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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas CC son las malformaciones congénitas mas frecuentes, comprometiendo el desarro-
llo y funcionamiento normal del corazon, la alta susceptibilidad humana a desarrollar esta anomalia puede deberse
a la complejidad de las interacciones durante desarrollo embrionario, debido a la participacion de varios eventos
moleculares, morfogenéticos y multifactoriales, Es principal causa de muerte no infecciosa alrededor del mundo.
La incidencia global de cardiopatias congénitas esta entre 4 y 9 casos por cada 1.000 recién nacidos vivos. En ge-
neral, aparecen 1,5 millones de casos nuevos al afio en todo el mundo. En este estudio se analizaron mediante bio-
informatica, 33 muestras de tejido cardiaco cercano al defecto y de sangre de pacientes con cardiopatia congénita
no sindromica, de la Clinica Shaio Bogota (Colombia). Se analizaron en sentido y antisentido cada uno de los seis
exones que conforman el gen GATA4. Se identificaron 17 mutaciones, incluyendo cinco cambios no sindnimos
en la secuencia, una variante sindnima, una variacion de la secuencia en la region 5S’UTR, tres cambios intronicos
y siete deleciones. No se encontraron evidencias de variantes somaticas para el gen GATA4, en ninguna de las
muestras de la poblacion de estudio.
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ABSTRACT

Congenital heart defects (CHD) are the most frequent congenital malformations, compromising the development
and normal functioning of the heart. High human susceptibility to this anomaly may be due to the complexity of
the interactions during embryonic development due to the involvement of several molecular events, morphoge-
netic and multifactorial, it is noninfectious leading cause of death worldwide. The overall incidence of congenital
heart disease is between 4 and 9 cases per 1,000 live births. Overall, 1.5 million new cases occur annually world-
wide. In this study, 33 tissue samples near the defect and blood of patients from Shaio Bogota Heart Hospital
with non-syndromic congenital heart disease were analyzed by bioinformatics. They were analyzed in sense and
antisense each of the six exons comprising the GATA4 gene. Seventeen mutations were identified, including
five non-synonymous changes in the sequence, a synonymous variant, a variation of the sequence in the 5’UTR
region, seven three intronic changes and deletions. No evidence for somatic GATA4 gene variants in any of the
samples of the study population was found.
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INTRODUCCION

Durante el desarrollo embrionario de los vertebrados,
el primer 6rgano en formarse es el corazéon (1, 2). A
los 15 dias de gestacion las células cardiacas progeni-
toras ya se han especializado y se agrupan formando
una estructura conocida como creciente cardiaca. Las
células de la creciente cardiaca comienzan a expresar
genes caracteristicos de miocardio, como los Nkx2.5 y
GATA4. La expresion del primer gen depende de pro-
teinas secretadas por el endodermo subyacente tales
como cerberus, la proteina morfogenética 6sea (BMP)
y el factor de crecimiento fibroblastico tipo 8 (3, 4). A
las 3 semanas de desarrollo las células de este primor-
dio cardiaco migran hacia la linea media formando un
tubo cardiaco, que para entonces ya posee dos capas de
tejido: una capa interna de tejido endotelial y una capa
externa de células miocardicas. Este corazén primitivo
sufre una torsion y rotacion hacia la derecha alrededor
de la semana 4 de gestacion, lo cual posiciona a las au-
riculas por encima de los ventriculos, asimismo a partir
del tracto de salida comienzan a emerger las arterias del
arco aortico (III, IV y VI). Alrededor de las semanas
5y 6 de desarrollo embrionario, se forman los septos
cardiacos para dividir al corazén en cuatro camaras car-
diacas (2 atrios y 2 ventriculos) y el tracto de salida o
conducto arterioso se divide en la arteria pulmonar y la
aorta, lo que resulta en la division de la circulacion en
pulmonar y sistémica, respectivamente (5, 6). Mas tarde
ocurre un remodelamiento valvular intensivo junto con
el crecimiento de los ventriculos para completar la ma-
duracion del corazon. El establecimiento de la simetria
izquierda-derecha es muy importante para el desarrollo
normal del corazon.

