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Resumen. Las cardiopatias congénitas se definen como toda anomalia es-
tructural del corazon o de los grandes vasos, y son consecuencia de las altera-
ciones del desarrollo embrionario normal del corazén, aproximadamente en-
tre la tercera y la décima semana de gestacion. En Colombia, constituyen la
segunda causa de muerte en nifios menores de un ano, con una prevalencia
entre 7,5y 9,5 por 1.000 nacimientos, sin discriminacion entre nacidos vivos
y muertos. En este estudio se analizaron mediante bioinformatica, 33 mues-
tras de tejido cardiaco cercano al defecto y de sangre de pacientes con cardio-
patia congénita no sindréomica, de la Clinica Shaio Bogota (Colombia). Se
analizaron en sentido y antisentido cada uno de los seis exones que confor-
man el gen GATA4. Se identificaron 17 mutaciones, incluyendo cinco cam-
bios no sinénimos en la secuencia, una variante sinénima, una variacion de la
secuencia en la region 5’UTR, tres cambios intronicos y siete deleciones. No
se encontraron evidencias de variantes somaticas para el gen GATA4, en nin-
guna de las muestras de la poblacion de estudio.
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Mutations in the GATA4 gen in patients with non-syndromic

congenital heart disease.
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Abstract. Congenital heart diseases are defined as any heart or large ves-
sel structural abnormality resulting from abnormal embryonic development,
usually described between the 37 and 10% week of gestation. They comprise
the second cause of death in children under a year of age in Colombia, with a
prevalence of 7.5-9.5 per 1,000 births, including live and still births. We ana-
lyzed 33 heart tissue samples collected at the Clinica Shaio (Bogota, Colom-
bia). Blood and tissue samples were collected from patients with non-syn-
dromic congenital heart disease. Tissue was isolated near the defect. Electro-
pherograms obtained from samples were analyzed using bioinformatic tools:
ChromasPro and ClustalW. The whole gen covering its six exons was analyzed
in forward and reverse orientation. We identified 17 mutations, including five
non-synonymous sequence changes, one synonymous variant and one variation
in the 5” UTR, three intronic changes and seven deletions. We found no evi-
dence of gene GATA4 somatic sequence variants in any of the samples ana-

lyzed.
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INTRODUCCION

Se define como cardiopatia congénita
(CC), toda anomalia estructural del cora-
z6n o de los grandes vasos. Las cardiopatias
congénitas son consecuencia de las altera-
ciones del desarrollo embrionario del cora-
zOn, aproximadamente entre la tercera y
décima semana de gestacion (1).

En Colombia, las malformaciones con-
génitas constituyen la segunda causa de
muerte en nifios menores de un aio (2).
Los datos estadisticos reportados por el Mi-
nisterio de Salud en 1994 mostraron que
las cardiopatias congénitas (CC) tienen una
prevalencia entre 7,5 y 9,5 por 1.000 naci-
mientos, sin discriminar entre nacidos vivos
y muertos (3). Los defectos cardiacos son
las malformaciones congénitas mas fre-
cuentes, con una incidencia que se ha esti-
mado entre 1y 2% en nacidos vivos y en el

10% de los fetos abortados espontdneamen-
te segtin Hoffman en 1990(4) y Hoffman y
Kaplan en 2002 (5).

La CC es una de las principales causas
de muerte infantil, y la alta susceptibilidad
humana a desarrollar esta anomalia puede
deberse en parte, a la complejidad del desa-
rrollo embrionario, debido a la participa-
cion de varios eventos moleculares y morfo-
genéticos. La etiologia de la CC en la mayo-
ria de los casos es desconocida y se han aso-
ciado a factores genéticos, ambientales y de
la interaccién de estos como posibles cau-
sas. Se ha podido establecer que un 10% de
las cardiopatias congénitas son causadas
por alteraciones cromosémicas y el 90%
restante tiene un origen multifactorial (6,
7).

En las altimas décadas, se ha observa-
do un aumento gradual en el conocimiento
sobre las causas genéticas de enfermedades

Investigacion Clinica 55(3): 2014



Gen GATA4 en cardiopatia congénita no sindrémica

209

humanas. El estudio de las CC, ha permiti-
do la identificacion de algunos genes cuyas
mutaciones son responsables o predisponen
a la aparicion de estas enfermedades en los
seres humanos (6).

