como la diabetes, el cáncer, las enfermedades de 

origen cardiaco (canalopatías) asociadas a MSC, entre otras. 

 

Teniendo en cuenta el Manual para la practica de autopsias médico-legales del Instituto 

Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses del año 2000. Se presentan cuatro tipos 

de muertes:  

Casos tipo I. Muertes sin historia de intervención de agente externo: natural 

En algunos casos se requiere estudiar aspectos del diagnóstico, evolución o tratamiento 

del paciente, por lo que resulta conveniente efectuar una autopsia clínica. 
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En las muertes súbitas, habitualmente se solicita necropsia médico-legal ante la 

imposibilidad de certificación médica o porque las circunstancias puedan ser sospechosas. 

 

Casos tipo II. Muertes con historia de intervención no intencional de un agente externo: 

accidental. 

Casos tipo III. Muertes potencial o ciertamente intencionales, con historia de intervención 

de un ser humano, cuando el responsable es también la víctima: suicidio. 

Casos tipo IV. Muertes potencial o ciertamente intencionales, con historia de intervención 

de un ser humano, cuando el responsable es un tercero: casos sospechosos o ciertamente 

homicidios. 

 

Se considera manera de muerte aún no clasificada, cuando a pesar de una completa 

investigación de las circunstancias alrededor de ella, del examen postmortem y de pruebas 

de laboratorio apropiadas, no hay información suficiente para clasificarla como homicídio, 

suicídio, accidental o natural. 

 

En Colombia las autopsias médico-legales están reglamentadas por el decreto numero 

0786 de 1990: Por el cual se reglamenta parcialmente el titulo IX de la ley 09 de 1979, en 

cuanto a la practica de autopsias clinicas y medico -legales, asi como viscerotomias y se 

dictan otras disposiciones. 

 En el capitulo III (de las autopsias medico-legales, compilado en el articulo 2.8.9.5 del 

Decreto Reglamentario 780 de 2016 (articulo 4.1.1): objetivos de Autopsias Medico 

Legales: a) Establecer las causas de la muerte, la existencia de patologías asociadas y 

otras particularidades del individuo y su medio ambiente. 

 

En Colombia, no hay reportes de estudios de epidemiología genética sobre la incidencia 

de las enfermedades cardiacas tipo canalopatías y su asociación en con los casos de MSC 

que llegan al Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses, esto deja un gran vacío en 

el conocimiento de cuáles y en qué proporción se presentan las mutaciones en genes 

candidatos asociados a canalopatías en la población colombiana. 

 

Hipotesis de trabajo: 

¶ Colombia al estar constituida por varios grupos étnicos presenta una alta variación 

genética por lo cual, es posible encontrar mediante el análisis exómico nuevas 
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variantes o genes candidatos que incrementen la susceptibilidad a presentar MSC 

en la población. 

¶ Si se asume el modelo de variante-común enfermedad-común, en el que las 

variantes genéticas frecuentes en la población constituyen factores de riesgo del 

desarrollo canalopatías, variantes comunes en genes reportados en otras 

poblaciones, podrían constituir factores de susceptibilidad de la enfermedad en la 

población colombiana. 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, esta tesis doctoral: 

 

El primer capítulo, tiene como objetivo identificar grupos de genes que posiblemente estén 

asociados a canalopatías, mediante el análisis completo del exóma en personas fallecidas 

por muerte súbita con resultados toxicológicos negativos, esto revisando, analizando y 

seleccionando los protocolos de necropsia de los casos, con la colaboración del grupo de 

patología forense del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses.  

 

El segundo capítulo, el objetivo es analizar genes asociados a miocardiopatías y 

canalopatías cardíacas en la base de datos de los mil genomas 

(http://www.internationalgenome.org/), describir las frecuencias de variantes en los 

diferentes grupos poblacionales, incluyendo la población colombiana, e investigar el patrón 

de patogenicidad que pueden tener. 

 

El tercer capítulo, el objetivo consistirá en determinar de forma indirecta la prevalencia 

genética de canalopatías a partir de casos de muerte súbita mediante el análisis de 

distribución de variantes identificadas por el estudio exómico, así como las reportadas en 

otras poblaciones.    

 

El cuarto capítulo, el objetivo es caracterizar funcionalmente las mutaciones de los genes 

que se encuentren en el análisis exómico de personas fallecidas por muerte súbita 

cardiaca.  

 

 

 





 

 
 

1.  Apoyo al diagn·stico molecular en forense, 
(gen·mica y ex·mica) 

 

1.1 Introducción 

La MSC es aquella que ocurre dentro de la primera hora del inicio de los síntomas, que 

ocurre en pacientes encontrados muertos dentro de las 24 horas de estar asintomáticos y 

presumiblemente debido a una arritmia cardiaca o una catástrofe hemodinámica (Morini et 

al., 2015; Al-Khatib S. et al. 2018). Para el año 2022 American Heart Association, reporta 

que en Estados Unidos se presentan alrededor de 356 mil paros cardiacos por año y que 

en un 90% de ellos son fatales y que después de ser dados de alta la tasa de supervivencia 

es del 10% (Tsao CW, et al 2022).  

 

La MSC, puede ser de origen estructural (Ackerman, MJ et al., 2011) o debido a arritmias 

por alteraciones funcionales de los canales iónicos o proteínas asociadas a estos, en las 

células cardiacas (Kaltman JR, et al., 2011; Tester DJ, et al., 2011) 

 

Se ha reportado que las causas de MSC de origen estructural varia en los diferentes cortes 

de edad; Para personas mayores la enfermedad de arterias coronarias y cardiomiopatías 

(miocardiopatía hipertrófica (MCH), la miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho 

(ARVC), la miocardiopatía restrictiva (RCM), la miocardiopatía dilatada (DCM) y la no 

compactación del ventrículo izquierdo (LVNC)) representan más del 85%, mientras que 

para menores de 35 años representan el 40% con respecto al total de la población. 

(Ackerman, MJ et al., 2011; OôMahony C. et al., 2019; Markwert et al., 2020).  

El componente genético de estas enfermedades cubre un gran espectro de genes causales 

establecidos, genes causales probables y genes asociados con la enfermedad (Marian and 

Braunwal, 2017).  
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En diferentes estudios de cohorte de casos se han identificado variantes patogénicas en 

los genes: TRIM63 y TTN (titina) (Chen et al., 2012, Friedrich et al., 2012; Kimura 2016), 

MYH7 (ɓ-miosina), MYBP3 (miosina proteína c), TNNT2 (troponina T cardíaca), TNNTI3 

(troponina cardiaca I), TPM1 (Ŭ-tropomiosina), ACTC1 (Ŭ-actina cardíaca) , MYL2 (cadena 

ligera de miosina reguladora), MYL3 (cadena ligera de miosina esencial), CSRP3 (proteína 

3 rica en cisteína y glicina) (Thierfelder et al., 1994; Poetter et al., 1996; Kimura et al., 1997; 

Mogensen et al., 1999; Erdmann et al., 2003; Richar et al., 2003; Geier et al., 2008; Kaski 

et al., 2009; Millat et al., 2010).  

 

La heredabilidad de estas cardiopatías causadas por variantes comunes (Nikpay et al., 

2015) y variantes raras se estima que oscila entre el 38 % y el 50 % a través de múltiples 

estudios (Won et al., 2015). 

 

La MSC por mecanismos arritmogénicos (trastornos eléctricos primarios), se presentan en 

personas menores de 40 años y se estima una prevalencia en 5 < en 10.000, son 

hereditarios de penetrancia incompleta y pueden provocar arritmias potencialmente letales 

(Campuzano O., et al. 2015; Fadel S., et al. 2020; Wie J., et al. 2021). Los más comunes 

son: el síndrome de QT largo (SQTS), el síndrome de QT corto (SQTS), el síndrome de 

Brugada (BrS) y la taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (CPVT), son los 

más comunes, que se caracterizan por sus anomalías específicas del ECG (Bezzina et al., 

2015, Fadel S. et al., 2020).  

 

El SQTL, se identifica con frecuencia en la infancia, que se caracteriza por la prolongación 

del intervalo QT asociada con el síncope, lo que resulta en MSC. Se han asociado 15 genes 

con el SQTL, se cree que se heredan principalmente en patrones autosómicos dominantes.  

 

Variantes patogénicas de pérdida de función (LoF) en los genes KCNQ1 (Wang et al., 

1996) KCNH2 (Curan et al., 1995); otros genes relacionados a las subunidades de los 

canales iónicos: KCNE1, KCNJ5, HCNE2, SCN4B y a factores reguladores: incluidos 

NOS1AP, AKAP9, CAV3, ANKB, SNT1, CALM1 y CALM2 (Crotti et al., 2009; CroBoczek 

N, et al., 2013; Moira JG et al., 2014; Bezzina et al., 2015).  

 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/heritability
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El SQTS, generalmente tiene un intervalo QT corto en el ECG. La distribución extrema del 

intervalo QT (podría ser más largo o más corto) resalta el hecho de que el trastorno es 

arritmogénico. Se han encontrado variantes patogénicas en los genes KCNH2, KCNQ1 y 

KCNJ2 son de ganancia de función, que lleva a una repolarización cardiaca más corta 

(Bellocq et al., 2004; Brugada et al., 2004; Priori et al., 2005). Otras subunidades en los 

canales de calcio (CaV1.2 L) CACNA1C y CACNB2 (Deo et al., 2013) también se han 

asociado al SQTS. Estos genes de calcio también están relacionados con el SBr. 

 

El SBr es otro trastorno eléctrico, se asocia con el sincope y paro cardiaco y generalmente 

ocurre durante el sueño o el reposo (Watanabe et al., 2008; Priori et al., 2013). Además de 

los genes de calcio, están asociados algunos canales de sodio y proteínas asociadas a los 

canales de calcio: SCN1B, SCN3B y GPD1L (Van Norstrand et al., 2007; Watanabe et al., 

2008), proteínas del canal de potasio: KCND3, KCNE3 y KCNJ8 (Samuel Ch., et al., 2017)  

 

La CPVT, un síndrome de arritmia hereditaria altamente maligna, las mutaciones en los 

genes RYR2 y Calsequestrin 2 (CASQ2) explican la mayoría de los casos (Laitinen et al., 

2001, Priori et al., 2001). RYR2 de herencia autosómica dominante, mientras que CASQ2 

es autosómica recesiva menos común pero más grave de CPVT (Lahat et al., 2001). 

 

Los diferentes tipos y la ubicación de las variantes patogénicas están muy correlacionados 

con la gravedad del defecto, lo que afecta la gravedad de la enfermedad en estos 

síndromes (Fadel S. et al., 2020). 

 

Las muertes súbitas no cardíacas (SNCD) también representan al menos el 20% de los 

casos de muerte súbita en total. Los genes que están asociados con SUDEP provienen 

principalmente de vías de canales dependientes de voltaje de sodio y potasio. Estos genes 

incluyen SCN1A, SCN2A, SCN5A, SCN8A, KCNA1, KCNQ1, KCNH2 y DEPDC6 (Leu et 

al., 2015, Colll et al., 2019; Manolis et al., 2019). Las variantes patogénicas en SCN5A 

también causan DCM, una causa principal de MSC. Se observan patrones genéticos 

poligénicos en estos casos de SUDEP, lo que indica que los efectos de combinación gen-

gen pueden agravar el riesgo de SUDEP (Colll et al., 2019).  

 

La secuenciación de próxima generación (NGS) se ha utilizado ampliamente para 

comprender los factores genéticos de las enfermedades graves del desarrollo, como el 
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cáncer, las malformaciones congénitas y los trastornos neurológicos, como el trastorno del 

espectro autista (TEA) (Luthra et al., 2015, Byers et al., 2016, Surrey et al., 2019).  

 

Sin embargo, el uso de la tecnología NGS para investigar el riesgo de muerte súbita es 

insuficiente. Una revisión reciente señaló que los datos publicados sobre los métodos NGS 

y el diagnóstico de muerte súbita cardíaca aún son limitados (Morini et al., 2015).). Esto 

podría deberse a la complejidad de la interacción genética y el entorno de muerte súbita, 

lo que hace que una sola prueba genética no pueda dar una imagen completa de la misma.  

 

Los paneles de genes para el estudio de estas enfermedades, pueden variar de decenas 

a miles de genes y son la prueba preferida cuando se sospecha una afección específica o 

un grupo de enfermedades. De hecho, los paneles de genes generalmente se seleccionan 

entre genes previamente asociados con un fenotipo particular ("lista de genes de 

enfermedades centrales"). Este enfoque tiene como objetivo maximizar la sensibilidad, la 

especificidad y la cobertura de los genes seleccionados (Adams D.R. and Eng C.M. 2018). 

 

En el caso de un fenotipo menos claro, como en SUDEP, los paneles de genes son amplios, 

y con WES puede mostrar un mayor rendimiento diagnóstico. La decisión sobre qué genes 

incluir en el panel es potestad de cada laboratorio (Adams D.R. and Eng C.M. 2018). Los 

estudios de MSC comúnmente incluyen genes asociados con canalopatías y 

cardiomiopatías, con un panel de genes menor (Lahrouchi N., et al. 2017).  

 

La implementación de la NGS para el análisis de casos asociados a MSC fue realizado por 

Bagnall et al, analizó 28 casos de jóvenes e identifico 6 variantes para SQTL (Bagnall et 

al., 2014).  

 

En 2016 Hata et al., empleo un panel de 70 genes en 25 casos de SUDEP con corazones 

normales o anomalías estructurales no diagnosticadas, logró identificar 5 variantes 

conocidas y 10 variantes nuevas en los genes RYR2, CACNA1C y ANK2 a las cuales 

después de hacer los análisis in silico las clasifico como potencialmente patogénicas, 3 

variantes en genes asociados a HCM o DCM (MYH7, LDB3 y PRKAG2), 5 variantes en 

genes relacionados con ACM (PKP2, JUP, DSG2, DSP y TMEM43) y 2 genes del factor 

de transcripción cardiaca (TBX5 y GATA4). Adicionalmente encontró variantes raras 
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heterocigóticas combinadas en 3 de los 25 casos, y 2 sujetos portaban 3 o más variantes 

(Hata et al., 2016).  

 

En otros estudios de casos de SUDEP encontraron genes asociados a cardiomiopatías en 

un 47% y en canalopatías en un 53%, variantes asociadas a probables efectos funcionales 

en un 29% (Nunn LM., et al. 2016; Hertz CL., 2016), estos resultados indican que las 

cardiomiopatías a veces pueden presentarse con MSC antes del desarrollo de un fenotipo 

diagnóstico, también que no se deben descartar las canalopatías en presencia de cambios 

estructurales mínimos detectados en la autopsia.  

 

Recientemente, otros casos de MSC analizados por NGS con un mayor número de genes 

asociados a MSC (194 a 380), el inconveniente es que al utilizar un número mayor de 

genes también aumenta el número de variantes de significado incierto, por lo cual los 

autores recomiendan periódicamente realizar la clasificación de estas variantes (Hellenthal 

N., et al. 2017; Neubauer J. et al. 2018; Sanchez O., et al. 2016, Campuzano O., 2018, 

Shanks GW. Et al. 2018; Mak CM., et al. 2019). 

 

Como se puede observar, la implementación de la autopsia molecular, es de suma 

importancia para poder dar respuestas de la causa de muerte en aquellos casos 

clasificados como de muerte indeterminada. 

 

1.2 Objetivo del capitulo 

En este capítulo se utilizará el secuenciamiento de última generación de exómas (exoma 

clínico), para identificar grupos de genes que posiblemente estén asociados a canalopatías 

cardiacas. El protocolo de trabajo iniciará desde la selección de casos de personas 

fallecidas por muerte súbita con resultados toxicológicos negativos hasta la identificación 

de variantes genes asociados a las canalopatías cardiacas. 
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1.3  Materiales y métodos 

1.3.1 Selección de Casos para Muerte súbita 

Para el análisis del exóma clínico se realizó un análisis retrospectivo de casos asociados 

a muerte súbita desde el año 2015 y cuyas muestras de sangre reposaban en la central de 

evidencias del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses. 

Se seleccionaron seis (6) casos asociados posiblemente a muerte súbita cardiaca y cinco 

(5) controles, acompañados de la correspondiente revisión de los protocolos de necropsia, 

teniendo en cuenta las circunstancias de la muerte, antecedentes clínicos, los estudios 

macro y microscópicos durante la necropsia médico legal, así como resultados de los 

análisis toxicológicos, histológicos y de virología, según correspondiera para cada caso. 

El filtro de las muestras, fueron negativos en enfermedades coronarias estructurales del 

corazón, microscópicamente cardiomiocitos normales, negativos para toxicología y 

virología. 

 

1.3.2 Extracción y cuantificación de ADN 

La extracción de ADN a partir de sangre se realizó utilizando el kit QIAamp®DNA Blood 

Midi/Maxi, siguiendo las recomendaciones del fabricante. 

La cuantificación del ADN y las librerías se realizó mediante el kit Quantitating dsDNA 

usando el instrumento QuantusÊ Fluorometer y siguiendo las recomendaciones del 

fabricante. 

 

1.3.3 Secuenciación dirigida Illumina 

Se realizó la secuenciación NGS paired-end de 2x150 pb con el equipo MiSeq (Illumina 

Inc., San Diego, CA. USA) usando MiSeq Reagent V3 (150 clycles), según el protocolo de 

la casa comercial. El secuenciamiento fue realizado por parte del autor de la tesis in situ y 
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no por servicio usando las instalaciones del equipo ubicado en el Instituto Nacional de 

Medicina Legal y Ciencias Forenses. Para ello se empleó distintos sistemas de 

enriquecimiento del Kit de Illumina. 

 

TruSightÊOne: Panel de secuenciaci·n que contiene las regiones exónicas e intrónicas 

adyacentes de 4834 genes clínicamente relevantes y que están incluidas en las bases de 

datos: Base de datos de mutaciones genéticas humanas (HGMD), Catálogo de Herencia 

en el Hombre (OMIM), Gene Test.org. Este panel cubre 12MB de contenido genómico. 

 

Nextera XT: Permite la marcación del ADN genómico mediante un transposoma, que 

fragmenta de manera simultánea el ADN genómico y añade secuencias de adaptadores a 

los extremos, permitiendo la posterior amplificación por PCR. Adicionalmente permite 

determinar regiones genómicas de interés cuando estas no son muy grandes. El flujo de 

trabajo general seguido en el procesamiento se presenta en la siguiente figura: 

 

 

Figura 1.1 Flujo de trabajo del panel TruSigt One Sequencing 

 

1.3.4 Preparación de librerías  

La preparación de las librerías de cada una de las muestras con el TruSight One 

Sequencing Panel Series (Illumina), en las instalaciones del Instituto Nacional de Medicina 

Legal y Ciencias Forenses. El panel se compone de 4834 genes relevantes que han sido 
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validados para enfermedades humanas. El ADN extraído se cuantificó y normalizó a una 

concentración 10 ng/µL gDNA, el cual se diluyó a una concentración de 5 ng/µl en un 

volumen de 10 µl para una concentración final de 50ng de ADN.   

Posteriormente se realizó la tagmentación del DNA, proceso que consistió en la 

fragmentación del ADN en tamaños de 300 pb. Para su etiquetado se utilizaron secuencias 

adaptadoras en un solo paso, con ayuda del complejo enzimático llamado transposoma 

(transposasa acoplada a un transposón). Una vez finalizado este proceso se colocó la 

muestra en una placa midi de 96 pocillos para la purificación del DNA tagmentado utilizando 

etanol al 80% y perlas de purificación SPB (del inglés Sample Purification Beads, Illumina) 

las cuales se unen al DNA por diferencia de cargas.  

El DNA fue eluído en 22.5 µL de buffer RSB (Resuspention Buffer, Illumina) con ayuda de 

una placa magnética. Se realizó una PCR para la amplificación del DNA tagmentado y para 

la adición de secuencias índices (i5 y i7), secuencias adaptadoras (P5 y P7) y secuencias 

complementarias a los primers de secuenciación. Se realizó la correspondiente purificación 

del ADN amplificado y la cuantificación de las librerías.  

Posteriormente se realizaron dos pasos de hibridación de las muestras con buffer de 

enriquecimiento de hibridación (Enrichment Hybridization Buffer (EHB)) y los oligos 

(TruSight One Oligos (TOO)). La captura de regiones de interés específicas, se realizó con 

perlas de estreptavidina y se realizaron dos lavados para eliminar uniones no específicas 

de las perlas. La biblioteca enriquecida se eluyó desde las perlas y se prepararon para una 

segunda hibridación. La purificación se realizó a 50 grados dentro de una placa midi, una 

gradilla magnética y solución de lavado de enriquecimiento.  

Posteriormente se realizó un enriquecimiento de la librería utilizando PPC (PCR Primer 

Cocktail) y NEM (Enrichment Amp Mix).   

La biblioteca final se cuantificó con kit Quantitating dsDNA usando el instrumento 

QuantusÊ Fluorometer. Se realiz· el c§lculo para convertir la concentraci·n de ng/Õl a nM 

utilizando el tamaño promedio de la biblioteca y el peso molecular de un par de bases 

Ecuación 1.  

ὧέὲὧὩὲὸὶὥὧὭĕὲ Ὡὲ
ὲὫ
Аὰ

φφπ ὫȾάέὰ z  ὸὥάὥđέ ὴὶέάὩὨὭέ ὨὩ ὰὥ ὦὭὦὰὭέὸὩὧὥ
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La biblioteca se diluyó a una concentración de 4 nM, utilizando buffer RSB.  

 

1.3.5 Secuenciación.  

Se descongeló el cartucho de secuenciación que contenía los reactivos (Reagent 

Cartridge) usando un baño de agua a temperatura ambiente, se sumergió la base del 

cartucho por 90 a 120 minutos. A la biblioteca concentrada a 4 nM se le realizaron dos 

diluciones seriadas a 20 pM y 12 pM usando buffer HT1 (Hybridization Buffer). Finalmente 

se preparó la muestra a secuenciar en un volumen de 600 con concentración de 12 pM.   

Se cargó esta última muestra en el cartucho. Se realizó el lavado de la celda de flujo con 

agua destilada estéril y etanol al 80%. Se colocó la celda de flujo, el cartucho y el buffer 

PR2 (Incorporation Buffer) en el equipo MiSeq para comenzar la secuenciación pair-end 

de 150 pb. 

    

1.4 Análisis integral de los datos 

1.4.1 Análisis en el Miseq 

El secuenciador Miseq realiza un control de calidad interno consistente en detectar errores 

del propio aparato los cuales fueron revisados. Para ello se utilizaron dos análisis, uno 

primario en tiempo real mediante el software nativo de Illumina Sequencing Analysis Viewer 

(SAV), que genera archivos de datos que incluyen métricas de análisis (Clústeres que 

pasan el filtro; puntajes de calidad de llamada de bases, valores de fase y prefase)  que 

son utilizadas por MiSeq Reporter en el siguiente análisis o análisis secundario. En este 

análisis se realizan una serie de procedimientos como son: 

Demultiplexación: Se realiza para todos los flujos de trabajo, identifica índices y enumera 

varias muestras para las bibliotecas que contienen 1 o 2 índices, separa los datos de las 

muestras agrupadas en función del indexar secuencias de diferentes bibliotecas. 
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Generación de archivos FASTQ: Los archivos FASTQ son la entrada principal para los 

pasos computacionales requeridos en etapas posteriores. Estos archivos contienen 

lecturas no indexadas para cada muestra, se excluye lecturas que no pasaron el filtro, 

Alineamiento: Identifica coincidencias óptimas entre las secuencias leídas y la secuencia 

del genoma de referencia (GRCh37/hg19) asignándoles una puntuación en función de su 

similitud con la referencia. Los resultados de alineación se escriben en archivos de 

alineación/mapa binario BAM, que son la entrada primaria para el llamado de variantes. 

Llamada de variantes: La llamada de variantes registra Variantes y los indeles cortos, 

mediante la llamada de variantes somática que identifica las variantes presentes a baja 

frecuencia en la muestra de ADN y minimiza los falsos positivos, esto lo realiza en tres 

pasos: 1) identifica cada posición en el genoma de referencia por separado, 2) cuenta las 

bases en la posición dada para lecturas alineadas que se superponen a la posición y 3) 

calcula una puntuación variante que mide la calidad de la llamada, estas puntuaciones se 

calculan utilizando un modelo de Poisson que excluye las variantes con un nivel de calidad 

inferior al Q20.  

Adicionalmente el modelo solo llama variantes para bases que son cubiertas a 300x o más 

para un solo amplicón. Las variantes se llaman primero para cada grupo por separado. Las 

variantes de los 2 grupos son comparadas y combinadas en un solo archivo de salida. Si 

una variante cumple los siguientes criterios, la variante se marca como PASS en el archivo 

de variantes: (Debe estar presente en ambos grupos) y acumulativamente tiene una 

profundidad de 1000 o una profundidad promedio de 500x por grupo, tener una frecuencia 

de variante de 3% o mayor según lo informado en la llamada de variante fusionada, estas 

variantes se guardan en un archivo VCF. 

 

1.4.2 Calidad de archivos FASTQ 

Para el análisis computacional de la metainformación secuenciada para cada caso se inició 

un protocolo a partir de los archivos FASTQ generados por el secuenciador MiSeq. Se 

utilizó complementariamente la herramienta bioinformática FastQC (Andrews S, 2010) que 

ofrece una visualización rápida de calidad de los archivos FASTQ, permite exportar los 

resultados en un fichero HTML, junto a tablas y gráficas que resumen el estado de los 
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datos. Adicionalmente se utilizó el software FASTP (Shifu Chen, et al 2018), que permite 

realizar en un solo paso el control de calidad, recorte de adaptadores, filtrado de calidad, 

poda de calidad por lectura y muchas otras operaciones de los datos FASTQ. Como paso 

final se genera un archivo HTML donde se muestran el resumen de los datos. 

 

1.4.3 Algoritmos de alineamiento 

Se utilizaron cuatro algoritmos de alineamiento de las secuencias en formato FASTQ y tres 

herramientas de análisis de llamado de variantes. El pipeline del protocolo se presenta en 

el anexo (Anexo A.) 

La versión del genoma de referencia para realizar cada uno de los alineamientos fue la 

versión GRCH37/hg19. 

El proceso de alineación de lecturas de ADN consistió en encontrar la coincidencia más 

probable de cada base de cada lectura pareada usando como blanco de alineamiento un 

genoma de referencia (Pacheco, González, & Algredo, 2015).  

El problema de la alineación es complejo debido al análisis de metainformación y la gran 

cantidad de lecturas con la que se debe trabajar. Algunas bases de las lecturas cortas 

deben alinearse de forma inexacta al genoma referencia debido a varios factores como 

pequeños errores que se pueden presentar durante la secuenciación y a diferencias 

biológicas entre las muestras y el genoma en si de referencia como: los SNP u otras 

variaciones biológicas como inserciones o deleciones de uno o más nucleótidos (Mullaney, 

Mills, Pittard, & Devine, 2010).  

Se han desarrollado diferentes programas para tratar de resolver estos problemas, como 

los basados en Programación Dinámica (PD). Sin embargo, a pesar de ser muy exactos 

requieren demasiado tiempo de procesamiento (complejidad temporal) y elevados 

requisitos de almacenamiento (complejidad espacial) (Salavert, Tárraga, Medina, Dopazo, 

& Blanquer, 2015). Al mismo tiempo, se han desarrollado heurísticas para disminuir el 

tiempo de cómputo, sin afectar la calidad del alineamiento. Estos métodos, se clasifican en 

dos categorías: Algoritmos basados en tablas hash, que resuelven la complejidad temporal 

(Langmead, Trapnell, Pop, & Salzberg, 2009). Algoritmos basados en la comprensión 

ordenada por bloques (Burrows-Wheeler transform) (TBW) (Burrows & Wheeler, 1994), la 
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cual junto con otras estructuras de datos particulares forman los índices de FM (Ferragina 

& Manzini, 2000), que representan índices eficientes, para la realización de búsquedas 

exactas con bajo uso de memoria.  

Opcionalmente, se pueden combinar estas técnicas para acelerar la alineación de lecturas, 

usando el menor espacio de memoria y en el menor tiempo posible. Una de las estrategias 

para la alineación es utilizar un acercamiento basado en dos pasos: la siembra y la 

extensión.  

