
ANÁLISIS DE ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS, 
DESBALANCES GENÓMICOS Y VARIANTES DE 
SECUENCIA COMO CAUSA DE CARDIOPATÍAS 
CONGÉNITAS

Analysis of chromosomal abnormalities, genomic imbalances, 
and sequence variants as cause of congenital heart defects

RESUMEN. INTRODUCCIÓN: Las cardiopatías congénitas (CC) son causadas por el desarrollo anómalo del corazón durante el período embriofetal. 
Abarcan un amplio espectro de anomalías estructurales de las cavidades cardíacas o de los grandes vasos, con una prevalencia mundial de 6 a 
9 por 1000 nacimientos. En Argentina constituyen un tercio de las anomalías congénitas (AC) al nacimiento. Si bien su etiología es heterogénea, 
se ha observado recurrencia familiar acorde con la influencia de factores genéticos. El objetivo del estudio fue evaluar la presencia de anomalías 
cromosómicas, desbalances genómicos o variantes de secuencias en una muestra de niños afectados con CC en Argentina. MÉTODOS: Se 
incluyó a 289 pacientes con CC de hasta 16 años. Se realizó un cariotipo para pacientes con otras AC y análisis por amplificación múltiple de 
sondas dependiente de ligación (MLPA) de regiones genómicas asociadas a CC para aquellos con CC conotroncales. En muestras seleccionadas, 
se analizaron desbalances genómicos por microarreglos de ADN (array-CGH) o variantes de secuencia en el gen NKX2-5. RESULTADOS: Hubo 9 
pacientes que presentaron anomalías cromosómicas, 21 desbalances por MLPA y 8 por array-CGH. No se hallaron variantes patogénicas en NKX2-5 
en los casos estudiados. DISCUSIÓN: Se halló la causa de la afección en el 13% de los casos analizados. El estudio de pacientes con CC aisladas o 
asociadas a otras AC no había sido abordado previamente en Argentina mediante este algoritmo.
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ABSTRACT. INTRODUCTION: Congenital heart diseases (CHD) are structural anomalies of the heart and great vessels present at birth. 
CHD encompass a broad spectrum of anomalies affecting around 0.6%-0.9% of all live births worldwide. In Argentina, CHD account 
for one-third of all birth defects. Their etiology is heterogeneous; however, family recurrence has been observed in accordance with the 
influence of genetic factors. The objective of the study was to analyze the presence of chromosomal abnormalities, genomic imbalances 
and/or sequence variants in a sample of children with CHD in Argentina. METHODS: A total of 289 patients with CHD up to 16 years old 
were included. Karyotyping was performed for patients with other birth defects, and genomic regions associated with CHD were studied 
by multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) in patients with conotruncal CHD. In selected samples, genomic imbalances 
and/or sequence variants were analyzed by array comparative genomic hybridization (a-CGH) or by direct sequencing of the NKX2-5 
gene, respectively. RESULTS: There were 9 patients with chromosomal abnormalities, 21 had genomic imbalances detected by MLPA and 
8 by array-CGH. No pathogenic variants were found in NKX2-5. DISCUSSION: The genetic cause was found in 13% of the analyzed cases. 
This work represents the first study in patients with CHD either isolated or associated with other birth defects in Argentina.
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INTRODUCCIÓN 
Las cardiopatías congénitas (CC) abarcan un conjunto de 
anomalías estructurales y funcionales que se originan durante 
la embriogénesis y afectan la estructura de las cavidades 
cardíacas y/o de los grandes vasos. Poseen una prevalencia 
mundial que oscila entre 6 y 9 por 1000 nacidos vivos1 y 
constituyen una de las principales causas de muerte prena-
tal, neonatal e infantil y de morbilidad en edad pediátrica2.
La mayoría de las CC se presentan de manera aislada, sin 
otros defectos asociados, aunque en el 25 al 40% de los 
casos forman parte de una entidad sindrómica. Los defec-
tos septales, como la comunicación interventricular (CIV) 
o interauricular (CIA), son las CC más comunes (alrededor 
del 50%) y constituyen la mayor proporción de los defec-
tos cardíacos aislados3. Las CC del tipo conotroncal (CCC), 
como la tetralogía de Fallot (TDF), la trasposición de grandes 
vasos (TGV), la doble salida del ventrículo derecho (DSVD), 
entre otras, afectan la formación de los tractos de salida y 
el arco aórtico3, constituyen del 20 al 30% de las CC y son 
la primera causa de cianosis de origen cardíaco durante el 
primer año de vida4.