Las cardiopatias congénitas CC son las malformacio-
nes congénitas mas frecuentes, es la principal causa de
muerte no infecciosa alrededor del mundo potencial-
mente tienen el riesgo comprometer el funcionamiento
normal del corazén o de los grandes vasos. Su inciden-
cia se estima entre el 6,2 y 14, 5% de los recién naci-
dos vivos con malformaciones y el 2% de la poblacion
en general (7), aunque otros autores como Hoffman y
cols., afirman que la incidencia en las cardiopatias cia-
noticas y no cianodticas se mantienen estables en la po-
blacion con un porcentaje de 7% independientemente
del lugar y tiempo (8). Las cardiopatias mas comunes
son: DSV defecto septal ventricular, DSA defecto septal
atrial, CPA Conducto arterioso persistente, TGV Trans-
posicion de grandes vasos, Tetralogia de Fallot, CoA
coartacion de la aorta, DAP ductus arterioso persistente,
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TGV transposicion de grandes vasos, IM insuficiencia
mitral, AAI interrupcion del arco aortico (9).

La CC es una de las principales causas de muerte infan-
til, y la alta susceptibilidad humana a desarrollar esta
anomalia puede deberse en parte, a la complejidad del
desarrollo embrionario, debido a la participacion de va-
rios eventos moleculares y morfogenéticos. La etiologia
de la CC en la mayoria de los casos es desconocida y
se han asociado a factores genéticos, ambientales y de
la interaccidn de estos como posibles causas. Se ha po-
dido establecer que un 10% aun 25% de las cardiopatias
congénitas son causadas por alteraciones cromosomicas
entre ellas las deleciones, 3 a 5% pueden ser causadas
por factores ambientales y entre el 80 y 85% restante
tiene un origen multifactorial (10, 11).

En Colombia, las malformaciones congénitas constitu-
yen la segunda causa de muerte en nifios menores de un
afio (12). Los datos estadisticos reportados por el Mi-
nisterio de Salud en 1994 mostraron que las cardiopa-
tias congénitas (CC) tienen una prevalencia entre 7,5 y
9,5 por 1.000 nacimientos, sin discriminar entre nacidos
vivos y muertos La incidencia global de cardiopatias
congeénitas esta entre 4 y 10 casos por cada 1.000 recién
nacidos vivos. En general, aparecen 1,5 millones de ca-
sos nuevos al afio en todo el mundo (13).

Segtin plantea el registro de malformaciones Cardiacas
de la Union Europea, se ha observado un aumento del
riesgo de cardiopatias congénitas cuando se usan téc-
nicas de reproduccion asistida. EI aumento del riesgo
varia segun la técnica de reproduccion asistida y el tipo
de anomalia cardiaca. Tararbit y cols., especulan que
esto puede ser debido a la tecnologia reproductiva uti-
lizada o a la causa de base en cuanto a la infertilidad de
la pareja (10).

Con el trabajo continuo de varias décadas, ya se cuenta
con mejores elementos para el diagnostico, clasificacion
y tratamiento de las CC. La sobrevida de los nifios afec-
tados sigue en aumento y el calculo de la prevalencia
de CC en el adulto crece, actualmente es estimada en
4.09/1,000. Este progreso en la sobrevida de los pacien-
tes con CC ha sido posible gracias al perfeccionamien-
to del abordaje morfolégico, tanto en su clasificacion
como en su tratamiento quirdrgico (2).