Durante la siembra, se encuentra una sub-cadena de la lectura corta de ADN que se alinee 

exactamente en uno o más lugares respecto a la cadena de referencia y para la extensión, 

la lectura completa es alineada de forma inexacta a una región alrededor de la siembra 

previamente localizada.  

Muchos alineadores implementan la técnica de siembra y de extensión, tal es el caso de 

Bowtie2 (Langmead & Salzberg, 2012), BWA-MEM (Li H., 2013), y NovoAlign (Novocraft, 

2014) que se emplearon en esta tesis. Para la construcción de la siembra, dichos 

alineadores realizan un pre-cálculo para obtener los índices de búsqueda mediante los 

algoritmos basados en Tablas Hash o la TBW. Posteriormente, para la extensión 

implementan algoritmos basados en PD, tales como el Smith-Waterman (Smith & 

Waterman, 1981), Needleman-Wunsch (Needleman & Wunsch, 1970) o el algoritmo de 

extensión usado en BLAST-like (Kent, 2002). 

Adicionalmente, el software de alineación de nucleótidos genómicos de lectura corta 

(GSNAP) (T. D. Wu and S. Nacu, 2010), permite alinear lecturas desde 14 nt hasta 

longitudes arbitrariamente largas, para detectar empalmes Inter cromosómicos en lecturas 

individuales utilizando modelos probabilísticos o una base de datos de sitios de empalme 

conocidos. 

1.4.4 Llamada de variantes 

Para el análisis de llamado de variantes se utilizó kit de herramientas de análisis genómico 

HaplotypeCaller (GATK-HC), Samtools mpileup y Freebayes, con los cuales se generaron 

los archivos de variantes VCF de los datos procedentes de la secuenciación y que fueron 

comparados para tener un solo archivo de variantes VCF por cada muestra analizada. 
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En particular, FreeBayes es un detector de variantes genéticas usando modelos 

bayesianos diseñado para encontrar SNP (polimorfismos de un solo nucleótido), indeles 

(inserciones y deleciones), MNP (polimorfismos de múltiples nucleótidos) y eventos 

complejos (eventos de inserción y sustitución compuestos), se basa en haplotipos, es decir, 

que llama variantes basadas en las secuencias literales de lecturas alineadas con un 

objetivo en particular, no en su alineación precisa. Este modelo es una generalización 

sencilla a diferencia de samtools y GATK que detectan o informan variantes basadas en 

alineaciones.  

La implementación del cómputo para uso de los alineadores y el llamado de variantes se 

realizó mediante un script utilizando el lenguaje de programación bash. 

1.4.5 Visualización de los datos 

Para la visualización de los datos se empleó la herramienta interactiva IGV (Integrative 

Genomics Viewer, Versión 2.8.0) (James T. Robinson, et al, 2011; Helga Thorvalsdottir, et 

al., 2013) 

1.4.6 Anotación de las variantes 

La anotación de variantes detectadas se llevó a cabo mediante las herramientas 

bioinformáticas SnpEff (Cingolani P., et al., 2012) que permite predecir efectos en las 

variaciones genéticas y las alteraciones a nivel de aminoácidos, se buscaron alteraciones 

a nivel de nucleótidos, aminoácidos, que realiza una anotación genética y la predicción del 

efecto funcional en los genes y proteínas; y la herramienta ANNOVAR (Wang, K., Li, M., & 

Hakonarson, H., 2010; Yang, H., & Wang, K., 2015) que incluye información adicional 

relevante y realiza la anotación funcional mediante distintas bases de datos públicas. 

1.5 Resultados 

Si bien el secuenciador Miseq emplea pipelines internos (Secuence Analysis Viewer y 

MiSeq Reporter) hasta obtener los archivos de variantes VCF, se desarrolló un pipeline ad 

hoc para reanalizar los datos crudos del secuenciamiento implementando otras 

herramientas bioinformáticas comentadas en Materiales y métodos (algoritmos de 

alineamiento).  
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1.5.1  Control de calidad 

Para el control de calidad de los datos se utilizaron softwares Secuence Analysis Viewer, 

FastQC y FASTP. 

Sequence Analysis Viewer: el software proporcionó información acerca del proceso de 

secuenciación resumido en cuatro gráficos (figura 1.2). 

En la figura 1.2-a) se observa que las líneas de intensidades son paralelas a lo largo de 

todos los ciclos excepto cuando se leen los índices, y que están dentro de los rangos 

establecidos por el fabricante, sin embargo, muestra un patrón inusual en los ciclos para 

ambos. 

En la figura 1.2-b) se observa que el porcentaje de bases >Q30 es del 88.5%, el cual es 

un buen porcentaje de calidad según las especificaciones del fabricante, sin embargo, hay 

presencia de bases que están por debajo de este límite y el histograma muestra que un 

número significativo de bases con baja calidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Qscore Distribution: la gráfica permite ver en forma de histograma la 

distribución del número de bases por nivel de calidad. 

a) Data By Cycle: Muestra la progresión de la intensidad de las señales 

correspondientes a los cuatro nucleótidos a lo largo del corrido. 

 

c) Data By Lane: esta grafica permite visualizar la densidad de 

clusters (K/mm2 

d) Qscore Heatmap: la gráfica permite ver el Q-score de las bases 

secuenciadas por ciclo 

Figura 1.2. Resultados Sequence Analysis viewer 
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En la figura 1.2-c) el histograma azul representa la densidad del clúster en bruto, mientras 

que el histograma verde representa a aquellos clústeres que pasaron el filtro de calidad. 

En las especificaciones de Illumina, la densidad de clúster bruta debe estar entre 1200-

1400 K/mm2. Para nuestro caso la densidad de clúster es la esperada para una celda V3, 

es decir que se está empleando toda la superficie de la celda. 

Y en la figura 1.2-d) muestra que la distribución de calidades se realiza de forma óptima a 

lo largo de las lecturas en ambos reds, que permite deducir que se realizó una buena 

indexación de las lecturas en ambos reds. 

 FastQC: Las estadísticas del programa FastQC mostraron desviaciones 

semejantes en todas las muestras, se puede observar los resultados de uno de los casos 

en la figura 1.3. 
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Figura 1.3. Revisión de calidad de los datos crudos con el software FasQC 
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En la figura 1.3-a) se observa la distribución de los valores de calidad en casa posición, la 

barra amarilla representa los valores de los Inter cuantiles (25-75%), los brazos hacia 

debajo de la caja amarilla representan el 90% de los datos para esa posición, la línea azul 

corresponde a la media y la roja a la mediana. La calidad de las bases secuenciadas en el 

Red1y Red2 están por encima de Q>30, que es un buen valor de calidad. 

En la figura 1.3-b) se observa que en todas ellas se observa un enriquecimiento de citocina 

en las primeras posiciones de lectura. Por medio de esta grafica también se pueden 

observar la presencia de adaptadores u otros artefactos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Contenido de GC por secuencia. 

El contenido de guanina citocina en la figura 4 a) es mayor al esperado, esto debido al 

secuenciamiento realizado sobre el exoma que es habitualmente rico en contenido de GC. 

En cuanto a los niveles de duplicación de secuencias este alrededor del 12.72% en los dos 

reds, por debajo del límite aceptable (20%), figura 4 b). 

 

R

 
R

 

a) Gráfico del contenido de guanina y citocina por secuencia 

R

 
R

 

b) Gráfico de niveles de duplicación de secuencias Figura 1.4. Contenido de guanina, citocina y niveles de duplicación por secuencia 
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 Fastp: arroja un reporte general antes y después de realizar los filtros sobre los 

archivos fastq que se muestran en la tabla 1. 

 

Tabla 1 1. Reporte análisis con Fastp 

iniciación: paired end (151 cycles + 151 cycles) 
Longitud media antes del filtro: 139bp, 139bp 
Longitud media después del filtro: 139bp, 139bp 
Tasa de duplicación: 1033644% 
Inserto del tamaño del pico: 150 
Antes del filtro 
Total reads: 25.878850 M 
Total bases: 3.618581 G 
bases Q20: 3.478764 G (96.136147%) 
bases Q30: 3.261247 G (90.125028%) 
contenido GC: 46644244% 
Después del filtro 
Total reads: 25.300776 M 
Total de bases: 3.524553 G 
bases Q20: 3.414347 G (96.873188%) 
bases Q30: 3.215039 G (91.218342%) 
contenido GC: 46655056% 
Resultado del filtro 
reads que pasaron el filtro: 25.300776 M (97.766230%) 
reads con baja calidad: 577.868000 K (2.232974%) 
reads con demasiadas N: 50 (0.000193%) 
reads demasiado cortas: 156 (0.000603%) 

 

En la tabla 1.1, se observa que antes y después de realizar el análisis con fastp se sigue 

manteniendo el 96% de bases con una calidad de Q20 y 90% con Q30.  

 

 

 

 

 

 

 

La tasa de duplicación que muestra en la figura 1.5, está en un 1% que es muy óptima para 

la calidad de la secuenciación. 

 

Figura 1.5. Análisis de duplicación con fastp 
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En figura 1.6, se muestra la estimación del tamaño del inserto, la cual se basa en un análisis 

de superposición de extremos emparejados y hay un 40,013951% de lecturas que no se 

superponen. Los pares de lectura no superpuestos pueden tener un tamaño de inserción 

<30 o >272, o contener demasiados errores de secuenciación para ser detectados como 

superpuestos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Calidad del Red1 antes del filtro 

Calidad del Red1 después del filtro 

Figura 1.6. Estimación del tamaño del inserto con fastp 

Figura 1.7. Calidad del red antes y después del filtro con fastp 
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1.5.2  Análisis de salida de secuencia 

En la figura 1.8, se muestra la calidad de lectura1 antes y después del filtro, se observa 

que hay una mejoría en la calidad de lectura1 después del filtro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

En la figura 1.9, se muestra el contenido de bases del lectura2 antes y después del filtro y 

no se observan cambios significantes.  

 

 

Contenido de bases de lectura1 antes del filtro 

Contenido de bases del lectura1 después del filtro 

Figura 1.8. Contenido de bases del lectura1 antes y después del filtro con 
fastp 
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En la figura 1.9, respecto a la calidad del lectura2 antes y después del filtro no se observan 

diferencias significativas; igualmente sucede lo mismo respecto al contenido de bases de 

la misma lectura en la figura 1.10. 

 

 

 

 

 

Calidad del lectura2 antes del filtro 

Calidad del lectura2 antes del filtro 

Figura 1.9. Calidad de lectura2 antes y después del filtro con 
fastp 
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1.5.3 Importancia de aplicar más de un algoritmo de alineación y 

llamado de variantes 

Después de realizar el análisis de calidad de cada uno de los archivos Fastq, se realizó el 

mapeo de las lecturas contra la secuencia del genoma de referencia conocido, previamente 

procesado e indexado según los requerimientos de cada alineador para acelerar las 

búsquedas de los algoritmos de alineamiento mejor adecuado. 

 

Contenido de bases del lectura2 

antes del filtro 

Contenido de bases del lectura2 antes del filtro 

Figura 1.10. Contenido de bases de lectura2 antes y después del filtro con 
fastp 
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Si bien MiSeq Reporter, emplea el alineador de secuencias BWA-Bactrack, para el pipeline 

ad hoc se utilizaron otros cuatro algoritmos de alineamiento: Bowtie2, BWA-MEM, GSNAP 

y NOVOALING. 

Se planteo el uso de varios algoritmos ya que si se utiliza uno solo podría llevar a la pérdida 

de variante de potencial interés no detectadas.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la figura 1.11, se observa que con Bowtie2, GSNAP y Novoaling el llamado de variantes 

con GATK, Freebayes y Samtools coincidieron con el llamado de variantes, en cuanto a 

BWA-MEN solo coincidieron en 89 variantes, entre freebayes y Samtools 66993 variantes, 

en GATK únicamente 67889 variantes.  

1.5.4 Visualización de archivos vcf con el software IGV  

La visualización de los archivos vcf con IGV, resulta de suma importancia, ya que en 

algunos casos permite inspección manual observar variantes o en algunos casos 

deleciones o variantes que no han sido detectadas en el llamado de variantes. En la figura 

1-8, se observa al inicio una vista general de las secuencias alineadas al genoma de 

referencia donde se puede ver cuál ha sido su profundidad, luego observamos en más 

detalle que bases son las que están presentes, en el ejemplo observamos un cambio de 

una C por una T en la posición 2794937 del cromosoma 2 en el gen CACNA1C. 

 

Figura 1.11. Diagrama de venn de comparación del llamado de 
variantes por cada uno de los algoritmos de alineamiento 
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1.5.5 Anotación de variantes y selección de genes asociados a 

muerte súbita cardiaca 

La anotación de variantes se llevó a cabo con la combinación del software SnpEff, 

ANNOVAR y posteriormente se realizó un filtro de 84 genes asociados a muerte súbita 

cardiaca por canalopatías, seguido de un filtro por frecuencias mínimas del EXAC, 

genomAD, Exome AD y proyecto de 1000g; y finalmente el filtro de variantes no sinónimas, 

esto permitió reducir la selección de variantes de interés para la investigación (Tabla 1.2). 

Al realizar la anotación de variantes con la herramienta ANNOVAR se pueden utilizar 

diferentes bases de datos como RefSeq que proporciona información sobre el gen en el 

que se encuentra la variante y su localización (exón, intrón, splicing, UTR), diferentes 

transcritos en que aparece, tipo de variante (sinónima, no sinónima), el cambio de 

aminoácido que produce; GenomicSuperDups que permite anotación por región al detectar 

presencia de duplicaciones entre otras coordenadas cromosómicas; anotación por filtro 

mediante dbSNP, ExAC ( Exome Aggegation Consortium), proyecto de mil genomas, 

genome and exome ID, ClinVar, entre otras, adicionalmente permite utilizar predictores en 

sílico como: SIFT, PolyPhen2, LRT, Mutation Taster, MutationAssesor, FATHMM, 

MetaSVM) y de la conservación de residuos entre especies (GERP++, PhyloP, SiPhy), 

Tabla 1.4.  

 

Figura 1.12. Vista de las secuencias de genes con IGV 
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1.5.6  Variantes detectadas  

Una vez realizado los diferentes filtros teniendo en cuenta un MAF Ò 0.05, para frecuencias 

poblaciones en las bases de datos de EXAC, mil genomas, Exome-AD y Genome-AD, y 

siguiendo las recomendaciones para clasificar las variantes detectadas según la 

ACMG/AMP (2018). Adicionalmente, se verifico que ninguna de las variantes asociadas a 

enfermedades cardiovasculares se encontrara en los controles. Se hallaron un total de 21 

variantes en 13 genes en los seis casos, que se presentan en la tabla 1.2. En el gen TTN 

se encontraron 8 variantes, seguido por el gen ANK3 con 3 variantes. Se encontraron 

variantes homocigotas en los genes CAV3: p.Y62C; ANK2: p.G2212S y KCNH2: p.R92P. 

Las demás variantes fueron heterocigotas.  

Tabla 1.2. Variantes seleccionadas para análisis acorde a las frecuencias poblacionales 
con MAF Ò 0.05 

Caso Gen rsID Func Variante 

Genética  

Cambio 

 AA 

Zigo-

sidad 

MAF Ò 0.05 

ExAC 1000g Exome 

 AD  

Genome 

 AD 1 TRDN rs372169818 exon2 c.G196A p.V66I het 0,04971 0.000199681 0,06909 Ausente 

TTN rs746749916 exon154 c.G48780T p.W16260C het 0,008302 Ausente 0,01633 Ausente 

TTN . exon186 c.T73979C p.I24660T het Ausente Ausente 0,004069 3.23e-05 

CAV3 rs753990961 exon2 c.A185G p.Y62C hom 0,008264 Ausente 0,004063 Ausente 

1, 2 DSP rs78652302 exon24 c.A3701T p.E1234V het 0.0095 0.00399361 0.0095 0.0112 

2 TTN rs776534823 exon27 c.G5905A p.A1969T het 0,008243 Ausente 0,008139 3.23e-05 

TTN rs181189778 exon64 c.T16495A p.S5499T het 0.0003 0.000199681 0.0003 0.0003 

3, 5 DSG2 rs142841727 exon15 c.T2759G p.V920G het 0.0032 0.00319489 0.0036 0.0033 

3 TRPM4 rs138603244 exon17 c.A2365G p.S789G het 0.0009 0.00319489 0.0005 0.0020 

AKAP9 rs2230768 exon18 c.G4841A p.R1614Q het 0.0023 0.00898562 0.0018 0.0084 

ANK3 rs201547988 exon37 c.C11159T p.T3720M het 0.0002 0.000199681 0.0002 0.0002 

ANK3 rs41274676 exon37 c.C4465T p.P1489S het 0.0019 0.000798722 0.0017 0.0019 

TTN rs759415579 exon168 c.C67100T p.P22367L het 0,008287 Ausente 0,03257 Ausente 

4 ANK2 rs61734478 exon38 c.G6634A p.G2212S hom 0.0047 0.0219649 0.0037 0.0140 

CACNA1C rs185788586 exon43 c.C5689T p.R1897C het 0.0075 0.00858626 0.0101 0.0018 

5 TTN rs75686037 exon27 c.C5093T p.P1698L het 0.0063 0.00698882 0.0072 0.0026 

6 MYBPC3 rs11570112 exon27 c.C2992G p.Q998E het 0.0052 0.0061901 0.0072 0.0021 

KCND3 rs186194682 exon7 c.G1712A p.R571H het 0,04701 0.000399361 0,04917 0,03232 

TTN rs541464855 exon154 c.C49424A p.P16475Q het Ausente 0.000199681 Ausente 0,03236 

KCNH2 . exon2 c.G275C p.R92P hom Ausente Ausente Ausente Ausente 

ANK3 rs140463162 exon37 c.G6955A p.D2319N het 0.0028 0.00139776 0.0033 0.0033 

 

En la tabla 1.3, se observa el significado clínico de cada una de las variantes. Se 

encontraron 7 variantes asociadas a daños estructurales del corazón como son las 

miocardiopatías, se encontraron 4 variantes asociadas a canalopatías cardiacas como son: 

síndrome QT largo, Síndrome de Brugada y Taquicardia ventricular polimórfica 

catecolaminérgica, adicionalmente se observa que tres variantes (DSP : p.E1234V; DSG2: 
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p.V920G y MYBPC3: p.Q998E) presentan conflicto de interpretación de patogenicidad, 

estas variantes asociadas a Miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho, 

Miocardiopatía hipertrófica y Miocardiopatía dilatada 1G .  Adicionalmente, se encontró 

nueve variantes de significado incierto. 

Por otra parte, se encontró en el gen KCNH2: p.R92P, que es una variante de interacción 

estructural, en los genes MYBPC3: p.Q998E y KCND3: p.R571H variantes missense y de 

la región de splicing, las demás variantes fueron de tipo missense. 

Tabla 1.3. Significado clínico de las variantes encontradas en cada uno de los casos. 

Casos Change AA CLNDN CLNSIG Consecuencia 

1 p.V66I CPVT Significado incierto missense_variant 

p.W16260C -------------  Significado incierto missense_variant  

p.I24660T -------------   Significado incierto missense_variant 

p.Y62C -------------   Significado incierto missense_variant 

1, 2 p.E1234V ARVC Conflicto de interpretación de 

patogenicidad 

missense_variant  

2 p.A1969T DCM Significado incierto missense_variant  

p.S5499T DCM Significado incierto missense_variant 

3, 5 p.V920G ARVC Conflicto de interpretación de 

patogenicidad 

missense_variant  

3 p.S789G Bloqueo cardíaco familiar 

progresivo tipo 1B 

Benigna missense_variant  

p.R1614Q LSQT, Romano-Ward-S Benigna, Ligeramente benigna missense_variant 

p.T3720M -------------   Significado incierto missense_variant 

p.P1489S  -------------  Significado incierto missense_variant  

p.P22367L -------------   Significado incierto missense_variant  

4 p.G2212S LSQT Benigna missense_variant 

p.R1897C LSQT, BrS Benigna, Ligeramente benigna missense_variant  

5 p.P1698L HCM, DCM Benigna, Ligeramente benigna missense_variant 

6 p.Q998E HCM, DCM Conflicto de interpretación de 

patogenicidad 

missense variant & 

splice region variant  p.R571H -------------   Significado incierto missense variant 

splice region variant  p.P16475Q -------------   Significado incierto missense_variant 

p.R92P -------------   Significado incierto structural interaction 

variant p.D2319N -------------   Ligeramente benigna missense variant  

 

En la tabla 1.4, se observa que la predicción in silico de las variantes analizadas, con cada 

uno de los algoritmos SIFT, PolyPhen2, Mutation Taster, LRT, Mutation Assesor, 

FATHMM, MetaSVM, RadialSVM, LR, CADD, GERP++, PhyloP y SiPhy en algunos casos 

es muy heterogénea (Tabla 1.4) debido al tipo de algoritmo que maneja cada predictor. 
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Tabla 1.4. Lista de SNPS analizados por SIFT, PolyPhen2, Mutation Taster, LRT, 
Mutation Assesor, FATHMM, MetaSVM, RadialSVM, LR, CADD, GERP++, PhyloP y 
SiPhy. 

 

De las variantes reportadas, por ejemplo, se encontró que el análisis con SIFT (12) son 

perjudiciales, Polyphen2 (18) probablemente patogénicos, lo mismo sucede con Mutation 

Caso Gen Cambio AA SIFT 
Polyphen2 

HDIV 

Polyphen2 

HVAR 
LRT 

Mutation 

Taster

Mutation 

Assessor
FATHMM 

TRDN p.V66I T D D D D L T

TTN p.W16260C D D D . D H D

TTN p.I24660T D P P . D L T

CAV3 p.Y62C D D D D D M D

1, 2 DSP p.E1234V T D D D N L T

TTN p.A1969T D D D . D L T

TTN p.S5499T D D D . D M T

3, 5 DSG2 p.V920G T P B N N L T

TRPM4 p.S789G T D P D D M T

AKAP9 p.R1614Q T P B N N N T

ANK3 p.T3720M D D P N D L T

ANK3 p.P1489S D D D D D M T

TTN p.P22367L D D D . D H T

ANK2 p.G2212S . D B N D L T

CACNA1C p.R1897C T D P N N N T

5 TTN p.P1698L D D D . D M T

MYBPC3 p.Q998E D D D . D M T

KCND3 p.R571H D D D D D M D

TTN p.P16475Q D D D . D H T

KCNH2 p.R92P T D D N D M D

ANK3 p.D2319N T D P D D M T

Caso Gen Cambio AA Radial SVM LR CADD phred GERP++  RS
phyloP 46way 

placental

SiPhy 29way 

logOdds
Impacto

TRDN p.V66I T T 19.57 5.82 2753 20097 Moderado

TTN p.W16260C D D 12.74 5.87 2770 20224 Moderado

TTN p.I24660T T T 14.53 5.59 2250 11170 Moderado

CAV3 p.Y62C D D 17.36 3.44 758 9788 Moderado

1, 2 DSP p.E1234V T T 20.4 5.2 1953 15091 Moderado

TTN p.A1969T T T 12.34 5.12 2387 18559 Moderado

TTN p.S5499T T T 14.29 6.03 2308 16558 Moderado

3, 5 DSG2 p.V920G T T 13.78 2.5 438 6805 Moderado

TRPM4 p.S789G T T 16.5 5.09 2047 9337 Moderado

AKAP9 p.R1614Q T T 19.25 1.43 319 7685 Moderado

ANK3 p.T3720M T T 16.37 5.3 2468 18955 Moderado

ANK3 p.P1489S D D 17.55 5.69 2684 19799 Moderado

TTN p.P22367L D D 19.08 6.03 2854 20567 Moderado

ANK2 p.G2212S T T 13.77 3.85 809 11304 Moderado

CACNA1C p.R1897C T T 17.08 4.26 2202 11012 Moderado

5 TTN p.P1698L T T 11.85 5.05 2363 18391 Moderado

MYBPC3 p.Q998E T T 21.2 4.1 1311 14449 Moderado

KCND3 p.R571H D D 28.7 5.63 2814 19639 Moderado

TTN p.P16475Q D D 18.28 5.55 2608 19497 Moderado

KCNH2 p.R92P D D 20.7 3.49 811 11994 Alto

ANK3 p.D2319N T T 23.8 5.94 2816 20359 Moderado

4

6

2

2

1

3

4

6

1

3
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Taster.  En análisis con CADD con un punto de corte de 20, las variantes de los genes 

ANK3, KCNH2, KCND3, MYBPC3 y DSP se clasificaron como variantes dañinas. Para los 

algoritmos de predicción de conservación de la secuencia, se encontró que para 

GEPP++RS con punto de corte mayor a 4.4, se encontró que en siete variantes no hay 

conservación de la secuencia, en el resto si hay conservación de secuencia, y para PhyloP 

y SiPhy hay conservación de la secuencia en todas las variantes.  

 

1.5.7 Interpretación de variantes en contexto de los casos y su 

información complementaria clínica-forense 

Caso 1 

Se trata de un adolescente de 13 años de edad, presenta una variante en DSP (c.A3701T 

p.E1234V), heterocigota, asociada a ARVC, sin embargo, en la significación clínica 

aparece con conflicto de interpretación de patogenicidad. DSP, cuya proteína 

desmosómica (desmoplaquina) interactúa con la desmina intermedia en los filamentos de 

los cardiomiocitos para formar fuertes adherencias entre las células (D. Garrod, M. 

Chidgey, 2008), lo que proporciona fuerza y estabilidad a los tejidos.   

La optima adhesión entre las células puede dar lugar a la miocardiopatía arritmogénica del 

ventrículo derecho (ARVC), que se caracteriza por una sustitución fibro-grasa del miocardio 

que se va deteriorando con el tiempo, aumentando el riesgo de latidos cardiacos anormales 

(arritmia) y muerte súbita (Mcknally E., et al. 2005; D. Garrod, M. Chidgey, 2008; Poloni G., 

et al., 2016). El mecanismo de la enfermedad asociada con DSP es a través de 

haploinsuficiencia, por cambio en el marco de lectura y variantes sin sentido antes del exón 

final (Choi H-J., et al., 2002).  

Aunque la ARVC puede no causar ningún síntoma en sus primeras etapas, las personas 

afectadas aún pueden estar en riesgo de muerte súbita, especialmente durante el ejercicio 

extenuante. Cuando se presentan síntomas, por lo general incluyen una sensación de 

aleteo o palpitaciones en el pecho, mareos y desmayos (síncope). Con el tiempo, la ARVC 

también puede causar dificultad para respirar e hinchazón anormal en las piernas o el 
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abdomen. Si el miocardio se daña gravemente en las últimas etapas de la enfermedad, 

puede provocar insuficiencia cardíaca (Quarta G., et al., 2016). 

Una variante en TRDN (c.G196A: p.V66I), heterocigota, missense, de impacto moderado, 

asociada a taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC), de significado 

incierto. TRDN codifica una proteína de membrana integral que se encuentra en el musculo 

cardiaco y esquelético, juega un papel en el acoplamiento de excitación-contracción del 

musculo esquelético como parte del complejo de liberación de calcio y es necesaria para 

la fuerza muscular esquelética normal, variantes en este gen están asociadas a arritmias 

potencialmente mortales y paros cardiacos, predominantemente en personas jóvenes 

(Napolitano C., et al., 2004) las mutaciones se heredan con un patrón autosómico recesivo 

en forma homocigota o heterocigota compuesta (Hancox, J.C., et al., 2017).  

El TRDN entre sus vías relacionadas se encuentran el transporte por canales iónicos y la 

conducción cardíaca. Contribuye a la regulación de la liberación luminal de Ca2+ a través 

de los canales de liberación de calcio del retículo sarcoplásmico RYR1 y RYR2, un paso 

clave para desencadenar la contracción del músculo esquelético y cardíaco. Requerido 

para la organización normal de la unión de la tríada, donde los túbulos T y las cisternas 

terminales del retículo sarcoplásmico están en estrecho contacto (por similitud). Requerido 

para la fuerza muscular esquelética normal. Juega un papel en el acoplamiento de 

excitación-contracción en el corazón y en la regulación de la frecuencia de los latidos del 

corazón (Roux-Buisson N., et al., 2012).   