La etiología de las CC es heterogénea. En el 50-70% de 
los casos no existe una causa identificable para el defecto 
cardíaco, y se lo considera de etiología multifactorial por la 
interacción de factores genéticos y ambientales5. Entre las 
causas ambientales se encuentran los teratógenos, como 
la exposición materna a alcohol, diabetes pregestacional, 
talidomida, anticonvulsivantes, agentes infecciosos, etc6.

Entre los factores genéticos, las anomalías cromosómicas 
se detectan en un 9-18% de los pacientes, y en general 
en niños que poseen alguna otra anomalía además de la 
cardíaca7. Algunos ejemplos son las trisomías 21, 18, 13, 
la monosomía del X y las deleciones 5p o 4p8, entre otras. 
Las microdeleciones o microduplicaciones de regiones 
genómicas, comúnmente denominadas CNV (Copy Num-
ber Variations), se presentan entre el 5% y el 30% de los 
pacientes9–11. Son más frecuentes en pacientes que poseen 
alguna otra anomalía extracardíaca12, pero también se han 
identificado en individuos con CC aisladas (CCA)4. La más 
común es la microdeleción en 22q11 (del22q11), que se 
observa en 13-18% de los pacientes con CCC13,14.

En el 5-20% de los pacientes con CC se identifican al-
teraciones en un único gen. Algunas de ellas son causales 
de síndromes monogénicos, aunque también pueden con-
ducir a la aparición de CCA15. La lista de genes implicados 
es dinámica, pero se estima que hay alrededor de 450 
genes asociados a CC5,16,17. NKX2-5 fue el primer factor de 
transcripción para el cual se observó una asociación entre 
variantes génicas y CC17,18. Es uno de los genes que ha 
sido más estudiado y en los que se han encontrado más 
variantes de secuencia en relación con estas patologías19.

Según diversos estudios, la presencia de defectos gené-
ticos se relaciona con el desarrollo de la patología, aunque 
hasta la fecha no se conocen todas las variantes potencial-
mente patogénicas. En Argentina, aún son muy limitados los 
estudios orientados a conocer las diferentes causas genéticas 

de las CC. Teniendo en cuenta estas observaciones, en el 
Departamento de Diagnóstico Genético del Centro Nacional 
de Genética Médica (CNGM) se inició una línea de inves-
tigación con el objetivo de analizar regiones genómicas y 
genes candidatos en un grupo de pacientes argentinos con 
CC, para detectar variantes genéticas asociadas a la patología. 
En un estudio multicéntrico preliminar realizado en 2013 
en 80 pacientes con CCC, se observó que el 21% poseía 
deleción 22q11 y el 6%, un desbalance en el brazo corto 
del cromosoma 1720.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la presencia 
de anomalías cromosómicas, desbalances genómicos o 
variantes de secuencias en una muestra de afectados con 
CC en Argentina y, en un grupo de pacientes con CCC 
del estudio previo ya referido, abordar específicamente la 
presencia de variantes en el gen NKX2-5.

MÉTODOS
Se realizó un estudio descriptivo de una serie de casos, en 
el que se analizaron causas genéticas en pacientes con CC. 
La población blanco fueron los pacientes de hasta 16 años 
de edad con CC, atendidos en las instituciones participantes.

Se efectuó un muestreo por conveniencia entre junio de 
2015 y febrero de 2019. Se incluyó a pacientes con CC 
detectados en maternidades de la Región Sanitaria VI de 
la provincia de Buenos Aires y la maternidad Sardá de la 
ciudad de Buenos Aires, que participan de la Red Nacional 
de Anomalías Congénitas (RENAC), así como el Hospital 
El Cruce Dr. Néstor Carlos Kirchner y el Hospital de Niños 
Sor María Ludovica, ambos de la provincia de Buenos Aires. 
Para el estudio específico de variantes en NKX2-5 se incluyó 
a pacientes con CCC provenientes de cuatro hospitales de 
Resistencia (Chaco), La Plata (Buenos Aires), Neuquén 
Capital (Neuquén) y Salta Capital (Salta) en el período 
comprendido entre mayo de 2013 y mayo de 2014.

