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RESUMEN

Introduccidn: la muerte subita se trata de un evento fatal e
imprevisible.  Realizada la  autopsia y estudios
complementarios, en ausencia de otros hallazgos que
expliquen la causa de muerte, se clasifica como muerte
subita inexplicada. Siendo recomendable en estos casos
realizar analisis genéticos, especialmente con metodologias
de secuenciacion de siguiente generacion, las que permiten
explicar un porcentaje importante de estos casos. Objetivo:
analizar las publicaciones mas relevantes sobre
secuenciacion de siguiente generacion, aplicada a la
autopsia molecular, para determinar aquellas muertes
subitas inexplicables relacionadas a cardiomiopatias y
canalopatias. Metodologia: se realizd la busqueda en
PubMed del Instituto Nacional de Salud usando palabras
clave en inglés y espafiol: NGS, muerte subita, autopsia
molecular y sus combinaciones. Ademas, se realizaron
busquedas en OMIN y ClinVar relacionada a las diferentes
afecciones cardiacas relacionadas a muerte subita. Los
criterios de inclusidn: articulos completos en espafiol e
inglés de libre acceso, con antigiedad maxima de diez
afios, realizados en cualquier area geografica y que trataran
sobre la tematica. Resultados: para secuenciacion de
siguiente generacion, muerte subita se encontraron mas de
22000 y 65000 publicaciones, respectivamente. En cambio,
al combinar las palabras clave se recuperaron 74 trabajos,
segun los criterios de inclusidn y objetivo del trabajo se
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revisaron 67 articulos. La aplicacion de las plataformas de
secuenciacion en la investigacion de casos de muerte subita
tomo auge en el 2014 y en poco tiempo, demostraron su
versatilidad para el andlisis de una gran cantidad de genes
simultdneamente, de forma rdpida y a bajo costo.
Conclusiones: las patologias asociadas a muerte subita son
multiples, complejas y pueden generar fenotipos variables que
dificultan el andlisis genético de las mismas. Las plataformas de
secuenciacion de siguiente generacion son sumamente Utiles en
los casos de muerte subita inexplicada, ademas permiten la
identificacion de variantes genéticas en familiares para la
implementacion de medidas preventivas.

ABSTRACT

Introduction: Sudden death is a fatal and unpredictable
event. After autopsy and complementary studies, in the
absence of other findings that explain the cause of death, it
is classified as sudden unexplained death. It is advisable in
these cases to perform genetic analysis, especially with next
generation sequencing methodologies, which can explain a
significant percentage of these cases. Objective: to analyze
the most relevant publications regarding NGS applied to
molecular autopsy to determine sudden unexplained deaths
related to cardiomyopathies and channelopathies.
Methodology: A search was performed in PubMed of the
National Institute of Health using keywords in English and
Spanish: NGS, sudden death, molecular autopsy, and
combinations. In addition, OMIN and ClinVar were searched
for the different cardiac conditions related to sudden death.
Inclusion criteria: complete articles in Spanish and English,
open access, not older than 10 years, published in any
geographic area and dealing with the subject. Results: For
next-generation sequencing and sudden death, more than
22,000 and 65,000 publications were found, respectively. In
contrast, combined were 74 papers, where the application
of sequencing platforms in the investigation of sudden death
cases started in 2014. In a short time, they demonstrated
their versatility for the analysis of many genes
simultaneously, quickly and at low cost. According to the
inclusion criteria and objective of the work, 67 articles were
reviewed. Conclusions: The pathologies associated with
sudden death are multiple, complex and can generate
variable phenotypes that make their genetic analysis
difficult.

extremely useful in cases of unexplained sudden death, and

Next-generation sequencing platforms are

allow the identification of genetic variants in family
members for the implementation of preventive measures.

Chirillano, De la Sota, De Candia

INTRODUCCION

Existen diferentes definiciones en relacién con
la muerte subita (MS) o Sudden Death (SD, por
sus siglas en inglés)%, no obstante, la mas
empleada la define como la muerte repentina
e inesperada de un individuo aparentemente
saludable dentro de una hora del inicio de los
sintomas, si hay testigos; o dentro de las 24
horas de haber sido vista con vida y saludable
la victima?. Los casos de MS ocurridos a nifios
menores a un afo, se denominan sindrome de
muerte subita infantil (SIDS, Sudden Infant
Death Syndrome) o lactante, ocurren
La MS

puede ser cardiaca, no cardiaca o inexplicada.

generalmente durante el suefio>®.

En la Figura 1, se muestra una clasificacién de
la MS basada solamente en aquellas de interés

genético.

Diversas condiciones, que pueden conducir a

MS tienen un importante componente

genético y, muchas veces, no presentan

indicios detectables que permitan un

diagnéstico certero mediante el andlisis

forense completo. Ante la ausencia de
informacidon contundente en la autopsia, se
pueden llevar a cabo estudios genéticos
complementarios, que han demostrado
resolver hasta el 44% de los casos sin

explicacion’.

Los estudios genéticos llevados a cabo para
determinar la causa genética subyacente a un
MS muchas reciben la

caso de veces

denominacién de “autopsia molecular”s,
aunque la denominacién mas correcta seria
“andlisis genético post mortem”, como lo
indica el Colegio Americano de Genética y
Gendmica Médica (ACMG, American College of

Medical Genetics and Genomics)?.
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Figura 1. Tipos de Muerte Subita y su patologia subyacente de interés genético.

Metodologias de andlisis

La secuenciacion data de 1977, cuando Sanger y colaboradores'®, describieron una metodologia

de secuenciacion del ADN que, con el paso del tiempo, fue sufriendo modificaciones que permitieron
realizar la separacién y deteccion de los fragmentos obtenidos mediante electroforesis capilar, aumentando
la sensibilidad, especificidad y rendimiento. A principios de 1990, con el desarrollo del Proyecto Genoma
Humano, aparecié un nuevo método de secuenciacién de ADN, como alternativa al método de Sanger,
denominado pirosecuenciacion!. En 2004, aparecieron los primeros equipos comerciales de metodologias
de Secuenciacion de Siguiente Generacién o NGS (Next Generation Sequencing) que utilizaban como

metodologia la pirosecuenciacion.

En la actualidad, para secuenciar se emplean métodos quimicos, que no estan basados en el método de
Sanger, y que permiten obtener secuencias con mayor velocidad, fiabilidad, cobertura, y resultados con una

tasa baja de error y mayor rendimiento.
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Estas técnicas, que se conocen como Secuenciacidon Masiva en
Paralelo (MPS, Massive Parallel Sequencing), emplean dos
ligacion (SBL,
inglés) vy
secuenciacidn por sintesis (SBS, Sequencing-By-Synthesis, por

principios diferentes: secuenciacién por

Sequencing-By-Ligation, por sus siglas en
sus siglas en inglés). Aunque se consideran tecnologias de
diferentes generaciones, muchas veces los términos NGS vy
MPS se utilizan como sindnimos. En el presente trabajo,

utilizaremos como denominacién comun el término NGS.

Asimismo, para determinar las variantes genéticas que pueden
ser de interés para futuros analisis genéticos se pueden
realizar dos aproximaciones distintas!?. Por un lado, se puede
llevar a cabo un ensayo del tipo Secuenciacién del Genoma
Completo (WGS, Whole Genome Sequencing), que permite
estudiar las variaciones genéticas tanto de las regiones
codificantes como no codificantes. La otra aproximacién es
mediante la Secuenciacion de Exoma Completo (WES, Whole
Exome Sequencing) que permite estudiar las variaciones
genéticas solo de las regiones codificantes, siendo esta
especialmente prometedora para el estudio de patologias
hereditarias raras. Aunque el costo por base es el mismo, la
cantidad de bases a secuenciar es mucho menor en la WES

que en la WGS, por lo que su costo total es menor.

Dada la importancia de los andlisis genéticos, actualmente,
tienen en el abordaje de la MS, ya que pueden proporcionar
una explicacién para porcentaje importante de los casos sin
explicacion después de una autopsia completa, permitiendo
ademas la identificacidon de variaciones genéticas importante
para la implementacion de medidas preventivas en familiares.
Este trabajo tiene como objetivo realizar una revision
bibliografica tipo narrativa respecto de las plataformas NGS
los estudios genéticos

aplicadas a post mortem para

determinar las causas subyacentes de las MS.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La metodologia utilizada fue de caracter

descriptivo/exploratorio. La base de datos consultada fue

Chirillano, De la Sota, De Candia

Las plataformas de
secuenciacion de
siguiente generacioén

son sumamente dutiles

en los casos de
muerte subita
inexplicada, permiten

la identificacion de
variantes genéticas
en familiares para la
implementacién de
medidas preventivas.

