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Genética y biología molecular de las cardiopatías
congénitas y adquiridas
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Resumen

El corazón es el primer órgano que se forma y
funciona en el embrión, de tal suerte que todos
los eventos subsecuentes en la vida del orga-
nismo dependen de la habilidad de este órga-
no para atender las demandas de oxígeno y
nutrientes que éste requiere. Las anormalida-
des en la formación del corazón, la forma más
común de defectos humanos al nacimiento, afec-
ta al 1% de los nacidos vivos, y su frecuencia en
abortos espontáneos se eleva diez veces más.
La patofisiología de este tipo de malformacio-
nes congénitas se ha venido enriqueciendo en
los últimos años con el conocimiento del Pro-
yecto Genoma Humano; debido al gran avance
que se ha producido en el conocimiento genéti-
co y molecular de los diferentes genes y cromo-
somas que suelen ser afectados y muchas ve-
ces heredados para producir una enfermedad
congénita en general. Esta revisión trata de en-
focar su atención sobre la información extraída
de los análisis genéticos y moleculares en el
diagnóstico, tratamiento y entendimiento de la
patogénesis de las enfermedades cardiovas-
culares pediátricas, dirigidas tanto por los más
comunes defectos cardíacos congénitos o he-
redados, como por los desórdenes esporádi-
cos o adquiridos.

Summary

GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY OF THE

CONGENITAL, AND ACQUIRED HEART DISEASE

The heart is the first organ to form and function
in the embryo, and all subsequent events in the
life of the organism depend on the heart’s ability
to match its output with the organism’s demands
for oxygen and nutrients. Abnormalities in heart
formation, the most common form of human birth
defects, afflict nearly 1% of newborns, and their
frequency in spontaneously aborted pregnan-
cies is estimated to be tenfold higher. With the
completion of the sequencing of the human ge-
nome, molecular genetic efforts directed at find-
ing genes for monogenic traits have accelerat-
ed dramatically. Breakthroughs in molecular
genetic technology have just begun to be ap-
plied in pediatric cardiology stemming from the
use of chromosomal mapping and the identifi-
cation of genes involved in both the primary eti-
ology and as significant risk factors in the devel-
opment of cardiac and vascular abnormalities.
This review will focus on information provided
by molecular and genetic analysis in the diag-
nosis, treatment and overall heart disorders.
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 467-482)
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l corazón es el primer órgano que se for-
ma y funciona en el embrión como un
tubo primitivo, de tal forma que todos

los eventos subsecuentes en la vida de un orga-
nismo dependen de su funcionalidad. Las muta-
ciones heredadas en los genes que intervienen en
el desarrollo cardioembrionario, pueden provo-
car una enfermedad cardíaca congénita, que es la
forma más común de defectos humanos del naci-
miento (1% de todos los nacimientos), o anorma-
lidades en el corazón adulto que son la causa más
prevalente de morbi-mortalidad en el mundo in-
dustrializado.1,2 En los últimos diez años, se ha
observado una marcada transición en los estu-
dios fisiológicos del corazón, de tal suerte que se
ha avanzado mucho en el conocimiento de la dis-
función cardíaca a nivel genético y molecular.
Estos avances científicos y tecnológicos han dado
la oportunidad de crear nuevas aproximaciones
terapéuticas para la prevención y el tratamiento
de enfermedades cardíacas y, además, han gene-
rado nuevas incógnitas a resolver en este tema,
provocando cambios y nuevas oportunidades en
el desarrollo de terapias para las enfermedades
cardíacas congénitas y adquiridas.
El entendimiento de los mecanismos del desa-
rrollo cardíaco provee de nuevos conocimien-
tos en los fenotipos cardíacos anormales. El de-
sarrollo de los organismos transgénicos ha
permitido reproducir defectos cardíacos gober-
nados por un solo gen (monogénicos) el cual se
depleta o inhabilita en forma homocigota, aun-
que la mayoría de las mutaciones que causan
enfermedad cardíaca en el humano se presentan
en forma heterocigota. Por otro lado, los defec-
tos cardíacos congénitos en el humano presen-
tan una gran variabilidad en cuanto a su pene-
trancia y expresividad, lo cual indica que,
además del efecto que causa el o los genes muta-
dos, las influencias medioambientales también
participan en el fenotipo de la enfermedad.3

Los avances recientes en genética molecular han
revelado que existen factores genéticos y mole-
culares ligados a enfermedades cardíacas con-
génitas y arritmias cardíacas, y han permitido su
identificación en el mapa genómico (Fig. 1), con
lo cual se ha creado una invaluable oportunidad
para innovar diagnósticos genéticos y, en un
futuro, alcanzar la terapia génica.

I. Cardiopatía congénita:
Existe una gran variedad de defectos congéni-
tos asociados a mutaciones simples y dichas
mutaciones se presentan en un amplio espectro
de genes involucrados en la estructura y funcio-
namiento cardíaco. El nivel para la especifici-
dad cardíaca en estas mutaciones es altamente
variable. Algunos genes mutados se asocian a
síndromes con una presentación neuromuscular
sistémica que también involucra al corazón (por
ejemplo: Ataxia de Friedreich y Distrofia mus-
cular de Duchenne). Un amplio rango de defec-
tos cardíacos resulta de estas mutaciones genéti-
cas, incluyendo anormalidades en la función
electrofisiológica (defectos de la conducción y
arritmias), proteínas de la matriz extracelular,
enzimas y transportadores de membrana involu-
cradas en la biosíntesis de ácidos grasos y fun-
ción mitocondrial, metabolismo de la fosforila-
ción oxidativa, estructura sarcomérica, proteínas
contráctiles y factores de transcripción nuclear
que regulan la expresión genética miocárdica y
su desarrollo programado (Tabla I).
Las malformaciones cardíacas pleiotrópicas
pueden ser el resultado de mutaciones discre-
tas en factores de transcripción específicos y
proteínas clave en el desarrollo embrionario y
la morfogénesis cardíaca.4-6 Factores como
GATA4, NKX2.5, dHAND, TFAP2 y TBX5, son
genes que se expresan tempranamente durante
el desarrollo embrionario cardíaco y su expre-
sión es crucial para la activación de otros genes
cardíacos. Mutaciones específicas en cada uno
de estos genes representan severas anormalida-
des cardíacas como: defectos septales (GATA4),
defectos de la conducción (NKX2.5), hipopla-
sia ventricular derecha (dHAND), ductus arte-
riosus patente en el síndrome de Char (TFAP2B)
y síndrome de Holt-Oram (TBX5), entre otros,
cuya acción es crítica en la disrupción del de-
sarrollo cardíaco temprano y la morfogénesis
cardíaca dentro de la génesis de los defectos
congénitos cardíacos.7-11