Dos variantes en TTN (c.G48780T: p.W16260C y c.T73979C: p.I24660T), missense, 

heterocigotas, sin sentido y de impacto moderado. TTN codifica para la proteína titina, es 

una proteína sarcomérica que juega un papel importante en el músculo cardíaco y 

esquelético. Está codificada por un único gen, ubicado en el brazo largo del cromosoma 2, 

entre sus funciones esta proporcionar estructura, flexibilidad y estabilidad a los 

sarcómeros. La titina interactúa con otras proteínas musculares, incluidas la actina y la 

miosina, para mantener los componentes de los sarcómeros en su lugar mientras los 

músculos se contraen y relajan. La titina también contiene una región similar a un resorte 

que permite que los músculos se estiren (LeWinter MM, et al. 2007; Savarese M, et al., 

2016).  
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La TTN al ser uno de los genes con mayor número de exones del genoma humano, 

alcanzando los 364 exones, sufre un intenso procesado alternativo, que da lugar a la 

producción de diversas isoformas de la proteína titina, complicando aún más el análisis del 

efecto de las diferentes variantes. Es así como las variantes sin sentido, variantes que 

alteran la pauta de lectura o en los sitios del procesado del ARN mensajero que alteran las 

principales isoformas son las que presentan más riesgo de provocar cardiomiopatía 

dilatada (Norton N, et al., 2013; Chauveau C. et a., 2014; Roberts AM, et al., 2015).  

Una variante en CAV3 (c.A185G: p.Y62C), homocigota, missense y de significado incierto. 

CAV3, es una proteína responsable de la formación de las caveolas y de andamiaje, son 

grupos sarcolemales altamente organizados que influyen en la diferenciación muscular 

temprana, la señalización y la homeostasis del Ca 2+ (Ullrich ND., et al., 2011), se 

encargan de organizar otras moléculas que son importantes para la señalización celular y 

el mantenimiento de la estructura celular (Gazzerro E., et al., 2010).  

Estas moléculas incluyen las proteínas que forman los canales de sodio, que transportan 

átomos de sodio cargados positivamente (iones de sodio) a las células. Los canales de 

sodio juegan un papel clave en la capacidad de una célula para generar y transmitir señales 

eléctricas. En el músculo cardíaco, los canales de sodio están involucrados en el 

mantenimiento del ritmo normal del corazón (Vatta M. et al., 2006). Adicionalmente, 

interactúa directamente con las subunidades alfa de la proteína G y puede regular 

funcionalmente su actividad. También puede regular los canales de potasio activados por 

voltaje (Vaidyanathan R, et al., 2013).  

Desempeña un papel en el mecanismo de reparación del sarcolema tanto del músculo 

esquelético como de los cardiomiocitos que permite volver a sellar rápidamente las 

membranas rotas por estrés mecánico. Variantes encontradas en esta proteína están 

asociadas a miocardiopatía hipertrófica familiar (CMH) (Hayashi et al. 2004), síndrome de 

QT largo 9 (LQT9) (Vatta et al. 2006), síndrome de muerte súbita del lactante (SMSL) 

(Cronk et al. 2007). 

Adicionalmente, se han definido quince tipos de síndrome de QT largo en función de su 

causa genética, y cardiomiopatías (Alders M, et al. 2003; Bohnen MS, et al. 2017; Modell 

SM, et al. 2012; Nakano Y, Shimizu W. 2016; Fernández-Falgueras A, et al. 2017; Magi, 
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S., et al. 2017; Song, J., et al. 2017). Algunos tipos de síndrome de QT prolongado implican 

otras anomalías cardíacas o problemas con sistemas corporales adicionales.  

Como se puede observar las variantes patogénicas en este gen muestran diferentes 

características clínicas y modos de herencia, mutaciones de sentido erróneo pueden 

conducir a una afectación cardiaca como miocardiopatías y arritmias, es necesario realizar 

estudios en un mayor número de muestras para evaluar  el papel de las variantes de CAV3 

en la enfermedad cardiaca y realizar más estudios de la función de este gen para revelar 

los mecanismos patogénicos detrás de las características clínicas cardíacas de las 

caveolinopatías. 

Revisando los antecedentes antemortem del joven, el cual presento bradicardia en proceso 

de reanimación post apendicetomía, encefalopatía isquémica y arritmia cardiaca durante 

intervención quirúrgica y que tres días posterior fallece, se propone que pueden 

correlacionarse con las variantes encontradas en el presente estudio, y que posiblemente 

ayudaron a desencadenar arritmias que terminaron con la muerte del joven. 

Caso 2 

Lactante masculino de dos meses de nacido, clasificado como muerte súbita del lactante. 

Presenta dos variantes en TTN (c.G5905A: p.A1969T y c.T16495A: p.S5499T), 

heterocigotas, nonsense, de impacto moderado, de significado incierto, asociadas a 

miocardiopatía diabética tipo 2 y miocardiopatía dilatada 1G. Adicionalmente, la variante 

DSP (c.A3701T p.E1234V), reportada también para el caso I, heterocigota, sin sentido, de 

impacto moderado, asociado a ARVC, miopatía diabética tipo 2 y fenotipo cardiovascular, 

presenta conflicto de interpretación de patogenicidad.  

No se cuenta con antecedentes clínicos antemortem para poder realizar una correlación 

de las variantes encontradas en los dos genes con la causa de muerte, pero existe 

probabilidad que estas mutaciones coadyuvarán a la casusa de muerte, sobre todo por ser 

variantes de significado incierto y que por la predicción in silico son catalogadas como 

patogénicas (TTN) y en el caso de la encontrada en el DSP, que presenta conflicto de 

interpretación de patogenicidad.  

Una variante en DSG2 (c.T2759G:p.V920G), heterocigota, missense, asociada a 

miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho y presenta conflicto de interpretación 
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de patogenicidad. El gen DSG2, codifica un miembro de la familia de desmogleínas y la 

superfamilia de proteínas de moléculas de adhesión celular de cadherinas. Las 

desmogleínas son componentes de glicoproteína transmembrana que se unen al calcio de 

los desmosomas, uniones célula-célula de cardiomiocitos y células epiteliales (Patel DM, 

Gree KJ. 2014). Las mutaciones en este gen se han asociado con la displasia 

arritmogénica del ventrículo derecho (Awad MM, et al. 2006), Miocardiopatía no 

compactada del ventrículo izquierdo (Kulikova O, 2021).  

Se ha encontrado que las mutaciones en DSG2 con pérdida de función hemi y homocigota 

causan miocardiopatía arritmogénica recesiva de inicio temprano, que podrían explicar 

algunos casos de muerte súbita sin antecedentes familiares y o genéticos evidentes 

(Brodehl A, 2021). Adicionalmente, Para algunas de las mutaciones sin sentido conocidas 

de DSG2, se han descrito defectos de escisión del predominio, las propiedades de 

adhesión y la localización celular (Gaertner A.,2012). 

Caso 3 

Lactante masculino de 3 meses, diagnosticado con muerte súbita, sin antecedentes ante 

mortem. Se detecto una variante en TRPM4 (TRPM4:c.A2365G:p.S789G) heterocigota, sin 

sentido de impacto moderado, asociada a bloqueo cardíaco familiar progresivo tipo 1B. 

TRPM4 proporciona instrucciones para producir una proteína llamada miembro 4 de la 

subfamilia M del canal de cationes modulado por voltaje y activado por Ca 2+ (Nilius et al., 

2005).  

Esta proteína actúa como un canal, abriéndose para permitir la entrada de Na + y salida de 

K + en la célula (Launay et al., 2002; Ramsey et al., 2006) realizando la repolarización de 

la membrana. El canal TRPM4 está incrustado en la membrana externa de las células de 

todo el cuerpo, pero abunda en las células del corazón (cardíacas), se ha encontrado que 

participa en perturbaciones eléctricas después de isquemia cardíaca y episodios de 

reperfusión debido a su sensibilidad a Ca 2+ y ATP (Kalogeris et al., 2012).  

 

Los canales TRPM4 desempeñan un papel importante en la señalización del inicio de cada 

latido del corazón, la coordinación de las contracciones de las cámaras superior e inferior 

del corazón y el mantenimiento de un ritmo cardíaco normal.  
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Se ha encontrado que algunas mutaciones en el gen TRPM4 causan un bloqueo cardíaco 

familiar progresivo. Esta condición altera el latido normal del corazón y puede provocar 

desmayos (síncope) o paro cardíaco repentino y muerte. El TRPM4 las mutaciones 

genéticas cambian los componentes básicos de una sola proteína (aminoácidos) en el 

canal TRPM4.  

Los canales alterados tienen una mayor actividad en la membrana celular, lo que 

probablemente altera la capacidad de la célula para generar señales eléctricas debido al 

aumento del flujo de cationes. Las células cardíacas con estos canales alterados tienen 

dificultad para producir y transmitir señales eléctricas que coordinan los latidos cardíacos 

normales. La interrupción de esta señalización provoca un bloqueo cardíaco. La muerte de 

estas células cardíacas deterioradas con el tiempo puede provocar una acumulación de 

tejido cicatricial (fibrosis), lo que empeora el bloqueo cardíaco (Hu Y., et al. 2021; Dong Y., 

et al. 2021).  

 

Estudios recientes también han relacionado otras variantes genéticas del gen TRPM4 con: 

el bloqueo cardíaco familiar progresivo tipo 1 (PFHB1) ( Kruse et al., 2009 ; Daumy et al., 

2016; Palladino A, et al. 2022), la enfermedad de conducción cardíaca aislada (ICCD) ( Liu 

et al., 2010 ), bloqueo auriculoventricular (BAV) ( Stallmeyer et al., 2012 ; Syam et al., 

2016), bloqueo de rama derecha (BRD) ( Stallmeyer et al., 2012 ) y síndrome de Brugada 

(BrS) ( Liu et al. , 2013 ; Gualandi et al., 2017).  

Se demostró que varias variantes de TRPM4 vinculadas a enfermedades cardíacas 

hereditarias causan ganancia o pérdida de función de la actividad del canal. Sin embargo, 

los detalles moleculares de estas alteraciones y cómo las variantes de ganancia y pérdida 

de función pueden conducir a defectos de conducción aún no se conocen bien (Hu Y., et 

al. 2021; Dong Y., et al. 2021; Palladino A, et al. 2022). 

 

Se detecto una variante en AKAP9 (c.G4841A:p.R1614Q), heterocigota, sin sentido, de 

impacto moderado, asociado a síndrome LQT, síndrome de Romano-Ward, fenotipo 

cardiovascular, considerado benigno/probablemente benigno (Ng D, et al. 2013). 

AKAP9, son un grupo de proteínas estructuralmente diversas que tienen la función común 

de unirse a la subunidad reguladora de la proteína quinasa A (PKA) y confinar la 

holoenzima a ubicaciones discretas dentro de la célula, codifica al menos dos isoformas, 

que interactúan con varias proteínas de señalización para ayudar con disposición espacial 
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y señalización temporal, uniéndose a menudo a moléculas reguladoras opuestas para 

establecer una regulación temporal localizada de transducción de señales (Wong W, et al. 

2004; McConnachie G. et al. 2006).  

Adicionalmente es un gen codificador de proteínas. Por ejemplo, en el corazón interactúa 

con KCNQ1 y KCNE1 que forman un ion de potasio lento canal (canal IKs) y generar la 

corriente IKs que es esencial para la última fase de repolarización del potencial de acción 

cardíaco (Marx SO, et al. 2002), si el canal IKs está inhibido, provocará una prolongada 

duración del potencial de acción dando lugar a LQTS (Yap YG, 2003).  

 

AKAP9 presenta la isoforma más pequeña que es Yotiato 9 que reúne varias proteínas 

como PKA, PPI, AC9, PDE4D3 y KCNQ1, cada uno de los cuales desempeña un papel en 

la vía transducción de señales (Chen L. et al. 2011). En general, este complejo regula la 

fosforilación de KCNQ1 en Ser27 y por lo tanto la actividad del canal IKs. Diferentes 

regiones de Yotiao unen cada uno de estas proteínas; por lo tanto, las mutaciones que 

interrumpen esta unión subyacen al LQTS (Li Y. et al, 2001; Ciampa EJ. 2001). 

 

Una variante en TTN (c.C67100T:p.P22367L), heterocigota, missense y de significado 

incierto, clasificada como patogénica con los algoritmos de predicción in silico. 

Dos variantes en ANK3 (c.C11159T:p.T3720M y c.C4465T:p.P1489S), heterocigotas, de 

significado incierto y de impacto moderado.  

Las anquirinas son una familia de proteínas que se cree que unen las proteínas integrales 

de la membrana con el citoesqueleto de espectrina-actina subyacente y desempeñan 

funciones clave en actividades como la motilidad celular, la activación, la proliferación, el 

contacto y el mantenimiento de dominios de membrana especializados (Ackerman MJ, 

Mohler PJ. 2011). el AnkG cardíaco (ANK3) está menos estudiado, pero está 

estrechamente relacionado con los fenotipos de arritmia tanto en humanos como en 

modelos animales a través de su asociación con el canal Na v dependiente de voltaje, Na 

v 1.5 (SCN5A).  

Las variantes de SCN5A humano que tienen un impacto en las interacciones AnkG/Na v 

1.5 están asociadas con el síndrome de Brugada (Mohler PJ, 2004; Michael A, et al. 2014; 

Angsutararux P, et al. 2021). Puede participar en el mantenimiento/dirección de canales 

iónicos y moléculas de adhesión celular en los nodos de Ranvier y segmentos iniciales 

axonales. Regula la actividad del canal KCNA1 en función de los niveles de Mg(2+) en la 
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dieta y, por lo tanto, contribuye a la regulación de la reabsorción renal de Mg(2+) (Nassal 

D, 2021). 

 

Sin datos antemortem y antecedentes familiares, resulta complicado correlacionar las 

variantes encontradas con la muerte del lactante, sin embargo, es posible que estas 

variantes coadyuvarán a desencadenar el deceso, adicionalmente se es necesario realizar 

una búsqueda de otros genes presentes, pero que no estaban dentro del alcance de la 

investigación que pudieran influir en la muerte súbita.  

 

Caso 4 

Un lactante masculino de 3 meses, diagnosticado con muerte súbita, sin antecedentes ante 

mortem. Se identifico una en ANK2 (c.G6634A: p.G2212S) homocigota, sin sentido, de 

impacto moderado, asociada a síndrome LQT, fenotipo cardiovascular y benigna. ANK2, 

codifica un miembro de la familia de proteínas de la anquirina que une las proteínas 

integrales de la membrana con la proteína subyacente del citoesqueleto espectrina-actina 

(Mohler PJ, Gramolini AO, Bennett V, 2002).  

Es altamente expresada en el corazón, juega un papel critico en la biología y fisiología 

celular. En el corazón, la anquirina-B desempeña un papel clave en la selección y 

localización de canales iónicos y transportadores clave, proteínas estructurales y 

moléculas de señalización (Sucharski HC. Et al. 2020).  

En los cardiomiocitos, se requiere para el ensamblaje coordinado del intercambiador de 

Na/Ca, SLC8A1/NCX1, Na/K ATPasas ATP1A1 y ATP1A2 y receptores de inositol 1,4,5-

trifosfato (InsP3) en los sitios del retículo sarcoplásmico/sarcolema. Necesario para la 

expresión y el direccionamiento de SPTBN1 en cardiomiocitos neonatales y para la 

regulación de la tasa de contracción de cardiomiocitos neonatales (Mohler PJ, et al., 2003). 

Las mutaciones en este gen causan el síndrome de QT largo, síndrome de arritmia 

cardíaca y muerte súbita (Chiang CE. 2004; Mohler PJ, 2007; Ichikawa M,). Se han descrito 

múltiples variantes raras en domino de membrana de ANK2 que causan enfermedades 

estructurales en el corazón y síndromes de arritmia heredables (Swayne LA. Et al. 2017; 

Watanabe H, Minamino T 2016).  
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Una variante en CACNA1C (c.C5689T:p.R1897C), heterocigota, sin sentido, impacto 

moderado asociado con síndrome LQT, síndrome de Brugada, síndrome de Timothy, 

fenotipo cardiovascular, benigno/probablemente benigno. CACNA1C produce el canal de 

calcio CaV1.2, en el corazón estos canales se abren y cierran en momentos específicos 

para controlar el flujo de iones de calcio hacia los cardiomiocitos en cada latido del corazón. 

El tiempo que los canales están abiertos y cerrados se regula para mantener la función 

cardíaca normal (Yamakage M, Namiki A, 2002; Liao P, 2005; Napolitano C, Antzelevitch 

C., 2011; Wemhöner K, et al. 2015).  

 

Se han reportado variantes en este gen asociados previamente con LQTS, síndrome de 

Timothy (TS), canalopatías arritmogénicas, que son raras y generalmente conduce a la 

muerte sobre todo en niños menores de tres años (Marks, ML, et al. 1995; Fukuyama M, 

et al. 2014; Dufendach, KA. Et al, 2018; Gardner RJM, 2019; Para V, 2019). 

Si bien cada una de estas variantes por sí sola puede no haber contribuido 

significativamente a la muerte, puede ser plausible que cada una de las dos variantes 

observadas en este bebé contribuyó parcialmente a una predisposición genética general. 

 

Un bebé que estaba pasando por etapas críticas en su desarrollo, es posible estos factores 

en conjunto, pueden haber contribuido a la muerte del bebé, lo que se conoce como 

ñpuntuaci·n de riesgo polig®nicoò, efecto aditivo causado por múltiples variantes de bajo 

riesgo, cada una con un efecto patogénico bajo, pero que colectivamente pueden producir 

un funcionamiento por debajo del umbral de las vías fisiológicas de interacción. (Purcell, 

S.M. 2009; Dudbridge, F. 2013). Sin embargo, se deben realizar más pruebas.  

  

Caso 5 

Lactante femenino de 2 meses, llevada a clínica por conjuntivitis y al día siguiente fallece. 

Se detecto una variante en DSG2 (c.T2759G:p.V920G), heterocigota, missense, asociada 

a miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho y presenta conflicto de interpretación 

de patogenicidad, también detectada en el caso II.  

Una variante en TTN (c.C5093T:p.P1698L) heterocigota, sin sentido, de impacto 

moderado, asociada a miocardiopatía hipertrófica, miopatía dilatada tipo 2, miopatía distal 

tipo Markesbery-Griggs, miocardiopatía dilatada 1G, miopatía hereditaria con insuficiencia 

respiratoria temprana, miopatía diabética de inicio temprano, miopatía diabética con 
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miocardiopatía fatal, miopatía diabética dominante, miopatía diabética recesiva, 

benigna/probablemente benigna, esta variante también fue detectada en el caso. 

Para este caso, se debe tener en cuenta lo mismo que para el caso 4, que las dos variantes 

hayan contribuido parcialmente a una predisposición genética general, en un bebé que 

estaba pasando por etapas críticas en su desarrollo, es posible estos factores en conjunto, 

pueden haber contribuido a la muerte del bebé, similar al caso 4 ñpuntuaci·n de riesgo 

polig®nicoò (Purcell, S.M. 2009; Dudbridge, F. 2013). Sin embargo, se deben realizar más 

pruebas.   

Caso 6 

Se trata de un adolescente masculino de 15 años, fallece en la habitación de la casa, el 

estudio histológico, arroja desarreglo leve en fibras del corazón. Se detecto una variante 

en MYBPC3 (c.C2992G: p.Q998E), heterocigota, en la región de empalme y sin 

sentido asociada con miocardiopatía dilatada primaria, miocardiopatía hipertrófica, 

miocardiopatía no compactada del ventrículo izquierdo, miocardiopatía hipertrófica familiar 

primaria, miocardiopatía hipertrófica familiar 4, fenotipo cardiovascular, miocardiopatía 

dilatada y miopatía diabética dominante. Es una variante que ha sido previamente 

reportada en otros estudios (Van Driest SL et al., 2004; Konno T et al., 2010; Bahrudin U 

et al.,2008; García-Castro M et al., 2009).  

 

MYBPC3, proporciona instrucciones para producir proteína C fijadora de miosina cardíaca 

(MyBP-C cardíaca), que se encuentra en las células del músculo cardíaco (Previs MJ, 

2012). En estas células, MyBP-C cardíaco está asociado con una estructura llamada 

sarcómero, que es la unidad básica de la contracción muscular (Kulikovskaya I, et al. 

2007). Las alteraciones en este gen dan origen a la Miocardiopatía Hipertrófica Familiar 

(MHF), es una enfermedad cardiaca primaria, donde la característica diagnóstica básica 

es la hipertrofia del ventrículo izquierdo, y la consecuencia más grave es la muerte súbita 

(Dong X, et al. 2017). 

  

La MHF se debe mayormente a mutaciones en las proteínas del sarcómero. Las 

mutaciones en el gen MYBPC3 son una causa común de miocardiopatía hipertrófica 

familiar y representan hasta el 30 por ciento de todos los casos. Esta condición se 
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caracteriza por el engrosamiento (hipertrofia) del músculo cardíaco (Møller DV, et al. 2009; 

Finsterer J, et al., 2017).  

Aunque algunas personas con miocardiopatía hipertrófica familiar no tienen efectos 

evidentes en la salud, sin embargo, todas las personas afectadas tienen un mayor riesgo 

de insuficiencia cardíaca y muerte súbita (Keren A, et al. 2008). 

 

No está claro cómo las mutaciones del gen MYBPC3 causan la falta de compactación del 

ventrículo izquierdo (Kolokotronis K, 2019). Durante el desarrollo normal antes del 

nacimiento, el músculo cardíaco se compacta y se vuelve suave y firme.  

Es probable que las mutaciones del gen MYBPC3 provoquen cambios en este proceso, lo 

que da como resultado un músculo cardíaco del ventrículo izquierdo que no está 

compactado, pero es grueso y esponjoso. El músculo cardíaco anormal es débil y no puede 

contraerse de manera efectiva, lo que provoca los diversos signos y síntomas de falta de 

compactación del ventrículo izquierdo (Marston S, 2011; Waldmüller S, et al. 2001; Arif, M., 

Nabavizadeh, P., Song, T. et al. 2020). 

 

Una variante en KCND3 (c.G1712A p.R571H), heterocigota, de significado incierto y 

presenta conflicto de interpretación de patogenicidad. El gen KCND3 (Potassium Voltage-

Gated Channel Subfamily D Member 3) está asociado con enfermedades como el síndrome 

de Brugada, una canalopatía cardíaca con alta heterogeneidad genética que tiene una alta 

incidencia de muerte súbita en pacientes con un corazón estructuralmente normal [53]. 

KCND3, codifica el canal de potasio dependiente de voltaje Kv4.3 que se inactivan 

rápidamente, representan la clase más compleja de canales iónicos dependientes de 

voltaje tanto desde el punto de vista funcional como estructural, debido a que se asocia 

con las subunidades reguladoras KCNIP1, KCNIP2, KCNIP3 y KCNIP4 (por similitud) e 

interactúa con KCNE1, KCNE2, SCN1B y KCNAB1 y DLG1 (Lundby A, Olesen SP. 2006; 

Dehghani-Samani A, 2019;) contribuye a la corriente de potasio de salida cardiaca (I to1), 

durante la fase 1 de repolización del potencial de acción cardiaco (Li-Smerin Y, Hackos 

DH, Swartz KJ. 2000; Oudit GY, et al. 2001).   

Las variantes raras de KCND3 pueden conferir riesgo de arritmias ventriculares letales, 

como el síndrome de Brugada (Giudicessi JR, et al. 2011; Li X. et al. 2020), LQTs (Frank-

Hansen R, 2005; Ohno S. et al. 2009) y otras enfermedades de conducción cardiaca 
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(Sun B , et al. 2013; Olesen MS, 2013; Wu CT, 2014; Huo R, et al, 2014; Takayama K et 

al. 2019; ) (, y estar asociadas con el síndrome de muerte súbita inexplicable (SUDS) con 

autopsia negativa (Giudicessi JR, et al. 2012). 

Una variante en TTN (c.C49424A:p.P16475Q), heterocigota, sentido, de significado 

incierto.  

Una variante en ANK3 (c.G6955A:p.D2319N) heterocigota, missense y ligeramente 

benigna. ANK3 puede participar en el mantenimiento/dirección de canales iónicos y 

moléculas de adhesión celular en los nodos de Ranvier y segmentos axónicos iniciales. 

Regula la actividad del canal KCNA1 en función de los niveles de Mg (2+) en la dieta y, por 

tanto, contribuye a la regulación de la reabsorción renal de Mg (2+).  

Se requiere ANK3 (ANKG) para la localización de NaV1.5 y CaMKII en el disco intercalado 

de los cardiomiocitos (Makara, MA. Et al., 2018). Una variante del gen SCN5A en el motivo 

de unión a ANKG de NaV1.5 se ha asociado con el síndrome de Brugada y la arritmia B.M. 

Kroncke, BM. Et al., 2018). Esta misma variante es una variante de pérdida de función 

cuando se expresa en cardiomiocitos primarios. Las variantes de AnkG se han asociado 

con el síndrome de Brugada y, más recientemente, con la miocardiopatía dilatada (Hong 

K., 2005). 

Una variante en KCNH2 (exón 2: c.G275C: R92P) homocigota, de significado incierto, es 

una variante de interacción estructural. KCNH2 relacionado con el éter-a-go-go humano 

(hERG1) codifica la subunidad Ŭ del canal Kv11.1, que subyace en la corriente de 

K + rectificadora retardada de activación rápida (IKr) en el corazón durante las fases 2 y 3 

del potencial de acción cardíaco, por lo que juega un papel importante en la repolarización 

cardíaca (De Zio et al., 2019).  

El análisis de esta variante revela que el residuo mutado se encuentra en una región 

MilD_Hotspot para el síndrome LQT tipo 2 que contiene variantes altamente letales 

(Kroncke, BM. Et al., 2019). Se ha informado previamente que variantes en el exón 7 del 

gen KCNH2 causan muerte súbita (Jia PL., et al., 2018), lo cual es consistente con los 

efectos estructurales de las mutaciones en la proteína. Adicionalmente, es un gen que 

presenta variantes prioritarias típicamente asociados a canalopatías y muerte súbita 

(Anderson et al., 2006; Garg et al., 2018; Gema Mondéjar-Parreño, 2021).  
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Para este caso, la mutación en el gen KCNH2 podría ser la responsable de la causa de la 

muerte. 

1.4 Discusión  

La muerte súbita cardiaca al ser una enfermedad compleja y dada la variabilidad genética 

que se presenta en los diferentes individuos, su diagnóstico se hace muy complicado 

(Castiglione, Vincenzo et al., 2021). Sin embargo, no es sencillo su diagnóstico debido al 

tipo de cardiopatía o canalopatía cardiaca y las comorbilidades asociadas (Khairy P., et al., 

202).  

Con el avance tecnológico de la secuenciación masiva que permite obtención de grandes 

cantidades de datos en tiempos muy cortos y el desarrollo bioinformático que permite 

procesar esos datos, poder estudiar el sustrato molecular de los genes asociados a este 

tipo de enfermedades es muy importante (Neubauer, J., et al. 2018; Raquel N., et al. 2022).  

En este capítulo se presentó un procedimiento de autopsia molecular post mortem en la 

investigación y detección de enfermedades genéticas letales que podrían haber contribuido 

a un evento de muerte súbita. Para ello se realizó el análisis del exoma clínico, que permitió 

amplificar 4834 genes, utilizando la estrategia de enriquecimiento nextera y utilizando el 

secuenciador de NGS Miseq. Sin embargo, el análisis se enfocó solo al estudio de 67 

genes asociados a muerte súbita cardiaca, teniendo en cuenta principalmente las 

canalopatías cardiacas y variantes de significado incierto (Bezzina et al., 2015; Fadel S., et 

al., 2020). 

Una vez seguido los protocolos de secuenciamiento en las instalaciones del Instituto 

Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, se evaluó la calidad del secuenciamiento 

in situ para obtener una visión general del comportamiento de la secuenciación y del 

protocolo aplicado. Así se observó si los datos obtenidos son de calidad esperada para 

continuar con los demás procesos de análisis. Se emplearon varios algoritmos de 

alineamiento complementarios, como paso clave en la detección de potenciales variantes 

de interés, este análisis siempre se realizó contra el genoma de referencia GRCh37/hg19.  

Es importante mencionar que la utilización del método enzimático transposasa si bien 

mejora la preparación de librerías (Kia et al, 2017), este método a su vez es muy sensible 

a la cantidad y calidad del ADN de partida, lo que puede producir sesgos a la hora de 
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utilizar este tipo de fragmentación. Este trabajo presentó ese reto ya que presente estudio, 

se trabajaron con muestras postmortem que llevaban mucho tiempo almacenadas en el 

Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses lo cual puedo afectar la calidad 

del ADN, tal como se puede observar en la figura 1.4 en la visualización con IGV donde en 

el gen CACNA1C hay regiones con baja cobertura.  