En el mundo se llevan a cabo varios
programas de vigilancia epidemioldgica de
las malformaciones; el Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Cardiopatias Congéni-
tas (ECLAMC), cubre la mayor parte de
Suramérica, la filial para Colombia es el
Programa de Vigilancia Epidemiol6gica del
Malformaciones Congénitas (VIDEMCO),
este es un programa encargado de hacer vi-
gilancia epidemioldgica por medio de estu-
dios que cuantifican las malformaciones
congénitas de la poblacion.

En Colombia hay datos reportados al
Ministerio de Salud, para el ano 1994, que
muestran una prevalencia de CC entre 7,5y
9,5% por cada 1.000 nacimientos. Un ulti-
mo estudio para Colombia realizado en el
ano 2006, que incluyo 44.985 neonatos na-
cidos entre junio 1 del 2001 y abril 30 de
2005, en 11 hospitales Colombianos, repor-
t6 55 casos (1,2 por cada 1.000 nacidos vi-
vos) de los cuales 36, es decir, el 65,5% fue-
ron defectos severos y 18, que corresponde
al 32,7%, tenian malformaciones extracar-
diacas asociadas y que entre un 5 a 10% de
las cardiopatias congénitas no sindromicas
eran de origen monogénico (8).

El grupo de Reamon-Buettner y Bor-
lak, ha informado que la mayoria de las en-
fermedades cardiacas, son de origen soma-
tico y estan relacionadas con mutaciones
en los genes NKX2.5, TBXS5, GATA4, HEY2 y
HAND1 (9, 10). Estos investigadores traba-
jaron con una coleccién de corazones mal-
formados propiedad de la Universidad de
Leipzig (Alemania) (9-11, 12), que estaban
fijados en formalina por mas de 20 afios, a
los cuales les extrajeron el ADN. En varios
pacientes identificaron diferentes mutacio-
nes en el mismo gen (9-10). La abundancia
de las mutaciones somaticas relatadas por

el grupo de Reamon-Buettner y Borlak con-
trasta con el nimero limitado de mutacio-
nes encontradas en otros estudios. Por esta
razén en el presente trabajo se planteé un
analisis del gen GATA4 en 33 muestras de
tejido fresco cercano al defecto cardiaco y
de sangre del mismo paciente, con la finali-
dad de observar si las mutaciones eran de
origen somatico o germinal.

MATERIALES Y METODOS

Desde mayo de 2011 hasta diciembre
2012, se analizaron las mutaciones y poli-
morfismos del gen GATA4, asociados a car-
diopatias congénitas no sindromica en 33
individuos (21 mujeres, 12 hombres) no re-
lacionados, con una gama ctaria de 1 dia y
14 afios con una mediana de 2 anos, prome-
dio de 4 anos, predominando el diagnéstico
de defectos septales cardiacos y malforma-
ciones obstructivas del lado izquierdo.

A los padres de los ninos que participa-
ron en el estudio se les pregunté en la con-
sulta, si tenian historia familiar de cardio-
patias. Si no presentaban antecedentes fa-
miliares, todos los pacientes fueron evalua-
dos por un grupo de especialistas en cirugia
cardiovascular, médicos cardidlogos y médi-
cos genetistas de la Fundacion Clinica
Shaio de Bogota-Colombia. Igualmente, se
les realizé el diagnéstico cardiaco, el cual
fue confirmado por una o mas de las si-
guientes pruebas: ecocardiografia, catete-
rismo cardiaco y una intervencién quirirgi-
ca. Fueron excluidos del estudio pacientes
con sindrome de Down, sindromes genéti-
cos relacionados con cardiopatias y antece-
dentes familiares de cardiopatia congénita,
malformaciones extracardiacas y/o con dis-
morfias faciales, cromosémicas, sindromes
mendelianos, y pacientes con microdele-
cién 22q11.2. Se incluyeron pacientes con
cardiopatia congénita no sindrémica, con
fenotipo normal. El proyecto fue aprobado
por el comité de ética de la Clinica Shaio.
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A cada paciente, antes de iniciar la ci-
rugia y previo consentimiento informado, se
le solicité una muestra de sangre de 5 mL
tomada por venopuncién en tubos con
EDTA previamente marcados, para extraer
el ADN. Esta muestra se tomé antes de que
el paciente fuera sometido a transfusion.
Ademas, durante el procedimiento quirtrgi-
co indicado, se realiz6 la toma de una
muestra de tejido de aproximadamente de
0,5 a 1,5 ug para biopsia del area del defec-
to primario, especificamente del borde de
los defectos septales ventricular y auricular
o de areas con evidente alteracién macros-
copica y de tejido valvular en el caso de no
existir defectos septales. Se tuvo especial
cuidado en no tomar las muestras de los sis-
temas de conduccion, tejido valvular o pare-
des libres de las cavidades, que por su gro-
sor implicasen riesgo de perforacion. Estas
muestras fueron adquiridas durante el pro-
ceso quirdrgico ¢ inmediatamente llevadas
a congelacion a —80°C. El consentimiento
informado, se obtuvo de todos los padres en
la consulta de cardiologia.