Así mismo, existen defectos genéticos en proteí-
nas involucradas en múltiples rutas de señaliza-
ción que modulan la proliferación, migración y
diferenciación celular en la embriogénesis car-
díaca. Se han detectado mutaciones en el gen
Jag1 en estudios de asociación con el síndrome

Palabras clave: Defectos cardíacos congénitos. Genética. Biología molecular. Cardiología pediátrica.
Key words: Congenital heart disease. Genetics. Molecular biology. Pediatric cardiology.
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de Alagille, un desorden autosómico dominante
que se presenta con defectos congénitos cardía-
cos que incluyen estenosis de la arteria pulmo-
nar y tetralogía de Fallot.12

El gene PTPN11 codifica para la tirosin fosfa-
tasa (SHP-2), de tal suerte que mutaciones en
este gen pueden causar síndrome de Noonan, el
cual se caracteriza por defectos de la conduc-
ción, estenosis pulmonar, cardiomiopatía hiper-
trófica13 y recientemente se le ha involucrado
en la patogénesis del síndrome de LEOPARD
(lentígines múltiples, electrocardiograma anor-
mal, hipertelorismo, estenosis de la arteria pul-
monar, anormalidades genitales, retraso en el

crecimiento y sordera) el cual puede ser un des-
orden alélico.14

Además de las mutaciones puntuales, en regio-
nes codificantes (exones) de genes específicos,
una gran cantidad de desórdenes neuromuscu-
lares heredados se han referido como síndro-
mes de triple repetición, en los cuales está in-
cluida la ataxia de Friedreich y la distrofia
muscular miotónica, que son causadas por se-
cuencias trinucleotídicas repetidas en genes
específicos, por ejemplo en el gen de la frataxi-
na (FRDA) y el de la miotonin proteína cinasa
(DMPK), respectivamente.15,16 Los individuos
afectados presentan cardiomiopatía, arritmias
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Fig. 1. Cariotipo humano normal en donde se indican los genes que pueden afectarse para producir diversas
cardiomiopatías y su localización en cada uno de los cromosomas.
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cardíacas y defectos en la conducción. En am-
bos defectos, la severidad de la enfermedad
correlaciona con el número de tripletes repeti-
dos, por ejemplo: individuos con ataxia de Frie-
dreich presentan > 200 repetidos GAA, mien-
tras que en la distrofia muscular miotónica, los
individuos afectados presentan más de 50 co-
pias del triplete CTG.
Otro tipo de defectos genéticos involucrados
en malformaciones del desarrollo estructural
cardíaco, son las grandes deleciones o micro-
deleciones cromosomales que provocan anor-
malidades conotroncales, defectos del canal
atrioventricular y defectos del septum atrial y
ventricular.17,18 Defectos del tracto de salida car-
díaco son manifestaciones de un desorden gené-
tico complejo denominado Síndrome DiGeor-
ge/velocardiofacial o CATCH22 (defectos
cardíacos, facies anormales, hipoplasia tímica,
paladar hendido, hipocalcemia). La mayoría de
los pacientes son hemicigotos para una micro-
deleción que abarca una región de 1.5 a 3 mega-
bases en el cromosoma 22 (22q11.2), la cual es

esencial para el desarrollo normal del arco farín-
geo. La deleción del 22q11, es un evento relati-
vamente común que se da en 1 de cada 4,000
nacidos vivos. Se piensa que el gene TBX1, ubi-
cado en la parte central de la región deletada, es
un factor crítico en el desarrollo de este defecto
congénito.19 Dicho gen codifica para un factor
de transcripción involucrado en la regulación
del desarrollo cardíaco y es miembro de una fa-
milia de genes altamente conservados que com-
parten un dominio de unión a DNA (el T-box).
La reducción de la expresión de TBX1 (la cual
ocurre en estado hemicigoto), representa una ha-
ploinsuficiencia que repercute ampliamente en
la expresión de varios genes de expresión tem-
prana en la morfogénesis cardíaca. Se han repor-
tado otras microdeleciones cromosómicas asocia-
das a defectos cardíacos congénitos (8p) y es
posible que se localicen otras más.20 Las técnicas
citogenéticas moleculares actuales presentan una
alta resolución, como el caso de la hibridación
fluorescente in situ (FISH), que se utiliza rutina-
riamente para confirmar el diagnóstico clínico de

Tabla I. Mutaciones genéticas que causan defectos cardíacos congénitos.

Gene Fenotipo cardíaco

Canalopatías
Subunidad de apertura de voltaje Arritmias, taquicardia ventricular, fibrilación
del canal de sodio (SCN5A) Muerte súbita (Síndrome QT largo y Brugada)
HERG (KCNH2) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo)
MinK (KCNE1) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo)
MiRP-1 (KCNE2) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo)
KVLQT1 (KCNQ1) Arritmias cardíacas, muerte súbita (QT largo)
Proteína de la envoltura nuclear Defectos de la conducción, distrofia muscular
(laminina A/C) (Emery-Dreifuss)
Receptor de ryanodina (RyR2) Taquicardia ventricular

Proteínas de la matriz extracelular vascular
Fibrilina-1 (FBN-1) Regurgitación de la válvula aórtica o mitral, muerte súbita

(Marfan)
Elastina Estenosis arterial aórtica y sistémica (Williams)

Factores de transcripción
GATA4 Defectos septales cardíacos
TBX1 Síndrome DiGeorge/Velocardiofacial
TBX5 Síndrome de Holt-Oram
CSX/NKX2.5 Defectos del septum atrioventricular
dHAND Hipoplasia del ventrículo derecho
TFAP2 Ductus arterioso patente (Char)

Proteínas de señalización
Tirosin-fosfatasa SHP2 (PTPN11) Defectos de la conducción, estenosis pulmonar (Síndrome de

Noonan y LEOPARD)
Jagged 1 (Jag1) Estenosis de la arteria pulmonar, Tetralogía de Fallot (Alagille)
Miotonina proteín cinasa (DMPK) Arritmias y defectos de la conducción (distrofia muscular

miotónica)
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daño cromosómico como en el caso de microde-
leciones y pequeñas translocaciones.
Es importante hacer notar que las grandes dele-
ciones genéticas se asocian comúnmente con un
amplio espectro de características clínicas adi-
cionales al daño cardíaco. Las malformaciones
extracardíacas se asocian frecuentemente con
defectos cardíacos congénitos y su incidencia
se ha calculado en un 30% de los casos. Dichas
anomalías cromosómicas son más prevalentes en
individuos con defectos cardíacos que en la po-
blación general. Estas malformaciones cardíacas
son el resultado de aberraciones cromosómicas
como lo es el caso de las trisomías 13, 18 y 21
(Síndrome de Down), así como de la monosomía
X0 (Síndrome de Turner), cuyas bases molecula-
res precisas aún no han sido del todo elucidadas.