En el trabajo realizado por Manase y colaboradores (Manase et al, 2014) donde estudiaron 

la profundidad y cobertura en 50 genes relevantes en cardiología, encontraron que 

solamente existía una cobertura y profundidad adecuada >30X en el 64% de los genes 

estudiados. Es por ello que 30X fue la profundidad que se tuvo en cuenta para la selección 

de variantes en los pasos de filtrado para el llamado de variantes. 

Otro factor importante que se debe tener en cuenta, es la identificación de variantes 

relevantes para genómica clínica que debe ser consistente y precisa, ya que se pueden 

encontrar variantes falsas que podrían llevar a un mal diagnóstico generando costos 

personales y sociales en la genómica clínica (Hwang, S., et al., 2015), por lo tanto, el 

llamado de variantes en cada una de las plataformas de secuenciación es muy importante 

para detectar falsos positivos. 

En los estudios de genómica utilizando la secuenciación con NGS es muy frecuente utilizar 

la combinación de software de alineación de secuencia y llamado de variantes con el fin 

de obtener los mejores resultados y estar seguros de que las variantes encontradas se 

pueden asociar con una determinada enfermedad o que no son el producto de falsos 

positivos causados por el método de secuenciación utilizado (Li Heng, 2014; Pabinger S., 

et al., 2014; Hwang, S., et al, 2015; Cornish A and Guda Ch., 2015; Sandman S., et al., 

2017; Yao et al. 2020,  Hsin-N L and Wen-L H., 2021). Es por ello que en esta tesis se 

recurrió al uso de tres herramientas de llamado de variantes GATK-HC, Samtools mpilup y 

Freebayes combinado con los alineadores de secuencia anteriormente mencionados 

permitieron tener un panorama general de las variantes encontradas en común figura 13.  

Cuando se utiliza, Bowtie2, gsnap y Novoaling, junto con los tres llamados de variantes, se 

encuentran el mismo número de llamada de variantes en común esto concuerda con lo 

reportado previamente en la literatura (Cornish A and Guda Ch., 2015; Sandman S., et al., 

2017), por el contrario, cuando se utiliza bwa-men, con los tres llamados de variantes, se 

observa que en común se encuentran 89 variantes. Relevante es que GATK identifica un 
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gran número de variantes independientes, por el contrario, entre Freebayes y Samtools se 

identifican el mismo número de variantes. Sin embargo, hay que tener en cuenta que con 

Freebayes se pueden presentar más falsos positivos que con Samtools por el tipo de 

algoritmo que maneja caca uno.  

La eliminación de variantes con puntuación baja puede aumentar la proporción de 

verdaderos positivos del total de llamado de variantes. Estos resultados sugieren que 

Freebayes podría ser la mejor opción para llamar variantes si solo se consideran variantes 

de alta calidad para el estudio. Los resultados con GATK-HC son de esperarse ya que 

reporta únicamente variantes cuyo puntaje de calidad es mayor a 30.  

Adicionalmente, se deben tener en cuenta aspectos como:  

 Durante el preproceso de alineación GATK descarta lecturas con baja 

calidad de mapeo, pero samtools usa todas las lecturas de forma 

predeterminada. 

 Modelo de probabilidad de genotipo SNP: GATK asume que los errores de 

secuenciación son independientes, mientras que samtools cree que el 

segundo error tiene una mayor probabilidad. Modelo de probabilidad de 

genotipo Indel. Esta es una de las principales diferencias entre samtools y 

GATK. El modelo de Samtools se deriva de BAQ. El modelo de GATK se 

derivó del modelo de Dindel. 

 Samtools utiliza filtros ajustados a mano, mientras que GATK aprende filtros 

a partir de datos. Por supuesto, el enfoque de GATK es más conveniente y 

poderoso, al menos para llamadas de variantes humanas donde tiene 

suficientes datos para entrenar el modelo y no necesita sitios no 

polimórficos. 

 Otras características específicas de GATK: llamado de haplotipos, 

realineación Indel, entre otras. 

 Otras funciones específicas de samtools: análisis sin genotipos, fases 

físicas, etc. 

Claramente, hay mucha variación en los números generados por cada herramienta de 

llamado de variantes. Sin embargo, uno puede encontrar algunos puntos en común en los 

números que probablemente provengan de los orígenes algorítmicos de cada herramienta.  
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Freebayes produce tanto la mayor cantidad de variantes sin filtrar como la mayor cantidad 

de falsos positivos. Es probable que solo veamos este tipo de rendimiento de esta 

herramienta debido al hecho de que, si bien no es el único emisor de variantes basado en 

la inferencia bayesiana, es único en su interpretación de las alineaciones. Es decir, es un 

llamador basado en haplotipos que identifica variantes en función de la secuencia de las 

lecturas en lugar de la alineación, la última de las cuales es la forma en que opera 

UnifiedGenotyper de GATK. 

Una vez realizado los filtros correspondientes, se obtuvieron un total de 21 variantes en 14 

genes de relevancia clínica. Se encontró que, de las 21 variantes, 19 tenían un ID asociado, 

y para las otras dos en los genes TTN y KCNH2 aún no se les ha asignado un ID. Por otra 

parte, se encontraron nueve variantes de significado incierto, su clasificación es debido a 

que no existe evidencia suficiente para definir su papel funcional en el fenotipo.  

En 2015, el ACMG/AMP publicó pautas clínicas sobre la clasificación genética de variantes 

basadas en varios elementos, como predicciones in silico, frecuencias de población global 

y análisis funcional in vivo/in vitro (S. Richarrds, et al., 2015. En los últimos años, se han 

publicado informes adicionales que incluyen modificaciones de estas guías, mejorando la 

clasificación patogénica potencial de variantes raras (M. Lek, et al., 2016; Y. Kobayashi, et 

al., 2017; A.N. Abou Tayoun, et al., 2018).  

Adicionalmente, ACMG en el 2022 realizó una actualización de las pautas de clasificación 

de variantes (patógeno, probablemente patógeno, predisponente, probablemente 

predisponente, significado incierto, probablemente benigno y benigno) (Masson E., et al. 

2022). En la actualidad, no existen lineamientos forenses sobre el manejo e interpretación 

de los casos en los que se encuentran este tipo de variantes.  

Aunque existen directrices para la investigación de autopsia de muerte súbita cardíaca 

establecida por la Asociación Europea de Patología Cardiovascular (Basso C., et al. 2017) 

y las guías para el manejo de muerte súbita en adultos (Sessa F., et al., 2021), donde 

recomiendan el trabajo multidisciplinario para este tipo de casos.  

El abordaje de autopsias moleculares propone la implementación de metodologías dentro 

del contexto forense, para poder realizar una correcta correlación con los hallazgos de la 
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autopsia, ya que en la mayoría de los casos de muerte súbita no se cuentan con datos 

antemortem y mucho menos el acceso a información de familiares dificultando la 

interpretación. Estos casos se debe realizar análisis funcionales in silico que ayuden a 

asociar la patogenicidad de las variantes. Para el presente proyecto se complementó este 

tipo de análisis que será abordado en el capítulo 4. 

En cuanto a las variantes asociadas a cardiomiopatías, se observa que presentan un 

impacto moderado, y que existe una discrepancia en cuanto al significado clínico pese a 

estar asociadas a algún tipo de miocardiopatía. Se encontraron los genes TTN, DSP y 

MYBPC3 que han sido catalogados como prioritarios, es decir claramente asociados a la 

enfermedad y recomendados para el análisis en las guías de práctica clínica (Corrado D., 

et al., 2015). 

En cuanto a las canalopatías cardiacas, se encontraron variantes en los genes TRDN, 

AKAP9, ANK2, CACNA1C y en KCNH2, estos dos últimos genes son muy relevantes al 

momento de estudiar este tipo de patologías, dada su complejidad e interacción con otros 

genes (Campuzano O, et al., 2015; Magi, S., 2017; Fernández-Falgueras A, 2017; Fonseca 

DJNdO, Silva MJLVd, 2018; Skinner JR et al, 2019; Jonathan R., 2019; Alabdulgader 

Abdullah, 2021). 

Uno de los factores que afectó la complejidad de la interpretación de los datos de 

secuenciación de próxima generación en este estudio fue la falta de antecedentes clínicos 

disponibles, que dificulta evaluar el papel de variantes raras, supuestamente patogénicas, 

en casos que se presentaron como muerte súbita inesperada, en los que se debe 

considerar una posible enfermedad cardíaca hereditaria. 

Observando los casos 2, 3, 4 y 5 que se trataron de lactantes de 2 a 3 meses, las variantes 

observadas posiblemente contribuyeron a la muerte, y probablemente otros factores 

también contribuyeron, esta noción resulta concordante con la hipótesis del triple riesgo de 

fue propuesto por primera vez en 1994 por Filiano y Kinney (Filiano H. Kinney A. 1994): en 

estos casos los bebés se encontraban en una etapa crítica de su desarrollo, el evento 

desencadenante pudo haber sido alguna tipo de infección, y la predisposición puede haber 

sido las variantes genéticas.  
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La ocurrencia simultanea de estos eventos pudo dar como resultado una arritmia cardiaca 

que finalmente condujo a la muerte. Estudios han revelado que síntomas de la fiebre puede 

desencadenar eventos más graves, como un paro cardiaco en personas con síndrome 

Brugada (Amin AS., et al. 2008). Esta hipótesis se apoya en el caso V que presentaba un 

cuadro de conjuntivitis y que tenía variantes genéticas en DSG2 y TTN. 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 2.  An§lisis in silico de genes asociados a 
canalopat²as cardiacas y miocardiopat²as 
usando la base de datos de mil genomas 

2.1 Introducción 

Las enfermedades de origen cardiovascular son una de las principales causas de muerte 

súbita cardíaca (MSC), se ha estimado una incidencia al rededor del 20% en países 

industrializados y por lo cual se han convertido en problema de salud pública (Basso C., et 

al., 2008; Adabag AS., et al. 2010). Además, por su carácter sorpresivo la MSC se asocia 

a diversos conflictos medicolegales y, por ende, su abordaje diagnostico en el ámbito 

forense es de gran importancia. Las miocardiopatías y canalalopatías son las más 

frecuentes, con un componente hereditario. Las miocardiopatías hereditarias como la 

miocardiopatía hipertrófica, miocardiopatía dilatada y la miocardiopatía arritmogénica, son 

difíciles de diagnosticar ya que presentan mínimos cambios estructurales en el corazón 

(Ackerman MJ., et al. 2011). Por otro lado, las canalopatías, afectan el ritmo cardíaco y la 

conducción eléctrica cardíaca desencadenando un paro cardíaco repentino, lo cual 

también dificulta su diagnóstico (Narula N., et al., 2015; Neubauer J., et al., 2016).  

Con los estudios genéticos de MSC, se han logrado identificar variantes en genes 

codificantes en cuatro familias de proteínas: sarcoméricas (asociada a cardiomiopatía 

hipertrófica (Geisterfer-Lowrance AA., 1999), citoesqueléticas (asociada a miocardiopatía 

dilatada (Burkett EL., y Hershberger RE. 2005), desmosómicas (asociadas a displasia 

arritmogénica de ventrículo derecho (Tomé EM., et al. 2004) y canales iónicos (asociadas 

a enfermedades eléctricas, como el síndrome QT largo (SQTL (Zipes et al. 2006), 

Síndrome QT corto (SQTC) (Priori SG., et al. 2005), síndrome de Brudaga (SBr) (Brugada 

P and Brugada J. 1992), Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) 



 

(Priori SG., et al. 2001) y Síndrome de Repolarización Precoz y Fibrilación Ventricular 

Idiopática (SRPyFVI ) (Valdivia CR., et al. 2010), en el avance inicial del estudio de estas 

enfermedades se logró establecer la base genética de herencia mendeliana.  

Las cardiomiopatías y canalopatías presentan una alta heterogeneidad genética y 

expresividad variable debido al gran número de variantes que pueden llegar a tener alguna 

incidencia, por lo cual son clasificadas como enfermedades complejas, dificultando la 

estratificación del riesgo (Priori SG. 2009; Tester DJ., and Ackerman MJ., 2011). Sumado 

a ello, en los análisis experimentales se requiere contar con un elevado número de 

pacientes y controles, lo que dificulta su análisis.  

Sin embargo, gracias a los diferentes proyectos de genotipado masivo como es el proyecto 

de mil genomas (Durbin RM., et al. 2010), se puede realizar un análisis in silico, basado en 

las alteraciones de la secuencia de nucleótidos o aminoácidos y su comparación con el 

genoma de referencia, para correlacionar el efecto de una determinada mutación con el 

fenotipo del individuo, lo cual es más rápido, que permite estudiar grupos de genes de 

forma masiva a un bajo costo. 

2.2 Objetivo 

analizar genes asociados a miocardiopatías y canalopatías cardíacas en la base de datos 

de los mil genomas (http://www.internationalgenome.org/), describir las frecuencias de 

variantes en los diferentes grupos poblacionales, incluyendo la población colombiana, e 

investigar el patrón de patogenicidad que pueden tener. 

2.3 Metodología 

Utilizando la base de datos de mil genomas, se obtuvieron los datos pertenecientes a 2504 

individuos, las secuencias de estos fueron alineadas con el genoma de referencia hg19 

(Miga KH., et al. 2014), usando el software snpEff (Cingolani P., et al. 2012), una 

herramienta que permite predecir efectos en las variaciones genéticas y las alteraciones a 

nivel de aminoácidos. El cálculo de frecuencias se realizó utilizando el software ñWhole 

genome association analysis tolsetò (PLINK 1.9) (Shaun Purdell. 2010). Se analizaron en 

total 84 genes reportados en la literatura asociados a miocardiopatías y canalopatías 

cardíacas.  



 

 

La patogenicidad de las diferentes variantes en los genes CACNA1C, CACNB2, CTNNA3, 

DSP, KCNAB1, KCND2, KCNJ11, CJNQ1, NOS1AP, PRDM16, RYR2, SCN10A, SCN5A, 

SLMAP y TRDN, se estimó a cabo mediante las herramientas de predicción SIFT (Kumar 

P., et al. 2009), POLYPHEN (Adzhubei VA., et al. 2010), LRT (Chun, S., & Fay, JC. 2009), 

MUTATION-TASTER (Schwarz, JM., et al. 2014), MUTATION-ASSESOR [Reva B., et al. 

2011), FATHMM (Shihab, HA. Et al. 2012), RadialSVM-pred, (Zou, C. et al. 2013), LR-pred 

(Dong C., et al 2015), y bases de datos CLINVAR y dbSPN (Kitts A., et al. 2002), donde 

cada predictor utiliza un algoritmo específico basado en distintas características que 

buscan determinar el efecto de las variantes en la estructura y función de las proteínas y 

su posible patogenicidad. La figura 2.1a muestra el pipeline de análisis, utilizando el 

software anteriormente mencionado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 Pipeline utilizado para el análisis de la información de la base de 
datos de mil genomas. 



 

2.4 Resultados 

Un total de 226 variantes diferentes fueron identificadas en 1217 individuos (48.6%) 

provenientes de la base de datos de los mil genomas, se observa que el mayor número de 

variantes se encontraron en los genes DSP, SCN5A, SCN10A, RYR2 y PRDM16, Tabla 

2.1.  

Tabla 2 1. Numero de variantes encontradas en los genes asociados a cardiomiopatías y 
canalopatías en la base de datos de los mil genomas. 

Gen No. de variantes No. de Individuos % 

CACN1C 6 16 0.6389 

CACNB2 3 8 0.3195 

CTNNA3 2 3 0.1198 

DSP 52 180 7.1885 

KCNAB1 2 7 0.2795 

KCND2 3 11 0.4393 

KCNJ11 6 12 0.4792 

KCNQ1 8 20 0.7987 

NOS1AP 4 35 1.3977 

PRDM16 28 130 5.1917 

RYR2 25 134 5.3514 

SCN10A 36 101 4.0335 

SCN5A 39 350 13.9776 

SLMAP 10 12 0.4792 

TRDN 2 17 0.0891 

 

Adicionalmente, se encontraron dos variantes de stop gained para el gen DSP 

(rs138907450 y rs28763965).  

 

En la figura 2.2 Se puede observar el número de individuos con variantes en cada grupo 

poblacional, por ejemplo, para el gen SCN5A (asociado al síndrome de Brugada (SBr)) en 

la población africana se presentó el mayor número de individuos con variantes, el gen DSP 

(asociado a cardiomiopía arritmogénica del ventrículo derecho (ARVC) está presente en 

todas las poblaciones con un número considerable de variantes.  



 

 

Figura 2.2 Número de Individuos con variantes por gen en las poblaciones analizadas. 

El análisis de Variantes asociados a miocardiopatías y canalopatías cardíacas que se 

muestra en la figura 2.3, evidencia la expresividad variable o heterogeneidad clínica, donde 

diferentes Variantes van a dar lugar a una misma enfermedad, y un mismo SNP va dar 

lugar a diferente fenotipo. Se observa que la población AFR presenta la mayor frecuencia 

de canalopatías como son LQTS3 y BrS, seguida por la población SAS, con el BrS1, LQTs 

y fenotipo cardio vascular. En cuanto a miocardiopatías se presentan con mayor frecuencia 

en la población EUR, en el caso de la población CLM, puede ser debido al tamaño de 

muestra.   

Al realizar la predicción in silico de patogenicidad con los diferentes predictores (figura 4), 

se observa una variabilidad de la patogenicidad, esto es debido al tipo de algoritmo que 

maneja cada uno de los predictores, haciendo que la interpretación de la patogenicidad 

sea muy complicada, porque un mismo Variantes puede tener diferente grado de 

patogenicidad o no ser patogénica.  

 

Figura 14. Numero de individuos con variantes por gen en las poblaciones de los 1000 
genomas 



 

 

Figura 15. Variantes asociadas a diferentes enfermedades, eje Y: muestra las 
miocardiopatías y canalopatías, en el eje X: las variantes asociadas a las enfermedades 
en cada una de las poblaciones. 
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Figura 16 Predicción in silico, para la patogenicidad. En el eje Y se muestra el nivel de 
patogenicidad y en el eje X el número de variantes con cada uno de los predictores de 
patogenicidad. 

 

En cuanto la significancia clínica de cada una de las variantes encontradas por gen (tabla 

2.2), se observa que las variantes tienen un gran espectro, sin embargo, hay variantes que 

presentan conflicto de interpretación de patogenicidad, que se deben tener en cuenta para 

estudios posteriores, como que tanto afectan la estabilidad funcional de la proteína 

(Radusky L., et al. 2018; Neetu S., et al. 2022).  
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Tabla 2.2. Significancia clínica de las variantes priorizadas. 

 

Al comparar las poblaciones, se encuentra que los Variantes rs14604693 (DSP) y 

rs187194973 (PRDM16), patogénico y con conflicto de interpretación de patogenicidad 

está presente en las cinco grandes poblaciones, el primero asociado a cardiomiopatías y 

el segundo a no compactación ventricular izquierda. 

2.5 Discusión 

La población de AFR presenta el mayor número de variantes, en total 86 (patogénicas 36, 

conflicto interpretación patogenicidad 42 y Benignas 7), en los genes SCN5A, SCN10A, 

KCNQ1, DSP, RYR2 y NOS1AP, esto debido a la diversidad genética y a la antigüedad de 

GEN Variante Significancia clínica

CACNA1C 
rs200941579, rs199586997 y 

rs121912775
patogénicos  

rs34534613, rs201392574 y 

rs112532048
Conflicto de interpretación de patogenicidad 

CACNB2 rs148638262 patogénico 

rs191098369 y rs150722502 contradictorio 

CTNNA3 rs373081692 y rs200392000 Conflicto de interpretación de patogenicidad 

DSP 

rs17604693, rs141163578, 

rs2491080, rs138907450, 

rs200331083, rs181608152, 

rs147000526 y rs201863784

patogénicos

39 SNPs (rs78652302) Conflicto de interpretación de patogenicidad 

5 SNPs Benignos

KCNAB1 rs376655720 y rs200440614 Conflicto de interpretación de patogenicidad 

KCND2 rs146058924 y rs367713278 patogénicos 

rs35460901 contradictorio 

KCNJ11 rs114613745 y rs149667199 patogénicos 

rs5217, rs77131926, 

rs115716690 y rs139079635
Conflicto de interpretación de patogenicidad 

KCNQ1 

rs143709408, rs75813654, 

rs120074193, rs199472776, 

rs140452381 y rs199472811

patogénicos 

rs199473446 y rs12720457 Conflicto de interpretación de patogenicidad 

NOS1AP rs3700143137 y rs142303407 patogénicos 

rs148930944 contradictorio 

rs34398505 Benigna 

PRDM16 20 SNPs Conflicto de interpretación de patogenicidad 

8 SNPs Benigna

RYR2 

rs370057029, rs200685968, 

rs190140598, rs182778119, 

rs180862949, rs202015519, 

rs368040638, rs149514924, 

rs79457258, rs142498105, 

rs370331492, rs186906598, 

rs140798752, rs377136047, 

rs191850147 y rs181732213

patogénicos 

9 SNPs Conflicto de interpretación de patogenicidad 

SCN10A 5 Conflicto de interpretación de patogenicidad 

SCN5A 12 Conflicto de interpretación de patogenicidad 

SLMAP 10 Conflicto de interpretación de patogenicidad 

 TRDN 2 Conflicto de interpretación de patogenicidad 



 

la población; la segunda es la población EAS con 66 variantes (patogénicas 23, conflicto 

interpretación patogenicidad   39 y Benignas 3) en los genes SCN5A, SCN10A, KCND2, 

RYR2 y DSP.  

La población EUR  61 variantes (patogénicas 31, conflicto interpretación patogenicidad   28 

y Benignas 4) en los genes RYR2, SCN10A, SCN5A, DSP, KCNQ1 y CACNA1C y KCNJ11. 

La población de AMR 60 variantes (patogénicas 20, conflicto interpretación patogenicidad 

35 y Benignas 5) en los genes SCNA10A, SCN5A, CACNA1C, KCNQ1, RYR2, DSP y 

CACNB2, dentro de esta población la CLM tiene 17 variantes (patogénicas 4, conflicto 

interpretación patogenicidad 11 y Benignas 2), en los genes RYR2, DSP, y KCNQ1.  

La población SAS con 38 variantes (patogénicas 13, conflicto interpretación patogenicidad 

23 y Benignas 2) en los genes SCN5A, SCN10A, RYR2, NOS1AP, DSP y KCNJ11.   

En las poblaciones AFR, AMR, EAS, EUR y SAS se encontraron variantes con frecuencias 

menores a las mínimas asociados a canalopatías cardiacas y patogénicos (Tabla 2.3).  

 

Tabla 2.3. Variantes patogénicas con frecuencias menores a las mínimas por super 
población. 

Población Variante 

AFR rs370057029, rs150264233, rs199473303, 

rs199473147, rs146848219, rs115463830 y 

rs1399861061 AMR rs199473187, rs20164141342, rs145712124, 

rs120074193, rs199472811 y rs200941579 

EAS rs37033131492, rs199473180, rs45475899 y 

rs141648641 

EUR rs0140598, rs79457258, rs186906,598, 

rs377136047, rs199473603, rs201276017, 

rs192493052, rs201342036, rs199472776, 

rs121912775 

SAS rs37033131492, rs199473180, rs45475899, 

rs141648641, rs192379242, rs199473183 y 

rs369399424  

Igualmente, variantes asociadas cardiomiopatías en AFR (rs147000526), EUR 

(rs141163578), SAS (rs199473339).  

Las diferencias entre el número de Variantes asociados a canalopatías y cardiomiopatías, 

podría deberse a que las canalopatías son difíciles de detectar y en algunos casos hay que 



 

realizar pruebas de esfuerzo o de susceptibilidad a medicamentos para que se puedan 

evidenciar en los electrocardiogramas (ACCF, 2011). 

Adicionalmente, se detectó el SNP rs138404783 asociado a síndrome de dolor episódico 

familiar, un síndrome asociado a variantes en los canales de sodio que afecta los sensores 

neuronales, este síndrome es muy frecuente en poblaciones japonesas (Okuda H.; et al. 

2016).  

 Para la población CLM se encontraron dos Variantes patogénicos, el rs120074193 

(asociada a SQTL en el gen KCNQ1) (Kapplinger JD., et al. 2009; Verma R et al., 2010; 

Ware Js et al. 2012) y el rs182778119 (Taquicardia ventricular polimórfica 

catecolaminérgica (TVPC) gen RYR2) que se encuentra en otra población americana (aún 

no hay reportes en ncbi ni en ClinVar).  

Si bien los resultados obtenidos podrían estar afectados por los tamaños poblaciones, este 

trabajo proporciona información preliminar sobre posibles variantes asociadas a 

enfermedades en cada una de las poblaciones, generando interés en la ampliación de los 

tamaños muestrales. De esta forma aumentar datos que ayuden en la estatificación del 

riesgo de este tipo de enfermedades en la población, para que en el futuro se desarrollen 

estrategias de prevención de la muerte súbita cardiaca.  

De los resultados dos aspectos a tener en cuenta el primero que se encontraron 114 

Variantes que presentan un conflicto de interpretación de patogenicidad con los predictoras 

in-silico. Hallazgo interesante que conlleva a proponer otros estudios que ayuden a 

dilucidar su patogenicidad y deben ser tenidos en cuenta cuando se realicen estudios de 

caso-control y teniendo presente el protocolo de significancia clínica de las variantes 

genéticas Duzkale H., et al., 2013).  

El segundo aspecto, es sobre los resultados concordantes con los diferentes estudios que 

soportan la heterogeneidad genética y la expresividad variable de este tipo de 

enfermedades (Priori SG et al., 2013), las canalopatías cardíacas que pueden ser 

causadas por variantes en un gen o en varios genes, esto se puede evidenciar en la figura 

2.3. 

Se destaca que, si un individuo presenta una determinada variante, no es indicativo que 

vaya a desarrollar la enfermedad, puesto que además de los factores ambientales también 

pueden existir modificadores genéticos que disminuyen o suprimen la gravedad de la 



 

enfermedad (Ali J. M. 2020; Ellingford, J.M., et al. 2022), por otro lado, los efectos de 

penetrancia, expresividad, dominancia y pleiotropía [Jesse D., et al. 2017; Eloisa A., et al. 

2022], aspectos que no se mencionaron durante el presente trabajo, pero que se tendrán 

en cuenta en una futura investigación.  

  



 

 

3.  Prevalencia de variantes asociadas a 
canalopat²as cardiacas en una muestra 
poblacional 

3.1 Introducción 

 

Las canalopatías cardíacas son un grupo de arritmias malignas en un corazón normal, 

estos trastornos cardíacos, pueden ser de origen tanto genéticos heredables, como 

adquiridos, que predisponen a los individuos afectados a la muerte súbita como resultado 

en los cambios en la expresión o la modificación postraduccional de los canales iónicos o 

alteraciones en proteínas asociadas dentro del corazón (Ackerman, MJ et al., 2011, 

Chockalingam, P. et al., 2012; Priori SG, et al., 2013; Schober T. et al., 2012) 

 

Se ha estimado que la prevalencia de este tipo de trastornos oscila entre 1 de cada 2.000 

y 1 de cada 3.000 personas (Schwartz et al., 2009), y que representan aproximadamente 

un tercio de las enfermedades inexplicables en casos de muertes súbita cardiaca (MSC) 

(Behere & Weindling, 2015; Chockalingam & Wilde, 2012). Sin embargo, estas tasas 

pueden ser una subestimación porque muchas personas son mal diagnosticadas, ya que 

se pueden presentar canalopatías a nivel cerebral como en casos de epilepsia (Wang, J., 

et al. 2014), o que no se diagnostican antes de la muerte por paro cardíaco repentino (Abriel 

& Zaklyaminsaya, 2013; Krahn et al., 2013).  

 

La MSC se puede presentar en niños, adolescentes y adultos jóvenes a los pocos minutos 

del inicio de los síntomas cardíacos (Ellison, 2015). En estudios recientes se ha encontrado 

que alrededor del 30% de las autopsias negativas en individuos jóvenes (<15 años) 

posiblemente podrían explicarse por variaciones patogénicas en los genes relacionados 



 

con canalopatías. (Campuzano, U. et al., 2014). Adicionalmente se ha encontrado que 

aproximadamente dos tercios de los sobrevivientes de un paro cardíaco repentino son 

posteriormente diagnosticados con una condición de canalopatía (Behere & Weindling, 

2015).  