Se incluyó a pacientes de hasta 16 años con una anomalía 
estructural del corazón aislada o asociada a otras anomalías 
congénitas (AC). Los criterios de exclusión comprendieron: 
fetos muertos, presencia de ductus en recién nacidos meno-
res a 37 semanas de gestación o de foramen oval y niños 
con síndrome de Down. Asimismo, quedaron excluidos 
los pacientes cuyos padres o representantes legales no 
otorgaron el consentimiento para participar en el estudio.

La muestra incluyó a 289 afectados: 98 con anomalías 
congénitas múltiples (ACM, 48 niñas y 50 niños) y 191 
con CCA (96 niñas y 95 niños). Además, se incluyó a 62 
pacientes con CCC (11 con ACM y 51 con CCA) del estu-
dio multicéntrico previo, para los cuales solo se analizaron 
variantes en el gen NKX2-5.

La variable dependiente del estudio fue la CC con su 
descripción a campo abierto. Las variables independientes 
fueron: sexo (femenino, masculino, indeterminado); edad 
al diagnóstico (expresada en meses postnatales); presencia 
de otra anomalía congénita asociada (sí/no); anomalía/s 
congénita/s asociada/s (descripción a campo abierto); 
presencia de anomalía cromosómica (sí/no); anomalía 
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cromosómica (descripción a campo abierto); presencia de 
CNV (sí/no); descripción de la CNV (descripción a campo 
abierto); clasificación de la CNV (ver más abajo); presencia 
de variantes de secuencia (sí/no); variante de secuencia 
(descripción a campo abierto); y clasificación de la variante 
(ver más abajo).

En lo que respecta al algoritmo de estudio, se realizó la 
anamnesis completa para los afectados incluidos entre 2015 
y 2019. A todos los pacientes con ACM se les efectuó el 
estudio citogenético para determinación del cariotipo, mien-
tras que aquellos que presentaron CCC —ya sea aisladas o 
con otra anomalía mayor— fueron sometidos a un estudio 
de amplificación múltiple de sondas dependiente de liga-
ción (MLPA, por sus siglas en inglés) para diagnóstico de 
deleción 22q11.2. A posteriori, a un subgrupo de pacientes 
seleccionados con ACM se les realizó estudio de hibridación 
genómica comparada por microarreglos de ADN (a-CGH, 
por sus siglas en inglés).

El estudio citogenético se realizó por la técnica de bandeo 
G (tripsinización y coloración con Wright) en al menos 25 
metafases/paciente con un nivel de resolución de 400-
550 bandas a partir de sangre periférica anticoagulada con 
heparina y cultivada según protocolos estándar.

La extracción de ADN se llevó a cabo mediante precipita-
ción salina de una muestra de sangre periférica21.

Los desbalances en la región 22q11 y otras 5 regiones 
genómicas asociadas a CC se evaluaron mediante MLPA 
utilizando un kit comercial (SALSA MLPA P250, MRC-Holland, 
Países Bajos) según las instrucciones del fabricante.

Para la evaluación de CNV mediante a-CGH se utilizó un 
microarreglo comercial (ISCA 8x60K, Agilent) siguiendo las 
instrucciones del fabricante. Los resultados de la hibridación 
se analizaron con el programa Cytogenomics (Agilent). Las 
ganancias y pérdidas detectadas se valoraron como CNV 
benignas, de significado clínico incierto, probablemente be-
nignas, probablemente patogénicas o patogénicas, teniendo 
en cuenta las recomendaciones del American College of 
Medical Genetics and Genomics22.

Para evaluar las variantes de secuencias en el gen NKX2-
5, las regiones exónicas del gen y sus regiones intrónicas 
adyacentes se amplificaron mediante la reacción en cadena 
de la polimerasa con cebadores (primers) específicos19. Los 
productos amplificados se secuenciaron por el método de 
Sanger. La relevancia clínica de las variantes se valoró en 
forma similar a lo consignado en el apartado anterior por 
comparación con la secuencia de referencia para el gen23.

El proyecto y su correspondiente consentimiento informa-
do fueron evaluados y aprobados por el Comité de Ética en 
Investigación de la Administración Nacional de Laboratorios 
e Institutos de Salud (ANLIS).