PubMed del Instituto Nacional de Salud
(NIH).

espafol para la busqueda fueron: NGS,

Las palabras clave en inglés y

muerte sUbita, autopsia molecular. Para
NGS se encontraron mas de 22000
publicaciones de las cuales
aproximadamente 3000 son revisiones.
Para muerte subita, se encontraron mas
65000 publicaciones, de los cuales mas de
12000 son revisiones. En cambio, para
subita

NGS relacionada a muerte

Unicamente se encontraron 74
publicaciones que iniciaron en el 2014
hasta la fecha, de las cuales cinco son

revisiones.

Ademas, se consultaron las bases de OMIN
y ClinVar para los genes asociados. Se
usaron los siguientes criterios de inclusién:
articulos completos en espafiol e inglés de

libre acceso, con antigliedad maxima de
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diez afios, realizados en cualquier area geografica y que
trataran sobre la tematica. Dada la tematica sobre
afecciones cardiacas relacionadas a MS, NGS y autopsia

molecular, se analizaron en total 67 articulos.

Etiologia de la muerte sUbita

Muerte subita cardiaca (SCD)

La Muerte Subita Cardiaca (MSC) (Sudden Cardiac
Death), es toda aquella MS que no puede ser atribuida
a causas extracardiacas!* . Se estima que anualmente
mueren unos cinco millones de personas en el mundo
debido a MSC'. Sin embargo, su incidencia esta
subestimada, ya que en muchos casos la identificacion
de algun indicio macro o microscopico en la autopsia es
ambigua e independientemente de su relevancia
funcional, es considerada suficiente para certificar la

causa de muerte?.

Aproximadamente, entre el 70%-85% 23, de los casos
de MS en la poblacion general, se deben a una causa
cardiaca, mientras que en la poblacién joven (menor a
35 afios) ese porcentaje disminuye al 57%2%. En la
poblacién joven, la MSC esta causada principalmente
por cardiopatia isquémica prematura, cardiomiopatias
o canalopatias >4, En el caso de individuos mayores a
40 afios, la principal causa de MSC es la arteriopatia

coronarial®.

Aproximadamente, dos tercios de las autopsias de

victimas jovenes de MSC presentan anomalias
estructurales del corazén y la mitad de esos casos son
de origen hereditario!®. El tercio restante, donde la
autopsia no detecta causas de muerte (30% de
describen estructuralmente

autopsias corazones

normales!’), se clasifican como Muerte Subita
Inexplicada (MSI), también conocida como sindrome de
muerte subita por arritmia (Sudden Arrythmia Death
Syndrome, SADS por sus siglas en inglés)!8, siendo las

canalopatias su principal causaZ.

Revisidn Bibliografica

Cardiomiopatias estructurales

Las cardiomiopatias estructurales son
potencialmente la principal causa de MSC con
una frecuencia reportada del 46%'°, siendo
principalmente
(CMH), la cardiomiopatia dilatada (CMD) vy la
cardiomiopatia
(CAVD), las

relacionadas a la MSC.

la cardiomiopatia hipertroéfica
arritmogénica de ventriculo

derecho mas frecuentemente

Cardiomiopatia Hipertrofica (CMH)

Estd caracterizada por hipertrofia del ventriculo
izquierdo en ausencia de otra enfermedad
cardiaca o sistémica capaz de producir la
magnitud observada de aumento del grosor de la
pared ventricular?®?2, En la autopsia presenta
miofibras e

hipertrofia, desorden de Ia

incremento de la fibrosis intersticiallé.

Las causas genéticas son heterogéneas e incluyen
mas de 450 variantes patogénicas en mas de 30
genes, principalmente genes codificantes de

proteinas sarcoméricas (comUnmente

involucradas) del metabolismo del calcio y
mitocondriales 18 23.24 Entre el 30 y el 40% de las
mutaciones descriptas se encuentran en cinco
(ACTN2, CSRP3, TCAP, LDB3, VCL)

asociados a los miofilamentos?3. Presenta,

genes

principalmente, herencia autosémica

dominantels,

La CMH ocurre generalmente por una unica
mutacidén, aunque con penetracion y expresion
variable, debido en parte a otros factores
genéticos y no genéticos. Aproximadamente un
5% de los individuos presentan dos o mas
variantes patogénicas (en uno o varios genes).
Las variantes genéticas producen un gradiente de
desde causales hasta

efectos fenotipicos,

clinicamente despreciables®.
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Cardiomiopatia Dilatada (CMD)

Se considera el tipo mas comun de cardiomiopatia,
a menudo asociada con otras condiciones (por
ejemplo, abuso de alcohol, exposicion a toxinas,
como el plomo, el mercurio y el cobalto; ciertas
comunmente

medicaciones oncoldgicas),

representa la principal causa de insuficiencia

cardiaca 1% 26,

Es una condicion altamente compleja con amplia
heterogeneidad fenotipica que se caracteriza por
dilatacion y alteracién de la contraccién de uno o
ambos ventriculos, con la consecuente funcidn
sistdlica alterada % 27: 28, Los pacientes afectados
por lo general desarrollan insuficiencia cardiaca
manifiesta y pueden presentar riesgo de arritmias
(la CMD incluye formas tanto arritmogénicas como
no arritmogénicas). Las manifestaciones pueden
incluir arritmias auriculares y/o ventriculares vy
ocurrir la arritmias o

puede muerte por

insuficiencia cardiaca progresiva 28.

La CMD idiopatica, frecuentemente tiene una
etiologia genética y se considera familiar cuando
mas de un pariente de primer grado ha sido
diagnosticado con CMD o ha experimentado una
MSC. Aproximadamente 20-40%%%2° de las CMD
idiopaticas son consideradas familiares, con la
heredados en forma

mayoria de los casos

autosdomica dominante. Puede surgir de
mutaciones en aproximadamente 40 genes. Las
pruebas genéticas actuales identifican variantes en
alrededor del 40-50% de los casos, lo que sugiere
que quedan por descubrir genes adicionales de
cardiomiopatia. Las variantes patogénicas se
encuentran en genes que codifican proteinas del
citoesqueleto, sarcoméricas, desmosdmicas, de
membrana nuclear y de unién al ARN, lo que indica
la complejidad y heterogeneidad genética de la

CMD y que diferentes mecanismos subyacentes

Chirillano, De la Sota, De Candia

son capaces de generar el fenotipo de esta

patologia 19 %,

Cardiomiopatia Ventriculo
Derecho (CAVD)

Se caracteriza por un adelgazamiento de la pared

Arritmogénica de

del ventriculo derecho, atrofia e infiltracion

fibroadiposa del miocardio®. El reemplazo
fibroadiposo de los miocitos produce un retraso en
la conduccion intraventricular e inestabilidades
eléctricas?®. Es representativa de muertes subitas
en atletas y adultos jovenes®.

Las variantes asociadas con esta patologia se
encuentran principalmente localizadas en genes
que codifican proteinas de adhesion celular (DES,
DSC2, DSG2, DSP12, JUP, LDB3, PKP2, RPSA, RYR2,
TGFB3, TMEM43 y TTN)8. En la gran mayoria de los
casos presenta herencia autosdmica dominante,
con penetrancia incompleta en la mitad de ellos &
hombres

23, que afecta a los con mayor

frecuencia3l.

Cardiomiopatias no estructurales: canalopatias
Del tercio de las MS clasificadas inicialmente como
MSI  (donde la

toxicolégico y anatémico normal), la mayoria se

victima presenté examen
encuentran asociadas a canalopatias cardiacas'®.
Los individuos que poseen una canalopatia suelen
tener un corazén estructuralmente normal, pero
estar predispuestos a presentar sincope/crisis

arritmicas y muerte subita cardiaca®?. Las
canalopatias cardiacas estan asociadas a variantes
patogénicas en genes que codifican canales idnicos,
receptores y/o proteinas reguladoras en los
cardiomiocitos, modificando potenciales de accién
y/o metabolismo del calcio, produciendo
alteraciones del ritmo cardiaco, electrocardiograma
(ECG) anormal y riesgo incrementado de MS. Las

manifestaciones mas comunes son disnea,
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palpitaciones, mareo, sincope y, una gran

proporcién de los pacientes puede llegar
asintomaticos a la MSI'®, Los desdrdenes de canales
idnicos mas comunes asociados a MSI son el
sindrome de QT largo (SQTL), el sindrome de QT
corto (SQTC), el sindrome de Brugada(SB) y la
ventricular

taquicardia polimdrfica

catecolaminérgica (TVPC) > 18 33,

Sindrome de QT largo (SQTL)

Se caracteriza por la prolongacidn del intervalo QT y
anomalias de la onda T en el ECG. Se puede
producir por factores genéticos como por factores
adquiridos causado por variantes en los genes
asociados a las proteinas de los canales idnicos

transmembrana de sodio34.

En el SQTL se han descripto mas de 500 mutaciones
en 13 genes, pero el 75% de las mismas ocurren
solo en cinco genes (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2
y SCN5A) que codifican canales idnicos responsables
del potencial de accién cardiaco?®. Un 5% de los
casos descriptos se debe a dos mutaciones v,
alrededor de una cuarta parte no tiene un Jocus

genético reconocido3®.