Los síntomas de presentación comunes en las canalopatías cardíacas incluyen síncope 

palpitaciones, episodios de contención de la respiración y episodios similares a 

convulsiones (Chockalingam & Wilde, 2012). Las canalopatías cardíacas más prevalentes 

son el síndrome de QT largo (LQTS) (Gollob MH, et al. 2011), el síndrome de Brugada 

(BrS) (Brugada R., et al., 2003), el síndrome de QT corto (SQTS) (Stabile G, et al., 2013) y 

la taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) (Medeiros-Domingo A, et 

al., 2009). 

 

En los últimos años, los avances tecnológicos en el campo de la genética han facilitado la 

implementación de paneles de genes para la detección de mutaciones, en un corto periodo 

de tiempo (Ankala A., et al. 2015). La aplicación de esta tecnología a la cardiología ha 

facilitado la identificación de varios genes clave asociados con la MSC. Como resultado, 

las pruebas genéticas se han incorporado progresivamente al diagnóstico clínico, lo que 

ayuda a identificar la causa de la enfermedad en pacientes clínicamente afectados y en 

casos post mortem no resueltos, así como a identificar factores de riesgo en portadores 

asintomáticos (Campuzano, et al., 2014). 

 

En Colombia, con el decreto 786 de 1990, se estableció la realización de necropsias 

medico legales obligatorias, en casos de homicidio, suicidio y accidente o cuando se 

sospechen de estos, adicionalmente, están indicadas para aquellas muertes donde no 

existe una causa clara del evento que conduce al deceso (DG-M-P-016- V3-2021). 

 

La importancia de la investigación: en primer lugar, epidemiológicamente, contribuirá a 

afinar el diagnóstico de enfermedades hereditarias capaces de provocar arritmias letales, 

con el consecuente consejo genético que se puede derivar de este hecho para los 

familiares. En segundo lugar, generará conocimiento para docencia y para ayudar al 

diagnóstico de los portadores de estos padecimientos; y en tercer lugar establecerá las 

bases y parámetros para efectuar pruebas moleculares en autopsias médico legales 

(Sarquella-Brugada et al, 2016) u hospitalarias que no consigan aclarar morfológicamente 

la causa de muerte súbita cardiaca, para brindar un diagnóstico mucho más preciso.  



 

3.2 Objetivo 

Determinar de forma indirecta la prevalencia genética de canalopatías a partir de casos 

de muerte súbita mediante el análisis de distribución de variantes identificadas por el 

estudio exómico, así como las reportadas en otras poblaciones. 

3.3 Metodología 

Se realizo una revisión sistemática de 511 protocolos de necropsia (años 2015 a 2020), 

teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión establecidos previamente en el 

capítulo 1. De los cuales se seleccionaron 96 casos para el análisis. 

Para el análisis de las muestras, se continuo con la misma metodología establecida en el 

capítulo 1, para la extracción y cuantificación del ADN, construcción de librerías, 

secuenciación, alineamiento y filtrado de las variantes de interés. 

El panel de secuenciación utilizado para en este capítulo fue el TruSightÊCardio, que 

contine 174 genes asociados a enfermedades cardiacas. Este kit, maneja la misma 

metodología que el kit TruSightÊOne utilizado en el capitulo1. 

3.4 Resultados y Discusión 

Para los análisis solo se tuvieron en cuenta 68 casos en los cuales se logró obtener 

información para alguna de las variantes. Una vez realizado el análisis de datos crudos, 

las anotaciones y el filtrado de variantes teniendo en cuenta las recomendaciones de la 

ACC/AHA/ESC 2006, HRS/EHRA 2011 y HRS/EHRA/APHRS 2013.  

 En la figura 3.1, se muestra los rangos de edades de los casos analizados, se observa 

que se seleccionaron en total 15 casos en niños menores de 5 años, no se tomaron casos 

femeninos para los rangos de 6 a 10 años y de 11 a 15 años. 

 

Figura 17 Rango de edades por genero de las muestras analizadas 
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Se construyo en hetmap en R, con el fin de poder observar mejor la tipificación de cada 

una de las variantes asociadas a enfermedades cardiovasculares (Figura 3.2) 

 

Figura 18 Distribución de las variantes tipificadas para cada uno de los individuos 
analizados. 
 

La variación que se observa está dada por el espectro de edad de los individuos, con 

rangos desde 2 meses a 40 años.  

 

3.4.1 Estimación de haplotipos  

Al observa la gráfica de distribución de variantes, llamo la atención  cuatro variantes a las 

que se les realizo una estimación de haplotipos (ver tabla 3.4), (rs181494964, rs3741315 

y rs7124127) del gen SCNAB, ligeramente benignos, asociado a síndrome de Brugada tipo 



 

4 y a fenotipo cardiovascular; Síndrome SQTL y Síndrome Romano-Ward; y (rs743547) del 

gen TAZ, benigno asociado al síndrome de Barth Cardiomiopatía no compactante del 

ventrículo izquierdo, Cardiomiopatía dilatada 3B. Mutaciones en el TAZ, conduce a la 

deficiencia severa de cardiolipina que da lugar a la disfunción de la cadena respiratoria, 

variantes patogénicas pueden ser letales y por eso este gen se ha incluido dentro del grupo 

de genes asociados a muerte súbita cardiaca en niños menores de 2 años, la edad de 

supervivencia al síndrome de Barth esta entre los 3 años y 13 años de edad. (Mazurová S. 

et al., 2013) 

Tabla 3.1. Estimación de haplotipos para las variantes: rs1814964, rs3741315, rs7124127, 

rs743547, mediante la librería haplo.em en R.  

                                      Haplotipos                                         

a) rs1814964  rs3741315  rs7124127  hap.freq Detalles 

1 1 1 1 0.37805 lnlike = -3993803 
2 1 1 2 0.00000 lr stat for no LD = 193.2914  

3 1 2 1  0.00000  df = -1 

4 1 2 2 0.02439  p-val = NA  

5 2 1 1 0.00000   

6 2 1 2 0.00000   

7 2 2 1 0.00000   

8 2 2 2 0.59756   

b)  rs1814964  rs7124127  rs743547  hap.freq   

1 1 1 1   0.07809 lnlike = -69.41279  
2 1 1 2   0.27870 lr stat for no LD = 68.84967 

3 1 2 1   0.01445 df = 2 

4 1 2 2   0.01046  p-val =  0  

5 2 1 1   0.00000   

6 2 2 1   0.57401   

7 2 2 2   0.04429   

c) rs3741315  rs7124127  rs743547  hap.freq   

1 1 1 1   0.08036 lnlike = -62.95481  
2 1 1 2   0.27737 lr stat for no LD = 98.32257 

3 1 2 1   0.00000  df =  0  

4 2 1 1   0.00000 p-val = NA  

5 2 2 1   0.58525   

6 2 2 2   0.05701   

d)  rs3741315  rs1814964  rs743547  hap.freq  
1 1 1 1   0.07829 lnlike = -69.47916  
2 1 1 2   0.27925 lr stat for no LD = 70.2575 

3 1 2 1   0.00000  df = 2 

4 2 1 1   0.01396  p-val = 0  

5 2 1 2   0.01016   

6 2 2 1   0.57406   

7 2 2 2   0.04428   

 

En la tabla 3.2, están codificados los alelos comunes y variantes como 1 y 2, se puede ver 

la presencia de varios haplotipos posibles entre los sujetos y se enumeran con una 

frecuencia estimada de haplotipos. Claramente, los haplotipos no son igual de probables 



 

como se esperaba del alto DL entre las variantes. Los haplotipos más probables están 

resaltados en gris.  En la tabla 3.2-a) los haplotipos más probables son 1 y 8 con un 

acumulado de que 97.561%; 3.2-b) 2 y 6 con 85.271%; 3.2-c) 2 y 5 con 86.262% y 3.2-d), 

haplo.em estima para cada sujeto la probabilidad de un haplotipo dado en cada uno de los 

cromosomas del sujeto. 

 

3.4.2 Variantes detectadas 

Una vez realizado los diferentes filtros y teniendo en cuenta un MAF Ò 0.05, para 

frecuencias poblacionales en mil genomas, Exome_AD y Genome_AD, y siguiendo las 

recomendaciones para clasificar las variantes según la ACMG, se encontraron 29 variantes 

en 19 genes, la información de las variantes, su significación clínica y los resultados con 

los predictores de patogenicidad se presentan en las tablas (tabla3.c, 3d y 3e).  

Se observan las variantes: exónicas (12), UTR3 (7), UTR5 (2) y Splicing (2). 

Adicionalmente se observa la variante exómica de parada (c.C20497T:p.R6833X).  

 

En TMEM43 (NM_024334:c.-142G>A), se encontró en 13 casos, resulta interesante esta 

variante. La TMEM43 es una proteína transmembrana con cuatro dominios y se ha 

informado que variantes en este gen causan la miocardiopatía arritmogénica (ACM) 

(Bengtsson L and Otto H. 2008; Siragam V., et al. 2014). Recientemente, un estudio de 

exoma, se identificó la variante TMEM43:p.S358L, autosómica dominante en una familia 

con ACM en la cual 10 individuos afectados habían muerto de forma repentina (Shinomiya, 

H. et al. 2021), lo que sugiere que se debe realizar estudios funcionales más exhaustivos 

de estas variantes en el TMEM4.  

 

El gen TMPO (NM_001032283:c.*1A>G) en tres casos, TMPO codifica la proteína LAP2Ŭ,ɓ 

que contribuye a la regulación del ciclo celular y la organización/expresión del genoma 

(Gruenbaum, Y. et al., 2015). Variantes en este gen están asociadas miocardiopatías 

(Dechat, T., et al. 2000). En el año 2005 se describió la variante TMPO:c.C2068T:p.A690C, 

en dos hermanos afectados por DCM sin problemas significativos en la conducción 

cardiaca (Taylor, MRG. Et al., 2005), en el estudio realizado por Vadrot N. et al., 

encontraron las variantes raras TMPO (p.(Gly395Glufs*11), p.(Leu124Phe), p.(Ala240Thr) 

y la variante frecuente (p.Arg690Cys) y con los estudios in silico validaron la patogenicidad 

de las tres variantes raras (Vadrot N. et al., 2023). Con lo anterior, se confirma que las 



 

variantes en TMPO están asociadas a cardiomiopatías, y el gen se debe tener en cuenta 

en los análisis de casos asociados a muerte súbita cardíaca. 

 

En el gen SELENON (NC_000001.11:25809790:C>T) en un caso, SELENON es una 

proteína transmembrana localizada en el retículo endoplásmico (Castets, P. et al. 2012), 

variantes en este gen han sido asociadas miopatías congénitas, a disfunción sistólica del 

ventrículo derecho secundaria a insuficiencia pulmonar y arritmias (Zhang S,. et al. 2021; 

Karlijn Bouman. et al., 2022). En el estudio de Zhang S, et al., evidenciaron tres nuevas 

variantes SELENON (c.1286_1288 del CCT, c.1078_1086dupGGCTACATA y c.785 G>C), 

adicionalmente sugieren que este gen debe ser considerado como de diagnostico 

diferfencial en pacientes adultos con compromiso respiratorio tardío (Zhang S, et al. 2021). 

 

El gen TNNT2 (NM_001001432:c.*66G>A) en cinco casos, TNNT2 sintetiza la troponina T 

cardiaca, variantes de este gen son la tercera causa de la HCM, aumenta la sensibilidad 

de los miofilamentos Ca2+ y causa arritmogenesis (Messer et al., 2016). Adicionalmente, 

variantes en TNNT2 también están vinculadas con un mayor riesgo de arritmogenesis 

ventricular y muerte súbita a pesar de causar poca o ninguna hipertrofia cardíaca 

especialmente en jóvenes y adultos jóvenes (Shafaattalab S., et al., 2021). 

 

En TPM1 (NM_001018020:c.*119T>C) en tres casos, TPM1 produce la Ŭ-tropomiosina, 

importante en el ensamblaje de la actina sarcomérica, se encuentra en el tejido del musculo 

cardiaco y juega un papel clave en permitir que los músculos se contraigan, variantes en 

este gen han sido asociados a DCM, HCM, LVNCM y RCM (SJ Carlus. Et al., 2020; Larissa 

M., et al.  2021; Man YMS., et al. 2022). Para este gen se han informado más de 30 

variantes que incluyen variantes sin sentido, de cambio de lectura debido a eliminación. En 

el estudio realizado por Man YMS., et al., reportan la nueva variante c.340G>C heterocigota 

en una familia china (Man YMS., et al., 2022), los autores comentan que esta mutación 

aumenta la carga local positiva en una región de la molécula cargada negativamente y 

altamente conservada.  

 

En SCN4B (NM_001142349:c.*1071T>C) en cinco casos, Sub unidad ɓ4 del canal de 

sodio, es una proteína reguladora en el tejido cardiaco y desempeña un papel crucial en la 

adhesión celular, la transducción de señales, la expresión del canal en el sarcolema y la 



 

dependencia de voltaje de compuerta de canal (Li, RG., 2013; José´ P. Llongueras., et al. 

2020). Variantes en este gen han sido asociadas a LQTS, BrS y fibrilación atrial familiar 

 

Tabla 3.2. Variantes seleccionadas para análisis acorde a las frecuencias poblacionales 
con MAF Ò 0.05. 

caso Gen rsID Func 
Variante genética y cambio de 

AA 
zygocidad 

a!C Җ лΦлр 

1000g ExomeAD gnomeAD 

7 TTN rs56273463 exonic c.C74017T:p.R24673C het 0.00279553 0.0056 0.0055 

8 
CTNNA3 rs373233387 exonic c.A578G:p.Q193R hom Ausente 0,08541 0.0003 

CACNA1C rs185788586 exonic c.C5689T:p.R1897C het 0.00858626 0.0101 0.0018 

9 KCNJ5 rs115012103 exonic c.C121T:p.R41C het 0.00499201 0.0011 0.0026 

10 DSP rs368802003 exonic c.C12G:p.N4K 3.02 0.00199681 0.0052 0.0009 

11 

TTN rs764562311 exonic c.C41053T:p.P13685S het Ausente 0,01233 Ausente 

TTN rs180694107 exonic c.A1884C:p.R628S het 0.000399361 0,008137 Ausente 

CACNB2 rs61733968 exonic c.C1651G:p.R551G het 0.00439297 0.0091 0.0099 

CREBBP rs146887252 exonic c.G712C:p.V238L het Ausente 0.0004 0.0002 

DSP rs368802003 exonic c.C12G:p.N4K 3.02 0.00199681 0.0052 0.0009 

14 TTN rs775186117 exonic c.C20497T:p.R6833X het Ausente 0,004641 Ausente 

15 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

16 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

18 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

21 KCNE3 rs1009289016 UTR3 NM_005472:c.*1383C>T het Ausente Ausente Ausente 

25 TNNT2 rs3729998 UTR3 NM_001001432:c.*66G>A het 0.00738818 Ausente 0.0169 

26 TNNT2 rs3729998 UTR3 NM_001001432:c.*66G>A het 0.00738818 Ausente 0.0169 

28 TNNT2 rs3729998 UTR3 NM_001001432:c.*66G>A het 0.00738818 Ausente 0.0169 

30 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

31 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

32 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

33 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

37 KCNE3 rs1009289016 UTR3 NM_005472:c.*1383C>T hom Ausente Ausente Ausente 

42 TNNT2 rs3729998 UTR3 NM_001001432:c.*66G>A het 0.00738818 Ausente 0.0169 

44 TNNT2 rs3729998 UTR3 NM_001001432:c.*66G>A het 0.00738818 Ausente 0.0169 

46 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

48 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

49 TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

51 SNTA1 rs41305789 UTR3 NM_003098:c.*343G>A het 0.0443291 Ausente 0.0143 

52 SNTA1 rs41305789 UTR3 NM_003098:c.*343G>A het 0.0443291 Ausente 0.0143 

54 SNTA1 rs41305789 UTR3 NM_003098:c.*343G>A het 0.0443291 Ausente 0.0143 

57 CASQ2 rs72554068 UTR3 NM_001232:c.*503G>A het 0.00199681 Ausente 0.0036 

58 
TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

TMPO rs1058300 UTR3 NM_001032283:c.*1A>G het 0.00279553 0.0035 0.0023 

59 

CASQ2 rs72554068 UTR3 NM_001232:c.*503G>A het 0.00199681 Ausente 0.0036 

TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0152 

TMPO rs1058300 UTR3 NM_001032283:c.*1A>G het 0.00279553 0.0035 0.0023 

60 
SCN4B rs117263855 UTR3 NM_001142349:c.*1071T>C het 0.0313498 0.0343 0.0113 

TPM1 rs138843544 UTR3 NM_001018020:c.*119T>C het 0.0107827 Ausente 0.0250 

61 
SCN4B rs117263855 UTR3 NM_001142349:c.*1071T>C het 0.0313498 0.0343 0.0113 

TPM1 rs138843544 UTR3 NM_001018020:c.*119T>C het 0.0107827 Ausente 0.0250 

62 SCN4B rs117263855 UTR3 NM_001142349:c.*1071T>C het 0.0313498 0.0343 0.0113 

63 
SCN4B rs117263855 UTR3 NM_001142349:c.*1071T>C het 0.0313498 0.0343 0.0113 

TPM1 rs138843544 UTR3 NM_001018020:c.*119T>C het 0.0107827 Ausente 0.0250 

65 

AKAP9 rs4727267 UTR5 NM_147185:c.-124G>C hom Ausente 0.8383 0.5967 

ANKRD1 rs10881855 exonic NM_014391:c.-145T>C hom Ausente 0.6558 0.6652 

TMEM43 rs17038940 UTR5 NM_024334:c.-142G>A het 0.0451278 Ausente 0.0955 

66 SELENON rs147587542 exonic NC_000001.11:25809790:C>T het 0.0101837 0.0256 0.0298 

68 TTN rs775186117 exonic c.C20497T:p.R6833X hom Ausente 0,004641 Ausente 

74 
CACNB2 rs750396182 splicing NM_020451.3:c.981C>T het Ausente 0.0008 0.0181 

TMPO rs1058300 UTR3 NM_001032283:c.*1A>G het 0.00279553 0.0035 0.0023 

75 KCNH2 NM_172057 splicing NM_172057:exon7:c.1672+2T>G het Ausente 0.0032 0.0070 



 

76 
SCN4B rs117263855 UTR3 NM_001142349:c.*1071T>C het 0.0313498 0.0343 0.0113 

KCNH2 NM_172057 splicing NM_172057:exon7:c.1672+2T>G het Ausente 0.0032 0.0070 

 

 

En KCNE3 (NM_005472:c.*1383C>T) en dos casos, KCNE3 es una subunidad 

transmembrana expresadas en el corazón y ligadas a arritmias cardiacas principalmente 

como LQTS y BrS; presente junto a otras subunidades en la formación de los poros de los 

canales de potasio (Abbott GW. 2016; Ji Sun, Roderick M. 2020).  

  

En CASQ2 (NM_001232:c.*503G>A) en dos casos, CASQ2 es una proteína de unión al 

calcio localizada en el retículo sarcoplásmico de las células cardiacas y del musculo 

esquelético lento. Variantes en este gen causan CPVT inducida por estrés (Valle, G., et al. 

2020; Kevin Ng., et al. 2020). 

Tabla 3.3. Significado clínico de las variantes encontradas en cada uno de los casos. 

 

 

caso
Variante gen®tica y 

cambioAA
CLNDN CLNSIG

7 c.C74017T:p.R24673C HCM,DCM Conflicto de interpretacion de patogenicidad

c.C5689T:p.R1897C SQTL, SBr, S-Timothy, FC Benigno/Ligeramente benigno

c.A578G:p.Q193R DAVD Significado incierto

9 c.C121T:p.R41C SQTL, SRomano-Ward, FC Benigno/Ligeramente benigno

10 c.C12G:p.N4K ARVC, CM, FCV conflicto de interpretacion patogenicidad

c.C1651G:p.R551G SBr, SBr-4, FCV conflicto de interpretacion patogenicidad

c.C12G:p.N4K ARVC, CM, FCv conflicto de interpretacion patogenicidad

c.C41053T:p.P13685S DCM Significado incierto

c.A1884C:p.R628S DCM Significado incierto

c.G712C:p.V238L not_specified Ligeramente benigno

14 c.C20497T:p.R6833X PDCM Ligeramente patogenicao/patogenico

15 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

16 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

18 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

21 NM_005472:c.*1384G>A BrS Significado incierto

25 NM_001001432:c.*66G>A HCM, LVNCM, FRCM,DCM Ligeramente benigno

26 NM_001276347:c.*66G>A HCM, LVNCM, FRCM,DCM Ligeramente benigno

28 NM_001001430:c.*66G>A HCM, LVNCM, FRCM,DCM Ligeramente benigno

30 NM_024334:c.-142G>A CM,ARVC Ligeramente benigno

31 NM_024334:c.-142G>A CM,ARVC Ligeramente benigno

32 NM_024334:c.-142G>A CM,ARVC Ligeramente benigno

33 NM_024334:c.-142G>A CM,ARVC Ligeramente benigno

37 NM_005472:c.*1383C>T SBr Significado incierto

42 NM_000364:c.*66G>A HCM, LVNCM, FRCM Ligeramente benigno

44 NM_001001431:c.*66G>A HCM, LVNCM, FRCM, DCM Ligeramente benigno

46 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

48 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

49 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

51 NM_003098:c.*343G>A LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

52 NM_003098:c.*343G>A LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

54 NM_003098:c.*343G>A LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

57 NM_001232:c.*503G>A CPVT Significado incierto

58 NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

NM_001232:c.*482C>T CPVT Significado incierto

NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

NM_001142349:c.*1071T>C LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

NM_001018020:c.*119T>C HCM,DCM Ligeramente benigno

NM_001142349:c.*1071T>C LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

NM_001365778:c.*119T> HCM, DCM Ligeramente benigno

62 NM_001142349:c.*1071T>C LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

NM_001142349:c.*1071T>C LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno

NM_001365778:c.*119T>C HCM,DCM Ligeramente benigno

NM_147185:c.-124G>C LQTS, Romano-Ward-S ligeramente benigno

NM_014391:c.-145T>C CMD ligeramente benigno

NM_024334:c.-142G>A CM, ARVC Ligeramente benigno

66 NC_000001.11:25809790:C:T ECMD,SEPN1 Ligeramente benigno

68 c.C20497T:p.R6833X PDCM Ligeramente patogenico

74 NM_201593c.121-2A>T BrS Significado incierto

75 NM_172057::c.1672+2T>G LQTS2 Significado incierto

NM_172057::c.1672+2T>G LQTS Significado incierto

NM_001142349:c.*1071T>C LQTS, Romano-Ward-S Ligeramente benigno
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Tabla 3.4. Predicción de patogenicidad con los predictores por SIFT, PolyPhen2, 
Mutation Taster, LRT, Mutation Assesor, FATHMM, MetaSVM, RadialSVM, LR, CADD, 
GERP++, PhyloP y SiPhy. 

 

 

 

Se observa en la tabla 3.5, que la predicción de patogenicidad con los algoritmos de 

predicción no fue muy bien estimada. Sin embargo, se observa que se presentan 

diferencias entre los predictores de patogenicidad. 

 

Para los genes CASQ2, KCNE3, SCN4B, SNTA1, TMEM43, TMPO, TNNT2 y TPM1, si 

bien las variantes encontradas fueron en 3UTR y 5UTR, las variaciones genéticas en estas 

regiones pueden modificar los elementos reguladores que afectan la interacción de las 

UTR con las proteínas y los microARN.  

caso Gen
Variante gen®tica y 

cambioAA
SIFT pred

Polyphen2 

HDIV pred

Polyphen2 

HVAR 

pred

LRT 

pred

Mutation 

Taster pred

Mutation 

Assessor 

pred

FATHMM 

pred

Radial 

SVM pred

LR 

pred

CADD 

phred

GERP++ 

RS

7 TTN c.C74017T:p.R24673C D D D . D M T T T 18.85 5.52

8 CACNA1C c.A578G:p.Q193R T D P N N N T T T 25.08 4.26

8 CTNNA3 c.C5689T:p.R1897C D D D N D L T T T 19.83 5.19

9 KCNJ5 c.C121T:p.R41C D D P N D L D D D 25.4 5.79

10 DSP c.C12G:p.N4K D P B D D N T T T 17.69 3.02

TTN c.C41053T:p.P13685S D D P . D H T D T 13.54 5.78

TTN c.A1884C:p.R628S D P P . N L T T T 13.14 4.75

CACNB2 c.C1651G:p.R551G D D D D D L T D T 16.61 5.91

CREBBP c.G712C:p.V238L T D P D D N T T T 20.1 6.01

DSP c.C12G:p.N4K D D P B D D N T T T 17.69

14 TTN p.R6833X D . . . A . . . . 58 0.77

15 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

16 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

18 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

21 KCNE3 NM_005472:c.*1383C>T T D . N . . T . T 15.27 5.35

25 TNNT2 NM_001001432:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

26 TNNT2 NM_001276347:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

28 TNNT2 NM_001001430:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

30 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

31 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

32 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

33 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

37 KCNE3 NM_005472:c.*1383C>T D D P . . . T . T 18.59 4.68

42 TNNT2 NM_000364:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

44 TNNT2 NM_001001431:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

46 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

48 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

49 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

51 SNTA1 NM_003098:c.*343G>A . . . . . . . . . . .

52 SNTA1 NM_003098:c.*343G>A . . . . . . . . . . .

54 SNTA1 NM_003098:c.*343G>A . . . . . . . . . . .

57 CASQ2 NM_001232:c.*503G>A D B . . . . T . T 21.32 5.49

58 TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

CASQ2 NM_001232:c.*503G>A D B . . . . T . T 13.69 4.92

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

TPM1 NM_001018020:c.*119T>C . . . . . . . . . . .

61 SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

61 TPM1 NM_001365778:c.*119T> . . . . . . . . . . .

62 SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

TPM1 NM_001365778:c.*119T>C . . . . . . . . . . .

AKAP9 NM_147185:c.-124G>C T P P N N N T T T 17.94 1.68

ANKRD1 NM_014391:c.-145T>C T P D N N N T T T 22.73 8.64

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

66 SELENON NC_000001.11:25809790:C:T . . . . . . . . . . .

68 TTN p.R13330X D . . . A . . . . 58 0.77

74 CACNB2 NM_201593:exon2:c.121-2A>T D P . . D . T . T 17.82 5.7

75 KCNH2 NM_172057:exon7:c.1672+2T>G T B . . D . . . . 21.0 3.87

KCNH2 NM_172057:exon7:c.1672+2T>G T B . . D . . . . 21.0 3.87

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .
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Las consecuencias funcionales generales incluyen la modulación de la transcripción del 

ARNm, la estructura secundaria, la estabilidad, la localización, la traducción y el acceso a 

reguladores como microARN y las proteínas de unión al ARN (Steri M., 2017; MacArthur 

J., 2017; Pamuğa-Piğat, J., et al. 2020), estas alteraciones modifican las vías moleculares y 

los procesos celulares, lo que puede conducir a procesos patológicos. Estas regiones 

resultan ser importantes para investigar en impacto de los cambios en la función de los 

canales iónicos y proteínas asociadas sobre la predisposición genética al riesgo de la 

muerte súbita inesperada. 

 

 

Figura 19 Porcentaje de significancia clínica de las variantes tipificadas que pasaron los 
filtros 

 

Se observa que el las variantes ligeramente benignas (48.05%) fueron los que más se 

encontraron, seguidos de variantes con significado incierto (27.27%), variantes con 

conflicto de interpretación de patogenicidad (11.69%) entre los más representativos. 

 

Con respecto a las variantes de significado incierto representan alrededor de un 40% 

del total de las variantes (Federici G, Soddu S., 2020), son un gran desafío y genera 

dilema para los médicos e incertidumbre sobre cómo realizar el asesoramiento a los 
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pacientes y esto se complica aún más cuando se abordan enfermedades complejas 

como las canalopatías cardiacas (Campuzano, O. et al. 2015). 

 

Oulas, A y colaboradores, desarrollaron el software VariantClassifier (VarClass), el cual 

selecciona variantes informativas de significado incierto a través de las asociaciones 

basada en redes de genes, lo que permite: a) proporcionar nuevas asociaciones entre 

variantes catalogadas anteriormente como de significado incierto y la enfermedad, b) 

permite la detección de variantes que actúan de forma sinérgica, proporcionando una 

visión más realista de la variabilidad de las enfermedades complejas, c) permite con 

mejor precisión en la predicción del riesgo para cohortes de variación genética de 

enfermedades, con la selección de variantes de significado incierto que pueden ser 

informativas (Oulas, A., et al 2019). 