RESULTADOS
La Tabla 1 resume las cardiopatías que se observaron 
en la serie de pacientes incluidos entre 2015 y 2019. 
La más frecuente fue la CIV, presente en 113 pacientes, 
seguida de CIA y atresia pulmonar (39 y 38 pacientes, 

respectivamente). En esta serie de pacientes, el número 
de niños y niñas que ingresaron al estudio fue similar, 
tanto para aquellos que presentaron ACM como en el 
caso de CCA. La media de edad fue de 15,9 meses con 
un error estándar de 2,3 meses, y la mediana de edad al 
diagnóstico fue de 2,3 meses.

La Tabla 2 detalla aquellos casos que poseían un diag-
nóstico clínico presuntivo al momento de su inclusión, y la 
Tabla 3 resume los resultados obtenidos de los estudios 
citogenéticos realizados en los 98 afectados con ACM. 
Como se consigna, para 36 pacientes no fue posible rea-
lizar en forma completa el estudio. Entre los 62 restantes, 
53 poseían un cariotipo normal y 9 presentaron alguna 
anomalía cromosómica. En el afectado que presentó una 
translocación aparentemente balanceada entre los cromo-
somas 1 y 2, se prosiguió con su estudio por a-CGH para 
estimar si existía alguna pérdida o ganancia submicroscópica 
de material genético (ver Tabla 4). La paciente que presen-
tó la doble trisomía 47,XXX /47,XX,+14 fue detectada por 
a-CGH ante la dificultad de realizar el primer análisis del 
cariotipo y confirmada con posterioridad en un segundo 
análisis citogenético.

En 94/97 pacientes con CCC se completó el análisis de 
MLPA; 20 pacientes (21%) presentaron la del22q11 de 
3 Mb: 7/22 pacientes con ACM (31%) y 13/72 con CCA 
(18%). Un paciente presentó una deleción intragénica en 
el exón 7 del gen TBX1.

Con posterioridad, se analizó a 47 pacientes por a-CGH 
(Tabla 4). En todos los casos, las CNV que fueron clasifi-
cadas como patogénicas se corresponden con regiones 
previamente descriptas en la literatura, y no se halló más 
de un paciente con una misma CNV. En 5 pacientes se 
observaron CNV para las cuales aún no se determinó si 
poseen o no relevancia clínica (VSI: variantes de signifi-
cado incierto).

El análisis de la secuencia codificante del gen NKX2-5 

TABLA 1. Descripción de las cardiopatías presentes en los pacientes 
estudiados*.

* Para simplicidad de la tabla, se describen en detalle las 11 cardiopatías con-

génitas presentes en al menos 10 pacientes, que se hallaron en un total de 

247 pacientes; † En recién nacidos vivos con más de 37 semanas de gestación 

y no asociado a cardiopatías críticas ductus dependientes.

Comunicación interventricular

Comunicación interauricular

Atresia pulmonar

Coartación de aorta

Transposición de grandes vasos

Tetralogía de Fallot

Ductus arterioso†

Estenosis pulmonar

Hipoplasia de corazón izquierdo

Ventrículo único

Canal auriculoventricular

Otras 

Cardiopatía

113

39

38

32

30

26

26

20

17

13

10

132

N



ARTÍCULOS ORIGINALES

Rev Argent Salud Pública. 2021;13:e31

TABLA 4. Desbalances hallados en pacientes con anomalías congénitas múltiples estudiados por array-CGH.

TABLA 2. Diagnósticos clínicos presuntivos entre los 289 pacientes 
estudiados.

TABLA 3. Resultados de cariotipo en pacientes con anomalías 
congénitas múltiples.