Sindrome de QT corto (SQTC)

Actualmente el SQTC esta asociado a mutaciones en
cinco genes diferentes que codifican canales de
potasio (KCNH2, KCNQ1 y KCNJ2) y calcio (CACNA1C
y CACNB2B)%.

Sindrome de Brugada

Se caracteriza por anomalias del segmento ST en las
derivaciones precordiales derechas (V1-V3) en el
ECG3®. Aunque suele manifestarse en la edad
adulta, esta patologia permite explicar algunos
casos de SIDS®.

variantes genéticas en mas de 25 genes, aunque

Han sido descritos cientos de

Revision Bibliogrdfica

aun se desconoce el genotipo de aproximadamente
el 70% de los casos?3.
Hay evidencia que indica que se trata de una

enfermedad oligogénica>.

Taquicardia Ventricular Polimérfica
Catecolaminérgica (TVPC)

Aproximadamente el 70% de los casos de TVPC
presenta variantes patogénicas en 1 de 3 genes
(RyR2, KCNJ2 y CASQ2) distintos,

descripto mas de 60 variantes?3.

habiéndose

Muerte sUbita no cardiaca (MSNC)

La muerte subita no cardiaca (MSNC) (Sudden Non-
Cardiac Death), representa aproximadamente el
20% de las MS, y se debe a causas muy variables,
como patologias  pulmonares, neuroldgicas,
cerebrovasculares, infecciones o sindrome aodrtico
337 Las bases genéticas de las MSNC son menos
claras3. Las patologias pulmonares pueden ser una
combinacién de factores genéticos y adquiridos.
Entre ellas podemos encontrar el asma, el Sindrome
de Hipoventilacion Central Congénita (Congenital
Central Hypoventilation Syndrome) e Hipertension
Arterial Pulmonar (Pulmonary Arterial
Hypertension), esta ultima con origen hereditario
en el 25-30% de los casos®’. Las enfermedades
neuroldgicas, como la epilepsia, también pueden

originar MSNC.

Los genes asociados a la MSI en epilepsia (Sudden
Unexplained Death in Epilepsy) estdn relacionados
principalmente a las vias de los canales
dependientes de voltaje de sodio y potasio. En estos
casos muchas veces se observan patrones genéticos
poligénicos. Algunos de los genes involucrados
relacionados a

también se encuentran

cardiomiopatias.

Las malformaciones arteriovenosas son otra causa
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Aproximadamente,
dos tercios de |las
autopsias de victimas
MSC

anomalias

jovenes de
presentan
estructurales del
corazon y la mitad de
esos casos son de
origen hereditario. El
tercio restante, donde
la autopsia no detecta
causas de muerte vya
el 30% de

describen

que
autopsias
corazones
estructuralmente

normales, se clasifican
como Muerte Subita

Inexplicada.

Revisidn Bibliografica

MSNC3. Patologias metabdlicas y enddcrinas pueden causar
también MSNC, como defectos en la oxidacion de 4acidos
grasos, malformaciones mitocondriales o la via de secrecion

de la insulina3.

Metodologias de secuenciacidon y estudios genéticos post
mortem

Inicialmente, los analisis genéticos post mortem se realizaron

mediante la metodologia de secuenciacidn Sanger,
centrandose en el estudio de unos pocos genes asociados a las
canalopatias3®49. Sin embargo, debido a la heterogeneidad y
complejidad genética de estas patologias, implicaba el andlisis
de un gran numero de genes diferentes, lo que producia
enormes costos y demoras utilizando la secuenciacion Sanger.
La metodologia mas satisfactoria para llevar a cabo estos

estudios fue la aplicacion de las plataformas de NGS*1.

En 2014, se llevd a cabo por primera vez un analisis WES en 28
casos de MS juvenil, logrando identificar tres variantes raras
en los principales genes asociados al SQTL. Ademds, mediante
el uso de paneles amplificaron otros genes asociados a
cardiomiopatias y canalopatias que permitieron identificar seis

variantes raras*2.

Posteriormente, el mismo equipo de investigadores realizé un
estudio retrospectivo de 51 casos de MS en nifios y adultos
jovenes de 1 a 35 afios en Australia y Nueva Zelanda, entre los
afios 2010 y 2012, donde estudiaron paneles de genes y
hallaron una mutacién genética cardiaca clinicamente
relevante en 31 casos. Cabe resaltar que, ademas, realizaron
un diagndstico clinico en el 13% de las familias en las que
ocurrié una MS producto de una enfermedad cardiovascular

hereditaria®.

El cuadro 1 muestra los estudios genéticos mas destacados

realizados en MS.

DISCUSION

Diferentes estudios han demostrado la aplicabilidad de
distintas plataformas de NGS para el diagndstico de
enfermedades complejas y multifactoriales, como el andlisis
de genes relacionados a patologias cardiacas®?, permitiendo
realizar los diagndsticos genéticos de forma mas rapida y

accesible 54,
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Las metodologias NGS permiten realizar estudios, tanto
para la investigacidon de nuevas variantes genéticas de
interés, como para el andlisis de paneles genéticos
especificos.

La aplicacién de las plataformas NGS permite detectar
continuamente genes y nuevas variantes génicas
cardiopatias®, hace

relacionadas a las lo que

imprescindible la seleccion de los genes mas
informativos para la generacién y/o actualizacion de los
paneles de uso en el andlisis de las MSC.

Para llevar adelante correctamente los estudios
genéticos post mortem se debe asignar de la forma mas
certera posible un nivel de efecto patoldgico a una
variante genética. La frecuencia de las mutaciones
identificadas en cada una de las patologias y la
asociacién mutacidn-patologia depende de la precision
en la determinacion del fenotipo exacto de las mismas.
Esto no siempre es facil, ya que las patologias cardiacas
hereditarias asociadas con la MSC muestran penetrancia
incompleta y expresividad variable? & 5> resultado de
combinaciones complejas de factores genéticos
(conocidos y desconocidos), ambientales y de estilo de
vida®®>. Todas las patologias tratadas tienen como
caracteristica comun una base genética sumamente
heterogénea y compleja, que puede conducir a
fenotipos superpuestos y/o a asociaciones genotipo-
fenotipo débilmente establecidas?® 13 %6, teniendo en
cuenta que algunos de los genes son comunes a mas de
una de las patologias?>*°. Adicionalmente, existen genes
favorecen esta

modificadores, que complejidad

fenotipica3> 33,

Para comprender la complejidad en relacién a la
cantidad de genes involucrados, en octubre del ano
2016
Humanas (HGMD, Human Gene Mutation Database,
de 12.000
de 150 genes

la Base de Datos de Mutaciones Genéticas

www.hgmd.cf.ac.uk) contaba con mas

variantes de secuencias en mas

relacionadas a patologias cardiacas?®.

Chirilano, De la Sota, De Candia

En el cuadro 2 (Anexo 1), se presenta
informacidn de interés de genes relacionados a
la MS, preparada a partir de datos obtenidos de
publicaciones seleccionadas 3 > 23,28, 33,35,57, 58
complementados utilizando los registros
correspondientes de la base de datos de
enfermedades raras ORPHANET>. Existen cada
vez mas evidencias que sugieren que las
variantes genéticas inicialmente descriptas

como relacionadas a wuna determinada

patologia se encuentran en realidad
interrelacionadas con las demds®. Todo esto
hace que la cantidad de informacién genética a
tener en cuenta en el estudio sea muy amplia y
compleja. Ademas, el médico puede solicitar
una gran diversidad de estudios (imagenes,
fisioldgicos, farmacoldgicos, bioquimicos, etc.)
al paciente vivo para poder realizar la
determinacién precisa del fenotipo. En estos
casos, el screening genético de los pacientes se
efectlia en base a la sospecha de una patologia
hereditaria segun los analisis previos, la historia

clinica del paciente y antecedentes familiares*®.

Sin embargo, en el ambito forense no se
dispone de muchos de estos parametros que
permitan determinar con precision el fenotipo
de la victima y poder asociarlo a las mutaciones

gue se pudieran hallar en su analisis genético.