 

En cuanto a las variantes que presentan conflicto de interpretación de patogenicidad, 

se deben realizar estudios in silico con los diferentes algoritmos de predicción de 

patogenicidad, algoritmos de predicción funcional, datos evolutivos de conservación 

que permitan identificar regiones funcionales altamente conservadas, análisis de 

interacción proteína-proteína entre otros (Luca Ponzoni, et al. 2020; Li, C. et al. 2022; 

Joseph AA et. al. 2022).   

 

En cuanto a los diferentes fenotipos que se pueden encontrar relacionados con 

diferentes estudios se muestran en la figura 3.4. Se observa que existe una gran 

heterogeneidad genética y expresión variable en las enfermedades cardiacas. Esto 

puede deberse a la participación de numerosos tipos de células y combinaciones 

complejas de especies moleculares que interactúan, y la manifestación de 

enfermedades interrelacionadas tal como sucede en la HCM que posee más 200 

variantes en al menos 11 genes que codifican proteínas del sarcómero cardiaco 

(Toepfer CN et al. 2019).  

 

Adicionalmente, se ha estimado que la prevalencia de la HCM es aproximadamente 2.5 

mayor que la observada clínicamente en estudios ecocardiográficos (Bick AG, et al. 

2012; Maron BJ., et al 1995). Por otra parte, en estudios realizados, demuestran que 

algunas mutaciones de la HCM consideradas causales se observan con diferentes 



 

frecuencias en comparación con los controles en ciertos grupos étnicos (Manrai AK, et 

al. 2016). 

 

Por otro lado, la HCM abarca un gran espectro de diversos endofenotipos que no 

dependen de la pato-biología de los sarcómeros. Un ejemplo puede ser el alargamiento 

de la válvula mitral, la fibrosis de reemplazo miocárdico y la remodelación hipertrófica 

de las arterias coronarias intramurales, entre otras anomalías que involucran tipos de 

células que no expresan proteínas del sarcómero de cardiomiocitos, que se han 

observado en diversos grados en pacientes individuales con HCM (Maron BJ, et al., 

2019, Helms AS. et al. 2021).  

Igualmente se han encontrados otros ejemplos de la heterogeneidad genética en la 

patogenicidad de la miocardiopatía dilatada del ventrículo izquierdo y la miocardiopatía 

no compactada del ventrículo izquierdo causadas por variantes en el gen TTN (Herman 

DS, et al. 2012; Hastings R, et al. 2016)  

 

Se ha estimado que el efecto acumulativo de las variantes comunes interactúa con los 

factores ambientales y determina la susceptibilidad tal como sucede en la insuficiencia 

cardíaca que es una enfermedad multifactorial (Leopold JA, et al. 2020). Los diferentes 

fenotipos de las miocardiopatías pueden ser causados por mutaciones en los 

numerosos genes descritos, sin embargo, incluso las mutaciones en el mismo gen 

asociado a la enfermedad pueden causar una variabilidad cuantitativa distinta en la 

expresión del fenotipo de miocardiopatía (Czepluch FS, et al. 2018; Bonaventura J. et 

al. 2021).  

Por lo tanto, diferentes mutaciones dentro de un gen específico pueden causar 

diferentes efectos funcionales, produciendo diferentes fenotipos (la expresividad y la 

penetrancia variables implican que factores más allá de las mutaciones patogénicas 

individuales (modificadores genéticos, epigenéticos o ambientales) pueden influir en el 

fenotipo y es un campo aun inexplorado que se debe tener en cuenta en futuros 

trabajos. 

 

En nuestro estudio encontramos diferentes variantes a asociadas enfermedades 

cardiacas como  cardiomiopatía hipertrófica,  miocardiopatía dilatada,  displasia 

arritmogénica de ventrículo derecho, y a canalopatías cardiacas como  síndrome QT 

largo (SQTL),  Síndrome QT corto (SQTC), síndrome de Brudaga (SBr), Taquicardia 



 

ventricular polimórfica catecolaminérgica (CPVT), que han sido reportadas en otros 

estudios ( Lowrance AA.T., et al., 1999; Burkett EL, Hershberger RE. 2005; Tester DJ 

and Akerman MJ, 2011; Zipes et al., 2006; Priori SG., et al., 2013; Brugada P. and 

Brugada J. 1992; Priori SG., et al., 2001), solo por mencionar algunos.  

 

Por otro lado, se ha estudiado que los canales iónicos pueden funcionar como partes 

de grandes complejos de macromoléculas que desempeñan papeles cruciales de 

transcripción, traducción, modificación postraduccional, degradación de todos los 

canales iónicos cardiacos, ensambles multiproteínicos, entre otros de ahí el gran 

número de variantes reportadas dan lugar a la heterogeneidad genética de este tipo de 

enfermedades arritmogénicas como se les conoce generalmente (Schwartz PJ, et al. 

2013; Campuzano, O. et al. 2015; Hugues A., et al., 2015; Kamga MVK. Et al. 2021) 

 

 

Figura 20 Fenotipos de las diferentes variantes encontradas en la presente tesis. 
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En cuanto al número de variantes encontradas por gen, se relacionan en la figura 3.5, 

se puede observar que los genes con el mayor número de variantes el gen TTN (11). 

Lo cual es de esperar por ser el gen más largo, seguido de ANK3, CACNB2, DSP, 

KCHH2 y AKAP9, son genes ampliamente estudiados y asociados a diferentes 

fenotipos de cardiomiopatías y canalopatías cardiacas (Ingles J. et al. 2019; Asatryan 

B, Medeiros-Domingo A. 2019; Mazzaccara C, et al. 2022; Spielmann, N. et al. 2022) 

 

Figura 21 Numero de variantes detectadas por gen 

 

Después de realizar filtros adicionales teniendo en cuenta las frecuencias con un MAF < 

0.05 en la base de datos de mil genomas, y sumando las variantes obtenidas en el capítulo 

1, se encontraron en total en este estudio 43 variantes en 27 genes en 45 casos de los que 

se obtuvo alguna(s) variante(s) asociadas a enfermedades cardiacas (miocardiopatías y 

canalopatías), siendo el gen TTN (11), AKA3 (3), KCNH2, DSP, CACNA1C y AKAP9 con 

2 variantes respectivamente.   
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Para el gen KCNH2, en los casos 75 y 76 se encontró una variante en estado heterocigota, 

a diferencia del caso 6 que se encontró en estado homocigota previamente descrita en el 

capítulo 1, y a la cual se le realizo diferentes análisis funcionales in silico que fueron 

publicados (Joseph AA., et al 2022).  

 

Si bien el fenotipo y el riesgo dependen del gen, pero sobre todo de la mutación especifica 

identificada, así como la presencia de factores adicionales genéticos y ambientales, en 

todos los genes hay variantes de mayor o menor riesgo y otras que no son patogénicas. 

Con el conocimiento actual se ha visto que hay grupos de variantes que comparten 

características y efectos funcionales similares, de ahí la importancia de realizar otros 

estudios complementarios, si bien en los casos de muerte súbita cardiaca, se propone 

estudios de co-segración para confirmar la presencia de la variante, en el caso de las 

autopsias moleculares no se tiene acceso a familiares, por lo que se dificulta el abordaje 

de estos casos, sin embargo las herramientas computacionales pueden suplir esta limitante 

(Oôneil MJ., et al. 2022). 

 

En general, teniendo en cuenta que se procesaron 68 casos en total, se encontró que el 

39.7% de los casos presentaron alguna variante para cardiomiopatías y un 26.47% de los 

casos variantes para canalopatías cardiacas. En un estudio realizado en el 2016 por 

Bagnall R., et al, en 490 casos analizados, encontraron que el 24% fueron a causa de 

enfermedad arterial coronaria, el 16% de los casos a miocardiopatías hereditarias y el 40% 

a muerte súbita inexplicada (Bagnall R., et al, 2016). La patogenicidad de las variantes se 

evaluó, utilizando múltiples herramientas, como bases de datos del proyecto 

1000gemomas y de Genome y exome AD, herramientas bioinformáticas y diferentes 

algoritmos de predicción de la patogenicidad. 

 

Por otra parte, teniendo en cuenta el análisis in silico de enfermedades cardiacas utilizando 

la base de datos del proyecto mil genomas (1000g), se procedió a realizar una comparación 

de las frecuencias génicas Figura 3.8. 

 



 

 

Figura 22 Comparación de frecuencias genotípicas entre los resultados obtenidos del 
análisis in silico y las obtenidas en la presente tesis. 

 

Se observa que para el proyecto de 1000g para la población colombiana, se obtuvieron 

variantes en 8 genes, mientras que en el presente estudio resultados en 27 genes, lo 

importante de destacar es que tanto en el proyecto de 1000g como en el presente estudio 

se identificaron variantes para el gen DSP. Esto podría suponer que, aunque para la base 

de datos 1000g, se seleccionaron individuos aparentemente sanos, no se puede descartar 

la presencia de portadores de un fenotipo cardiaco y más con el gen DSP que este 

asociado a la miocardiopatía hipertrófica. 
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Limitaciones en este estudio incluye la falta de perfiles lipídicos postmortem, la incapacidad 

de probar funcionalmente las variantes patogénicas o probablemente patogenias 

encontradas y el poder realizar estudios complementarios de co-segregación por falta de 

familiares. 

  



 

 

4.  An§lisis funcional de variantes 
encontradas 

4.1 Introducción 

Las miocardiopatías hereditarias como la miocardiopatía hipertrófica, miocardiopatía 

dilatada y la miocardiopatía arritmogénica, son difíciles de diagnosticar ya que presentan 

mínimos cambios estructurales en el corazón (Chugh SS, et al., 2008; Kaltman JR., et al., 

2011). Las canalopatías no son asociadas a cambios anatómicos, pero afectan el ritmo 

cardíaco y la conducción eléctrica cardíaca desencadenando un paro cardíaco repentino, 

que igualmente dificulta su diagnóstico postmortem (Chugh SS, et al., 2008; Tester D., et 

al 2012).  

 

En los últimos años con el desarrollado de la secuenciación masiva en paralelo o 

secuenciamiento de próxima generación (NGS por su sigla en inglés), permite secuenciar 

el genoma y el exóma completo de un paciente, para analizar la totalidad de los genes de 

un individuo. Esta metodología ha permitido identificar un gran número de variantes 

genéticas, sin embargo, la validación de todas ellas mediante estudios funcionales 

electrofisiológicos puede ser costosa y llevar mucho tiempo. Una posible estrategia para 

superar ese desafío, es evaluar cada variante posiblemente patogénica mediante un 

enfoque bioinformático (Wei, Q., et al. 2010; Teng, S. et al. 2008) 

 

Diferentes algoritmos de predicción y modelos estadísticos se han desarrollado para 

explorar la asociación entre las variantes genéticas y las enfermedades, considerando la 

estabilidad de las proteínas, la conservación de secuencias, propiedades físicas y 

químicas, y las variaciones a nivel estructural (Schwartz, C. E. & Chen, C. F. 2013).  

El análisis estructural ayuda al desarrollo de hipótesis sobre posibles impactos de las 

sustituciones y sus vínculos con los estados de la enfermedad. Los cambios de 



 

aminoácidos pueden afectar tanto la función normal de una proteína al cambiar la red de 

enlaces de hidrógeno, la dependencia del pH, perturbar la unión a ligandos, la dinámica 

conformacional y la modificación transduccional (Stefl, S., 2013; Konstantinos F, et al. 2022). 

 

Diferentes estudios han tenido en cuenta las variaciones estructurales de las proteínas y 

los cambios de energía libre al evaluar los efectos desreguladores (Zhang, Z., et al. 2010; 

Zhang, Z. et al. 2013; Boccuto, L. et al. 2013), demostrando la eficacia de predecir la 

influencia de los cambios de aminoácidos en las proteínas (Ahsan, T., Sajib, A.A. 2022).  

 

En resumen, es bien sabido que la aparición de variantes en una secuencia es uno de los 

principales contribuyentes a la modificación estructural de las proteínas, lo que puede 

interferir con el plegamiento y/o el acoplamiento correcto. Por lo tanto, la combinación de 

los resultados bioinformáticos de las variantes genéticas con los análisis de estructura y 

función de proteínas puede mejorar las predicciones y facilitar la caracterización de la 

patogenia de las canalopatías cardiacas. 

 

4.2 Objetivo 

Caracterizar funcionalmente las mutaciones de los genes que se encuentren en el análisis 

exómico de personas fallecidas por muerte súbita cardiaca. 

4.3 Metodología 

A partir de las variantes obtenidas en el capítulo 1, se procedió a realizar un análisis 

funcional. 

4.3.1 Predicción de Patogenicidad de Variantes 

Se incluyeron 12 tipos de algoritmos predictivos in silico (SIFT (Ng PC, Henikoff S. 2033), 

PolyPhen-2 (Adzhubei IA. Et al., 2010), MutationTaster (Schwarz, J., et al. 2014), LRT 

(Chun S, Fay JC. 2009), Mutation Assesor (Reva, B. 2011), FATHMM (Functional Analysis 

Through Hidden Markov Models) (Shihab HA, 2013), MetaSVM (Dong C., et al 2013), 

RadialSVM, LR, CADD, GERP++ (Cooper GM, et al., 2010), phyloP (Siepel A., et al., 2010), 

SiPhy (Garber GM et al., 2009), para evaluar la patogenicidad de las variantes 

identificadas.  



 

El filtrado de las variantes, se realizó mediante la determinación de la frecuencia del alelo 

menor (MAF). Se siguieron las normas y directrices para la interpretación de variantes 

sugeridas por el Colegio Americano de Genética Médica y Genómica (ACMG) para la 

clasificación de causalidad de cada una de las variantes (Siepel A, et al., 2009; Garber M, 

et al. 2009; Richards S, et al.,2015; Li Q, Wang K. ).  

 

4.3.2 Predicción del impacto SNP en la estabilidad de la proteína 

La estabilidad de las proteínas es el factor principal que afecta la función y la actividad de 

las moléculas biológicas. La energía libre del desdoblamiento de proteínas es fundamental 

para su estabilidad. Por lo tanto, el impacto de la mutación en la estabilidad de la proteína 

podría determinarse con precisión estudiando el efecto de la mutación en la energía libre 

 

I-Mutant3.0: es una herramienta basada en maquinas de soporte vectorial (SVM), predice 

si una mutación de SNP estabiliza o desestabiliza la estructura de la proteína calculando 

el cambio de energ²a libre (ȹȹG) y la direcci·n del cambio despu®s de la mutaci·n de la 

proteína en un solo punto, a través de predicciones de acoplamiento con la herramienta 

FOLD-X basada en energía; puntuaciones positivas aumentan la estabilidad de la proteína, 

mientras que una puntuación negativa indica desestabilización 

(http://gpcr.biocomp.unibo.it/cgi/predictors/.  

I-Mutant, puede predecir los cambios de estabilidad en proteína con un 80% de precisión 

en base a su estructura y con 77% de precisión basado en su secuencia (Capriotti E, et al., 

2005). 

 

MuPro: es una herramienta en línea de análisis estructural para el cálculo de variaciones 

de estabilidad de proteínas en SNP arbitrarios, (http://mupro.proteomics.ics.uci.edu/) 

(Cheng J., et al. 2006). 

 

Para los resultados predictivos finales de las herramientas I-Mutant 3.0 y Mupro, 

establecimos un criterio restringido. Cuando se integraron los resultados de las dos 

herramientas bioinformáticas anteriores, el SNP que en las dos herramientas in silico 

predijeran que "Disminuiría" se consideraría como un "SNP patógeno de alto riesgo ARX" 

debido a la desestabilización de la proteína. 

 

http://gpcr.biocomp.unibo.it/cgi/predictors/


 

MutPred2: método basado en el aprendizaje automático que integra datos genéticos y 

moleculares para inferir probabilísticamente la patogenicidad de las sustituciones de 

aminoácidos y sus mecanismos moleculares, mediante la predicción general de 

patogenicidad y una lista clasificada de alteraciones moleculares específicas que pueden 

afectar el fenotipo (Pejaver V. et al., 2020). 

 

4.3.3 Análisis de especificidad genómica por ShinyGO 

ShinyGO analiza la especificidad genómica de los genes en comparación con el genoma 

completo. Se comparan cuatro aspectos: número de exones, número de isoformas de 

transcripci·n por gen, extensi·n del genoma y longitud de 3ǋ-UTR (región no traducida) (Ge SX, 

et al. 2020).  

Las características novedosas de ShinyGO incluyen la visualización gráfica de los resultados 

de enriquecimiento y las características de los genes, y el acceso a la interfaz del programa de 

aplicación (API) a KEGG y STRING, para la recuperación de diagramas de vías y redes de 

interacción proteína-proteína. ShinyGO es una aplicación web gráfica e intuitiva que puede 

ayudar a los investigadores a obtener información procesable de las listas de 

genes. Disponibilidad: http://ge-lab.org/go/.  

Gene Ontology (GO) es una base de datos única que describe las características y localización 

celular de cada gen (Ashburner et al. 2000). KEGG es una base de datos que contiene un 

gran número de rutas metabólicas conocidas de los genes (Kanehisa et al., 2017). 

 

Análisis de especificidad genómica 

ShinyGO es una herramienta gráfica de enriquecimiento de conjuntos de genes para 

organismos modelo (Steven Xijin Ge and others, 2020). Nosotros usamos ShinyGO para 

analizar la información genómica de estos genes, incluido el número de exones, la longitud de 

UTR del gen, la longitud del gen, etc. Las diferencias significativas en la ubicación genómica 

se extrajeron para su posterior análisis. 

 

4.3.4 Efecto de la mutación en la estructura 3D de la proteína  

Para el análisis del efecto del SNP en la estructura 3D de las proteínas y propiedades 

fisicoquímicas se utilizó el servidor HOPE (http://www.cmbi.ru.nl/hope/), que busca 

estructuras 3D de proteínas mediante la recopilación de información estructural de una 

serie de fuentes, incluidos cálculos en las coordenadas 3D de la proteína, anotaciones de 

http://ge-lab.org/go/
http://www.cmbi.ru.nl/hope/


 

secuencia de la base UniProt y predicciones de los servidores DAS (Distibuted Annotation 

System) (Phobius, PHDacc, PHDsec, Net Phos) (Venselaar H. et al., 2010). Además, 

describe la reacción y propiedades fisicoquímicas de las mutaciones. Se envió como datos 

de entrada la secuencia de la proteína y la mutación al servidor, el resultado es el análisis 

de las variaciones estructurales y conformacionales de las sustituciones de un solo 

aminoácido.   

 

4.3.5 Análisis de Interacción proteína-proteína y redes funcionales  

Adicionalmente, se realizó un análisis de interacción proteína-proteína y redes funcionales, 

para investigar las relaciones directas físicas y funcionales entre genes identificados, con 

la base de datos (STRING) (http://string.embl.de) (Mering V. 2005). La base de datos 

STRING proporcionó una puntuación para cada interacción gen-gen, calculada como la 

probabilidad conjunta de las probabilidades de los diferentes canales de evidencia 

(interacción de proteínas, fusión, coexpresión, etc.), se construyó una red funcional 

aproximada sobre la base del perfil de expresión de las proteínas identificadas en el 

presente estudio. La entrada de datos fue el nombre de la proteína y el organismo y, por 

último, se utilizó el servidor GeneMANIA (http://www.genemania.org/) (Warde-Farley D. et 

al., 2010), es un enfoque para reconocer la función de la proteína mediante la integración 

de múltiples fuentes de genómica y proteómica para hacer inferencias sobre la función de 

proteínas desconocidas. La entrada fueron los genes MYBPC3, KCND3, TTN, ANK3, 

KCNH2 y CTDSP2, mientras que la salida fue una imagen que muestra la interacción de 

la red biológica entre esos genes y sus genes correlacionados. 

 

 

4.4 Resultados y Discusión 

 

Con los algoritmos de predicción de patogenicidad de las 72 variantes (Tabla 2.1), en el 

41.66% no se logró obtener resultados de predicción de patogenicidad por alguno de los 

algoritmos de predicción utilizados. De 72 variantes reportadas, se encontró que el análisis 

con SIFT (26) variantes son perjudiciales; con Polyphen2  (28) perjudiciales y (8) 

probablemente perjudiciales; para Mutation Taster (28) perjudiciales. Con referencia a los 

otros algoritmos de predicción hay una discrepancia en la predicción de patogenicidad.  

Para los algoritmos de predicción de conservación de la secuencia, como es GEPP++RS 

http://string.embl.de/


 

con punto de corte mayor a 4.4, se encontró que en 14 de las variantes no hay conservación 

de la secuencia. Para CADD con un punto de corte de 20, se encontraron 12 variantes 

dañinas. 

 

Si bien hay discrepancia en los resultados con los algoritmos de predicción de 

patogenicidad, nos permite seleccionar aquellas variantes que necesitan estudios 

adicionales en silico, para comprender el mecanismo molecular y poder clasificar de una 

mejor forma si la variante en realidad puede llegar a ser patogénica. 

 

 

Para algunos de los siguientes análisis, se tomaron las variantes que nos parecieron más 

relevantes o que se tenía una estructura cristalográfica definida con la cual, poder comparar 

nuestros resultados y así hacer un análisis un poco más acertado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 4 1. Lista de variantes analizadas por SIFT, PolyPhen2, Mutation Taster, LRT, 
Mutation Assesor, FATHMM, MetaSVM, RadialSVM, LR, CADD, GERP++, PhyloP y SiPhy. 

 

 

 

Gen Cambio AA SIFT 
Polyphen2 

HDIV 

Polyphen2 

HVAR 
LRT 

Mutation 

Taster

Mutation 

Assessor
FATHMM Radial SVM LR CADD phred GERP++  RS

AKAP9 p.R1614Q T P B N N N T T T 19.25 1.43

AKAP9 NM_147185:c.-124G>C T P P N N N T T T 17.94 1.68

ANK2 p.G2212S . D B N D L T T T 13.77 3.85

ANK3 p.T3720M D D P N D L T T T 16.37 5.3

ANK3 p.P1489S D D D D D M T D D 17.55 5.69

ANK3 p.D2319N T D P D D M T T T 23.8 5.94

ANKRD1 NM_014391:c.-145T>C T P D N N N T T T 22.73 8.64

CACNA1C p.R1897C T D P N N N T T T 17.08 4.26

CACNA1C c.A578G:p.Q193R T D P N N N T T T 25.08 4.26

CACNB2 c.C1651G:p.R551G D D D D D L T D T 16.61 5.91

CACNB2 NM_201593:exon2:c.121-2A>T D P . . D . T . T 17.82 5.7

CASQ2 NM_001232:c.*503G>A D B . . . . T . T 21.32 5.49

CASQ2 NM_001232:c.*503G>A D B . . . . T . T 13.69 4.92

CAV3 p.Y62C D D D D D M D D D 17.36 3.44

CREBBP c.G712C:p.V238L T D P D D N T T T 20.1 6.01

CTNNA3 c.C5689T:p.R1897C D D D N D L T T T 19.83 5.19

DSG2 p.V920G T P B N N L T T T 13.78 2.5

DSP p.E1234V T D D D N L T T T 20.4 5.2

DSP c.C12G:p.N4K D P B D D N T T T 17.69 3.02

DSP c.C12G:p.N4K D D P B D D N T T T 17.69

KCND3 p.R571H D D D D D M D D D 28.7 5.63

KCNE3 NM_005472:c.*1383C>T T D . N . . T . T 15.27 5.35

KCNE3 NM_005472:c.*1383C>T D D P . . . T . T 18.59 4.68

KCNH2 p.R92P T D D N D M D D D 20.7 3.49

KCNH2 NM_172057:exon7:c.1672+2T>G T B . . D . . . . 21.0 3.87

KCNH2 NM_172057:exon7:c.1672+2T>G T B . . D . . . . 21.0 3.87

KCNJ5 c.C121T:p.R41C D D P N D L D D D 25.4 5.79

MYBPC3 p.Q998E D D D . D M T T T 21.2 4.1

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

SCN4B NM_001142349:c.*1071T>C . . . . . . . . . . .

SELENON NC_000001.11:25809790:C:T . . . . . . . . . . .

SNTA1 NM_003098:c.*343G>A . . . . . . . . . . .

SNTA1 NM_003098:c.*343G>A . . . . . . . . . . .

SNTA1 NM_003098:c.*343G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TMEM43 NM_024334:c.-142G>A . . . . . . . . . . .

TNNT2 NM_001001432:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

TNNT2 NM_001276347:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

TNNT2 NM_001001430:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

TNNT2 NM_000364:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

TNNT2 NM_001001431:c.*66G>A . . . . . . . . . . .

TPM1 NM_001018020:c.*119T>C . . . . . . . . . . .

TPM1 NM_001365778:c.*119T> . . . . . . . . . . .

TPM1 NM_001365778:c.*119T>C . . . . . . . . . . .

TRDN p.V66I T D D D D L T T T 19.57 5.82

TRPM4 p.S789G T D P D D M T T T 16.5 5.09

TTN p.W16260C D D D . D H D D D 12.74 5.87

TTN p.I24660T D P P . D L T T T 14.53 5.59

TTN p.A1969T D D D . D L T T T 12.34 5.12

TTN p.S5499T D D D . D M T T T 14.29 6.03

TTN p.P22367L D D D . D H T D D 19.08 6.03

TTN p.P1698L D D D . D M T T T 11.85 5.05

TTN p.P16475Q D D D . D H T D D 18.28 5.55

TTN c.C74017T:p.R24673C D D D . D M T T T 18.85 5.52

TTN c.C41053T:p.P13685S D D P . D H T D T 13.54 5.78

TTN c.A1884C:p.R628S D P P . N L T T T 13.14 4.75

TTN p.R6833X D . . . A . . . . 58 0.77

TTN p.R13330X D . . . A . . . . 58 0.77



 

4.4.1 Predicción del impacto de SNP en la estabilidad de proteínas 

Á Predicción de la estabilidad de la proteína con I-Mutant 2.0 y Mupro 

Los cambios en la estabilidad de la proteína de las variantes se examinaron utilizando 

el software I-Mutant 2.0 y Mupro (Tabla 4.2).  

 

Tabla 4 2. Estabilidad proteica de los SNP por I-Mutant 3.0 y Mupro: MUpro: predice que 
la mutación podría desestabilizar relativamente la proteína o no. Puntuación menor que 
cero, significa que la sustitución disminuye la estabilidad de la proteína. Por el contrario, la 
puntuación >0 significa que la mutación aumenta la estabilidad de la proteína. I-Mutante: 
predice si una mutación puntual estabiliza o desestabiliza la estructura de la proteína nativa 
en funci·n del cambio de energ²a libre (ææG). 
 