II. Arritmias y muerte súbita:
Las arritmias cardíacas son complicaciones fre-
cuentes de enfermedad cardíaca pediátrica y
pueden ser la principal causa de muerte súbita.
Se han identificado mutaciones en genes que
codifican para canales iónicos cardíacos, como
factores de riesgo en la patogénesis de arritmias
letales y no letales.
El gen SCN5A codifica para un canal de sodio
responsable del inicio del potencial de acción.
Mutaciones en este gen se asocian a la prolon-
gación del intervalo QT o Síndrome de QT largo
(LQTS) el cual predispone al síncope y muerte
súbita.21,22 Su fenotipo es una repolarización ven-
tricular anormal que puede resultar en fibrila-
ción ventricular idiopática, taquicardia ventri-
cular, defectos de la conducción cardíaca y
síndrome de Brugada.23,24 Existen 4 genes más
involucrados en la formación de canales de po-
tasio que también se han asociado al LQTS, ellos
son el HERG, KCNE1, KCNE2 y KVLQT1 y en
ellos se han descrito más de 30 diferentes muta-
ciones estudiadas en 40 familias con gran hete-
rogeneidad genética.25

Se han identificado mutaciones de sentido erró-
neo (missense) en el gen del receptor rianodin
(RyR2), que es un canal liberador de calcio in-
volucrado en la contracción-relajación sarcomé-
rica, y que causa estrés por sobrecarga de calcio
en miocitos, lo cual provoca taquicardia ventri-
cular.26 Algunas mutaciones en el gen de lamini-
na A/C, que codifican para proteínas de la en-
voltura nuclear, se presentan en individuos
afectados por la forma autosómica dominante
de la distrofia muscular de Emery Dreifuss, en la

que se observa lipodistrofia parcial familiar, car-
diomiopatía dilatada (DCM), defectos de la con-
ducción atrioventricular y fibrilación atrial.27

Por otro lado, la acumulación de metabolitos
intermediarios de los ácidos grasos, como la
cadena larga de acilcarnitina, pueden provocar
arritmias cardíacas y defectos en la conducción
en neonatos. Se han reportado errores del naci-
miento en la oxidación de ácidos grasos (por
ejemplo, deficiencias en la carnitin:palmitoil-
transferasa II, proteína trifuncional mitocondrial
o en la carnitil-acil-carnitin translocasa), en la
muerte súbita infantil inexplicable y en infan-
tes con defectos de la conducción o taquicar-
dia ventricular.28

III. Vasculopatías:
Dentro de las vasculopatías, consideradas como
defectos autosómicos dominantes, se encuentra
el síndrome de Marfán, la estenosis aórtica su-
pravalvular y el síndrome de Williams, en los
cuales se evidencia el papel crítico de las micro-
fibrillas, y defectos de la matriz extracelular en
la patofisiología de estos defectos génicos.29,30

El síndrome de Marfán se caracteriza por anor-
malidad de los sistemas músculo-esquelético y
cardiovascular, además de los ojos, que llevan a
una muerte prematura principalmente por una
dilatación progresiva del tronco aórtico con una
disección aórtica fatal o por insuficiencia val-
vular aórtica y se asocia con una gran mortali-
dad neonatal con participación polivalvular y
falla cardíaca congestiva severa. La mayoría de
los casos con síndrome de Marfán y enfermedad
cardiovascular, tienen mutaciones en el gen de
la fibrilina y la mayoría de sus familiares presen-
tan diferentes mutaciones ahí. La fibrilina es un
constituyente de un complejo multiproteico (que
incluye a la elastina) presente en el componente
microfibrilar de la pared de los grandes vasos.
Mutaciones en los genes que codifican para los
componentes de la matriz extracelular (por ejem-
plo: elastina), son responsables de la estenosis
supravalvular aórtica cuyas características obs-
tructivas afectan a la aorta ascendente. El síndro-
me de Williams se caracteriza por presentar este-
nosis de las arterias pulmonares o sistémicas.

IV. Cardiomiopatía:
Las mutaciones que causan cardiomiopatías en el
humano se han identificado en un amplio espec-
tro de genes nucleares que codifican para proteí-
nas contráctiles y estructurales, enzimas involu-
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cradas en el almacenamiento del glucógeno
(enfermedades de Cori y Pompe) y degradación
de mucopolisacáridos (enfermedad de Fabry), me-
tabolismo de lípidos (β-oxidación de ácidos gra-
sos y deficiencia de la carnitina) y en los genes
esenciales para la producción de energía cardíaca
(Tabla II), ubicados en el DNA nuclear y mito-
condrial (mtDNA). Se ha observado que tanto la
cardiomiopatía dilatada (DCM) como la car-
diomiopatía hipertrófica (HCM) se presentan
en jóvenes y pueden tener componentes gené-
tico-familiares. La HCM se ha estudiado más
ampliamente debido a que representa la causa
más frecuente de muerte súbita en niños y adoles-

centes. La mayoría de casos familiares de HCM
presentan una forma de transmisión autosómica
dominante, a excepción, claro, de aquellos casos
con mutaciones en el mtDNA, las cuales son here-
dadas por vía materna (Fig. 2). Se han observado
más de 10 genes involucrados en la HCM que
codifican para proteínas de la sarcómera como la
cadena pesada de α y β-miosina (α y β-MHC),
proteína C de unión a miosina, troponina I y tro-
ponina T, α-tropomiosina, cadenas ligeras de mio-
sina esencial y regulatoria, titina y α-actina.31-41

También se han detectado mutaciones en pacien-
tes con HCM en genes involucrados en el meta-
bolismo del grupo hemo y Fe++ (Frataxina y

Tabla II. Defectos genéticos en las cardiomiopatías pediátricas.