Asimismo, se debe tener en cuenta que la
cantidad de estudios publicados (y cantidad de
casos en cada uno de ellos) respecto de la
relacion mutacion-fenotipo de patologias
relacionadas a la MSC es mucho mayor en el

ambito clinico que en el forense!®,

En el ambito forense no se toman y almacenan
rutinariamente muestras para analisis de ADN

en casos de MSC?e,
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Cuadro 1. Estudios representativos de MS aplicando NGS
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No.d Tipo d
Afio Autores 0. ce Genes estudiados Tipo de casos Hallazgos lPo, © Observaciones
casos asociaciones
Variante asociada a
Variante sin sentido en el gen KCNH2 (L955V) ! !
68 genes presentes en el SQrL
lon  AmpliSeq Inherited Variante asociada a
2015 Buscemi y col# 3 Disease Panel (IDP) Mslen menores de 35| variante sin sentido en el gen MYH7 (K1587X) ! MSC !
asociados a canalopatias anos -
o Sindrome de
hereditarias . .
Variante en el gen ABCC9 (V11371) repolarizacion
precoz
Variantes “probablemente patogénicas” en el gen sqrL
KCNH2 ¢.3457C > T (p.His1153Tyr) Hallaron dos variantes
"probablemente patdgena" en los
. “orobabl . ' genes ANK2 ( ¢.5509G > A) y
) Variantes “probablemente patogénicas” en el gen, sqrL SCNSA (c.6007G > A) en un caso
. a5 23 genes asociados a| MSIen menores de ANK2 ¢.5509G >A (p.Glu1837Lys) i
2015 Farrugia y col 16 ) N de una persona que fallecié
canalopatias 35 afios o,
durante una hospitalizacién
Variantes “probablemente patogénicas” en el gen sQTL/ B psiquidtrica tras la administracién
SCN5A ¢.6007G >A (p.Asp2003Asn) de un farmaco que prolonga el
intervalo QT
Variantes “probablemente patogénicas” en el gen TVPC
RyR2 ¢.4742A >C (p.GIn1581Pro)
En los genes KCNQ1, KCNH2,
3 variantes “patogénicas” en los genes: CALM2- SCN5A y RyR2 hallaron una
L KCNQ1, KCNH2, SQTL/ TVPC X ) L
os genes KCNAL, | MS! en menores de 19 FO0L, CALM2-N98S y PKP2-N634fs / posible mutacién patogénica en
6 SCN5A y RyR2 asociados a| . R X
2016 Anderson y col 32 . afios relacionados con 11 casos. Posteriormente,
canalopatias y 100 genes
asociados a MSC el esfuerzo elevaron a 100 genes para
11 variantes consideradas VUS - estudiaron los restantes 21 casos
de MSI
Variantes patogénicas KCNQ1_G626_P631del, y sqrL
KCNH2_M579fs+75X
Variantes patogénicas MYH7_A26V y MYBPC3_
CMH / CMD
T1046M /
Variante patogénica DSG2_R824C CAVD Encontraron variantes raras
70 genes asociados a . R X
a7 L . MSI en rango etario heterocigotas combinadas en 3 de
2016 Hata y col 25 cardiomiopatias . .
! 19-50 afios . - los 25 casos y 2 sujetos eran
canalopatias Variantes probablemente patogénicas en los genes Canalopatias rtad de 3 , ‘ant
RYR2, CACNALC y ANK2 P portadores de 3 o mas variantes
Variantes probablemente patogénicas en los genes
CMH / CMD
MYH7, LDB3 y PRKAG2 /
Variantes probablemente patogénicas en los genes CAVD
PKP2, JUP, DSG2, DSP y TMEM43
174 genes Variantes patogénicas en los genes KCNH2 y sqrL
i - CACNA1C
2017 Hellenthal y col® 10 . L , Msc rango~etarlo 13
asociados a cardiomiopatias 40 afios
y canalopatias Variante patogénicaen elgen TNNT2 | -
192 genes asociados a
enfermedades MSI en menores de 40 | Variantes probablemente patogénicas en los genes .
2018 Neubauer y col* 34 Canalopatias
ubauery cardiovasculares y afios RYR2, ACAD9, AKAP9, KCNES5, SEMA3A patl
enfermedades metabdlicas
C MSC d
2018 ams:lisno ¥ a4 108 genes asociados a MSC enlrr;;r;ores € 121 variantes consideradas VUS e
Variantes patogénicas en los genes MYH7 y MCH
MYBPC3
Variante patogénica en el gen PPA2 MCD Realizaron ademas un estudio
familiar que permitié detectar a
2021 Ripoll-Vera y col®® 62 194 a 380 genes asociados a| MS menores de 50 Variante probablemente patogénica en el gen 21 de portadores de cardiopatias,
cardiopatias afios LMNA mcD de los cuales 5 estaban en riesgo,
n — lo que se indicé implante de
Variante probablemente patogénica en el gen TTN por
P patog § MHC desfibrilador.
Variante probablemente patogénica en los genes sqrL
RyR2, KCNH2 y SCN5A
. . MSC en personas de Variantes patogénicas en los genes MYBPC3 and
2022 Fadi 15t 16 40 d MCH MCH
adoni y col genes asociados a 16 2 50 afios MYH7
Variantes patogénicas en los genes MYBPC3,
MCH
174 genes asociados a MSC de 50 TNNT2 y TCAP
2022 Girolami y col5 22 cardiomiopatias y €n menores de VUS en los genes TTN, TNNT2, MYH6, DSP, ACTN2, MCH / MCD
canalopatias anos CALR3, and MYH7
Variante patogénica en el gen SCN5A SB

SQTL: Sindrome de QT Largo, MSI: Muerte Subita Inexplicada; MSC: Muerte Subita Cardiaca; SB: Sindrome de Brugada; TVPC: Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica;
CMH: Cardiomiopatia Hipertréfica; CMD: Cardiomiopatia Dilatada; CAVD: Cardiomiopatia Arritmogénica de Ventriculo Derecho; VUS: variante de significado incierto
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lo que dificulta el acceso a muestras
para poder llevar a cabo estudios
moleculares. Debido a todo ello, las
precisiones  en las  relaciones
genotipo-fenotipo son diferentes en la
clinica y en el campo forense, siendo

mucho menores en este Gltimo?8.

La principal limitacién de las autopsias

moleculares es esta carencia de

asociaciones genotipo-fenotipo
precisas, que permiten establecer la

patogenicidad genética?.

Por tal motivo, es necesario impulsar
y ampliar los estudios genéticos de las

patologias

asociadas a la MSC, aprovechando las
ventajas de las plataformas de NGS, a
fin de establecer con mayor precision
las relaciones fenotipo-genotipo y
seleccionar los genes que resultan
mas informativos como marcadores
moleculares. Estas plataformas, al
permitir el analisis del genoma y/o
exoma completo de un individuo,
posibilitan analizar una gran cantidad
de genes de forma no selectiva (no
acotada a una patologia especifica)
simultaneamente, pudiendo
identificar facilmente variantes de
la MSC.
NGS de

multiples genes mejora la sensibilidad

secuencia relacionadas a

Aunque el analisis por

diagnéstica respecto a la
secuenciacidn Sanger, la falta de una
relacion precisa de las variantes
genéticas con los distintos fenotipos

patolégicos complica enormemente el

analisis y la interpretacién correcta de
los datos, la cual es esencial para
obtener resultados

Utiles*®: 60,

especificos vy

El analisis de los datos crudos que
arrojan las plataformas NGS incluyen
el procesamiento optimizado de la

sefal analitica, asignacién de bases,

alineamiento de secuencia,
determinacién de variantes
genéticas*, la  depuracion vy

categorizacion de las mismas’** en

relacidn con su patogenicidad.

Para facilitar la interpretacion vy
minimizar los errores se requieren
bioinformaticas

herramientas que

ayudan a  discriminar  errores
metodoldgicos (por ejemplo, errores
de secuenciacion o de alineacion,
frecuencia  alélica

menor  para

variantes raras) que permiten
determinar si realmente son variantes

o “ruido de fondo”.

Por ultimo, se debe establecer la
importancia funcional en las variantes
halladas. Para ello, deben ser
comparadas con la informacion previa

que se tiene (de existir) sobre la p

Existen bases de datos, como ClinVar
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
OMIM
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)
HGMD, Base de Datos Consenso (CDS,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/CCDS/

CcdsBrowse.cgi), Exome Aggregation
(ExAC,

Consortium

http://exac.broadinstitute.org),

Revisidn Bibliografica

Genome  Aggregation

Database (gnomAD -
http://gnomad.broadin
stitute.org),

patogenicidad de estas.

osible

entre otras, que
recogen informacion
funcional y/o
patoldgica sobre

variantes previamente
evaluadas a nivel
mundial. La
importancia de estas
bases de datos radica
en que se encuentran
en constante cambio y
actualizacién a medida
que se acrecienta el
conocimiento de
variantes, por lo tanto,
se reclasifican y esto
facilita poder obtener

un mejor diagndstico.