Las regiones codificantes completas,
incluidos los limites intrén-ex6én, de
GATA4, se amplificaron mediante PCR. Los
“primers” fueron disefiados usando el soft-
ware  (http://frodo.wi.mit.edu/primer3/)
Primer3 (v. 0.4.0), basado en las secuencias
de ¢cDNA disponibles en el GenBank GATA4

(NM_002052.3) y las regiones genOmicas
correspondientes (Tabla I). Los productos
de la PCR se secuenciaron siguiendo el pro-
tocolo para BigDye Terminator v1.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems) utili-
zando un secuenciador de cuatro capilares
ABI Prism 3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems).

Los electroferogramas obtenidos, en
representacion de la secuencia fueron anali-
zados con el software ChromasPro y
CLUSTALW para la lectura simultanea de
varias secuencias y por (http://www.ch.
embnet.org/software/ClustalW.html).

La herramienta que se utilizé para
analizar el nivel de conservacion de las va-
riantes de la secuencia de genes ortélogos,
fue NCBI HomoloGene http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=homologene&
Cmd=Retrieve&list_uids=4117. Las mues-
tras que indicaron cambios de bases en el
ADN se amplificaron por PCR y se secuen-
ciaron en dos ocasiones.

El gen GATA4 tiene 6 exones; por con-
veniencia metodolégica, se dividio el exén
numero 1 en 1.1,1.2,1.3.

RESULTADOS

La frecuencia de los defectos cardiacos
encontrados en la poblacién de estudio fue-
ron coartacién de la aorta (CoA) 30,3%; de-

TABLA 1
TEMPERATURA Y “PRIMERS” EMPLEADOS
Exén Pb Primer sentido Primer antisentido Tm
1.1 277 GTCTTCTGCCCCCAATAGGT CATGGCCAAGCTCTGATACAT 58°C
1.2 269 GGCCGCGTCTGGTGCGGGG GGTAGGGGCTGGAGTAGGAG 61°C
1.3 348 GGGAAGCTGCGGCCTACA AGCCCTCGCGCTCCTACTC 62°C
2 330 GCGCTCTAGATTCTCAGATG CACGTAATCCCCGATGCACAC 58°C
3 370 GCGAGGTGGAAGGGCAGTG CAATGTAAAGGACGGAAGAGGC 60°C
4 221 GTGGAGAGATTGCTTAGGTGTT ATGATTCTTAGGCACTCTGAGG 58°C
5 303 GGTGTGCTGACTCTGCTTCAT CAGAGGGTAGCTCACTGCTTG 60°C
6 313 ATCCTGGGGACATCTGCATAG GGAATTTGAGGAGGGAAGAGG 62°C
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fecto septal ventricular (DSV), 27,2%; de-
fecto septal atrial (DSA), 21,2%; ductus ar-
terioso persistente (DAP), 12,1%; transposi-
cion de grandes vasos (TGV), 3,03%; insufi-
ciencia mitral (IM), 3,03%; truncus arterio-
s0, 3,03%; canal auriculoventricular, 3,03%;
interrupcion del arco adrtico (AAI), 3,03% y
drenaje venoso andmalo total, 3,03%. Las
alteraciones reportadas en este estudio, se
encontraron en sangre y tejido afectado
cerca del defecto cardiaco.

Diez variaciones en la secuencia del
gen GATA4 fueron observadas en nueve pa-
cientes no relacionados, tanto en sangre
como en tejido cardiaco, incluyendo 5 cam-
bios no sinénimos en la secuencia, una va-
riante sinénima, una variacion de la secuen-
cia en la region 5’UTR, y tres cambios in-
tronicos. Todos los cambios se observaron
en heterocigosis. Ademds, se encontraron
siete deleciones en cuatro individuos.