Producto genético afectado (locus) Fenotipo cardíaco

Proteínas contráctiles/estructurales
Cadena pesada de la β-miosina (β-MHC) Cardiomiopatía hipertrófica (CMH)
Cadena pesada de la α-miosina (α-MHC) CMH
Cadena ligera esencial de la miosina (MYL3) CMH
Cadena ligera reguladora de la miosina (MYL2) CMH
Actina Cardiomiopatía hipertrófica y dilatada
α-tropomiosina (α-TM) CMH
Troponina T cardíaca (TNNT2) CMH
Troponina cardíaca I (TNNI3) CMH
Desmina Cardiomiopatía dilatada (CMD)
δ-sarcoglicanos (δ-SGC) CMD
Proteína C de unión a miosina (MYBPc) CMH
Titina (TTN) CMH
Distrofina CMD
Cardiomiopatía dilatada ligada al X Distrofia muscular tipo Duchenne y Becker)

Metabolismo y bioenergética
Proteína trifuncional mitocondrial (MTP) Arritmias, muerte súbita y CMD
Carnitina palmitoil transferasa II (CPTII) Arritmias, muerte súbita y cardiomiopatía
Deficiencia de carnitina-acylcarnitina translocasa Arritmias, muerte súbita y cardiomiopatía
Transportador de carnitina (OCTN2) Cardiomiopatía hipertrófica y dilatada
Tafazina (G4.5) CMD (Barth)
Metabolismo del hierro mitocondrial (frataxina) CMH (Ataxia de Fiedreich)
Cadena muy larga de la Acyl-CoA CMH
Dehidrogenasa (VLCAD) Muerte súbita
α-glucosidasa lisosomal (maltasa ácida/almacén
de glucógeno) Pre-excitación ventricular CMH (Pompe)
Enzima desdobladora de glucógeno (AGL) CMH (Cori)
α-galactosidasa (GLA) CMH (Fabry)
Metabolismo hemomitocondrial (COX15) CMH
Subunidad δ-2 de la proteína cinasa CMH, defectos de la conducción
Activadora de AMP (AMPK) (Wolf-Parkinson-White)
SCO2 (ensamblaje Citocromo oxidasa) CMH

DNA mitocondrial
tRNAleu, tRNAlys, tRNAile, tRNAgly CMH (MELAS, MERRF)
Subunidad 6 de la F1F0-ATP sintasa (ATPasa 6) CMH (Leigh).
Subunidades 1-6, complejo I mitocondrial (ND 1-6) CMD (LHON)
Citocromo b del complejo III mitocondrial (Citb) CMH (MCM)
Subunidades 1,3, complejo IV mitocondrial (Cox I-III) CMD (MCM)
Deleciones esporádicas en el mtDNA CMH, defectos de la conducción (KSS)
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COX15)15,37 y en la bioenergética mitocondrial
(genes mitocondriales para tRNAs y ATPasa6).38

Un subgrupo de casos con HCM mostró mutacio-
nes en la subunidad reguladora de la proteína ci-
nasa de AMP (AMPK), la cual es un sensor clave y
mediador del metabolismo energético.39 En resu-
men, todos estos resultados sugieren que la inte-
rrupción del metabolismo energético mitocon-
drial cardíaco es la causa de HCM en aquellos
pacientes con problemas de contracción sarco-
mérica y nos pueden ayudar a entender numero-
sas observaciones clínicas como su heterogenei-
dad, variabilidad de presentación clínica y su
asimetría hipertrófica.
Actualmente, se estima que aproximadamente
el 30% de los casos con DCM son heredados, y
el 70% son casos esporádicos. Se han identifica-
do genes relacionados con la DCM familiar li-
gada al cromosoma X (Distrofina, G4.5)40,41 y con

la forma autosómica dominante de DCM (acti-
na, desmina, laminina A/C, δ-sarcoglicano).42-44

En el caso de la DCM ligada al cromosoma X, el
gen de la distrofina (enorme proteína del ci-
toesqueleto asociada a la sarcómera) se ve afec-
tado sólo en los miocitos, de tal suerte que las
mutaciones que lo afectan se ubican en su pro-
motor tejido específico.45 Mutaciones directas
sobre el gen de la distrofina provocan distrofia
muscular de Duchenne o de tipo Becker (DMD,
DMB), en las cuales se afectan tanto el músculo
cardíaco como el esquelético en general.40 La
forma más grave de la DMD es provocada por
mutaciones o grandes deleciones que afectan el
marco de lectura traduccional o aquellas muta-
ciones puntuales que crean codones de paro, que
afectan la producción completa de la proteína.
Los varones afectados en la DMD son asintomá-
ticos al principio de su adolescencia, pero desa-
rrollan síncope y falla cardíaca congestiva rápida-
mente progresiva en el final de su adolescencia;
las mujeres generalmente presentan la sintoma-
tología más tardíamente. En este tipo de distro-
fia se debilitan los músculos esqueléticos a edad
temprana (3 a 6 años) y posteriormente más del
30% de los casos presentan disfunción cardíaca
alrededor de los 14 años; virtualmente, todos
los pacientes con DMD desarrollan DCM a los
18 años.
El síndrome de Barth, una miopatía cardioes-
quelética ligada al X, con neutropenia y cardio-
miopatía dilatada que se presenta en la infancia,
es producido por mutaciones del gen G4.5 que
codifica para la tafacina, una proteína de la fa-
milia de aciltransferasas involucrada en la sínte-
sis de fosfolípidos.41-46 Los pacientes con este
síndrome presentan niveles elevados de ácidos
grasos saturados y muy bajos de cardiolipina, lo
cual afecta la fluidez de la membrana de los car-
diomiocitos y su función. La displasia arritmo-
génica del ventrículo derecho (ARVD) se presen-
ta en forma autosómica dominante caracterizada
por degeneración progresiva del miocardio, arrit-
mias y gran riesgo de muerte súbita. El análisis
de ligamiento ha mostrado que este desorden
involucra varios loci de los cromosomas 2, 10,
14 y 17, pero el sitio exacto del defecto genético
no se ha determinado.47

Se han descrito varias cardiopatías mitocondria-
les asociadas a desórdenes neurológicos como
el MELAS (miopatía mitocondrial, encefalopa-
tía, acidosis láctica y episodios convulsivos), el
MERRF (epilepsia mioclónica y fibras rojas ras-

Fig. 2. Mutaciones y ablaciones del mtDNA humano asociadas a
cardiomiopatías. Las mutaciones puntuales se muestran en cajas. Exis-
ten mutaciones en genes estructurales de los complejos respiratorios,
aunque la mayoría de las mutaciones se localizan en los ARNt. En gris
claro se muestran los genes estructurales del complejo I o NADH
deshidrogenasa (ND1-6), del complejo III (citb), del complejo IV o citocromo
oxidasa (Co I-III) y de la F1F0-ATP sintasa (ATP8 y ATP6). En gris oscuro
se muestran los genes de los ARN ribosomales (algunas mutaciones
también se han encontrado en estos genes). Revisado en Cortés-
Hernández y García, (2006).
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gadas) y el síndrome de Leigh38,48 en genes del
mtDNA y también en genes nucleares involu-
crados en el ensamble de la cadena respiratoria
mitocondrial (Fig. 2). Estos desórdenes pueden
presentarse de forma temprana o tardía y causar
cardiomiopatía infantil fatal.49-51 Los estudios
moleculares de pacientes con HCM o DCM han
aportado gran información para la identificación
de nuevas mutaciones en el mtDNA que prevale-
cen en el tejido cardíaco.52,53 Estas mutaciones
también se han encontrado recientemente en
genes que codifican para los complejos respira-
torios mitocondriales, I, III, y IV, además del gen
ATP6 de la F