Los genes expresados en la placa cardiogénica como

NKX2.5, el factor de transcripcion de union al factor de
respuesta sérica c-fos (SRF), GATA4, TBX5 y HAND?2
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forman el centro regulador de la red de morfogénesis
cardiaca, la cual controla la rotacién del tubo cardia-
co, la simetria izquierda-derecha y la formacion de las
camaras cardiacas (14, 15). Diferentes tipos de células
contribuyen al crecimiento cardiaco. Las células del
primer campo del corazéon (FHF) contribuyen Unica-
mente a la formacion del ventriculo derecho y del canal
atrioventricular, mientras que las auriculas, ventriculo
izquierdo y gran parte del tracto de salida provienen de
precursores mesenquimales que residen en el segundo
campo del corazon (SHF) (16, 17). De esta manera se
da la formacion normal y el desarrollo de un corazon
sano.

Es notable el conocimiento actual de la importancia que
tienen en este grupo de CC los factores de transcrip-
cion NKX2.5, TBX5 y GATA4. Estos tres factores de
transcripcion, que comienzan a expresarse desde tem-
prano en las células de linaje cardiaco, también regulan
la expresion de los genes de proteinas contractiles en
cardiocitos. En etapas tardias del desarrollo cardiaco,
las mutaciones en NKX2.5, TBXS5 y GATA4 impiden
que se desarrolle normalmente el proceso de septacion
atrial y ventricular (15, 18).

El GATA4 es un factor de trascripcion con motivos de
«dedos de zincy. Este factor de trascripcion trabaja con-
juntamente con NKX2.5. El modelo mutante para este
gen presenta defectos en el plegamiento anterior del
embrion: no hay fusion del tubo cardiaco, y se presenta
la muerte, quiza debido a la importancia de GATA4 en
la sefializacion para la migracion ventral. Estudios en
familias con defectos de la septacion han relacionado a
GATA4 con defectos interauriculares e interventricula-
res sin la presencia de defectos de conduccion. Ademas,
se ha relacionado con defectos de doble salida del ven-
triculo derecho (DSVD) y ventriculo izquierdo hipopla-
sico (18, 19).

Son pocos los genes blanco descritos para 7BX5. Sin
embargo, se le asocia directamente con NKX2.5 y
GATA4, asi como con los activadores transcripciona-
les Tip60 (acetiltransferasa de histonas) y Baf60C (un
componente del sistema de remodelamiento de cromati-
na adenosina trifosfato [ATP] dependiente Swi/Suf tipo
BAF) (20).

Mutaciones en los factores 7TBXS5, NKX2.5 y GATA4 es-
tan fuertemente asociadas con defectos en la septacion,
tanto auricular como ventricular, ya que se ha postulado
que dichas mutaciones interrumpen la interaccion entre
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estos tres factores transcripcionales. E1 MYHG6 es activa-
do por GATA4 y TBXS, y ha sido relacionado con defec-
tos del septo ventricular. E1 Tbx20 fue relacionado con
CC por primera vez en 2007 (21). Este factor de trans-
cripcion interactiia con NKX2.5, GATA4 y TBXS, los
cuales habian sido previamente asociados a CC. Muta-
ciones en la caja T (7-box) de este gen se asocian con
distintas anomalias, incluyendo defectos de septacion,
valvulogénesis y cardiomiopatia dilatada en adultos.
También se han asociado mutaciones de este gen a la
TF y conexion andmala de vena pulmonar (22), aunque
esta asociacion parece débil.

Muy recientemente se ha encontrado relacion del gen
GATAG con defectos en el tracto de salida, especifica-
mente, con la persistencia del conducto arterioso (PCA)
(23, 24) y TF34. GATA6 es un miembro de la familia
GATA de factores de transcripcion. Su expresion y fun-
cion empalma frecuentemente con la de GATA4. Este
ultimo ya ha sido relacionado con distintas CC. Sin
embargo, el papel de GATAG6 en estas apenas se esta
dilucidando. El estudio de Kodo, et al., en Japon (23,
25), reveld que este factor de transcripcion regula la
expresion de los genes que codifican la proteina guia
neurovascular semaforina 3C y su receptor plexina A2.