El cambio no sin6nimo p.Ser377Gly
(¢.1129A>G) ha sido reportado previamen-
te en la base de datos de SNPs (rs3729856).
Este se encontr6 en un paciente con comu-
nicacion interauricular (paciente 1) y en un

Muestra de Tejido

GATA4-EX1.1-17

G>C

individuo con coartacion de la aorta (pa-
ciente 14), mientras que la variante
p.Val380Met no sinénima (c.1138G> A)
fue identificada en un paciente con diag-
nostico de defecto septal atrial (paciente
27). Ademas de cambios no sinénimos en la
secuencia, se identificaron tres nuevas va-
riantes intrénicas (c.IVS3-17T>C,
c.IVS6-20G>A y ¢.IVS1-64G>C,) en tres
pacientes: dos con comunicacién interven-
tricular (pacientes 1y 30) y en uno (pacien-
te 27) con ductus arterioso persistente. Se
observd un cambio sinénimo (¢.543C>T,
p.Alal81Ala) (Fig. 1), en un individuo con
transposicion de grandes arterias con tabi-
que ventricular intacto (paciente 3), y una
nueva sustitucion de nucleétidos en la re-
gion 5’ no traducida de GATA4 en un pa-
ciente con coartacion de la aorta (paciente
17) (Fig. 2).

Las deleciones se encontraron en la
sangre y el tejido en cuatro pacientes. Un
individuo con defecto septal ventricular
(paciente 1) con dos  deleciones
(del152-155 CCa, del160-161-172-
CTTCATGTAGA); dos casos (pacientes 19y

Muestra de Sangre
GATA4-EX1.1-17

G>C

Fig. 1. Electroferograma del paciente 3 con transposicién de grandes vasos de muestras de tejido y
sangre del exén 1.2, donde se identifica un c. 543C>T-Ala181Ala.
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Fig. 2. Electroferograma de la muestra del paciente 17 con coartacién de la aorta de muestras de te-
jido y sangre del exén 1.1 del gen GATA4, donde se observa un ¢. 5"UTR-48G>C.

24) con insuficiencia mitral y defecto au-
riculo-ventricular presentaron la misma de-
lecion (del996-1005-CTCCTTCAGG); y en
el paciente 27 con ductus arterioso persis-
tente se identificaron tres deleciones
(del202-204-GGG, del248TCCGC,
del276-GATTGGGGTGTCGGGCGQG). Estas
deleciones no han sido reportadas anterior-
mente (Tabla II).

El analisis de mutaciones de los tejidos
normales y muestras de sangre revel6 que
todas las variantes de la secuencia de nu-
cleétidos encontradas en muestras de tejido
patolégico, también estuvieron presentes
en el tejido normal y en las muestras de
sangre tomadas del mismo paciente lo que
indicé que se trataba de variantes de la li-
nea germinal. No se identificaron mutacio-
nes en el exén 3 del gen GATA4.

DISCUSION

El factor de transcripcion GATA4 es de
vital importancia en el desarrollo cardiaco.
Pequenas alteraciones en el nivel de expre-
sion de la proteina de GATA4 pueden cam-

biar dramaticamente la morfogénesis cardia-
ca y la supervivencia embrionaria. Ademas,
la expresion de GATA4 en el miocardio es
necesaria para la proliferacion de los cardio-
miocitos, la formacién de los cojines endo-
cardicos, el desarrollo del ventriculo dere-
cho, y la tabicacion del tracto de salida (13).

Las mutaciones en GATA4, se identifi-
caron por primera vez en los casos familia-
res de los defectos septales cardiacos (14).
Estudios de Zhang y col. (15) han reporta-
do mutaciones de la linea germinal en el
gen GATA4, en algunos tipos de enferme-
dad cardiaca congénita. Sin embargo, la
prevalencia de las mismas y la correlacion
entre el genotipo y el fenotipo no han sido
ampliamente estudiadas (16).