El crecimiento de las
bases de datos publicas
con datos de |las

variantes genéticas es

fundamental para el
avance de las
metodologias de

analisis genéticos post

mortem.
Existen diversas
herramientas in silico

como PolyPhen-2
(http://genetics.bwh.h
arvard.edu/pph2/),
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Mutation Taster
(https://www.mutationtaster.org/), FATHMM
(http://fathmm.biocompute.org.uk/), Mutation

Assessor (http://mutationassessor.org/r3/),

Human Splicing Finder

(http://umd.be/Redirect.html), entre otras, que

permiten predecir el efecto de una mutacidon
genética en la proteina. El ACMG recomienda el
uso de una terminologia estdndar para clasificar
las variantes:

"patogénica"”, "probablemente

patogénica", "probablemente benigna", "benigna"
y "variante de significado incierto" (VUS, Variants

of uncertain significance)®62,

Un factor muy importante para tener en cuenta
son las VUS, ya que no existe aun suficiente
evidencia que asocie dicha variante de secuencia a
un rol fenotipico?. Estas variantes son halladas
comunmente en las autopsias moleculares v,
actualmente, no existen lineamientos en el campo
forense respecto del manejo e interpretacién de
las mismas %*. Aunque el ACMG y la Association
for Molecular Pathology (AMP) han publicado una
guia para la interpretacién de variantes de
secuencia en el ambito clinico, la cual no esta
validada para su uso forense®3. Sin embargo,
recientemente el ACMG ha recomendado seguir
dicha guia en los anélisis genéticos post mortem?®.
Debido a la alta complejidad de estos estudios
genéticos, es recomendable la interpretacion de
los resultados por parte de un equipo
interdisciplinario de expertos %8 1663 teniendo en
mente que estos estos andlisis genéticos son
estudios probabilisticos y no deterministicos®3.
Para ejemplificar la complejidad de estos estudios,
utilizaremos el estudio realizado recientemente
por Ariza y colaboradores®® del exoma de un
analizaron

individuo victima de MS. En él

simultdneamente 4834 genes clinicamente

Chirilano, De la Sota, De Candia

relevantes para estos cuadros. Se determinaron
inicialmente 8851 variantes de secuencia, las
cuales fueron filtradas mediante los criterios de
la guia de la ACMG y AMP vy, posteriormente,
comparadas con las secuencias contenidas en
diferentes bases de datos. Concluyeron que el
individuo presentaba cinco variantes de
relevancia clinica para el diagnéstico de MS.

El rendimiento diagndstico por WES se estima
que varia entre 15 y 50%. El reandlisis de las
secuencias obtenidas, utilizando herramientas
bioinformaticas actualizadas, bases de datos

ampliadas, protocolos de analisis e

interpretacién mejorados y aplicando
conocimientos gendmicos actualizados de las
patologias permite aumentar dicho diagndstico.
La reevaluacién en estas condiciones de datos
WES obtenidos entre 1y 7 aiios previos permitio
10%

diagndstico de casos de MS y enfermedades

una mejora del en el rendimiento

idiopaticas®®.

En contraste, la aplicacion de la autopsia
molecular de forma rutinaria en la investigacion
forense debe basarse en recomendaciones
incluyendo muestra a utilizar, pruebas genéticas
a realizar y genes a investigar, en relacion con los
hallazgos micro y macroscépicos de la autopsia,
analisis y seguimiento de los familiares, etc. Esto
permitiria centrar los esfuerzos en los genes mas
informativos, para lo cual,

como se dijo

anteriormente, los estudios de asociacidon

genotipo-fenotipo son fundamentales.

Al analizar la rentabilidad diagndstica de la
implementacién de las metodologias de NGS en
casos de MSC66, se determiné que el analisis
genético dirigido por fenotipo mediante NGS

permitid detectar mutaciones diagndsticas en
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cinco de nueve de nueve casos que previamente
habian arrojado resultado negativo mediante
secuenciacién Sanger. Sin embargo, se pueden aplicar
de forma complementaria, utilizando secuenciacion
Sanger para corroborar las secuencias obtenidas por
NGS con baja cobertura o cobertura incompleta,
regiones de baja exactitud de secuencia o validar
variantes patogénicas o poco comunes halladas

(frecuencia menor al 1% en la pacidn)?7:29.41,44,46,

Como una gran proporcion de MSC se debe a factores
hereditarios, el analisis genético de una victima no
solo debe depender de las observaciones de la
autopsia, sino que la informacién obtenida del
anadlisis de la familia podria ayudar a establecer la
causa de muerte. De esta forma, la autopsia
molecular como parte de la investigacion forense
tiene el potencial de mejorar la tasa de diagndstico
de casos de MSC y, al mismo tiempo, brindar
informacién a la familia sobreviviente de la victima
que le podria ser de suma utilidad clinica®8. En casos
de MSC de etiologia estructural que pudiera ser
potencialmente de origen genético se recomienda el
analisis genético dirigido en base a las asociaciones
genotipo-fenotipo conocidas para dichas patologias,
mientras que en caso de MSI se recomienda analizar
mutaciones conocidas relacionadas a la generacion

de arritmias?®.

CONCLUSIONES

Los origenes de las patologias que dan lugar a los
casos de MS son multiples, complejos y pueden
generar fenotipos variables y superpuestos que
dificultan los analisis genéticos de las mismas v,
especialmente, la interpretacién de los resultados
obtenidos. Las plataformas de NGS son sumamente

utiles en la investigacién de los casos de muerte

Revisién Bibliogrdfica

subita, permitiendo el andlisis de una gran
cantidad de genes simultdneamente, de forma
rapida y a bajo costo. Sin embargo, su aplicacion

de forma rutinaria esta supeditada a:

1. Disponibilidad de

equipamiento e insumos.

infraestructura,

2. Incremento en los estudios de asociacidn
genotipo-fenotipo, especialmente en
muestras forenses.

3. Formacidon de equipos multidisciplinarios
para
la interpretacion correcta de las variantes de
secuencia obtenidas.

4. Establecimientos de guias de toma,
acondicionamiento y procesamiento de
muestras para autopsia molecular, como asi

también de criterios de interpretacion de
resultados.

5. Capacidad para analizar y realizar el
asesoramiento genético de los familiares en

primer grado de las victimas.

Asimismo, debe tenerse en cuenta que la
utilizacion de las NGS y la secuenciacion Sanger
no son mutuamente excluyentes sino, por el
contrario, complementarias, ya que se debe
utilizar esta ultima para corroborar ciertos