La frecuencia de la delecion entre los pacientes con car-
diopatia congénita conotruncal aislada es en promedio
de un 105% (26). Las deleciones se presentan por perdi-
da de un fragmento del cromosoma o de una o varias ba-
ses de un fragmento de ADN esta perdida puede resultar
como consecuencia de una ruptura del cromosoma y la
posterior perdida del fragmento y su informacion gené-
tica (26). Las deleciones provocan graves alteraciones
del cédigo genético y en ocasiones se manifiestan en
graves patologias, como las cardiopatias.

No existe una correlacion exacta uno a uno (un gen,
un defecto) entre los mecanismos moleculares y los
defectos morfoldgicos de las CC. Esto sucede porque
muchas veces la formacion adecuada de una estructura
anatomica implica el correcto funcionamiento de varias
vias que pueden involucrar el producto de distintos ge-
nes. En este sentido, suele haber un mismo defecto para
distintos mecanismos/distintos genes (27).

El grupo de Reamon-Buettner y Borlak, ha informado
que la mayoria de las enfermedades cardiacas, son de
origen somatico y estan relacionadas con mutaciones
en los genes NKX2.5, TBX5, GATA4, HEY2 y HANDI
(28) (29). Estos investigadores trabajaron con una co-
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leccion de corazones malformados propiedad de la
Universidad de Leipzig (Alemania) (28, 29, 30), que
estaban fijados en formalina por mas de 20 afios, a los
cuales les extrajeron ADN. En varios pacientes identifi-
caron diferentes mutaciones en el mismo gen (28, 29).
La abundancia de las mutaciones somaticas relatadas
por el grupo de Rea-mon-Buettner y Borlak contrasta
con el numero limita—do de mutaciones encontradas en
otros estudios. Por esta razon en el presente trabajo se
plante6 un analisis del gen GATA4 en 33 muestras de
tejido fresco cercano al defecto cardiaco y de sangre
del mismo paciente, con la finalidad de observar si las
mutaciones eran de origen somatico o germinal.

MATERIALES Y METODOS

Desde mayo de 2011 hasta diciembre 2012, se anali-
zaron las mutaciones y polimorfismos del gen GATA4,
asociado a cardiopatias congénitas no sindromica en 33
individuos (21 mujeres, 12 hombres) no relacionados
con, con una gama etaria de 1 dia y 14 afios con una
mediana de 2 afios, promedio de 4 afos, predominando
el diagndstico de defectos septales cardiacos y malfor-
maciones obstructivas del lado izquierdo.

A los padres de los nifios que participaron en el estudio
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antecedentes familiares de cardiopatia congénita, mal-
formaciones extracardiacas y/o con dismorfias faciales,
cromosdmicas, sindromes mendelianos, y pacientes
con microdelecion 22ql1.2. Se incluyeron pacientes
con cardiopatia congénita no sindromica, con fenotipo
normal. El proyecto fue aprobado por el comité de ética
de la Clinica Shaio.

A cada paciente, antes de iniciar la cirugia y previo
consentimiento informado, se le solicitdé una muestra de
sangre de SmL tomada por venopuncion en tubos con
EDTA previamente marcados, para extraer el ADN.
Esta muestra se tom¢ antes de que el paciente fuera so-
metido a transfusion. Ademas, durante el procedimiento
quirtrgico indicado, se realizo la toma de una muestra
de tejido de aproximadamente de 0,5 a 1,5 mcg para
biopsia del area del defecto primario, especificamente
del borde de los defectos septales ventricular y auricular
o de areas con evidente alteraciéon macroscopica y de
tejido valvular en el caso de no existir defectos septales.
Se tuvo especial cuidado en tomar las muestras de los
sistemas de conduccion, tejido valvular o paredes libres
de las cavidades, que por su grosor implicasen riesgo de
perforacion. Estas muestras fueron adquiridas durante
el proceso quirtrgico e inmediataente llevadas a conge-
lacion a -80°C. El consentimiento informado, se obtuvo