1
F

0
-ATP sintasa (Tabla II). Otros

genes nucleares involucrados en la biogénesis
mitocondrial o en el ensamblaje de los comple-
jos respiratorios, también son blancos de muta-
ciones que provocan cardiomiopatías; tal es el
caso de SCO2 que controla el ensamblaje de la
citocromo oxidasa (Complejo IV), o los genes
NDUFS2 y NDUSF4 que son parte estructural de
la NADH deshidrogenasa o complejo I mitocon-
drial.54 Las cardiomiopatías mitocondriales pue-
den ser causadas por eventos esporádicos como
lo son los agentes que causan daño al mtDNA
como el alcohol y la adriamicina.55,56 Las muta-
ciones somáticas así generadas pueden incremen-
tarse durante la isquemia miocárdica y generar
daño por estrés oxidativo.55-59 El síndrome de
Kearns-Sayre, un desorden neuromuscular con
defectos de la conducción atrioventricular y car-
diomiopatía, se asocia con deleciones abundan-
tes del mtDNA que se cree que son provocadas
de forma espontánea porque no se detectan en la
madre o hermanos del afectado.60

En contraste, la DCM se ha asociado a múltiples
deleciones en el mtDNA y se pueden presentar
de manera dominante o recesiva.61 Las familias
que presentan una herencia dominante presen-
tan mutaciones en proteínas necesarias para la
replicación del mtDNA, como el gene que codi-
fica para la mtDNApol γ y el gene Twinkle que
produce una helicasa, o el metabolismo nucleo-
tídico mitocondrial, como el translocador nu-
cleotídico de adenina.62 Las mutaciones autosó-
micas recesivas se presentan en factores que
juegan un papel importante en el metabolismo
nucleotídico mitocondrial, como la timidinci-
nasa 2, timidin-fosforilasa y deoxy-guanosin-ci-
nasa.62 Además, las mutaciones mitocondriales
pueden ser inducidas también por zidovudine
(AZT), el cual inhibe la acción de las DNApol
virales y mitocondriales, con lo cual afecta a la

replicación,63 aunque aún no se conoce que este
compuesto afecte en el desarrollo de cardiomio-
patía en niños tratados con AZT.64

Técnicas de diagnóstico molecular, limita-
ciones y avances:
Muchos de los genes nucleares implicados en
las cardiopatías fueron mapeados por análisis de
ligamento en las familias afectadas y esto permi-
tió su posterior identificación como genes can-
didatos por clonación posicional y secuencia-
ción. Una gran variedad de técnicas moleculares,
incluyendo la reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR), restricción de fragmentos polimórfi-
cos (RFLP’s) y polimorfismos conformaciona-
les de cadena sencilla (SSCP), se han utilizado
para rastrear alelos defectuosos del caso índice y
sus familiares para establecer los patrones de
herencia. En la mayoría de los casos, la detec-
ción de nuevas mutaciones se realizó sobre las
secuencias codificantes (exones) de los genes
candidatos y los casos relativamente bien carac-
terizados de HCM familiar han mostrado que las
mutaciones que provocan la enfermedad son
casos raros o mutaciones “de novo” en estas fa-
milias. Así pues, una correlación genotipo-feno-
tipo como en mutaciones específicas de β-MHC
en la HCM se pueden asociar con una alta inci-
dencia de muerte súbita, mientras que otras mu-
taciones se asocian con un mejor pronóstico.
Recientes avances en la velocidad y sensibili-
dad de la detección de mutaciones aplicando
técnicas como la cromatografía líquida altamen-
te desnaturalizante (DHPLC) o la electroforesis
capilar de alta resolución, pueden potenciar el
uso de los análisis genéticos-moleculares para
establecer un diagnóstico preclínico o clínico y
proveer tratamientos en blancos específicos de
desordenes cardíacos pediátricos. Así mismo, en
un futuro cercano, la disponibilidad de la tecno-
logía a base de chips genéticos permitirá un ras-
treo rápido y automatizado de mutaciones en el
DNA nuclear y mitocondrial.
Desde que las técnicas modernas de imagenolo-
gía han ayudado a determinar los fenotipos car-
díacos en niños afectados, la heterogeneidad
genética y la variabilidad intrafamiliar han pre-
cisado la elucidación molecular de muchos de-
fectos cardíacos, así como la correlación genoti-
po-fenotipo que regularmente es difícil de
observar. Estas dificultades pueden atribuirse a
factores poligénicos o multifactoriales que con-
tribuyen a la expresión de defectos cardíacos
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específicos, así como también a una gran canti-
dad de influencias epigenéticas o adquiridas. El
progreso es gradual y comienza a definir estos
factores epigenéticos y poligénicos, algunos de
los cuales son afines al análisis molecular.
Se han realizado estudios de asociación de poli-
morfismos de bases simples en donde se han de-
tectado genes candidatos para varios padeci-
mientos cardíacos como infarto del miocardio,
enfermedad de arterias coronarias y cardiomio-
patía hipertrófica (Tabla III). Estos estudios han
generado bases de datos que se encuentran dis-
ponibles para evaluar los efectos de los polimor-
fismos en la predisposición a defectos cardíacos
específicos y quizá tengan impacto en las op-
ciones de diagnóstico y tratamiento. Los recien-
tes avances en las metodologías han hecho posi-
ble la realización de análisis detallados de la
expresión genética con el uso de muestras pe-
queñas de tejido, lo cual es muy importante en
el estudio de neonatos y niños. Una de estas
metodologías se basa en los microarreglos de
DNA (Microarrays). Estos microarreglos son
constructos artificiales de DNA arreglados en
forma de rejillas (hileras y columnas) en el cual
cada elemento ubicado en cada una de las cel-
das de la rejilla, actúa como una sonda para hi-