resultados especificos de las primeras.
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Gen Locus OMIM ID Proteina MS Fenotipo Herencia Referencia. sobre MS
14923-q24 .
2 ?
? (locusmD14542) ? Cardiaca CAVD Ref. 5
? 10p12-pl4d ? Cardiaca CAVD Ref. 5
? 7p22-pld ? Cardiaca TVPC Ref. 5
ATP Binding Cassette, Hipoglucemia
ABCC8 11p15.1 600509 Subfamilia C, Miembro 8/ SUR | No Cardiaca . p_ 9 X X Ref. 3
1 hiperinsulinemica
ATP Binding Cassette, SB Ref. 21, 33, 59
ABCC9 12p12 601439 Subfamilia C, Ngembro 9/SUR Cardiaca CcMD AD Ref. 28, 50
ABLIM1 1025.3 602330 Limatin (p“::‘z:&':)'w deunion | cardiaca cMD AD Ref. 59
CMD AD Ref. 28, 59
) . . CMH, CR Ref. 3
ACTC1 15q14 102540 a-actina cardiaca Cardiaca oA Ref 59
CAVD Ref. 59
- . CMH AD Ref. 3, 59
ACTN2 1943 102573 a-actinina 2 Cardiaca CMD 2D Ref, 28, 50
j . ’ SQTC AD Ref. 58
AKAP9 7q921-q22 604001 Proteina 9 de anclaje de PKA Cardiaca SQTL Ref. 3, 5, 23, 33, 35, 59
ALK 12q13.13 601284 Quinasa 1 de activina simil- No Cardiaca Telanglectaswl_ he_morraglca Ref. 3
receptor hereditaria
ALMS1 2p13.1 606844 ALMSL (proteina asociadaal | . i cq cMD AR Ref. 59
centrosoma y cuerpo basal)
ANGPTL4 19p13.2 605910 Proteina 4 del tipo Cardiaca Enfermedad isquémica Ref. 3
angiopoyetina cardiaca
SQTL AD Ref. 3, 5, 23, 33, 35, 59
ANK2 4025-026 106410 Anquirina-2 / Anquirina-B Cardiaca SOTC AD Ref. 58
TVPC AD Ref. 23, 59
ANK3 10921.2 600465 Anquirina-3 Cardiaca SB AD Ref. 59
Proteina 1 que contiene el CMH Ref. 3
ANKRD1 10g23.31 609599 dominio de rgpetl(:lon de Cardiaca cMD AD Ref. 59
anquirina
ANO5 11p14.3 608662 Anoctamina 5 Cardiaca CMD AR Ref. 59
ANXAL1L 10922.3 602572 Anexina A11 Cardiaca CR Ref. 3
APOA1 11923.3 107680 Apolipoproteina A-| Cardiaca CR - AD Ref. 3
principalmente
. . . Enfi isquémi
APOAS 11233 606368 Apolipoproteina A-V Cardiaca " ermigijdi;g”em'ca Ref. 3
APOC3 11023.3 107720 Apolipoproteina C-1i Cardiaca Enfermedad isquémica Ref. 3
cardiaca
AQP1 7pl4.3 107776 Acuaporina-1 No Cardiaca HAP Ref. 3
ASGR1 17p13.1 108360 Receptor de asialoglicoproteina Cardiaca Enfermedaq isquémica Ref. 3
1 cardiaca
ATP13A3 3929 610232 ATPasa 13A3 No Cardiaca HAP Ref. 3
BAG3 10026.11 603883 Cochaperona BAG3 Cardiaca gmg :B 22:’ 23
BMPR2 2433.1-q33.2 600799 Receptor 2 de proteinas No Cardiaca HAP Ref. 3
morfogénicas de hueso
BTNL2 6p21.32 606000 Proteina 2 similar a la butirofilina Cardiaca CR Ref. 3
Subunidad alfa 1C del canal de - QTS‘CB —= AD Re; 2f3, 3:55859
CACNALC 12p13.33 114205/ 611875 | calcio, dependiente de voltaje, tipo Cardiaca SOTC Ref 58 '2: 3350
L SOTL Ref. 5 23 33 59
subunidad alfa-2/delta-1 del canal SB AD Ref. 23, 33, 58, 59
CACNA2D1 7921.11 114204 de calcio depzr;c(i)linte de voltaje, Cardiaca sQTC Ref. 5, 33, 58
. . SQTC AD Ref. 5, 23,33
CACNB2/ 10p12.33 611876 Subunidad B2 del canal de calcio | 00 SOTC,SB Ref. 3,58
CACNB2B dependiente de voltaje, tipo L SB Ref 23 33 59
9
CALM1 14932.11 114180 Calmodulina 1 Cardiaca f\?;'c' 2; RR::':'Z% 3’333 3558 55“9
9
CALM2 2p21.1-p21.3 114182 Calmodulina 2 Cardiaca f\?g 'C' 2L REf'sef 3333 5395 59
CALM3 19g13.2-q13.3 114183 Calmodulina 3 Cardiaca _IS_S;'I(; :g Ref'.?gf ?;’?1 559 59
CALR3 611414 Calreticulina 3 Cardiaca gmg AD Ez:' gg
TVPC AR Ref. 3,5, 23, 33, 58, 59
CASQ2 1p13.3-p11 114251 Calsecuestrina 2 Cardiaca CMD AD Ref. 50
CMH Ref. 3
SQTL AD Ref. 3,5, 23, 33, 35, 59
CAV3 3p25 601253 Caveolina 3 Cardiaca SQTC AD Ref. 58
CMD AD Ref. 59
CMH AD Ref. 3, 59
CDH2 18912.1 114020 Cadherina-2 / Cadherina-N Cardiaca CAVD AD Ref. 59
CLASP2 3p22.3 605853 Proteina2 asociada al enlazador | ¢, yacq sB Ref. 23
citoplasmatico
I " CMH AD Ref. 59
CRYAB 11923.1 123590 Cadena B de la a-cristalina Cardiaca YD) 2D Ref 57 59
Proteina 3 rica en cisteina y glicina CMH AD Ref. 3, 59
CSRP3 11p15.1 600824 ! Protelma LIM cardiaca (CLP) / Cardiaca cMD AD Ref. 28, 59
Proteina LIM muscular (MLP)
CTF1 16p11 600435 Cardiotropina 1 Cardiaca CMD AD Ref. 59
CTNNA3 10921 607667 a-T-catenina/ Catenina a3 Cardiaca CAVD AD principalmente Ref. 3 5 59
DAG1 3p21.3: 128239 Distroglicano alfa/ Distroglicano 1 Cardiaca CMD AR Ref. 59
Proteina 6 que contiene dominio
DEPTOR 8g24.12 612974 DEP / Proteina que interactacon | No Cardiaca MSI EN EPILEPSIA Ref. 3
mTOR que contiene dominio DEP
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CAVD AD principalmente Ref. 3, 5,59
. " CMD AD Ref. 28, 59
DES 2qg35 125660 Desmina Cardiaca ovn D Ref 50
CR AD Ref. 59
DMD Xp21.2-p21.1 300377 Distrofina Cardiaca CMD XLR Ref. 28, 59
DMPK 19g13.32 605377 Protein-guinasa DM1 Cardiaca CMD AD Ref. 59
DOLK 9g34.11 610746 Dolicol quinasa Cardiaca CMD AR Ref. 59
DPPX 7936.2 126141 Proteina 6 simil dipeptidil-peptidasa Cardiaca SB Ref. 23
DSC2 18q12.1 125645 Desmocolina 2 Cardiaca CAVD AD principalmente / AR Ref.3,5,59
CMD AD Ref. 59
. B CAVD AD principalmente Ref. 3, 5,59
DSG2 18q12.1 125671 Desmogleina-2 Cardiaca VD AD Rer 2859
. . CAVD AD principalmente Ref. 3, 5,59
DSP/DSP1 6q24 125647 Desmoplaquina Cardiaca VD D Ref.3.28.50
. . . CMD AD/AR Ref. 59
DTNA 18ql12.1 601239 a-distrobrevina Cardiaca TAVD AD/AR Rof 59
EMD Xq28 300384 Emerina Cardiaca CMD XLR Ref. 28, 59
ENG 9q34.11 131195 Endoglina No Cardiaca Telangiectasia Ref. 3
hemorragica hereditaria
EYA4 6q23 603550 Homologo 4 de ojos ausentes/ Coactivador Cardiaca cMD AD Ref. 28,59
transcripcional y fosfatasa 4 de ELLA
FGF12 3q28-q29 601513 Factor de crecimiento de fibroblastos 12 Cardiaca SB AD Ref. 23, 33,59
" - . . CMD XLD/XLR Ref. 59
FHL1 X026.3 300163 Proteina 1 de cuatro y medio dominios LIM Cardiaca oV XLDIXLR Ref 3,59
. . - " CMD AD Ref. 59
FHL2 2q12.2 602633 Proteina 2 de cuatro y medio dominios LIM Cardiaca oA D Ref 59
CAVD AD Ref. 59
S " CMD AD Ref. 28, 59
FLNC 7p32.1 102565 Filamina C Cardiaca ovn D Ref 50
CR AD Ref. 59
GATAD1 7921.2 614518 Proteina 1 con dominio de dedo de zinc GATA Cardiaca CMD AD Ref. 59
GCK 7p13 138079 Glucoquinasa No Cardiaca Hipoglucemia Ref. 3
hiperinsulinemica
GDF2 10q11.22 605120 Factor de diferenciacién de crecimiento 2 No Cardiaca HAP Ref. 3
. - CMD Ref. 59
GLA Xq22.1 300644 a-Galactosidase Cardiaca oV XLR Rof 59
GLUDL 10g23.2 138130 Glutamate Deshidrogenasa 1 No Cardiaca Hipoglucemia Ref. 3
hiperinsulinemica
GPDI1L/GPDI1-L 3p22.3 611777 Proteina 1 simil Glicerol-3-Fosfato Cardiaca sB AD Ref. 3, 23, 33, 58, 59
Deshidrogenasa