Tabla 1
Temperatura y primeros empleados
Exén Pb Primer sentido Primer antisentido Tm
.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

se les pregunto en la consulta, si tenian historia familiar
de cardiopatias. Si no presentaban antecedentes familia-
res, todos los pacientes fueron evaluados por un grupo
de especialistas en cirugia cardiovascular, médicos car-
didlogos y médicos genetistas de la Fundacion Clinica
Shaio de Bogota-Colombia. Igualmente, se les realizo
el diagnostico cardiaco, el cual fue confirmado por una
o mas de las siguientes pruebas: ecocardiografia, cate-
terismo cardiaco y una intervencion quirurgica. Fueron
excluidos del estudio pacientes con sindrome de Down,
sindromes genéticos relacionados con cardiopatias y
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de todos los padres en la consulta de cardiologia.

Las regiones codificantes completas, incluidos los limi-
tes intron-exon, de GATA4, se amplificaron mediante
PCR. Los primers fueron disefiados usando el software
(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 ge-
noémicas correspondientes (Tabla I). Los productos de
la PCR se secuenciaron siguiendo el protocolo para
BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied
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Biosystems) utilizando un secuenciador de cuatro ca-
pilares ABI Prism 3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems).

Los electroferogramas obtenidos, en representacion de
la secuencia fueron analizados con el software Chro-
masPro y CLUSTALW para la lectura simultdnea de
varias secuencias y por (http://www.ch.embnet.org/
software/Clustal W.html).

La herramienta que se utiliz6 para analizar el nivel de
conservacion de las variantes de la secuencia de genes
ortologos, fue NCBI HomoloGene http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=homologene&Cmd=Retri
eve&list uids=4117. Las muestras que indicaron cam-
bios de bases en el ADN se amplificaron por PCR y se
secuenciaron en dos ocasiones

El gen GATA4 tiene 6 exones; por conveniencia meto-
dologica, se dividio el exén nimero 1 en 1.1, 1.2, 1.3.
Se analizaron las muestras de tejido cercano al defecto,
y sangre.

RESULTADOS

En este estudio se analizaron las mutaciones y polimor-
fismos del gen GATA4, asociado a cardiopatias congé-
nitas no sindromica, para determinar si alguna de las
variaciones de la secuencia identificadas en el tejido
afectado erade la linea germinal o somatica, se exami-
naron también en cada paciente, las muestras de sangre
y tejidos fenotipicamente normales.

Fueron encontrados los siguientes defectos cardiacos
en la poblacion de estudio: Coartacion de la aorta CoA
(30,3%), defecto septal ventricular DSV (27,2%), de-
fecto septal atrial DSA (21,2%), ductus arterioso per-
sistente DAP (12,1%), transposicion de grandes vasos
TGV (3,03%), insuficiencia mitral IM (3,03%), truncus
arterioso (3,03%), canal auriculoventricular (3,03%),
interrupcion del arco adrtico AAI (3,03%), drenaje ve-
noso anomalo total (3,03%). Las alteraciones reporta-
das en este estudio, se encontraron en sangre y tejido
afectado cerca del defecto cardiaco.

Diez variaciones en la secuencia del gen GA7A4 fueron
observadas en nueve pacientes no relacionados, tanto
en sangre como en tejido cardiaco, incluyendo 5 cam-
bios no sinénimos en la secuencia, una variante sinoni-
ma, una variacion de la secuencia en la region 5'UTR,
y tres cambios intronicos. Todos los cambios se obser-
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varon en heterocigosis. Ademas, se encontraron siete
deleciones en cuatro individuos.