La frecuencia de la delecion entre los
pacientes con cardiopatia congénita cono-
truncal aislada, es en promedio de un 10%.
Las deleciones se presentan por pérdida de
un fragmento del cromosoma, esta pérdida
puede resultar como consecuencia de una
ruptura del cromosoma y la posterior pérdi-
da del fragmento y su informacion genética
(17). En este estudio se encontraron pa-
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TABLA II
ALTERACIONES DE LOS EXONES DEL GEN GATA4, ENCONTRADOS EN SANGRE Y TEJIDO CERCA
DEL DEFECTO CARDIACO DEL MISMO PACIENTE

Paciente/ Exon Referencia Variante Tipo Cambio de Status (refSNP)
Defecto aminodcido
T G Variante intrénica  IVS3-17T>C No reportada
1.DSV 4 Delecion del152-155 CCG  No reportada
.. del160-161-172-
Delecion CTTCATGTAGA No reportada
3 TGA 1.2 G T o Alal81Ala-
sin6énima 5430ST Salazar y col., 2011
11 DSA 5 A G . Ser377Gly- c
No sin6énima 1129A>G rs3729856
14 CoA 5 A G o Ser377Gly- c
No sin6nima 1129A>G rs3729856
17 CoA 1 G C No sin6nima 5°UTR-48G>C rs14729856
19 IM 4 Delecié del996-1005 ** N cad
elecion CTCCTTCAGG o reportada
24 DVA 4 Delecion del996-1005%* N ortada
elecio CTCCTTCAGG 0 repor
26 DSA 5 G A No sinénim: Val380Met- Schluterman 2007,
O stnonma 1138G>A  Salazary col., 2011
27 DAP 1.2 Delecién del68G Salazar y col., 2011
clecto ¢.202 204delG
Delecion ¢. 248TCCGC No reportada
vea GUA No sin6nima (UCC>GUA) rs117390145
-S341V
GCC AGC . (GCC>AGC) .
57 DAP 5 No sinonima A342S rs281863312
G C Variante intronica  IVS1-64 G>C No reportada
del276.
Delecion GATTGGGGTGTC  No reportada
GGGCGG
30 DSV 6 G A Variante intrénica /S6-20G>A  Salazar y col., 2011

cientes que presentaron entre una y tres
deleciones. Posiblemente estas deleciones
generan alteraciones en tejido cardiaco,
que provocan anormalidades asociadas a di-
ferentes patologias. Las grandes deleciones
cromosOmicas también han sido implicadas
en las malformaciones estructurales y de

desarrollo del corazén, como las anomalias
conotruncales, los defectos del canal auri-
culoventricular y los defectos septales ven-
triculares y auriculares (18). Estas delecio-
nes no han sido reportadas en las bases de
datos. En la poblacion estudiada la frecuen-
cia de deleciones fue de 21%.
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El DSV y el DSA son las anomalias car-
diacas mas comunes encontrada en nifos;
el DSV se ha estimado en una gama etaria
aproximada de 1,5 a 2 por cada 1.000 naci-
dos vivos, y en el reporte de Atlanta en
1980, se consider6 que la incidencia era de
2,6 en 1.000 nacidos vivos (18). Este defec-
to, puede presentarse solo o en combina-
cion con otras malformaciones cardiacas.
Los DSV grandes dan lugar a insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension pulmo-
nar, sindrome de Eisenmenger, retraso en
el desarrollo del cerebro fetal, arritmias e
incluso la muerte stibita cardiaca (19). En
el presente estudio el defecto mas comrtin
en la poblacion evaluada fue la CoA, con un
30%, mientras que el DSV lo presenté 27%
del total de los pacientes. Las anomalias
asociadas mas frecuentes a la CoA son las
anomalias de la valvula adrtica, especial-
mente la bictispide, oscilando entre el 15%
y 85% de acuerdo a los diferentes estudios
(19). En este estudio los pacientes que pre-
sentaron CoA, no presentaron ninguna ano-
malia estructural asociada.

La forma autosémica dominante de en-
fermedades congénitas cardiacas presenta
mudltiples tipos de defectos (18), tres pa-
cientes de este estudio presentaron al me-
nos dos complicaciones cardiacas, dos con
una DSV + DAP otro, con DSV + membra-
na subadrtica.

El  polimorfismo  ¢.1129  A>G
rs3729856- S377G es comin en la pobla-
cion y se ha encontrado en la base de datos
dbSNP, con un valor de heterocigosis de
0,49. En la poblacion estudiada se encontré
en dos individuos con DSA y CoA

Otra variante, el ¢.1138 G>A fue de-
tectado en el paciente con DSV. Este cam-
bio resulté en una secuencia de valina por
metionina (V380M) localizado en el ex6n 5.
Este resultado esta relacionado con los re-
sultados hallados en muestras de sangre en
individuos chinos con DSV (15) y en pacien-
tes alemanes (20).