 

Los resultados predijeron un aumento o una disminución de la energía libre tras las 

sustituciones de aminoácidos. I-Mutant, predice la estabilidad examinando la energía libre 

de Gibbs por valor ȹȹG = ȹG (Nueva prote²na) - ȹG (Tipo salvaje) en kcal/mol, que se 

calcula a pH 7 y 25 °C. El algoritmo predice puntuaciones <0 para indicar una menor 

estabilidad, mientras que se considera que las puntuaciones >0 indican una mayor 

Gen rsID 
Cambio a 
nivel de 
proteína 

I-Mutant 3.0 

Predicción 

RI 
DDG valor 
predicción 

MuPro 
Predicción 

MuPro Score 

DSP rs78652302 p.E1234V Incrementase 2 0.09 Disminuye -0.57600156 

TTN rs776534823 p.A1969T Disminuye 3 -0.60 Disminuye -1.0005569 

TTN rs181189778 p.S5499T Disminuye 0 -032 Disminuye -0.65558429 

TRPM4 rs138603244 p.S789G Disminuye 9 -1.12 Disminuye -1.3670468 

TTN rs75686037 p.P1698L Disminuye 4 -0.44 Incrementa 0.83737709 

DSG2 rs142841727 p.V920G Disminuye 9 -2.02 Disminuye -2.2447524 

MYBPC3 rs11570112 p.Q998E Incrementa 4 -0.16 Disminuye -0.73155586 

TRDN rs372169818 p.V66I Disminuye 6 -0.45 Disminuye -0.76372025 

AKAP9 rs2230768 p.R1614Q Disminuye 4 -0.33 Disminuye -0.59876134 

ANK2 rs61734478 p.G2212S Disminuye 4 -1.01 Disminuye -0.40436484 

CACNA1C rs185788586 p.R1897C Disminuye 6 -1.08 Disminuye -0.67510594 

TTN rs746749916 p.W16260C Disminuye 8 -1.64 Disminuye -0.3799672 

TTN . p.I24660T Disminuye 7 -2.01 Disminuye -1.8524381 

CAV3 rs753990961 p.Y62C Incrementa 2 -1.07 Disminuye -0.94970534 

TTN rs759415579 p.P22367L Incrementa 2 -0.30 Disminuye -0.38920806 

ANK3 rs201547988 p.T3720M Disminuye 4 -0.39 Disminuye -0.37011007 

ANK3 rs41274676 p.P1489S Disminuye 9 -1.90 Disminuye -1.4299976 

KCND3 rs186194682 p.R571H Disminuye 6 -1.20 Disminuye -0.7320396 

TTN rs541464855 p.P16475Q Disminuye 8 -1.29 Disminuye -1.0325811 

KCNH2 . p.R92P Disminuye 6 -0.52 Disminuye -1.5125869 

ANK3 rs140463162 p.D2319N Incrementa 2 -0.22 Disminuye -0.60154872 

KCNJ5 rs115012103 p.R41C Disminuye 6 -1.02 Disminuye -0.64107663 

SCN4B rs117263855 p.G8S Disminuye 5 -0.93 Disminuye -0.75335627 

CTNNA3 rs373233387 p.Q193R Incrementa 1 -0.21 Disminuye -0.73344844 

CACNB2 rs61733968 p.R551G Disminuye 3 -1.45 Disminuye -1.9082555 

DSP rs78652302 p.E1234V Incrementa 6 0.48 Disminuye -0.57600156 

DSP rs368802003 p.N4K Disminuye 3 -0.24 Disminuye -1.2003101 

 



 

estabilidad. La predicci·n de DDG (ȹȹG) de I-Mutant 2.0 mostró que los 17 (72,3 %) nsSNP 

ten²an un valor de estabilidad reducido con DDG<0, mientras que ī10 (22,7 %) nsSNP 

tenían un valor de estabilidad aumentado con DDG> 0. Con respecto a MUpro informó que 

1 (4,5%) sustituciones aumentaron la estabilidad de la estructura de la proteína mientras 

que 21 (95,5%) sustituciones la redujeron. 

 

Á Análisis de predicción de la estabilidad de la proteína con MUPred2 

 

MutPred2, permite conocer los cambios de los mecanismos moleculares, que 

prácticamente remodelan el funcionamiento del corazón, esto se observa en la tabla 2.3.  

 

El remodelado cardiovascular se define como un conjunto de cambios moleculares, 

celulares e intersticiales que se producen en el corazón y los vasos a causa de diferentes 

lesiones. Los cambios de tamaño, geometría y función son los eventos clave que ocurren 

en el corazón. La fisiopatología incluye muerte celular, cambios en el metabolismo 

energético, inflamación, estrés oxidativo, alteración en la matriz extracelular, activación 

neuro hormonal y cambios en el transporte de iones (Azevedo, P.S. 2016). 

 

Para el caso de KCNH2 que codifica la subunidad Ŭ Kv11.1 del canal K + (Kv) dependiente de voltaje, 

cuatro subunidades Ŭ de Kv11.1 se coensamblan en un canal i·nico tetram®rico que 

conduce la corriente de K + rectificadora retardada de activación rápida ( I Kr ) en el corazón 

(M.C. Trudeau, et al. 1995), el gen KCNH2 codifica un polipéptido de 1159 aminoácidos 

que se pliega en 6 h®lices Ŭ transmembrana, numeradas S1-S6, una hélice de poro situada 

entre S5 y S6, y extremos N y C citoplasmáticos (Morais C JH et al, 1998).  

 

Dado que el corazón sufre diferentes estímulos fisiológicos, su adaptación patológica 

puede conducir a cardiomiopatías, disfunción cardíaca y en última instancia e insuficiencia 

card²aca (LitviŔukova M, et al. 2020). Los datos de modelos animales y de pacientes 

humanos apuntan hacia la conjugación y desconjugación equilibrada de la SUMOilación, 

que es una modificación postraduccional transitoria con modificadores similares a la 

ubiquitina pequeña (SUMO1, SUMO2 y SUMO3) unidos covalentemente a sus proteínas 

diana a través de una cascada enzimática de varios pasos (Kho C. 2011, Maejima Y., 

Sadoshima J. (2014); Kim EY., et al. 2015). La SUMOilación modifica las interacciones 

proteína-proteína, la actividad enzimática o la unión a la cromatina en una multitud de 



 

procesos celulares clave, actuando como un interruptor molecular altamente dinámico 

(Heusch G. 2020; Chen Y. et al. 2021; Cai Z. et al. 2021), en el presente estudio se encontró 

perdida de SUMOilación en la proteína del gen KCNH2, que hace suponer que esta 

proteína, junto con pérdida de la hélice y ganancia en la hebra pierda su estabilidad 

funcional teniendo una alta probabilidad de incidencia en la presencia del LQTS2.  

 

Las mutaciones en el gen KCNH2 causan LQTS2, que es la segunda causa más común 

de LQTS congénito y responsable del 35% al 45% de todos los LQTS genotipados (Duncan 

G, et al., 2017), y que un 25% de los casos de LQTS no son diagnosticados, lo que dificulta 

la identificación en grupos familiares y aún se desconoce en gran medida los determinantes 

de la variabilidad en la gravedad de la enfermedad, porque algunos miembros pese a tener 

la mutación resultan asintomáticos (Wilde AAM, et al, 2022). 

 

En el corazón, la ganancia de glicosilación ligada-O, se reconoce como un mecanismo 

importante involucrado en la regulación de muchos procesos celulares, incluido el 

metabolismo celular, la función mitocondrial, el control de calidad y el recambio de 

proteínas, la autofagia y el manejo del calcio. 

 

La glicación puede alterar la función y la estabilidad de las proteínas e inducir la síntesis 

de moléculas patogénicas que favorecen la aparición y progresión de diferentes 

enfermedades, entre las que se encuentran las cardiovasculares (Cho SJ, et al. 2007; 

Dozio E. et al. 2017). 

 

Uno de los primeros estudios que informaron los efectos de la glicosilación ligada-O en las 

proteínas del corazón se publicó en 1996 y sugirió un papel protector potencial de la 

glicosilación ligada-O, independientemente de la hiperglucemia. En ese trabajo, 

Roquemore et al. mostró que, en el corazón de rata, tenía una pequeña proteína de choque 

térmico alfa B-cristalina, también llamada HspB5, es un objetivo de glicosilación ligada 

O. En el corazón, la alfa B-cristalina reduce la agregación de filamentos de actina (es decir, 

paracristales), desempeñando así un papel protector durante condiciones de estrés agudo 

como la isquemia (Roquemore, E.P. et al. 1996).  

 
 
 



 

Tabla 4 3. Predicción estabilidad de las proteínas con MutPred2 para las variantes de los 
genes KCNH2, ANK3, TTN, CTDSP2 y CAV3. 
 

 

 

 

ID Substitution
MutPred2 

score
Remarks

Mecanismos 

moleculares con P-

values <= 0.05

Probabilidad Valor -P

Motivos 

PROSITE y ELM 

afectados

Perdida de helice 0.30 5.3e-03

Ganancia de hebra 0.30 2.7e-03

Perdida de SUMOilación 

en K93
0.21 0.03

Interfaz ordenada 

alterada
0.25 0.02

Ganancia de glicosilación 

ligada O en T1491
0.24 9.6e-03

Proteina transmembrana 

alterada
0.15 0.01

Ganancia de escisión 

proteolítica en R1486
0.14 0.02

Perdida de sulfatación en 

Y1494
0.01 0.05

Proteina transmembrana 

alterada
0.30 1.4e-04

Interfaz ordenada 

alterada
0.28 0.04

Ganancia de hebra 0.26 0.04

Perdida de ADP-

ribosilación en R16472
0.23 0.02

Proteina transmembrana 

alterada
0.20 5.5e-03

Union a metal alrerado 0.19 0.02

Estabilidad alterada 0.28 6.6e-03

Proteina transmembrana 

alterada
0.16 0.01

Pérdida del enlace 

disulfuro en C24664
0.12 0.04

Ganancia de glicosilación 

ligada a N en N24658
0.06 0.02

Proteina transmembrana 

alterada
0.20 5.5e-03

Union a metal alrerado 0.19 0.02

Estabilidad alterada 0.28 6.6e-03

Proteina transmembrana 

alterada
0.16 0.01

Pérdida del enlace 

disulfuro enC24664
0.12 0.04

Ganancia de glicosilación 

ligada a N en N24658
0.06 0.02

TTN P22367L 0.723 -
Gain of Phosphorylation 

at Y22368
0.26 0.03 ELME000080

Estabilidad alterada 0.63 8.1e-04

Union a metal alrerado 0.29 3.4e-03

Perdida de sitio catalitico 

en E110
0.19 0.01

Interfaz ordenada 

alterada
0.35 2.5e-03

Ganancia de hélice 0.28 0.02

Proteina transmembrana 

alterada
0.20 5.3e-03

Interfaz desordenada 

alterada
0.16 0.05

Perdida de acetilación N-

termimal de M1
0.02 6.2e-03

CAV3 Y62C 0.702 -

ELME000052, 

ELME000053, 

ELME000063, 

ELME000080, 

ELME000120, 

ELME000182

ELME000285, 

PS00005
DSP N4K 0,586 -

TTN I24660T 0.707 -

ELME000052, 

ELME000063, 

ELME000070, 

ELME000182, 

PS00001

CTDSP2 I106T 0.823 -

ELME000220, 

ELME000333, 

PS00006

TTN P16475Q 0.755 -

ELME000052, 

ELME000063, 

ELME000070, 

ELME000182, 

PS00001

TTN P1698L 0.845 - None

TTN P16475Q 0.755 -

ELME000052, 

ELME000062, 

ELME000117, 

ELME000136, 

ELME000159, 

ELME000202

TTN P1698L 0.845 - None

NP_742053.1 

_KCNH2
R92P 0.812 -

ELME000002, 

ELME000102, 

ELME000233, 

PS00007

ANK3 P1489S 0.594 -

ELME000052, 

ELME000053, 

ELME000063, 

ELME000106, 

ELME000173, 

ELME000336



 

En condiciones hiperglucémicas, el aumento de la producción de superóxido mitocondrial 

promueve la actividad HBP y la glicosilación ligada-O de diferentes sustratos, como el 

factor de transcripción Sp1, que puede desempeñar un papel en el inicio y la progresión de 

las complicaciones de la diabetes mellitus (DM). Teniendo en cuenta que la glicosilación 

ligada O del factor de transcripción Sp1 reduce la expresión de glutatión S -transferasa P 

(GSTP) en el hígado, podemos suponer que el mismo mecanismo también podría dar lugar 

a una respuesta reducida a las agresiones oxidativas en el corazón (Oliveri, L.M. 2021).  

 

Por otro lado, el aumento crónico de la glicosilación ligada-O que se produce en la DM se 

ha asociado con la miocardiopatía (Fricovsky, E.S. 2012; Erickson, J.R., 2013; Qin, C.X. 

2017). Prakoso y colaboradores mostraron un aumento significativo en los niveles de 

proteínas glicosilación ligada-O, OGT y OGA en biopsias del ventrículo izquierdo de 

pacientes con DM sometidos a cirugía de derivación coronaria en comparación con 

pacientes sin DM. Además, el nivel total de glicosilación ligada-O se correlacionó 

directamente con la glucemia y la HbA1c e inversamente con la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (Prakoso, D. et al., 2021).  

 

Estos hallazgos parecen sugerir que los niveles elevados de UDP- glicosilación y 

glicosilación ligada-O, resultantes de la hiperglucemia, pueden estar asociados con una 

función cardíaca alterada. Un estudio realizado en ratones diabéticos mostró, en cambio, 

que la sobreexpresión de OGA mediada por adenovirus mejora las propiedades 

contráctiles del corazón (Hu, Y. et al., 2005). Quizás, la glicosilación ligada-O de proteínas 

cardíacas puede ejercer efectos protectores o dañinos según el momento de la activación, 

a saber, aumento a corto plazo o crónico, respectivamente.  

 

La O-GlcNAcylation juega un papel en una amplia gama de procesos (pato)fisiológicos en 

el sistema cardiovascular, incluido el cardio protección isquémica, la hipertrofia, las 

complicaciones diabéticas, la hipertensión y la insuficiencia cardíaca (Wende AR, 2016; 

Banerjee PS. Et al, 2016). 

 

El papel de la glicosilación ligada-O en la regulación de la función cardiovascular es 

complejo y que como la mayoría de los estudios se centran en su papel en la fisiopatología 

cardiovascular. Por otro lado, a medida que empezamos a entender más acerca de las 

funciones celulares reguladas por la proteína glicosilación ligada-O, es cada vez más claro 



 

que un concepto más preciso sería que la modificación de glicosilación ligada-O de las 

proteínas cardiovasculares es un proceso dinámico que es fundamental para mantener la 

función normal de los cardiomiocitos (Wende AR., 2016: Wang X, et al. 2016).  

 

La arginina es uno de los aminoácidos naturales más comunes y juega un papel importante 

como sitio de reconocimiento para otras proteínas o ARN y como precursor de la síntesis 

de óxido nítrico (NO) (Maxwell, A. J.  & Cooke, J. P. 1998). Estos sitios de reconocimiento 

son la clave para las actividades y estructuras enzimáticas (Morris, S.M., Jr. 2006). 

Los cambios en la modificación de proteínas pueden hacer que las proteínas pasen de 

estados activos a inactivos o alteren sus actividades y provoquen numerosos eventos 

celulares en estados patológicos. Los residuos de arginina de las proteínas juegan un papel 

importante en asegurar las interacciones electrostáticas entre las enzimas y la superficie 

celular cargada negativamente (Lazo J.S et al. 2001). 

 

En 1997, se presentó a la arginina como una posible nueva terapia farmacológica para el 

proceso aterogénico que conduce a la enfermedad coronaria (Cooke JP and Tsao PS. 

1997). Los efectos anti aterogénicos de la arginina están especialmente demostrados en 

sujetos humanos con aterosclerosis ya puede atenuar modestamente el aumento de la 

reactividad plaquetaria (Wolf A, et al. 1997).  

A través de la mejora de la producción de NO, la restauración de la vasodilatación y la 

inhibición de la progresión de la aterosclerosis, la arginina beneficia a los pacientes con 

trastornos cardiovasculares. Estos trastornos incluyen enfermedad arterial coronaria y 

periférica, daño por isquemia/reperfusión e insuficiencia cardíaca, todos los cuales están 

asociados con una síntesis de NO alterada y disfunción endotelial (Maxwell, A. 

J.  & Cooke, J. P. 1998, Schlüter, K. D. 2015). 

 

La sulfatación de proteína tirosina (PTS) es una modificación postraduccional, la PTS es 

catalizada por la tirosilproteína sulfotransferasa (TPST) a través de la transferencia de un 

sulfato activado de 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato a tirosina en una variedad de 

proteínas y péptidos la proteína tirosina sulfatada están involucradas en muchos procesos 

biológicos, incluida la hemostasia, el rodamiento de leucocitos en las células endoteliales, 

las funciones visuales, la entrada viral en las células y la unión de algunos, muchas de 

estas proteínas sulfatadas en tirosina participan en interacciones proteína-proteína 



 

impulsadas por el reconocimiento, al menos en parte, del grupo sulfato (Kanan, et al., 2013 

y Kannan Y., et al 2014).  

 

Después de un infarto del miocardio, los nervios simpáticos vuelven a crecer a través del 

miocardio no dañado, pero no pasan a través de la cicatriz debido a la presencia de 

proteoglicanos de sulfato de condroitina (CSPG: juega un papel importante en el 

crecimiento del axón), lo que provoca una heterogeneidad en la inervación simpática 

aumentando el riesgo de arritmias y muerte súbita cardiaca (Fallavollita et al., 2014; Herring 

NKalla, MPaterson DJ. 2019). En el presente estudio se encontró que la variante en la 

proteína ANK3, produce una ganancia de glicosilación ligada-O, se altera la proteína 

transmembrana, produce perdida de sulfatación en tirosina y altera el orden interfásico, lo 

cual tiene una alta probabilidad de tener efectos nocivos en la regulación del corazón. 

 

Igualmente, en las Proteína TTN, CDSP2 y CAV3, se establece también perdida y o 

cambios de los mecanismos moleculares, que prácticamente remodelan el funcionamiento 

del corazón, lo que implica que estas variantes, provocan perdida en la estabilidad de la 

proteína, que puede ser causa de la presencia de enfermedades arritmogénicas. 

 

La acetilación N-terminal es una modificación postraduccional llevada a cabo por 

acetiltransferasas N-terminales (NAT) en cadenas de proteínas nacientes durante la 

traducción, participan en la maduración de proteínas contraduccionales, afectan 

fisicoquímicamente a la extremidad N-terminal de la mayoría de las proteínas (Aksnes et 

al., 2019). La pérdida de acetilación N-terminal y su papel previamente no anticipado en la 

biogénesis de proteínas, remodela globalmente el proteoma para crear un fenotipo único 

(Kha The Nguyen, et al. 2019).  

Teniendo en cuenta lo anterior variantes patogénicas en DSP con perdida NAT, podría 

conllevar a la fusión anormal contráctil de las células cardiacas, adicional porque esta 

proteína se encarga de unir el desmosoma cardiaco con los filamento intermedios, 

alteraciones en esta biosíntesis podría desencadenar miocardiopatía arritmogénica que se 

estima que afecta del 0.02% al 0.1% de la población con un mayor riesgo de muerte súbita 

cardiaca e insuficiencia cardiaca (Corrado et al., 2017; Gerull et al., 2019).  

 

 

 



 

Á Análisis de enriquecimiento con GO 

Análisis del enriquecimiento GO de los genes AKAP9, ANK2, ANK3, ANKRD1, 

CACNA1C, CACNB2, CASQ2, CAV3, CTNNA3, DSG2, DSP, KCND3, KCNE3, KCNH2, 

KCNJ5, KCNQ1, MYBPC3, NOS1AP, PRDM16, RYR2, SCN10A, SCN4B, SCN5A, 

SLMAP, SNTA1, TMEM43, TNNT2, TPM1, TRDN, TRPMP4 y TTN, mediante ShinyGO.  

 

Se ha informado que cuanto más alto es el nivel jerárquico de los términos GO en la 

estructura de árbol, más explícita es la función biológica demostrada (Jain S, Bader 

GD.2010). Por lo tanto, solo los términos GO de enriquecimiento biológico con un valor de 

tasa de descubrimiento falso (FDR) inferior a 0,05 se mantuvieron como términos 

notablemente enriquecidos. Las vías con un valor de FDR inferior a 0,05 y que contienen 

al menos 5 genes se consideraron significativamente enriquecidas. 

 

Se observa que las vías con mayor enriquecimiento biológico resaltadas en Tabla 4.4, se 

encontraron nueve vías relacionadas con conducción cardiaca, potencial de acción y 

repolarización de la membrana, causadas por defectos en los genes que codifican canales 

iónicos como potasio, sodio, y calcio o proteínas asociadas que alteran la generación y 

transmisión del potencial de acción que predisponen a arritmias fatales, como es el caso 

de los genes DSG2, KCNH2, DSP, KCNJ5, AKAP9, ANK2, CACNB2, KCND3, KCNE3, 

SCN4B, CTNNA3, y SCN5A implicados en las canalopatías cardiacas (Liu C. et al, 2013; 

Martinez-Barrios E., et al. 2022). 

 



 

Tabla 4 4. Enriquecimiento biológico ShinyGO. 

 

Enriquecimiento 

FDR
No. Genes Vía Genes

Enriquecimiento 

pliegues
Vía Genes

1256,943587 5 11 3,70065E+14
Potencial de acción de la célula 

del nódulo AV

 CACNB2  SCN4B  SCN5A  SCN10A  

RYR2

1256,943587 5 11 3,70065E+14
Célula del nódulo AV al haz de 

señalización de células His

 CACNB2  SCN4B  SCN5A  SCN10A  

RYR2

2,04292E-13 11 25 3,58223E+14

Repolarización de la membrana 

celular del músculo cardíaco 

ventricular

 KCNH2  SNTA1  KCNJ5  AKAP9  

ANK2  KCND3  KCNE3  SCN4B  

CAV3  SCN5A  NOS1AP

1,5183E-06 9 21 3,48918E+14

registro de la repolarización de la 

membrana celular del músculo 

cardíaco ventricular

 KCNH2  SNTA1  AKAP9  ANK2  

KCNE3  SCN4B  CAV3  SCN5A  

NOS1AP

2,83816E-15 13 34 3,1129E+14
Potencial de acción de las células 

del músculo cardíaco ventricular

 DSG2  KCNH2  DSP  SNTA1  KCNJ5  

ANK2  KCND3  KCNE3  CAV3  

CTNNA3  SCN5A  RYR2  NOS1AP

4969,229302 5 14 2,90765E+14

Repolarización de la membrana 

durante el potencial de acción de 

las células del músculo cardíaco 

ventricular

 KCNH2  KCNJ5  KCND3  KCNE3  

NOS1AP

7357,844876 5 15 2,71381E+14
Comunicación del haz de His con 

el miocito de Purkinje

 DSG2  DSP  CTNNA3  SCN5A  

SCN10A

0,612051969 7 22 2,59045E+14

Despolarización de la membrana 

durante el potencial de acción de 

las células del músculo cardíaco

 ANK2  ANK3  SLMAP  CACNB2  

SCN4B  CAV3  SCN5A

131619,8334 4 13 2,50505E+14

registro del potencial de acción 

de las células del músculo 

cardíaco ventricular

 DSG2  DSP  CTNNA3  RYR2

0,008218532 8 27 2,41228E+14

registro del potencial de acción 

de las células del músculo 

cardíaco

 DSG2  DSP  AKAP9  ANK2  CAV3  

CTNNA3  RYR2  NOS1AP

5,78813E-07 10 34 2,39454E+14
registro de repolarización de 

membrana

 KCNH2  SNTA1  CASQ2  AKAP9  

ANK2  KCNE3  SCN4B  CAV3  

SCN5A  NOS1AP

2,56466E-11 12 41 2,38286E+14
registro de la frecuencia cardiaca 

por conducción cardiaca

 DSG2  KCNH2  DSP  KCNJ5  

AKAP9  ANK2  CACNB2  KCND3  

KCNE3  SCN4B  CTNNA3  SCN5A

6,60817E-18 15 52 2,34849E+14

Potencial de acción de las células 

del músculo cardíaco implicado 

en la contracción

 DSG2  KCNH2  DSP  SNTA1  KCNJ5  

ANK2  CACNB2  KCND3  KCNE3  

SCN4B  CAV3  CTNNA3  SCN5A  

RYR2  NOS1AP

190236387,4 3 11 2,22039E+14

Comunicación de la célula del 

nódulo SA con la célula del 

músculo cardíaco auricular

 ANK2  SCN5A  RYR2

8,94148E-11 12 45 2,17105E+14 repolarización de membrana

 KCNH2  SNTA1  CASQ2  KCNJ5  

AKAP9  ANK2  KCND3  KCNE3  

SCN4B  CAV3  SCN5A  NOS1AP

26186,2998 5 19 2,14248E+14
Potencial de acción de las células 

del músculo cardíaco auricular

 KCNJ5  ANK2  CACNB2  SCN5A  

RYR2

26186,2998 5 19 2,14248E+14

Señalización de células del 

músculo cardíaco auricular a 

células del nódulo AV

 KCNJ5  ANK2  CACNB2  SCN5A  

RYR2

1,45932E-25 19 74 2,09037E+13
Potencial de acción de las células 

del músculo cardíaco

 DSG2  KCNH2  DSP  SNTA1  KCNJ5  

AKAP9  ANK2  ANK3  SLMAP  

CACNB2  KCND3  KCNE3  SCN4B  

CAV3  CTNNA3  SCN5A  SCN10A  

RYR2  NOS1AP

2,54198E-07 10 39 2,08755E+14
registro del movimiento basado 

en filamentos de actina

 DSG2  DSP  TNNT2  AKAP9  

MYBPC3  ANK2  CAV3  CTNNA3  

SCN5A  RYR2

3,54913E-05 9 36 2,03536E+14
Despolarización de la membrana 

durante el potencial de acción

 KCNH2  ANK2  ANK3  SLMAP  

CACNB2  SCN4B  CAV3  SCN5A  

SCN10A



 

Tabla 4 5. Enriquecimiento molecular ShinyGO. 

 

 

En la tabla 4.5 se observa que, para el enriquecimiento molecular, los genes están 

implicados en la conformación, regulación de los diferentes canales iónicos dependientes 

de voltaje, así que cualquier alteración en alguna de las vías en las cuales interactúan 

resultara patogénica. 

 

Usando la prueba de chi-cuadrado, el número de exones mostró un valor de p (0.0023) al 

comparar DEG con otros genes en el genoma. Además, el número de las isoformas de 

transcripción por gen fueron significativamente diferentes del valor esperado con un valor 

de p = 0,051. Estos resultados indicaron que nuestros DEG identificados podrían tener 

fuertes características de transcripción con otros genes, que podrían estar involucrados en 

las enfermedades cardiacas.  

Enriquecimiento 

FDR

No. 

Genes

Vías 

Genes

Enriquecimiento 

pliegues Vías Genes

2595314,67 4 12 2,71381E+14

Actividad del canal de potasio dependiente 

de voltaje involucrada en el músculo 

cardíaco ventricular

 KCNH2  KCNJ5  

KCND3  KCNE3

3914323,131 4 15 2,17105E+14Unión de óxido nítrico sintasa

 SNTA1  CAV3  SCN5A  

NOS1AP

3,63898E+13 2 11 1,48026E+14Unión a proteínas involucrada en la adhesión  DSG2  DSP

5,02076E+13 2 13 1,25253E+14unión a titina  MYBPC3  ANKRD1

2611015095 3 24 1,01768E+14

Actividad del canal de sodio dependiente de 

voltaje

 SCN4B  SCN5A  

SCN10A

1,30897E+14 2 22 7,4013E+13Actividad del canal de potasio rectificador  KCNH2  KCNJ5

1,30897E+14 2 22 7,4013E+13Actividad de anclaje del citoesqueleto  ANK2  ANK3

2,92133E+14 1 11 7,4013E+13Actividad de los canales de calcio  CACNB2

2,92133E+14 1 11 7,4013E+13

Actividad de la molécula estructural que 

confiere elasticidad.  TTN

0,000865976 12 140 6,97837E+14Unión al transportador transmembrana

 SNTA1  AKAP9  ANK2  

ANK3  KCND3  KCNE3  

SCN4B  CAV3  SCN5A  

SCN10A  TRDN  RYR2

8709309595 3 38 6,42744E+14Actividad reguladora de los canales de sodio SNTA1  SCN4B  CAV3

1,71884E+14 2 26 6,26264E+14Unión a la subunidad reguladora de la  AKAP9  RYR2

3,36429E+14 1 13 6,26264E+14Actividad del canal de potasio rectificador  KCND3

1,95452E+14 2 28 5,81531E+14Unión de espectrina  ANK2  ANK3

3,49314E+14 1 14 5,81531E+14Unión de cadenas pesadas de miosina  MYBPC3

3,49314E+14 1 14 5,81531E+14Unión a la subunidad catalítica de proteína  RYR2

3,49314E+14 1 14 5,81531E+14Unión de dominio de dedo RING de tipo  KCNH2

3,65446E+14 1 15 5,42762E+14

Actividad de histona metiltransferasa 

(específica de H3-K9)  PRDM16

3,65446E+14 1 15 5,42762E+14Unión de actinina alfa muscular  TTN

1,2821E+13 3 46 5,30963E+14Actividad del canal de sodio

 SCN4B  SCN5A  

SCN10A
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Figura 23 Comparación de los genes AKAP9, ANK2, ANK3, ANKRD1, CACNA1C, CACNB2, 
CASQ2, CAV3, CTNNA3, DSG2, DSP, KCND3, KCNE3, KCNH2, KCNJ5, KCNQ1, MYBPC3, 
NOS1AP, PRDM16, RYR2, SCN10A, SCN4B, SCN5A, SLMAP, SNTA1, TMEM43, TNNT2, 
TPM1, TRDN, TRPMP4 y TTN con el resto de genes del genoma. Se ejecutaron pruebas de 
chi-cuadrado y t de Student para ver si los genes tienen características especiales en 
comparación con todos los demás genes: a) distribución de las longitudes de UTRs, b) 
distribución de los genes estudiados, en comparacion con el genoma. 