El cambio no sinénimo p.Ser377Gly (c.1129A>G) ha
sido reportado previamente en la base de datos de SNPs
(rs3729856). Se encontré en un paciente con comuni-
cacion interauricular y en un individuo con coartacion
de la aorta, mientras que la variante p.Val380Met no
sinénima (c.1138G> A) fue identificada en un paciente
con diagnodstico de defecto septal atrial. Ademas, de
cambios no sindnimos en la secuencia, se identifico tres
nuevas variantes intronicas (c.IVS3-17T>C, c.IVS6-
20G>A y c.IVS1-64G>C,) en tres pacientes: dos con
comunicacion interventricular y un paciente con duc-
tus arterioso persistente se observd un cambio sindnimo
(c.543C>T, p.Alal81Ala), (Figura 1), en un individuo
con transposicion de grandes arterias con tabique ven-
tricular intacto, y una nueva sustitucion de nucledtidos
en la region 5 mo traducida de GATA4 en un paciente
con coartacion de la aorta (Figura 2).

Figura 1: Electroferograma
C c G C b G G c C C C

Figura 1. Electroferograma del paciente 3 con transposicion
de grandes vasos, T (Tejido) y S (Sangre) del exon 1.2, don-
de se identifica un c. 543C>T-Alal81Ala. Muestra de Tejido.
GATA4EX 1.2-3 C>T. muestra de Sangre GATA4-EX1.2-3
C>T
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Las deleciones se encontraron en la sangre y el tejido
en cuatro pacientes. Un individuo con defecto sep-
tal ventricular con dos deleciones (dell152-155 CCG,
dell60-161-172- CTTCATGTAGA), dos pacientes con
insuficiencia mitral y defecto auriculo-ventricular pre-
sentaron la misma delecion (del996-1005-CTCCTTCA-
GG). En el paciente con ductus arterioso persistente se
identifico tres deleciones (del202-204-G GG, del248TC-
CGC, del276-GATTGGGGTGTCGGGCGQG). Estas de-
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leciones no han sido reportadas anteriormente (Tabla
10).

El analisis de mutaciones de los tejidos normales y
muestras de sangre revel6 que todas las variantes de la
secuencia de nucleotidos encontradas en muestras de
tejido patologico, también estuvieron presentes en el
tejido normal y en las muestras de sangre tomadas del
mismo paciente lo que indico que se trataba de varian-
tes de la linea germinal. No se identificaron mutaciones

Tabla 2. Alteraciones en los de los exones del gen GATA4, encontrados en sangre y tejido cerca al defecto cardiaco

del mismo paciente.

Paciente/ Exon Refe-  Variante Tipo Cambio de aminoacido Status (refSNP)
Defecto rencia
T C Variante IVS3-17T>C No reportada
introénica
1DSV 4 Delecién del152-155 CCG No reportada
—————————— Delecion del160-161-172- No reportada
CTTCATGTAGA
3 TGA 1.2 C T sindnima Alal81Ala- Salazar y cols., 2011
543C>T
11 DSA 5 A G No sino- Ser377Gly- 1s3729856
nima 1129A>G
14 CoA 5 A G No sin6- Ser377Gly- rs3729856
nima 1129A>G
17 CoA 1 G C No sin6- 5"UTR-48G>C rs14729856
nima
19IM 4 - - Delecion del996-1005 ** No reportada
CTCCTTCAGG
24 DVA 4 - - Delecion del996-1005** No reportada
CTCCTTCAGG
26 DSA 5 G A No sin6- Val380Met- Schluterman 2007, Salazar
nima 1138G>A y cols., 2011
27 DAP 1.2 - -—-- Delecion del68G Salazar y cols., 2011
¢.202_204delG
o o Delecion ¢. 248TCCGC No reportada
ucc GUA  No sino- (UCC>GUA) - S341V rs117390145
nima
27DAP 2 GCC AGC  No sino- (GCC>AGC) - A342S rs281863312
nima
G C Variante IVS1-64 G>C No reportada
introénica
Delecion del276.
————— - GATTGGGGTG- No reportada
TCGGGCGG
30 DSV 6 G A Variante Salazar y cols., 2011
introénica IVS6-20G>A
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Figura 2: Electroferograma

Muestra de Tejido
GATA4-EX1.1-17
G>C

Muestra de Sangre
GATA4-EX1.1-17
G>C

Flgura 2. Electroferograma de la muestra del paciente 17 con
coartacion de la aorta, T (Tejido) y S (Sangre) del exon 1.1
del gen GATA4, donde se observa un c. 5"UTR-48G>C.

en el exon 3 del gen GATA4.