Estos hallazgos corroboran lo reporta-
do por Salazar y col. (21) y Draus y col.
(22), quienes hallaron alteraciones en las
muestras de tejido cardiaco y sangre del
mismo paciente no sindromico y sin antece-
dentes familiares, lo que ratifica que estas
mutaciones cardiacas son de origen germi-
nal y no somatico.

Molketin y col. (23), Watt y col. (24) y
Reamon-Buettner y Borlak (26), encontra-
ron que las mutaciones en el gen GATA4 se
presentan predominantemente en pacien-
tes con familiares que tienen defectos del
tabique cardiaco. En este estudio, se anali-
zaron pacientes sin antecedentes familiares
de cardiopatias y que no obstante presenta-
ron patologias cardiacas, lo que difiere de
los autores referenciados.

Las cardiopatias congénitas tienen
riesgo de recurrencia en hermanos futuros
de un 2 a 6% y riesgo de transmision a los
hijos, cuando uno de los dos padres posee
una cardiopatia, que se estima de 1 a 10%,
presentando un riesgo mayor en el caso de
que la portadora sea la madre. Por este
motivo es de prever que la incidencia de
cardiopatias tienda a aumentar en los pro-
ximos anos como consecuencia de la ma-
yor expectativa de vida de cardi6patas que
llegan a la edad reproductiva (4). Es im-
portante anotar que las cardiopatias se
pueden presentar en individuos cuyos pa-
dres y familiares no hayan presentado ante-
cedentes de enfermedades cardiacas, pero
estas pueden ser mutaciones de novo; los
padres presentan la enfermedad y ésta se
hace sintomatica entre los 30-40 anos, por
factores ambientales, multifactoriales y ge-
néticos (26).

El factor de trascripcion GATA4 parti-
cipa en la interaccién proteina-proteina con
otros factores de trascripcion (8). Los ha-
llazgos de este estudio permiten ampliar el
conocimiento relacionado con estas patolo-
gias y la predisposicion genética enfocada
al gen GATA4, como también dilucidar la
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relacion genotipo fenotipo en las cardiopa-
tias congénitas.

Se tomaron muestras de sangre y teji-
do de individuos con alteraciones cardiacas
para identificar si éstas eran de origen ger-
minal o somadtico y este estudio permitio
identificar mutaciones en el GATA4 en la
cohorte de pacientes con cardiopatia con-
génita, pero los resultados difieren de lo re-
portado por Reamon-Buettner y col. (10),
quienes encontraron un gran namero de
mutaciones somaticas pero en tejidos fija-
dos en formalina, lo que contrasta con el
namero limitado de las encontradas en el
presente estudio, donde se utilizé tejido
cardiaco fresco y sangre del mismo pacien-
te. Esta observacién también es contraria al
papel que cumplen las mutaciones somati-
cas en la patogénesis de los defectos cardia-
cos, especialmente en el caso de los defec-
tos de la tabicacion. Dada la baja frecuencia
de mutaciones en todos los genes conoci-
dos hasta la fecha, que se pueden asociar a
cardiopatia coronaria, y las complejas inte-
racciones y vias de sefalizacion implicadas
en la formacion del corazon, sigue siendo
posible, y de hecho probable, que la mayo-
ria de las CC tienen una ctiologia multifac-
torial. Son necesarios estudios futuros para
desentranar las bases genéticas de los de-
fectos cardiacos.

En conclusion, todos los tejidos utiliza-
dos en el presente anilisis, se tomaron den-
tro o muy cerca de los defectos cardiacos y
en muestras de sangre del mismo paciente.
Es de destacar que, aunque no se encontra-
ron prucbas de mutaciones somaticas, se
identificaron ocho variantes nuevas, cinco
corresponden a deleciones y tres variantes
intronicas en el gen de GATA4, demostran-
do que el protocolo de escanco para identi-
ficar las mutaciones es lo suficientemente
sensible para identificar variaciones en la
secuencia de este gen. Podria ser posible
que algunas de estas variantes representan
cambios no aleatorios; sin embargo, ni los

familiares ni los controles pareados por mo-
tivos étnicos estaban disponibles para au-
mentar las pruebas de patogenicidad de es-
tos cambios en la secuencia. Este estudio
constituye una aproximacion para conocer
el origen de las enfermedades cardiacas no
sindrémicas y abre las puertas para el estu-
dio genético en el que se pueda demostrar
la presencia de mutaciones cardiacas.
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