 

Para el análisis de extensión del genoma, observamos un valor p extremadamente bajo 

(0.00096), mientras que para la comparaci·n de longitud 3ǋ-UTR, observamos un valor p 

(0,52) y para 5ô-UTR p (0.76). Existe una fuerte asociación entre estos genes y por lo tanto 

la presencia de variantes posiblemente patogénicas presentan un mayor riesgo de muerte 

debido a arritmias cardiacas, miocardiopatías y enfermedades coronarias. Por ejemplo, 

cerca del 50 % de los casos de ARVC están asociados con mutaciones en genes que 

codifican proteínas desmosómica y de adhesión celular necesarias para el acoplamiento 

mecano-eléctrico en el corazón (Towbion JA. 2014) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la figura 4.2, se puede observar la gran correlación que existe entre los genes 

estudiados, que todos ellos están no solamente interactuando, sino que participan en 

mucho de los procesos biológicos que tienen que ver con el corazón. Se ha informado 

ŀ ō 

Figura 24 Enriquecimiento procesos biológicos en terminos de GO para los genes AKAP9, ANK2, 
ANK3, ANKRD1, CACNA1C, CACNB2, CASQ2, CAV3, CTNNA3, DSG2, DSP, KCND3, 
KCNE3, KCNH2, KCNJ5, KCNQ1, MYBPC3, NOS1AP, PRDM16, RYR2, SCN10A, SCN4B, 
SCN5A, SLMAP, SNTA1, TMEM43, TNNT2, TPM1, TRDN, TRPMP4 y TTN (p Ò 0.05), a) el 
gradiente de color representa los valores ajustados y las diferencias en el tamaño de las burbujas se 

correlacionan con el factor de enriquecimiento; b) árbol de agrupamiento jerárquico, los términos GO 
relacionados se agrupan según la cantidad de genes que comparten. Los puntos más grandes 
indican valores de p más significativos. 



 

previamente, que cuanto más alto es el nivel jerárquico de los términos GO en la estructura 

del árbol, más explícita es la función biológica (Jain S, Bader GD. 2010) 

 

Se construyó las redes para los componentes biológicos, celular y molecular Figura 4.3. 

 

 

 

 

 

 

 

Se observa la fuerte interacción que hay en tre los genes en cada uno de los componentes.  

 

Para el componente celular se observa que hay dos clústeres de interacción, uno 

correspondiente con los procesos celulares de contacto entre sarcolema, fibras de 

contracción, se podría decir que todo lo que tiene con el mecanismo de interacción celular 

a nivel físico y en el otro clúster los genes que tienen que ver con el transporte a través de 

los canales iónicos y sus proteínas asociadas. En el componente molecular (c), se observa 

en un gran clúster donde están incluidas todas las interacciones a nivel ce los canales 

iónicos durante el potencial de acción. 

 

Los mapas de rutas de KEGG son diagramas de red de interacción/reacción molecular 

representados en términos de los grupos de ortología KEGG, En la figura 4.4, se observa 

los diagramas de rutas enriquecidas y como los genes de estudiados están interactuando 

con las demás moléculas. Por lo tanto, cualquier variante en genes puede ocasionar la 

presencia de un mismo o diferente fenotipo.  

 

Para adquirir información útil sobre el mecanismo molecular patogénico subyacente a la 

MSC, fue necesario identificar las vías bioquímicas enriquecidas en los genes 

candidatos. El enriquecimiento de la ruta para muerte súbita cardiaca se realizó mediante 

el uso de KEGG (figura 4.4), se encontraron tres vías bioquímicas principales asociadas la 

primera asociada a HCM, la segunda a DCM y la tercera a DM. Lo cual es concordante 

ŀ ō Ŏ 

Figura 25 Redes de interacción de los genes estudiados a) componente biológico, b) 
componente celular y c) componente molecular. 



 

con estudios previos, ya que la MCH es una de las principales causas de MSC (O'Mahony 

C, et al. 2014; Vriesendorp PA, et al. 2014), y la MCD es otra causa importante de MSC 

(Pahl E, et al., 2012; O'Mahony C., et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho (ARVC) es una forma genética de 

miocardiopatía que generalmente se transmite con un patrón autosómico dominante y 

representa el 11-22% de los casos de MSC en la población de atletas jóvenes (Romero J, 

et al. 2013).  

Ŏ 
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ŀ 

ō 

Figura 26. Ruta KEGG significativa para a) miocardiopatía arritmogénica del ventrículo 
derecho (ARVC), b) miocardiopatía dilatada (DM), c) miocardiopatía hipertrófica (HCM) y d) 
contracción del musculo cardiaco. Los genes de interés están resaltados en rojo. 



 

En este estudio, también se encontró enriquecido la ARVC, varias vías de señalización que 

están involucradas en el metabolismo celular y el comportamiento celular se enriquecieron 

mucho en nuestros resultados, incluida la vía de señalización del calcio, la vía de 

señalización de la oxitocina, la vía de señalización de GMP cíclico (cGMP)-proteína 

quinasa G (PKG), AMP cíclico (cAMP) vía de señalización, vía de señalización HIF-1 (en 

respuesta al estrés hipóxico), vía de señalización de proteína quinasa activada por 

mitógeno (MAPK), lo que es consistente con estudios previos que sugieren que estas vías 

tienen funciones importantes en la MSC (Yeung CY, et al., 2012; Ackerman M, et al., 2016). 

 

Predicción de la estructura 3D de las proteínas con alguna variante posiblemente 

patogénica. 

 

El análisis Predicción de la estructura 3D, visualización y cambios fisicoquímicos de las 

sustituciones: para estudiar las propiedades biofísicas de estas mutaciones, se utilizó el 

servidor Project HOPE para cumplir este propósito, RaptorX se utilizó para predecir un 

modelo de estructura 3D para la proteína TTN, TRPM4 y KCND3 (Figura 4.5). 

 

El análisis de la predicción de la estructura 3D mediante el servidor HOPE, arrojo para las 

variantes posiblemente patogénicas para el gen TTN:  

4.5-a) Gen TTN: p.P1698L: el aminoácido Prolina cambia a Leucina en la posición 1698. 

Los aminoácidos de tipo salvaje y mutantes difieren en tamaño. El residuo mutante es más 

grande, esto podría dar lugar a golpes, la hidrofobicidad del residuo de tipo salvaje y 

mutante es diferente. Se perderán las interacciones hidrofóbicas, ya sea en el núcleo de la 

proteína o en la superficie. 

 

4.5-b) p.W16260C: Los aminoácidos de tipo salvaje y mutantes difieren en tamaño, el 

residuo mutante es más pequeño que el residuo de tipo salvaje, la mutación causará un 

espacio vacío en el núcleo de la proteína. El residuo mutado se encuentra en un dominio 

que es importante para la unión de otras moléculas y en contacto con residuos en un 

dominio que también es importante para la unión. La mutación podría alterar la interacción 

entre estos dos dominios y, como tal, afectar la función de la proteína. 

 



 

 
Figura 27 Primer plano para las variantes patog®nicas de los genes TTN, MYPC3, TRPM4, 
KCND3, CTNA3 y KCNH2 genes. La prote²na es gris, las cadenas laterales de los residuos 
de tipo salvaje color verde y mutantes de color rojo.   

 

 
 
4.5-c) p.I24660T: los aminoácidos de tipo salvaje y mutantes difieren en tamaño, el residuo 

mutante es más pequeño que el residuo de tipo salvaje, la mutación causará un espacio 

vacío en el núcleo de la proteína, la hidrofobicidad de la naturaleza El tipo y el residuo 

   

a) TTN: P1698L b) TTN:  p.W16260C c) TTN: p.I24660T 

 

  

d) TTN: p.P22367L e) TTN: p.P16475Q f) MYBPC3: Q998E 

  

 

g) TRPM4: p.S789G h) KCND3: p.R571H i) KCNH2: p.R92P 

 

j) CTNA3: Q193A 

 



 

mutante difieren. La mutación provocará la pérdida de interacciones hidrofóbicas en el 

núcleo de la proteína. 

 

4.5-d) p.P22367L: Los aminoácidos de tipo salvaje y mutantes difieren en tamaño. El 

residuo mutante es más grande que el residuo de tipo salvaje, el residuo de tipo salvaje 

estaba enterrado en el núcleo de la proteína. El residuo mutante es más grande y 

probablemente no quepa. 

 

4.5-e) P16475Q: está dentro de un dominio, anotado en UniProt como Ig-120. La variante 

patógena provocará la pérdida de interacciones hidrofóbicas en el núcleo de la proteína. El 

residuo mutante es más grande y menos hidrofóbico. 

 

4.5-f) MYBPC3: Q998E: se encuentra en un dominio UniProt como Ig-like C2-type 6 e 

introduce un ácido glutámico en esta posición. El residuo mutante tiene carga positiva y el 

residuo de tipo salvaje tiene carga neutra. El residuo de tipo salvaje está muy conservado, 

pero también se han observado otros tipos de residuos en esta posición. Ni el mutante ni 

ningún otro tipo de residuo con propiedades similares se observó en diferentes secuencias 

homólogas en esta posición. Según los puntajes de conservación, esta variante patógena 

probablemente daña la proteína. 

 

4.5-g) TRPM4: p.S789G: Los aminoácidos de tipo salvaje y mutantes difieren en tamaño, 

el residuo mutante es más pequeño que el residuo de tipo salvaje. La mutación causará un 

espacio vacío en el núcleo de la proteína. 

 

4.5-h) KCND3: R571H: introduce histidina en esta posición. El residuo mutante es 

minoritario y tiene carga neutra, mientras que el residuo de tipo salvaje tiene carga positiva. 

El residuo de tipo salvaje está muy conservado, pero también se han observado otros tipos 

de residuos en esta posición. El residuo mutante no se encontró entre los diferentes 

residuos observados en esta posición en otras proteínas homólogas. 

 

4.5-i) KCNH2: R92P: introduce prolina en esta posición. El residuo mutado se encuentra 

en la superficie de un dominio con una función desconocida. El residuo mutante es más 

pequeño, más hidrofóbico que el tipo salvaje y de carga neutra. El residuo de tipo salvaje 



 

forma un enlace de hidrógeno con la glutamina en la posición 84. Forma un puente salino 

con el ácido glutámico en la posición 90. 

 

4.4.2 Análisis de interacción proteína-proteína 

Las redes funcionales STRING de las prote²nas TRDN, TTN, CAV3, DSP, DSG2, TRPM4, 

AKAP9, ANK3, ANK2, CACNA1C, MYBPC3, KCND3 y KCNH2, dieron como resultado una 

red funcional donde se observa un n¼cleo que representa una canalopat²a card²aca 

causada por el gen KCNH2 donde convergen otras prote²nas que forman parte de la red y 

que tiene que ver con el potasio dependiente del voltaje. y Fase 0 - despolarizaci·n r§pida, 

Fase 1 - inactivaci·n de canales r§pidos de Na+, y canal de Potasio, dependiente de 

voltaje, Kv3.1, canales de Potasio dependientes de voltaje, y Fase 3 - repolarizaci·n r§pida, 

originando QT largo 

s²ndrome 2; adem§s de otras patolog²as relacionadas. Esto significa que sus prote²nas 

tienen m§s interacciones entre s² de lo que se esperar²a de un conjunto aleatorio de 

prote²nas del mismo tama¶o y grado de distribuci·n extra²das del genoma. Tal 

enriquecimiento indica que las prote²nas est§n al menos parcialmente conectadas 

biol·gicamente, como un grupo. Figura 4.6. 

 

La red de estos genes al estar agrupada de esta forma indica, que sus proteínas tienen 

más interacciones entre sí de lo que se esperaría para un conjunto aleatorio de proteínas 

del mismo tamaño y distribución de grado extraídas del genoma. Tal enriquecimiento indica 

que las proteínas están al menos parcialmente conectadas biológicamente, como grupo. 

 

Cl¼ster 1 (color rojo): con valor de enriquecimiento PPI p- valor (1.0e-16), grado promedio 

del nodo (6.4) y coeficiente promedio de agrupamiento local (0.858). Conformado por los 

genes CACNA1C, CASQ2, CAV3, CTNNA3, RYR2, TMEM43, TNNT2, TPM1, TRDN y TTN 

asociados a procesos biol·gico como: detecci·n de estiramiento muscular, miocito de 

Purkinje para se¶alizaci·n de c®lulas del m¼sculo card²aco ventricular, liberaci·n de iones 

de calcio secuestrados en el citosol por el ret²culo sarcopl§smico, regulaci·n positiva del 

secuestro de iones de calcio, regulaci·n del potencial de acci·n de las c®lulas del m¼sculo 

card²aco ventricular, entre otros; est§n asociadas a distrofia muscular Limb-girdle, SQTL, 

LVN, DCM, CPVT, ARVC, ICM, entre otros.  



 

 

Figura 28 Red funcional de los genes TRDN, TTN, CAV3, DSP, DSG2, TRPM4, AKAP9, 
ANK3, ANK2, CACNA1C, MYBPC3, KCND3 y KCNH2 con tres clústeres: clúster 1 (rojo), 
clúster 2 (verde) y clúster 3 (azul). 

 

Clúster 2 (color verde): con valor de enriquecimiento PPI p- valor (1.0e-16), grado promedio 

del nodo de (10.3) y coeficiente promedio de agrupamiento local de (0.831).  

Conformado  por los genes AKAP9, ANK2, ANK3, ANKRD1, CACNB2, DSG2, DSP, 

KCND3, KCNE3, KCNH2, KCNJ5, KCNQ1, MYBPC3, NOS1AP, SCN10A, SCN4B, 

SCN5A, SLMAP y SNTA1, asociados principalmente a la regulación de la despolarización 

de la membrana durante el potencial de acción de las células del musculo cardiaco, 

despolarización de la membrana durante el potencial de acción de la célula del nodo 

atrioventicular, regulación del potencial de acción de las células del musculo cardiaco 

auricular, regulación del potencial de acción de las células del musculo cardiaco implicado 

en la regulación de la contracción y la organización del túbulo.  



 

Asociados enfermedades como: arritmia cardíaca relacionada con anquirina B, síndrome 

de Timoty, síndrome LQTS13, LQTS 12, LQTS 3, , SQTS, BrS, ARVC, DCM, SIDS, 

enfermedad de conducción del corazón, entre otros. 

 

Clúster 3 (color azul): con valor de enriquecimiento PPI p- valor (1), grado promedio del 

nodo de (0) y coeficiente promedio de agrupamiento local de (0). Conformado por el gen 

PRDM16 (PR dominio zinc finger proteína 16), se une al ADN y funciona como regulador 

transcripcional.  

 

En la figura 4.7, se observa los genes de inter®s en c²rculos m§s grandes hacia el centro y 

alrededor la interacci·n con otros genes, la mayor²a son genes tambi®n asociados a 

enfermedades cardiacas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En general, se logr· determinar los cambios funcionales que pueden presentar las 

prote²nas asociadas a enfermedades card²acas como cardiomiopat²as y canalopat²as, 

Figura 29 Red de interacción los genes AKAP9, ANK2, ANK3, ANKRD1, CACNA1C, 
CACNB2, CASQ2, CAV3, CTNNA3, DSG2, DSP, KCND3, KCNE3, KCNH2, KCNJ5, 
KCNQ1, MYBPC3, NOS1AP, PRDM16, RYR2, SCN10A, SCN4B, SCN5A, SLMAP, 
SNTA1, TMEM43, TNNT2, TPM1, TRDN, TRPMP4 y TTN, con otros genes. 



 

adicional, se logr· comprobar que las enfermedades cardiovasculares que desencadenan 

muerte s¼bita, no son causadas por un solo gen, en cambio es el resultado de la interacci·n 

de m¼ltiples genes, por lo cual se puede decir que cada gen solo juega un peque¶o papel 

en la aparici·n de la enfermedad (Roberts WC, 1990). 





 

 
 

5.  Conclusiones 

5.1 Conclusiones Apoyo al diagnóstico molecular forense 

Con este estudio se podría asociar las variantes: (i) AKAP9 (c.G4841A:p.R1614Q) y ANK3 

(c.C11159T:p.T3720M y c.C4465T:p.P1489S) caso III y (ii) ANK2 (c.G6634A:p.G2212S) y 

CACNA1C (c.C5689T:p.R1897C) caso IV, con muerte súbita del lactante.  

Después de una cuidadosa consideración, junto con un enfoque conservador, se concluyó 

de la variante KCNH2 (exón 2: c.G275C: R92P) homocigota contribuyo a la muerte del 

joven de 15 años (caso VI) en forma de LQTs tipo 2. 

El análisis molecular apoyado por NGS permitió identificar variantes en los genes KCND3, 

CTDSP2, MYBP3, TTN y ACTN2 posiblemente relacionadas con MSC en un varón de 

quince años. Además, la variante homocigota en el gen KCNH2 asociada con el síndrome 

de QT largo tipo 2 sugiere que la muerte del paciente se debió a una canalopatía cardíaca.  

Las variantes encontradas en los genes TRDN, TTN, CAV3, DSP, DSG2, TRPM4, AKAP9, 

ANK3, ANK2 y CACNA1C por sí solas no explicarían la causa de muerte, sin embargo, 

considerando las frecuencias poblacionales, los resultados de los predictores de 

patogenicidad, la presencia de dos o más variantes en el mismo gen o genes diferentes 

podría conducir a la muerte cardíaca súbita. 

Cuando se trate de casos de muerte súbita en lactantes, se debe realizar investigación de 

otros genes asociados con otras enfermedades como podrían ser, genes congénitos de 

errores del metabolismo y enfermedades de inmunodeficiencia primaria y otras 

enfermedades hereditarias que puedan haber contribuido a la muerte. 

La muerte súbita e inesperada de bebés o adultos puede atribuirse a una gran cantidad de 

enfermedades diferentes, de las cuales solo una es la enfermedad cardíaca hereditaria y 
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poder explorar las posibilidades de otras enfermedades en una persona fallecida trae 

muchos desafíos, especialmente cuando no se cuenta con la historia clínica. 

Es importante que se mantenga una mente abierta sobre la(s) enfermedad(es), el(los) 

mecanismo(s) de la enfermedad y el(los) gen(es) que pueden estar asociados con la 

persona fallecida y contar con muestras de los padres resulta de gran importancia para 

realizar estudios de cosegregación e interpretación de los resultados.  

La detección de variantes de significado incierto lleva a la necesidad de desarrollar guías 

forenses específicas que permitan una interpretación adecuada de las variantes genéticas 

raras, junto con un equipo multidisciplinario. 

Finalmente, para evaluar mejor la prevalencia de estas variantes en los casos esporádicos 

de muerte súbita, es necesario realizar estudios moleculares en un número más 

significativo de casos. 

5.2 Conclusiones del Análisis in silico 

 

Las bases de datos son una fuente importante para conocer el estado de salud de las 

poblaciones, cuáles genes están interactuando y, para el tema de discusión, cuáles podrían 

ser de alto riesgo para desencadenar una cardiomiopatía o canalopatía que puede llevar a 

una muerte súbita de origen cardíaco. 

Teniendo en cuenta que la base de datos de mil genomas es una buena representación de 

las poblaciones, se podría decir que por lo menos 48,56% de los individuos sanos 

presentan variantes asociadas a muerte súbita cardíaca y el 3,91% es portador de 

variantes patogénicas, este valor se puede incrementar a medida que logre dilucidar las 

variantes que presentan conflicto de interpretación de patogenicidad con los algoritmos de 

predicción.  

Al observar la patogenicidad establecida en el presente estudio, por medio de los 

predictores de patogenicidad in silico de las bases de datos, se tiene que las poblaciones 

EUR, del SAS y AMR tienen un mayor riesgo de ser portadores de variantes asociadas a 

miocardiopatías, con frecuencias de 0.04076, 0.03885 y 0.01585, respectivamente, 

causada por el SNP (rs17604693) del gen DSP. Adicionalmente, se tiene que para las 
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poblaciones EUR, los Variantes (rs28763967 y rs78652302) ya se han establecido como 

causantes de miocardiopatías.   

En cuanto a canalopatías cardíacas son las poblaciones AFR y las del EAS, con 

frecuencias de 0,08623 y 0.02213 correspondiente al SNP (rs7626962) del gen SCN5A, 

podrían ser las más afectadas, pero esto se debe evaluar, ya que este SNP presenta 

conflicto de interpretación de patogenicidad con los predictores.  

Se deben realizar estudios más detallados encaminados a establecer el papel de variantes 

en las regiones 3ô UTR y 5ô UTR como posibles modificadores genéticos en cada uno de 

los genes, ya que esto permitirá en el futuro establecer protocolos de prevención o creación 

de dianas terapéuticas que permitan la disminución de casos de muerte súbita cardíaca a 

nivel mundial. 

5.3 Conclusiones Prevalencia de variantes asociadas a 
canalopatías cardiacas y miocardiopatías 

En este estudio se encontró una prevalencia de variantes en los principales genes 

asociados con enfermedades cardiacas, cardiomiopatías con (40.6%), hipercolesterolemia 

familiar con (5.4%), y a canalopatías cardíacas con (54%), adicionalmente del total de 

variantes, el 27% presentan conflictos de interpretación de patogenicidad que se deben 

estudiar con más detalle a futuro. 

 

Con el estudio de cohorte retrospectivo de muerte súbita, se puede determinar una 

incidencia relativamente alta de enfermedades cardiacas genéticas desconocidas y más 

aún si tienen un componente familiar.   

 

Con esta tesis, se sientan las bases de la importancia de incluir la autopsia molecular en 

todas las víctimas de SUD. Adicionalmente, se debe establecer con un grupo 

interdisciplinario, para el consejo genético que se le pueda brindar a miembros de la familia 

con el fin de prevenir futuros casos de SUD.  

 

Hay varias cuestiones que deben abordarse en el futuro, incluida la implementación de las 

directrices nacionales para la investigación de autopsias de muerte súbita cardíaca en 

medicina forense, la recomendación de un panel de cribado genético molecular y la 
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implementación de un enfoque estandarizado para la recolección de los datos 

epidemiológicos en casos de muerte súbita inesperada. 

5.4 Conclusiones del análisis funcional 

 

Tanto el an§lisis de predicci·n de patogenicidad, como el an§lisis de enriquecimiento de 

funciones biol·gicas permiten determinar que el grupo de genes analizados participan en 

varios procesos biol·gicos y que la disfunci·n de estos genes puede conducir a la aparici·n 

de enfermedades cardiovasculares.  

 

Resulta de suma importancia cuando se presentan variantes patogénicas, probablemente 

patogénicas y de significado incierto, valerse de los análisis funcionales in silico, para tener 

una visión más amplia que permita un diagnóstico más acertado, dada la heterogeneidad 

genética y la variabilidad fenotípica que se presenta en este tipo de enfermedades. 

 

El análisis de cosegregación con familiares en los casos de muerte súbita, resulta muy 

difícil, esta falencia se puede suplir con los análisis funcionales in silico, los análisis de 

predicción de patogenicidad, los análisis de enriquecimiento GO y la construcción de redes 

de interacción de proteína-proteína, ya que estos permiten comprender no solamente la 

contribución de los factores genéticos, sino también los mecanismos moleculares 

subyacentes a la muerte súbita cardiaca. 
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6.  Limitantes en el estudio, perspectivas 
futuras y consideraciones ®ticas 

6.1 Limitantes en el estudio 

La secuenciación del exoma, mediante paneles de genes es una técnica útil para 

secuenciar un gran número de genes específicos y de forma rápida. En este estudio se 

partió de la selección de casos que posiblemente estaban asociados a muerte súbita 

cardiaca, por los estudios de autopsia médico legal. Este enfoque para el diagnóstico de 

casos, sin embargo, tiene limitaciones. 

 

En primer lugar, estas técnicas tienen una tasa inherente de falsos negativos que es más 

alta, que la vista en la secuenciación de Sanger. Esto se debe a una combinación de baja 

cobertura en áreas particulares, secuencia faltante en áreas que no están cubiertas por 

tecnología de captura dirigida y secuenciación deficiente de áreas ricas en GC. Estos 

aspectos pueden explicar en parte por qué al menos el 30% de los casos permanecen sin 

diagnosticar. Una forma de minimizar estos problemas serían repetir la secuenciación en 

casos negativos usando diferentes tecnologías de captura para ver si eso revela otras 

variaciones perdidas con la primera ejecución de secuenciación. 

 

En segundo lugar, las variantes que se detectan se pueden perder durante la etapa de 

filtrado, esto hace que variantes de importancia o variantes en nuevos genes se queden 

sin estudiar y que podrían proporcionar información valiosa para el diagnóstico de la causa 

de muerte.  

 

Otro problema surge por las variantes que presentan conflictos de interpretación de 

patogenicidad, y para esto se deben desarrollar estrategias como análisis in silico 

adicionales que ayuden a discernir la patogenicidad o no de estas variantes. 

 

La incapacidad de probar funcionalmente todas las variantes candidatas, en especial 

variante de secuencia (KCNH2: c.G275C:p.R92P) con estudios de cosegregación con 

familiares, para corroborar los resultados de patogenicidad realizados in silico. Puede ser 

que las variaciones en los casos no explicados residan en genes que no están 
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identificados, erróneamente identificados o en genes complementarios que codifican 

proteínas que interactúan con los canales iónicos, o que no eran el objetivo principal del 

estudio y por eso no se analizaron, para esta en el futuro se debería realizar una nueva 

secuenciación con el exoma clínico al segundo grupo de casos analizados y volver a 

analizar otros genes en los seis primeros casos.  

Otros limitantes, que pudieron afectar la tipificación de las muestras, podría ser el 

almacenamiento de las muestras de sangre que, si bien están en refrigeración, no es el 

mejor método de almacenamiento, que deberían estar por lo menos a menos 20° 

centígrados, esto puedo afectar la extracción del ADN y la construcción de las librerías. 

 

En el país aún no cuenta con directrices para la investigación molecular de la autopsia de 

la muerte súbita cardíaca. 

 

6.2 Perspectivas futuras 

 

La investigación realizada dentro de esta tesis de doctorado forma una base solidad para 

un estudio genético forense prospectivo a largo plazo en casos de muerte súbita en 

Colombia. 

Se deben explorar también las variaciones en el ADN mitocondrial (mtDNA), debido a su 

asociación emergente con la muerte súbita (Kytövuori L, et al. 2020; Kosho Y., et al. 2022) 

y como el mtDNA participa en gran medida en la producción de energía, que es vital para 

la supervivencia, muchas variantes del mtDNA no son compatibles con la vida (Kosho Y., 

et al. 2022). 

 

Crear un protocolo para el abordaje molecular de casos de muertes inexplicadas, que 

pueden ser de diferente origen, cardiacas (cardiomiopatías y canalopatías), no cardiacas 

(epilepsia, trastornos metabólicos, etc.) y cuyos genes están interactuando constantemente 

en los diferentes procesos fisiológicos.  

 

Diseñar un consentimiento informado para que los familiares de las víctimas de muerte 

súbita (SUDED), autoricen la toma de muestras para análisis molecular en caso de ser 

necesarias para el complemento de la autopsia médico legal. 
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Continuar con este tipo de análisis, con el fin de consolidar información genética que 

permita establecer una prevalencia de variantes patogénicas y de nuevos genes, en 

enfermedades cardiacas y no cardiacas que conlleven a una muerte súbita inexplicada. 

 

Realizar cursos de capacitación a los médicos patólogos sobre la interpretación de los 

resultados genéticos que se obtengan en los casos de muerte súbita inexplicada.  

 

6.3  Consideraciones éticas 

 

En esta tesis de doctorado, es la primera investigación que se realiza en el país y que 

involucró el uso de muestras postmortem para el análisis molecular. La investigación 

requirió del uso de fluidos corporales lo que significa que se debía tener un consentimiento 

informado por parte de los miembros de la familia, esto se suplió en primer lugar, mediante 

la aprobación del comité de ética de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de 

Colombia y segundo lugar mediante el Decreto 0786 de 1990, haciendo énfasis en especial 

al Capítulo VI. De las Viscerotomías y los artículos 18, 19, y 20. 
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