bridar a un RNA específico. La expresión génica
por análisis de microarreglos ofrece una potente
herramienta para establecer las características
patofisiológicas de una enfermedad por la eva-
luación del incremento o decremento de expre-
sión genética, pudiendo aplicarse al diagnósti-
co y a la evaluación de tratamientos aplicados a
los pacientes.
La asociación de genes defectuosos con desór-
denes cardíacos no cubiertos por análisis genó-
micos, necesitan ser seguidos por análisis pro-
teómicos para establecer la función y papel
patofisiológico de la proteína mutada. Una vez
que se ha descrito un gen y su producto, el aná-
lisis de su secuencia puede emplearse para iden-
tificar secuencias homólogas y motivos estruc-
turales y funcionales con proteínas conocidas
para un mejor entendimiento de sus actividades.
Las interacciones funcionales de las proteínas
son potencialmente significativas para estudiar
el fenotipo cardíaco. Así, se ha establecido que
la titina mutada (derivada de pacientes con
HCM) reduce su afinidad de unión con otras pro-
teínas sarcoméricas, como la α-actina, y se pue-
den caracterizar sus interacciones sinérgicas con
factores de transcripción como el NKX2.5 y
TBX5 en el desarrollo cardíaco temprano.65

Tabla III. Variantes polimórficas de genes que contribuyen a las enfermedades cardiovasculares.

Gene afectado (loci) Función normal Fenotipo cardíaco asociado Respuesta a drogas

Proteína de unión al Transporte de lípidos Enfermedad arterial coronaria Digoxina
cassette-ATP
(ABC o MDR)
Enzima convertidora Regulador Enfermedad arterial coronaria Inhibidores de la ECA
de angiotensina (ECA) renina-angiotensina
Receptor β-adrenérgico Receptor Falla cardíaca congestiva Agonistas del
(ADR β-2) neurohormonal receptor β-2
Apolipoproteína E (APOE) Transporte de lípidos Enfermedad arterial coronaria Estatina
Proteína transportadora Transporte de lípidos Enfermedad arterial coronaria Estatina
de ésteres de
colesterol (CETP)
Proteína relacionada a Canal de potasio Arritmia cardíaca inducida Claritromicina
minK (KCNE2/MiRP1) por antibióticos
Inhibidor del activador Fibrinólisis Infarto al miocardio No determinado
de plasminógeno intravascular
tipo 1 (PAI-1)
Estromelisina-1 (MMP-3) Metaloproteinasa Infarto al miocardio, Angina No determinado

de matriz
Trombospondina (TSP-1) Inhibidor de Enfermedad arterial No determinado

angiogénesis coronaria prematura
Factor de transcripción Factor de transcripción Hipertrofia cardíaca No determinado
Nuclear (NFATC4)
Interleucina 6 (IL-6) Mediador de inflamación Infarto al miocardio No determinado
Receptor de endotelina Vaso regulador Cardiomiopatía No determinado
A (ETA) dilatada idiopática
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Análisis transgénicos:
Los ratones transgénicos son una herramienta
muy utilizada en biología molecular para con-
firmar un fenotipo específico, que puede ser
modificado por la alteración de un gen y su
producto proteico, en este tipo de organismos
llamados “Knock-out” cuando se suprime el
gen, o “knock-in” cuando se altera su expre-
sión de manera positiva (sobre-expresión). Ra-
tones knock-out para la oxidación de ácidos
grasos (proteína trifuncional mitocondrial), la
transcripción del mtDNA y la bioenergética
(factor A de transcripción mitocondrial) y para
el gen de la frataxina mitocondrial, desarrollan
una rápida progresión de disfunción cardíaca y
DCM con datos clínicos de cardiomiopatía aso-
ciada con mutaciones específicas en genes in-
volucrados en la función bioenergética mito-
condrial.66-68 Estas metodologías han proveído
una gran cantidad de información para estable-
cer el papel crítico que juega en gen TBX1 en
la etiología del síndrome DiGeorge/Velocardio-
facial. Ratones heterocigotos para un alelo
TBX1 anulado presentan una gran incidencia
de anormalidades en el tracto de salida cardía-
co así como otras anormalidades característi-
cas del síndrome DiGeorge.69

Análisis molecular de anormalidades fetales:
La reconstrucción tridimensional de los defec-
tos cardíacos con la ayuda del ultrasonido, los
rayos X y la resonancia magnética nuclear, ha
impactado positivamente en el diagnóstico y las
estrategias terapéuticas de las enfermedades car-
díacas. Actualmente, la mayoría de enfermeda-
des congénitas cardíacas pueden detectarse in
utero con estas metodologías, de tal manera que
se recomienda hacer evaluaciones subsiguien-
tes de anormalidades extracardíacas y cromosó-
micas en los pacientes pediátricos, debido a que
este tipo de anormalidades se presentan en un
62% y 38% de los casos, respectivamente. El
consejo genético, basado en una evaluación pre-
natal, provee información real acerca de la inci-
dencia, diagnóstico y pronóstico de los defectos
cardíacos fetales. El diagnóstico prenatal de
malformaciones cardíacas congénitas y sus co-
rrelaciones moleculares (por ejemplo: la micro-
deleción del cromosoma 22q11 en el Síndrome
DiGeorge y del 7q en el síndrome de Williams),
detectables por técnicas citogenéticas y mole-
culares subsecuentes a la amniocentesis, ha de-
mostrado ser una potente herramienta en el ma-

nejo de las malformaciones del neonato como lo
son la transposición de grandes arterias y el sín-
drome de hipoplasia cardíaca izquierda.