DISCUSION

El factor de transcripcion GATA4 es de vital importan-
cia en el desarrollo cardiaco. Pequefias alteraciones en
el nivel de expresion de la proteina de GATA4 pueden
cambiar dramaticamente la morfogénesis cardiaca y la
supervivencia embrionaria. Ademas, la expresion de
GATA4 en el miocardio es necesaria para la prolifera-
cion de los cardiomiocitos, la formacion de los cojines
endocardicos, el desarrollo del ventriculo derecho, y la
tabicacion del tracto de salida (31).

Las mutaciones en GATA4, se identificaron por primera
vez en los casos familiares de los defectos septales car-
diacos (32). Estudios de Zhang W y col. (33) han repor-
tado mutaciones de la linea germinal en el gen GATA4,
en algunos tipos de enfermedad cardiaca congénita. Sin
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embargo, la prevalencia de las mismas y la correlacion
entre el genotipo y el fenotipo no han sido ampliamente
estudiadas (34).

La frecuencia de la delecion entre los pacientes con car-
diopatia congénita conotruncal aislada, es en promedio
de un 10%. Las deleciones se presentan por pérdida de
un fragmento del cromosoma, ésta pérdida puede resul-
tar como consecuencia de una ruptura del cromosoma
y la posterior pérdida del fragmento y su informacion
genética (35). En este estudio se encontraron pacien-
tes que presentaron entre una y tres deleciones. Po-
siblemente estas deleciones generan alteraciones en
tejido cardiaco, que provocan anormalidades asociadas
a diferentes patologias. Las grandes deleciones cromo-
somicas también han sido implicadas en las malforma-
ciones estructurales y de desarrollo del corazén, como
las anomalias conotruncales, los defectos del canal au-
riculoventricular y los defectos septales ventriculares y
auriculares (36). Estas deleciones no han sido reporta-
das en las bases de datos, en la poblacion estudiada la
frecuencia de deleciones fue de 21%.

El defecto septal ventricular (DSV) y el defecto sep-
tal auricular (DSA) son las anomalias cardiacas mas
comunes encontrada en nifios; el defecto septal ventri-
cular se ha estimado en una gama etaria aproximada de
1,5 a 2 por cada 1.000 nacidos vivos, y en el reporte
de Atlanta en 1980, se considerd que la incidencia era
de 2,6 en 1.000 nacidos vivos (36).Este defecto, puede
presentarse solo o en combinacién con otras malforma-
ciones cardiacas. Los DSV grandes dan lugar a insu-
ficiencia cardiaca congestiva, hipertension pulmonar,
sindrome de Eisenmenger, retraso en el desarrollo del
cerebro fetal, arritmias e incluso la muerte subita car-
diaca (37). En el presente estudio el defecto mas comun
en la poblacion evaluada fue la coartacion de la aorta
(CoA) con un 30%, mientras que el DSV lo presento el
27% del total de los pacientes. Las anomalias asociadas
mas frecuentes a la CoA son las anomalias de la valvula
aortica, especialmente la bicuspide, oscilando entre el
15% y 85% de acuerdo a los diferentes estudios (37).
En este estudio los pacientes que presentaron coartacion
de la aorta, no presentaron ninguna anomalia estructural
asociada.

La forma autosdémica dominante de enfermedades con-
génitas cardiacas presenta multiples tipos de defectos
(36), tres pacientes de este estudio presentaron al menos
dos complicaciones cardiacas, uno con una DSV + Duc-
tus arterioso persistente, otro, con DSV + Membrana
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subaortica y un tercer paciente con DSV + Ductus arte-
rioso persistente.