HADH 4q25 601609 Hidroxiacil-CoA Deshidrogenasa No Cardiaca .Hlp.ogluf:emlg Ref. 3
hiperinsulinemica
HCN4 15q24.1 613123 Canal dependiente de nucledtidos ciclicos Cardiaca sB AD Ref. 23, 33, 58, 59
activado por hiperpolarizacion 4
HEY2 6022.31 604674 Proteina 2 con motivo YRPW asociada a HES Cardiaca SB AD Ref. 33, 59
HFE 6p22.2 613609 Regulador Homeostéatico de Hierro Cardiaca CR Ref. 3
HNF4A 20q13.12 600281 Factor nuclear 4 alfa de hepatocito No Cardiaca .H|p.og|u.cem|.a Ref. 3
hiperinsulinemica
. . . . . CMD Ref. 59
ILK 11p15.4 602366 Quinasa asociada a integrina Cardiaca oV AD Rof 59
IRX5 16q12.2 606195 Proteina5 dE:A homeodominio de clase I.mqums Cardiaca sB Ref. 23
/ Proteinahomeobox 5 de Iroquois
JPH2 20q13.12 605267 Juntofilina 2 Cardiaca CMH AD Ref. 3, 59
. » " CAVD AD principalmente Ref. 3,5, 59
JUP 17921 173325 Placoglobina de unién Cardiaca VD AD Ref. 28,59
KCNAL 12p13.32 176260 Canales de potasio dependientes de voltaje, No Cardiaca MSI EN EPILEPSIA Ref. 3
Subfamilia A, miembro 1
KCNAB2 1p36.31 601142 Subunidad B2 del canal de potasio Cardiaca sB Ref. 33
dependiente de voltaje
KCND2 7q31.31 605410 Subunidad o del canal de potasio dependiente Cardiaca sB AD Ref. 23,33, 59
de voltaje
KCND3 1p13.2 616399 Canal de potasio dependiente de voltaje, Cardiaca sB AD Ref. 3, 23, 33, 58, 59
Subfamilia D, miembro 3
Canal de potasio dependiente de voltaje, . Ref. 3,5, 23, 33, 35, 58,
KCNE1 21p22.1-p22.2 176261 Subfamilia E, miembro 1 Cardiaca SQTL AD/AR 50
MiRP1 / Subunidad B2 del canal de potasio . Ref. 3, 5, 23, 33, 35, 58,
KCNE2 21p22.1-p22.2 603796 dependiente de voltaje, Subfamilia E Cardiaca SQTL AD 59
Ref. 23
MIRP2 / Subunidad B del canal de potasio Ref. 59
KCNE3 11q13-q14 613119 N X p Cardiaca SB AD Ref. 3
dependiente de voltaje, Subfamilia E
Ref. 59
Ref. 33
MiRP4 / Peptido 4 relacionado a minK
KCNE5S Xg22.3 300328 (Subunidad B del canal de potasio dependiente Cardiaca SB XLD Ref. 23, 33, 58, 59
de voltaje, Subfamilia E)
i SQTL AD Ref. 5, 23, 33, 35, 58, 59
KCNH2 / HERG 7435-36 152427 hERG Kv11.1/ Subunidad a de canal de Cardiaca
potasio, Subfamilia H, miembro 2 SB AD Ref. 23, 33, 59
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SQTL AD Ref. 5, 23533. 35,58,
hERG Kv11.1/ Subunidad o de Cardiaca SB AD Ref. 23, 33, 59
KCNH2 / HERG 7935-36 152427 canal de potasio, Subfamilia H, SQTC AD Ref. 5, 33, 59
miembro 2 SQTL, SQTC, MSI EN
Cardiaca/ No Cardiaca EPILEPSIA AD Ref. 3
Canal de rectificacion interna Hinoglucemia
KCNJLL 11p15.1 600937 de potasio Subfamilia J No Cardiaca _ipoglucemiz Ref. 3
) hiperinsulinemica
Miembro 11
Canal de rectificacion interna SQTL AD/AR Ref. 5, 23, 33, 35,59
KCNJ2 17923.1-q24.2 600681 de potasio Subfamilia J Cardiaca SQTC Ref. 3.5, 23,33
Miembro 2 TVPC AD/AR Ref. 23, 59
Canal de rectificacion interna
KCNJ5 11924.3 600734 de potasio Subfamilia J Cardiaca SQTL AD Ref.3,5, 2:539 33,35, 58,
Miembro 5
Canal de rectificacion interna
KCNJ8 12p12.1 600935 de potasio Subfamilia J Cardiaca SB AD Ref. 3, 23, 33, 58, 59
Miembro 8
’ SQTL AD/AR Ref. 5, 23533, 35, 58,
Subunidad a del canal de Cardiaca
KCNQ1/KVLQT1 11p155 607542 potasio dependiente de voltaje SQTC Ref. 5, 23,33
Subfamilia Q, miembro 1 ) ; SQTL, SQTC, MSI EN e
Cardiaca/ No Cardiaca EPILEPSIA AD principalmente Ref. 3
Subunidad a del canal de
KCNQ2 20013.33 602235 potasio dependiente de voltaje Cardiaca SQTL AD Ref. 59
Subfamilia Q, miembro 2
LAMA2 6022.33 156225 Laminina a2 Cardiaca CMD AR Ref. 59
LAMA4 6021 600133 Laminina a4 Cardiaca CMD AD Ref. 28, 59
P inad b 2 CMD XLR Ref. 59
LAMP2 Xq24 309060 roteina de membrana Cardiaca CMH XLR Ref. 59
asociada a lisosoma
CR XLR Ref. 59
Cypher / ZASP / Proteina 3 d CMD AD Ref. 28,59
LBD3 10922 605906 ypher/ roteina 3 de Cardiaca CMH AD Ref. 3, 59
unién a dominio LIM
CAVD AD Ref. 59
LDLR 19p13.2 606945 Receptor LDL Cardiaca Enfermedacll 'squemica Ref. 3
cardiaca
CAVD AD principalmente Ref. 3,5,59
LMNA 1pl-1qgl 150330 Lamin A/C Cardiaca CMD AD Ref. 28, 59
CR AD Ref. 67
LPA 6025.3-026 152200 Lipoproteina (A) Cardiaca Enfermedad isquémica Ref. 3
cardiaca
. . " Enfermedad isquémica
LPL 8p21.3 609708 Lipoprotein lipasa Cardiaca - Ref. 3
cardiaca
LRRC10 12q15 610846 Proteina 10 conteniendo Cardiaca sB AD Ref. 59
repeticion rica en leucina
CMH AD Ref. 3, 59
o - . " CMD AD Ref. 28, 59
MYBPC3 11pl11 600958 Proteina C de uni6n a miosina Cardiaca
CR AD Ref. 59
CAVD AD Ref. 59
. " CMH AD Ref. 3, 59
MYH6 14q12 160710 Cadena pesada a de la miosina Cardiaca VD D Ref. 28,59
CMD AD Ref. 3, 28, 59
CMH AD Ref. 59
MYH7 14q12 160760 Cadena pesada 8 de la miosina Cardiaca CAVD AD Ref. 59
CR AD Ref. 59
CMH, CMD, CR AD principalmente Ref.3
" . . CMH AD Ref. 3, 59
MYL2 12g24.11 160781 Cadena ligera 2 de la miosina Cardiaca VD D Ref 55
CMH AD/AR Ref. 3, 59
MYL3 3p21.31 160790 Badena ligera 3 de la miosina Cardiaca £
CMD AD/AR Ref. 59
MYLK2 20g11.21 606566 Quinasa2 dr:ig;‘:]ea”a ligera de Cardiaca CMH AD Ref. 3,59
. . . CMD AD/AR Ref. 59
MYOZ1 10g22.2 605603 Miozenina 1 Cardiaca oV AD/AR Ref 59
MYOZ2 4026 605602 Miozenina 2 Cardiaca CVH AD Ref. 5,59
CMD AD Ref. 59
. . " CMD AD Ref. 3, 59
MYPN 10921.3 608517 Miopaladina Cardiaca
CMH AD Ref. 59
NEBL 10p12.31 605491 Nebulette Cardiaca CMD AD Ref. 28, 59
- " CMH AD Ref. 3, 59
NEXN 1p31.1 613121 Nexilina Cardiaca
CMD AD Ref. 28, 59
NKX2-5 5034 600584 NK2 homeobox 5 Cardiaca CMD AD Ref. 59
NOS1AP 1q23.3 605551 Proteina adaptadora de Oxido Cardiaca SQTL Ref. 3
Nitrico Sintasa
PCSK9 1p32.3 607786 Proproteina convertasa Cardiaca Enfermedadisquémica Ref.3
subtilisina/kexina tipo 9 cardiaca
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il ini CMD AD Ref. 59
PDLIML 10923.33 605900 Proteina 1 de dominio PDZ Cardiaca
LIM CMH AD Ref. 59
il ini CMD AD Ref. 59
PDLIM3 4q35.1 605889 Proteina 3 de dominio PDZ y Cardiaca
LIM CMH AD Ref. 59
il ini CMD AD Ref. 59
PDLIM4 5311 603422 Proteina 4 de dominio PDZ y Cardiaca
LIM CMH AD Ref. 59
PHOX2B 4p13 603851 Homeobox 2b de tipo No Cardiaca SHCG Ref. 3
emparejado
CAVD AD principalmente Ref. 3,5
PKP2 12p11 602861 Placofilina 2 Cardiaca SB AD Ref. 23, 33, 59
CMD AD Ref. 28, 59
CAVD AD Ref. 59
CAVD Ref.5
CMH, CAVD AD principalmente Ref. 3
PLN 6022 172405 Fosfolambano/ PLB Cardiaca CMH AD Ref. 59
CMD AR Ref. 28, 59
CAVD AR Ref. 59
PRDML6 1p36.32 605557 Proteina 16 conteniendo Cardiaca cMD AD Ref. 59
dominio PR