Enfermedades cardíacas adquiridas en niños:
Entre las enfermedades cardíacas adquiridas por
neonatos y niños se encuentra la enfermedad de
Kawasaki, enfermedad cardíaca reumática agu-
da y crónica, endocarditis infecciosa y miocar-
ditis. La tecnología genética-molecular se ha
utilizado en el diagnóstico temprano de estas
enfermedades, aunque de forma limitada; sin
embargo, su aplicación puede dar nueva infor-
mación en el conocimiento general de las mis-
mas. La enfermedad de Kawasaki es una vasculi-
tis aguda limitada de la infancia o de la
adolescencia temprana y es una de las principa-
les causas de enfermedad cardíaca adquirida en
Estados Unidos y Japón.70 Su etiología es desco-
nocida, pues aún con las herramientas molecu-
lares no se ha detectado alguna asociación viral
o bacterial con la enfermedad. Si no es tratada, el
25% de los pacientes desarrollan aneurismas en
las arterias coronarias. El tratamiento es efecti-
vo si se aplica dentro de los primeros diez días
de inicio de la enfermedad (para prevenir el in-
volucramiento coronario), aunque esto es muy
complicado para el cardiopediatra, pues debe
distinguir la enfermedad de Kawasaki de otras
enfermedades en un tiempo relativamente cor-
to. En este sentido, el ultrasonido intravascular
es una alternativa para este fin junto con mar-
cadores moleculares que pueden usarse en for-
ma de análisis por microarreglos para confir-
mar el diagnóstico.
Los análisis moleculares e inmunológicos tienen
implícita la presencia de inducción viral (común-
mente se involucra el grupo B de los coxsackie
virus o CVB) y respuestas autoinmunes aberran-
tes en la patogénesis de la miocarditis pediátrica,
la cual, en algunos casos, puede evolucionar a
DCM. En estudios moleculares recientes, con la
ayuda de la PCR, se ha encontrado presencia de
adenovirus, además de enterovirus, en el miocar-
dio de niños con miocarditis y DCM.71 Por otro
lado, aunque aún no se ha elucidado completa-
mente el mecanismo patológico de la fiebre reu-
mática o de la enfermedad cardíaca reumática in-
ducida por Streptococus, los análisis moleculares
han aportado avances importantes en los aspec-
tos críticos autoinmunes de la enfermedad y se
espera que futuros análisis de ligamiento y aso-
ciación genética generen información importan-
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te acerca de los factores genéticos involucrados
en la susceptibilidad del paciente. Los datos mo-
leculares también pueden utilizarse en diversas
estrategias para el manejo de anormalidades car-
diovasculares asociadas con infecciones adquiri-
das como la hipertensión pulmonar que se puede
presentar por infección con HIV.72

Farmacogenética y cardioprotección:
El entendimiento de las enfermedades cardio-
vasculares a nivel genómico puede permitirnos
hacer una mejor estratificación de subclases de
pacientes para optimizar y dirigir terapias pa-
ciente-específicas.
Los campos relacionados con la farmacogenó-
mica y con la farmacogenética abrazan la pro-
mesa de improvisar el desarrollo de drogas y la
creación de terapias basadas en la capacidad in-
dividual de un organismo para metabolizar di-
chos compuestos tomando en cuenta la edad,
influencia de la enfermedad, factores medioam-
bientales (por ejemplo dieta), medicamentos to-
mados y factores genéticos individuales como
la especificidad de transporte, metabolismo y
blanco de la droga. Por ejemplo, un subgrupo de
polimorfismos de base simple identificados en
los genes humanos como el del receptor beta
adrenérgico y la enzima convertidota de angio-
tensina (ACE), se han asociado con cambios subs-
tanciales en el metabolismo o efectos de medi-
camentos usados en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular, y quizá sean infor-
mativos para predecir la respuesta clínica (Ta-
bla III).73 La terapia individualizada puede ser
crítica para establecer las dosis de las drogas y
su eficacia en niños con enfermedades cardio-
vasculares, una población en la cual la farmaco-
cinética de los medicamentos ha sido pobremen-
te definida y muchas veces es impredecible. Los
fenotipos inmunológicos y genéticos de los pa-
cientes pediátricos pueden ser de gran ayuda en
el establecimiento de estrategias terapéuticas más
efectivas, tanto inhibiendo como estimulando
respuestas específicas.
Un creciente número de evidencias han estable-
cido que la cardioprotección puede ser evocada
tanto por el preacondicionamiento isquémico o
por mecanismos farmacológicos (por ejemplo ni-
corandil y diaxoxide) que pueden ser potencial-
mente manejados como una estrategia de protec-
ción del órgano y sus tejidos en la enfermedad
cardíaca isquémica o el insulto hipóxico, aunque
a la fecha exista muy poca información concer-

niente a las respuestas cardioprotectoras en ni-
ños e infantes. Se han realizado modelos experi-
mentales en animales de laboratorio que han es-
tablecido las bases moleculares de los
mecanismos de cardioprotección, en los cuales
se involucra una red de señales de traducción
con diversas vías de señalización mediadas por
receptores de superficie, activación y transloca-
ción subcelular de proteínas cinasas (como la
PKC épsilon, P38 MAP cinasa y JUN cinasa) y la
apertura de canales sarcolémicos y mitocondria-
les KATP.74 Se han encontrado niveles elevados
de PKC épsilon, P38 MAP cinasa y JUN cinasa
en infantes con defectos cardíacos cianóticos e
hipoxia, las cuales no están activadas en infan-
tes con defectos acianóticos o sujetos normales;
esto indica que la ruta de señales de traducción
cardioprotectoras se encuentran parcialmente en
operación en infantes con hipoxia.75 En perío-
dos breves de hipotermia, previos a un insulto
isquémico prolongado, se ha observado cardio-
protección asociada a las proteínas de estrés y a
las señales mitocondriales y quizás éstas estén
involucradas en el manejo clínico de la taqui-
cardia ectópica por hipotermia.76,77 Futuras in-
vestigaciones en esta área podrán revelar molé-
culas blanco potenciales para una intervención
farmacológica altamente específica. Sin embar-
go, como una nota precautoria, dichas investi-
gaciones pueden llevarse mucho tiempo para
incrementar nuestro conocimiento de la red de
rutas de señalización que están interactuando. A
pesar de los recientes logros en la identificación
precisa de los defectos genéticos de señaliza-
ción que causan arritmias cardíacas, el desarro-
llo de drogas efectivas (por ejemplo bloqueado-
res de canales iónicos específicos), que puedan
reducir sustancialmente la mortalidad asociada
con severos desórdenes arrítmicos, se ha visto
mermado y se incrementará en la medida en que
nuestro conocimiento acerca de los complejos
circuitos cardíacos, causas múltiples, factores ge-
notípicos y de riesgo involucrados en estas en-
fermedades, aumente.78

Perspectivas:
Aunque se han realizado avances significativos
en el diagnóstico y tratamiento de las enfermeda-
des cardíacas en los niños, existen aún muchas
preguntas por resolver a nivel de los mecanismos
patofisiológicos básicos de dichos padecimien-
tos. La aplicación de la tecnología genético-mo-
lecular ha trazado brechas por las cuales se han
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abordado las enfermedades cardiovasculares y han
permitido el mapeo cromosomal y la identifica-
ción de algunos genes involucrados tanto en la
etiología primaria como en los factores de riesgo
para el desarrollo de dichas anomalías. Las si-
guientes áreas del conocimiento pueden ser muy
promisorias en el futuro:

1) El entendimiento del desarrollo cardíaco y
vascular ha sido poco explorado en los infan-
tes, por lo cual la identificación futura de nue-
vos genes involucrados en la organogénesis y
el desarrollo vascular servirá como un impor-
tante fundamento para el entendimiento de
cómo se generan los defectos genéticos congé-
nitos y sus fenotipos cardíacos. Los métodos
bioinformáticos pueden emplearse para inves-
tigar las bases de datos generadas por medio de
técnicas genéticas de rutina. Esto permitirá la
subsiguiente clonación de nuevos genes a par-
tir del cDNA de interés, con lo cual se puede
lograr la caracterización temporal y espacial de
patrones específicos de expresión genética de
genes específicos del desarrollo embrionario
(usando hibridación in situ).
2) Los mecanismos que gobiernan la especifica-
ción temprana de las cámaras cardíacas en el
desarrollo del tubo cardíaco no se conocen to-
talmente, aunque se piensa que pueden estar
involucradas nuevas rutas de señalización célu-
la-célula entre las células emigrantes, así como
el disparo de programas de expresión genética
cámara-específicos, mediados por factores de
transcripción especializados como la proteína
morfogenética de hueso (MBP). Se pueden crear
nuevas áreas para el estudio del papel de las
moléculas de señalización (por ejemplo WNT)
utilizando animales Knock-out (con gran varie-
dad de trasfondos genéticos) y acceder a su inte-
racción con factores de transcripción críticos
como dHAND, NKX2.5, GATA4 y TBX. Algu-
nas aproximaciones metodológicas semejantes
pueden ser usadas para elucidar el sistema de
conducción cardíaco y para descifrar el papel de
los sistemas de señalización que participan en la
formación vascular de células endoteliales, en-
focándose en la interacción del VEGF, angiopo-
yetina, TGF y la ruta Notch.

3) Otra área crítica en la investigación cardio-
lógica es la identificación de los reguladores
moleculares que controlan la proliferación de
los cardiomiocitos. Dichas células son mitóti-
camente activas durante la embriogénesis y ge-
neralmente cesa su proliferación antes del naci-
miento. El estudio de las bases moleculares de
la proliferación de los cardiomiocitos podría
impactar positivamente en los intentos clíni-
cos por reparar el tejido cardíaco dañado. Los
mecanismos de regulación del crecimiento ce-
lular pueden ser investigados haciendo cuida-
dosas comparaciones entre los perfiles de ex-
presión génica de miocitos embrionarios y de
miocitos postnatales, así como por generación
de cultivos de líneas celulares capaces de res-
ponder a estímulos inductores de proliferación.
Alternativamente, el trasplante celular es un
mecanismo utilizado para aumentar el número
de miocitos en corazones dañados o isquémi-
cos. Interesantemente, algunos estudios recien-
tes han mostrado que una subpoblación de cé-
lulas troncales cardíacas de adulto inyectadas
en un corazón isquémico fueron capaces de re-
constituir completamente al miocardio diferen-
ciado, formando tanto miocitos como vasos san-
guíneos.79 De tal suerte, se deben realizar
grandes esfuerzos en la investigación para defi-
nir las condiciones óptimas necesarias para la
diferenciación y proliferación de los cardiomio-
citos y para su completa integración funcional
como células troncales en el miocardio, así
como investigar la habilidad de las células tron-
cales para reparar el tejido cardíaco en los ni-
ños con cardiomiopatía (por ejemplo DCM),
enfermedad de Kawasaki con daño miocárdico
y ARVD, los cuales pueden ser ayudados por
trasplante de células troncales.
La visión dentro de las consecuencias cardio-
vasculares por una función genética anormal y
su expresión, puede impactar sobre el desarrollo
de estrategias terapéuticas dirigidas y manejo de
enfermedades para los niños que presentan des-
órdenes cardíacos congénitos y adquiridos y
quizá reemplacen a tratamientos menos efecti-
vos dirigidos únicamente a rectificar los defec-
tos cardíacos estructurales con mejoras funcio-
nales temporales.
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Apéndice:
Enzima convertidora de angiotensina (ACE); car-
diomiopatía dilatada autosómica dominante (AD-
DCM); fibrilación atrial familiar (AF); enzima
desdobladora de glucógeno (AGL); apolipopro-
teína E (APOE); displasia ventricular derecha arrit-
mogénica (ARVD); defecto septal atrioventricu-
lar (AVSD); α-glucosidasa (α-GLU); cadena
pesada de la α-miosina (α-MHC); α-tropomiosi-
na (α-TM); receptor β-adrenérgico (β-ADR); ca-
dena pesada de la β-miosina (β-MHC); carnitin-
acylcarnitin traslocasa (CACT); carnitil-palmytoil
transferasa II (CPTII); δ-sarcoglicano (δ-SGC);
cardiomiopatía dilatada (DCM); proteína cinasa
de la miotonina (DMPK); ataxia de Friedreich
(FRDA); α-galactosidasa (α-GLA); cardiomiopa-
tía hipertrófica (HCM); síndrome humano rela-
cionado al ether-a-go-go (HERG); síndrome de
Holt-Oram (HOS); jagged-1 (JAG1); miembro 1
de la subfamilia del canal de potasio dependiente
de voltaje, relacionado a Isk (KCNE1); miembro
2 de la subfamilia del canal de potasio depen-
diente de voltaje, relacionado a Isk (KCNE2);
canal 1 de potasio dependiente de voltaje del sín-
drome de QT largo (KVLQT1); síndrome de QT

largo (LQT); distrofia muscular miotónica
(MMD); metaloproteinasa de matriz 9 (MMP9);
proteína trifuncional mitocondrial (MTP); proteí-
na C de unión a miosina (MYBPC); cadena ligera
de la miosina ventricular regulatoria (MYL2);
cadena ligera de la miosina ventricular esencial
(MYL3); catión orgánico del transportador carni-
tina 2 (OCTN2); síndrome de Osler-Rendu-We-
ber (ORW); síndrome de Char-ductus arteriosus
patente (PDA); hipertensión pulmonar primaria
(PPH); proteína cinasa gamma 2 activadora de
AMP (PPKAg2); proteína tirosin fosfatasa
(PTPN11); receptor de rianodina 2 (RYR2); hipo-
plasia ventricular derecha (RVH); ensamblaje de
la citocromo C oxidasa (SCO2); polipéptido α
del canal de sodio dependiente de voltaje tipo V
(SCN5A); estenosis aórtica supravalvular (SVAS);
factor de transcripción T-box 1 (TBX1); factor de
transcripción T-box 5 (TBX5); factor de transcrip-
ción de la familia AP-2 (TFAP2B); troponina car-
díaca T (TNT2); troponina cardíaca I (TNN13);
síndrome DiGeorge/velocardiofacial (VCFS/DG);
taquicardia ventricular (VT); síndrome de Wolf-
Parkinson-White (WPW); cardiomiopatía dilata-
da ligada al X (X-DCM).