El polimorfismo ¢.1129 A>G rs3729856- S377G es co-
mun en la poblacion 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 detectado en el pa-
ciente con DSV. Este cambio resulté en una secuencia
de Valina por Metionina (V380M) localizado en el exon
5. Este resultado esta relacionado con los resultados ha-
llados en muestras de sangre en individuos chinos con
DSV (33) y en pacientes Alemanes (38).

Estos hallazgos corroboran lo reportado por Salazar y
cols. (39) y Draus y cols. (40), quienes hallaron altera-
ciones en las muestras de tejido cardiaco y sangre del
mismo paciente no sindromico y sin antecedentes fami-
liares, lo que ratifica que estas mutaciones cardiacas son
de origen germinal y no somatico.

Molketin (41), Watt (25), Reamon-Buettner y Borlak
(27), encontraron que las mutaciones en el gen GATA4
se presentan predominantemente en pacientes con fa-
miliares que tienen defectos del tabique cardiaco. En
este estudio, se analizaron 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 transmi-
sion 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 proximos afios
como consecuencia de la mayor expectativa de vida de
cardiopatas que llegan a la edad reproductiva (42). Es
importante anotar que las cardiopatias se pueden pre-
sentar en individuos cuyos padres y familiares no hayan
presentado antecedentes de enfermedades cardiacas,
pero estas pueden ser mutaciones de novo; los padres
presentan la enfermedad y esta se hace sintomatica en-
tre los 30-40 afios, por factores ambientales, multifacto-
riales y genéticos (27).

El factor de trascripcion GATA4 participa en la inte-
raccidn proteina-proteina con otros factores de trascrip-
cion (4). Los hallazgos de este estudio permiten ampliar
el conocimiento relacionado con estas patologias y la

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 26: 86-95; 2014

Delecciones en el gen gata4 en pacientes con cardiopatia congénita no sindromica. Salazar.

predisposicion genética enfocada al gen GATA4, como
también dilucidar la relacion genotipo fenotipo en las
cardiopatias congénitas.

Se tomaron muestras de sangre y tejido de individuos
con alteraciones cardiacas para identificar si éstas eran
de origen germinal o somatico y este estudio permitio
identificar mutaciones en el GATA4 en la cohorte de
pacientes con cardiopatia congénita, pero los resulta-
dos difieren de lo reportado por Reamon-Buettner (29),
quienes reportaron un gran nimero de mutaciones so-
maticas en tejidos fijados en formalina, que contrasta
con el nimero limitado de las encontradas en el presen-
te estudio, donde se utiliz6 tejido cardiaco fresco y san-
gre del mismo paciente. Esta observacion es contraria
al papel que cumplen las mutaciones somaticas en la
patogénesis de los defectos cardiacos, especialmente en
el caso de los defectos de la tabicacion. Dada la baja
frecuencia de mutaciones en todos los genes conocidos
hasta la fecha, que se pueden asociar a cardiopatia co-
ronaria y las complejas interacciones y vias de sefiali-
zacion implicadas en la formacion del corazon, sigue
siendo posible, y de hecho probable que la mayoria de
las CC tienen una etiologia multifactorial. Estudios fu-
turos son necesarios para desentrafiar las bases genéti-
cas de los defectos cardiacos.

En conclusion todos los tejidos utilizados en el pre-
sente analisis, se tomaron dentro o muy cerca de los
defectos cardiacos y en muestras de sangre del mismo
paciente. Es de destacar que, aunque no se encontra-
ron pruebas de mutaciones somaticas, se identificaron
ocho variantes nuevas cinco corresponden a deleciones
y tres variantes intronicas en el gen de GATA4, demos-
trando que el protocolo de escaneo para identificar las
mutaciones es lo suficientemente sensible para iden-
tificar 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 motivos étnicos estaban
disponibles para aumentar las pruebas de patogenicidad
de estos cambios en la secuencia. Este estudio constitu-
ye una aproximacion para conocer el origen de las en-
fermedades cardiacas no sindromicas y abre las puertas
para el estudio genético en el que se pueda demostrar la
presencia de mutaciones cardiacas.
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