* No se ha podido establecer la naturaleza del marcador; † Inicialmente detecta-

do por a-CGH; ‡: No explica el fenotipo del paciente; §: No determinado

Displasia frontonasal

Síndrome microcolon megavejiga

Síndrome de Edwards (trisomía 18)

Síndrome de Goldenhar

Síndrome de Noonan

Síndrome de Ohdo

Rasopatía

Ivemark

DiGeorge

Williams

Townes-Brocks

Treacher Collins

Total

Diagnóstico presuntivo

1

1

3

1

1

1

1

1

18

1

1

1

31

N Causa posible

Génica

Génica

Cromosómica

Génica

Génica

Génica

Génica

Génica

Cromosómica

Cromosómica

Génica

Génica

46,XX 

46,XY

Trisomía 18

47,XX,+mar*

47,XXX/47,XX,+14†

46,XY,t(1;2)(q25;q21)‡

46,XX,del(15)(q11.2q13)

ND§

Total

Cariotipo

28

25

5

1

1

1

1

36

98

Número de pacientes

Patogénicas

Variantes de significado incierto

Benignas

Posiblemente benignas

Total

Relevancia clínica

8

5

4

3

47

Número de pacientes Desbalance Tamaño (megabases)

Normales 27

del*(1)(p36.33p36.23)

dup†(7)(q35q36.3)

del(2)(q24.2q31.1)

del(5)(q22.2)

del(7)(q36.1q36.3)

del(8)(q21.11q21.3)‡

(13)x3

del(15)(q14)

(X)x3,(14)x3

del(3)(p26.3)

del(5)(q15)

dup(7)(p21.1)

del(19)(q13.42q13.43)

dup(20)(p13)

dup(3)(p25.2)

del(8)(p23.1)

del(14)(q11.2)

del(15)(q11.1q11.2)

dup(1)(p36.13) 

del(14)(q11.2)

dup(19)(q11)

del(22)(q11.23q12.1)

7,10

12,2

13,73

0,02

10,06 

11,19

-

6,22

-

0,07

0,39

0,41

1,03

0,41

0,07

0,51

0,60

1,99

0,02

0,30

0,57

0,21

* del: Deleción; † dup: Duplicación; ‡ Este paciente presentó una anomalía cromosómica: 46,XY,t(1;2)(q25;q21) aparentemente balanceada. 

se presenta en la Tabla 5. Se hallaron 2 variantes noveles: 
una en un exón que codifica para un cambio sinónimo 
(no hay cambio de aminoácido) y su posición no está 
evolutivamente conservada (datos no mostrados); la otra 
variante novel es intrónica y no modificaría ni generaría 
sitios conservados de corte y empalme de exones de 
acuerdo con las predicciones bioinformáticas. Las demás 
variantes halladas ya fueron descriptas previamente en la 
población general.

DISCUSIÓN
Las CC constituyen las AC más frecuentes y una de las 
principales causas de mortalidad perinatal. De acuerdo con 
los datos de la RENAC, que realiza vigilancia hospitalaria 
de AC en Argentina24, la prevalencia de nacidos con CC 
en el período 2009-2018 fue de 4,2/1000 nacimientos. 
La etiología de las CC es mayoritariamente multifactorial, 
si bien se describió que existe recurrencia familiar tanto 
para casos sindrómicos como para casos aislados, con-
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TABLA 5. Descripción de las variantes halladas en el gen NKX2-5. 

c.-104G>C

c.63A>G

c.334+618G>A‡

c.335-723G>T

c.335-682G>C

c.335-672G>A

c.335-88G>A

c.450C>A

c.543G>A

c.921G>T‡

c.*61G>T

Variante*
(ADNc)§

5’RNT ||

Exón 1

Intrón

Intrón

Intrón

Intrón

Intrón

Exón 2

Exón 2

Exón 2

3’RNT ||

Región del gen† Número de pacientes

2

48

1

2

22

2

1

3

3

1

20

* Las variantes se nomenclaron teniendo en cuenta la secuencia de referencia 

(Ref-seq: NM_004378.1); † Las variantes halladas en los exones son todas si-

nónimas (no producirían un cambio aminoacídico), las variantes halladas en 

intrones no se encuentran en sitios canónicos de corte y empalme de exones 

(splicing) ni generan nuevos sitios; ‡ Variantes noveles (no se encuentran en 

bases de datos públicas ni en bibliografía); §ADNc: ADN copia; || RNT: región 

no traducida.

sistente con la contribución genética en el desarrollo de 
la patología5.

En este trabajo se detectaron anomalías cromosómicas 
en el 11,3% de los pacientes, entre las cuales la trisomía 
18 fue la más frecuente. Este porcentaje fue mayor al ob-
servado por otros autores si se tiene en cuenta la exclusión 
de los pacientes con diagnóstico de síndrome de Down25,26. 
Lamentablemente, en el 36,7% de los pacientes no fue 
posible determinar su cariotipo por falta de respuesta del 
cultivo celular. Esta situación es relativamente frecuente 
en los recién nacidos con ACM, que además tienen muy 
comprometida su salud (algunos fallecen antes de obtener 
una nueva muestra).