Proteina Quinasa, AMP- CMD AD Ref. 59
PRKAG2 7036.1 602743 activada, Subunidad y2 no Cardiaca
catalitica CMH AD Ref. 59
PSEN1 14q24.2 104311 Presenilina 1 Cardiaca CMD AD Ref. 59
PSEN2 1942.13 600759 Presenilina 2 Cardiaca CMD AD Ref. 59
o CMD AD Ref. 59
PTPN11 120924.13 176876 Proteina-tirosina fosfatasa 1D Cardiaca
CMH AD Ref. 59
PXDNL 8011.22-q11.23 615904 Proteina simil peroxidasina Cardiaca SB Ref. 23
RAB23 6p12.1-p11.2 606144 RAB23, miembro de Ia familia Cardiaca CR Ref. 3
RAS de oncogenes
Factor liberador de nucleétido .
RANGRF 17p13.1 607954 de guanina RAN / MOG1 Cardiaca SB AD Ref. 23. 33, 58, 59
RBM20 10925-26 613171 Proteina 20 de unién a ARN Cardiaca CMD AD Ref. 3, 28, 59
RITL 1q22 609591 Proteina 1 simil Ras sin mofivo Cardiaca cMD AD Ref. 59
CAAX
CAVD Ref.5
CAVD, -
VPG AD principalmente Ref. 3
RYR2 1q42.1-q43 180902 Receptor de Rianodina 2 Cardiaca TVPC AD Ref. 5, 23, 33, 59
CMD AD Ref. 59
SQTL AD Ref. 33, 59
CAVD AD Ref. 59
SCN10A 3p22.2 604427 Subunidad a del canal de sodio Cardiaca sB AD Ref. 23, 33, 59
dependiente de sodio Na,1.8
SCN1A 2q24.3 182389 Subunidad a del canal de sodio No Cardiaca MSI EN EPILEPSIA Ref. 3
dependiente de voltaje tipo 1
i i SB AD Ref. 3, 23, 33,59
SCN1B 19q13.1 600235/ 61283g | Subunidad p del canal de sodio Cardiaca
dependiente de voltaje tipo 1
SQTL AD Ref. 33, 59
SCN2A 2q24.3 182390 Subunidad o del canal de sodio No Cardiaca MSI EN EPILEPSIA Ref. 3
dependiente de voltaje tipo 2
SCN2B 119233 601327 Subunidad f del canal de sodio Cardiaca sB AD Ref. 23,33, 58, 59
dependiente de voltaje tipo 2
SCN3B 11q24.1 613120 Subunidad p del canal de sodio Cardiaca sB AD Ref. 3, 23, 33, 58, 59
dependiente de voltaje tipo 3
Subunidad  del canal de sodio " Ref. 3, 5, 23, 33, 35,
SCN4B 11g23.3 608256 dependiente de voltaje tipo 4 Cardiaca SQTL AD 58,50
SB AD Ref. 23, 33, 59
CAVD AD Ref. 5,59
. . Cardiaca
SCNBA 3p21-p24 600163/ 601144 Subumdgdadel canal»de_sodlo SQTL AD Ref. 5, 23, 33, 35, 59
dependiente de voltaje tipo 5
CMD AD Ref. 23, 59
. " CMD, MSI EN
Cardiaca/ No Cardiaca EPILEPSIA Ref. 3
SEMA3A 7921.11 603961 Semaforina 3A Cardiaca SB AD Ref. 33, 59
SGCA 17q12 600119 a-Sarcoglicano Cardiaca CMD Ref. 28
SGCB 4q12 B-Sarcoglicano Cardiaca CMD Ref. 27
SGCD 5033 601411 &-Sarcoglycan Cardiaca CMD AD Ref. 28, 59
SGCG 13q12 600900 y-Sarcoglycan Cardiaca CMD Ref. 28
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SLC16A1 1p13.2 600682 Transportador de solutos No Cardiaca Hipoglucemia Ref. 3
Familia 16 Miembro 1 hiperinsulinemica
SLC22A5 59311 603377 Transportador de solutos Cardiaca cMD AR Ref. 59
Familia 22 Miembro 5
SLMAP 3pl4.3 602701 Proteina asociada a sarcolema Cardiaca SB AD Ref. 23, 33, 58, 59
SMAD1 17p11.2 615886 Miembro 1 de la Familia SMAD No Cardiaca HAP Ref. 3
SMAD4 18g21.2 600993 Miembro 4 de la Familia SMAD No Cardiaca HAP Ref. 3
SMAD9 13g13.3 603295 Miembro 9 de la Familia SMAD No Cardiaca HAP Ref. 3
Sustrato 2 del Receptor del
SNT1 (FRS2) 12q15 607743 Factor de Crecimiento de Cardiaca SQTL Ref. 3
Fibroblastos
__ i CMD AD Ref. 59
SNTAL 20q11.2 601017 a1-Sintrofina Cardiaca SQTL AD Ref. 5, 23, 33, 35, 59
SOS/ Factor 1 de intercambio
SOs1 2p22.1 182530 de nucleétido de guanina de Cardiaca CMD AD Ref. 59
Ras
SOX17 8q11.23 610928 SRY-box 17 No Cardiaca HAP Ref. 3
Proteina 1 conteniendo .
SUN1 7p22.3 607723 dominios SAD1 y UNC84 Cardiaca CMD AD Ref. 59
Proteina 2 conteniendo .
SUN2 5p15.31 613569 dominios SAD1 y UNC84 Cardiaca CMD AD Ref. 59
SYNEL 6q25.2 608441 Nesprina 1/ Proteina 1 de la Cardiaca cMD AD Ref. 59
envoltura nuclear sinaptica
SYNE2 14232 608442 Nesprina 2/ Proteina2 de la Cardiaca cMD AD Ref. 59
envoltura nuclear sinaptica
TAZ X228 300394 Tafazzina Cardiaca CMD XLR Ref. 28, 59
TBX4 17q23.2 601719 T-box 4 No Cardiaca HAP Ref. 3
TBX5 12924.21 601620 T-box 5 Cardiaca CMD AD Ref. 59
CMH AD/AR Ref. 3, 59
TCAP 17912 604488 Teletonina/ Tapa de titina Cardiaca CR AD/AR Ref. 59
CMD AD/AR Ref. 28, 59
TCF21 6q23.2 603306 Epicardina/ Factor de Cardiaca cMD AD Ref. 59
transcripcion 21
TECRL 4q13.1 617242 Proteinasimil trans-2,3-enoil- Cardiaca TVPC Ref. 33
CoA reductasa
CAVD AD principalmente Ref. 3
TGFB3/TGFB3 / TGF- 14g24.3 190230 TGF B3 Cardiaca CAVD AD Ref. 59
B3 CMD AD Ref. 59
CAVD Ref. 5
TGFR1 19q13.2 190180 TGF B1 No Cardiaca Telangiectasia Ref. 3
hemorragica hereditaria
TMEM43 3p25.1 612048 Proteinatransmembrana 43 Cardiaca CAVD AD principalmente Ref.3,5,59
CMD AD Ref. 59
TMEM70 8021.11 612418 Proteinatransmembrana 70 Cardiaca CMH AR Ref. 67
TMPO 12923.1 188380 Timopoyetina Cardiaca CMD AD Ref. 59
. . - CMH AD Ref. 3, 59
TNNC1 3p21 191040 Troponina C cardiaca Cardiaca CMD D Ref 28.55
CR AD Ref. 67
TNNI3 19913 191044 Troponina | cardiaca Cardiaca CMH, CR AD principalmente Ref. 3
CMH AD Ref. 59
CMD AD Ref. 28, 59
CMH AD Ref. 59
CMH, CR, CMD AD principalmente Ref. 3
TNNT2 1932 191045 Troponina T cardiaca Cardiaca TR AD Ref. 50
CAVD AD Ref. 67
CMD AD Ref. 28 59
CR AD Ref. 59
.. " CMH, CMD, CR Ref. 3
- ——
TPM1 15q22 191010 a-tropomiosina Cardiaca CMH D Ref. 59
CMD AD Ref. 28, 59
TVPC AR Ref. 5, 23, 33, 59
TRDN 6022.31 603283 Triadina Cardiaca
SQTL AR Ref. 5, 33, 35,59
TRIM63 1p36.11 606131 Ubiquitina-proteina ligasa £3 / Cardiaca CMH Ref.3
MuRF1
TRMP4 19913.33 606936 Receptor potz:/rr:lal transiente Cardiaca SB AD Ref. 23, 33, 58, 59
SQTL Ref. 33
CAVD Ref. 5 59
™ 2024 188840 Titina Cardiaca CMH, CAVD, CMD AD principalmente Ref. 3
CMD AD Ref. 28, 59
CMH AD Ref. 59
CR AD principalmente Ref. 3
TTR 18ql12.1 176300 Transtirretina Cardiaca TVD AD Ref. 59
CMH AD Ref. 59
ucP2 11g13.4 601603 Proteina desacoplante 2 No Cardiaca Hipoglucemia Ref. 3
hiperinsulinemica
CAVD AD principalmente Ref. 3
VCL 10923 193065 Vinculina Cardiaca CMH AD Ref. 50
CMD AD Ref. 28 59

EENOTIPOS: CAVD, cardiomiopatia arritmogénica de ventriculo derecho; SB, Sindrome de Brugada; SHCG, Sindrome de Hipoventilacién Central Congénita; TVPC, Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica; CR,
Cardiomiopatia Restrictiva; CMD, Cardiomiopatia Dilatada; CMH, Cardiomiopatia Hipertréfica; SQTL, Sindrome QT largo; HAP, Hipertension Arterial Pulmonar; SQTC, Sindrome QT corto.

HERENCIA: AD, Autosémico Dominante; AR, Autosémico Recesivo; XLD, Ligado a Cromosoma X Dominante; XLR, Ligado a Cromosoma X Recesivo.
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