El síndrome de del22q11, también conocido como velo-
cardiofacial/DiGeorge, es el síndrome de microdeleción más 
común, y las CCC son una de las manifestaciones clínicas 
más frecuentes. No obstante, se han descripto pacientes 
con CCC aislada (CCCA) que presentan del22q1127,28. 
Por lo tanto, para todos los pacientes de esta cohorte con 
CCC se analizó la presencia de desbalances en regiones 
asociadas a CC mediante MLPA. Estos resultados indican 
que la proporción de pacientes con del22q11 (21%) es 
similar a la consignada por otros autores29,30, aunque algu-
nos estudios refieren frecuencias más bajas, que oscilan 
entre 2,5% y 6,8%31,32. Estas diferencias podrían deberse 
a la proporción de las distintas CCC estudiadas, ya que en 
pacientes con TDF o tronco arterioso persistente se observa 
una mayor frecuencia de la deleción que en aquellos con 
TGV o DSVD33. Asimismo, se ha señalado que pacientes 
de origen hispánico poseen mayor frecuencia de esta 
deleción que otros grupos étnicos34.

Si bien la frecuencia de del22q11 fue mayor en aquellos 
pacientes con al menos otra anomalía mayor extracardíaca 
(31% vs. 18%), cabe destacar que el 65% del total de 

pacientes con esta deleción presentaban CCCA. El diag-
nóstico temprano contribuye a la prevención y a un mejor 
manejo de las posibles complicaciones posteriores, como 
inmunodeficiencia, hipocalcemia, retraso del desarrollo y 
del habla, trastornos del comportamiento y enfermedades 
psiquiátricas frecuentes en el síndrome de del22q1135. 
Estos signos clínicos no son evidentes al nacimiento, por 
lo que los resultados de este estudio son consistentes 
con el hallazgo de un alto porcentaje de CCCA entre 
los pacientes con la deleción, en donde la mediana de 
edad al diagnóstico fue de 2,3 meses. En conjunto, las 
observaciones refuerzan la necesidad de realizar el estudio 
molecular a niños con CCC al nacimiento.

El análisis por MLPA también evidenció un paciente con 
una deleción intragénica en el gen TBX1, en concordancia 
con varios trabajos que revelan su implicancia en CC36,37.

En forma similar a lo ya observado9–11, el 17% de las 
muestras analizadas por a-CGH presentan CNV patogéni-
cas. Todos estos desbalances están ubicados en regiones 
previamente descriptas en la literatura; aunque algunos 
pacientes muestran ciertas características clínicas diferentes, 
está documentado que existe expresividad variable para 
desbalances muy similares38. Para aquellas CNV que se 
clasificaron como VSI, se realizará un relevamiento pe-
riódico de la literatura con el fin de determinar si existe 
información adicional que permita estimar o desestimar 
su implicancia en la patología.

Muchas de las anomalías halladas en el a-CGH poseen 
un tamaño mayor a 5 Mb, superior al límite de resolución 
del análisis citogenético por microscopía. La mayoría de 
estos casos, sin embargo, corresponden a fracasos técnicos 
en el estudio citogenético. Si bien en Argentina, particu-
larmente en el ámbito de la salud pública, la utilización 
del a-CGH resulta más costosa (a pesar de que permite 
estudiar una mayor cantidad de muestras en un menor 
tiempo y con menor cantidad de recursos humanos), 
estos resultados indican que su aplicación es de vital 
importancia en esta población de pacientes para arribar a 
un diagnóstico certero. De hecho, el a-CGH se utiliza en 
muchos países como la opción diagnóstica inicial para el 
estudio de las causas genéticas en pacientes con ACM39. 
En Argentina aún no se ha sistematizado su uso, aunque 
se cuenta con instituciones públicas, entre ellas el CNGM, 
con capacidad tecnológica y profesional para su aplicación.

Finalmente, los análisis realizados para evidenciar cam-
bios de secuencia en el gen NKX2-5 no arrojaron la pre-
sencia de variantes (incluidas las noveles halladas) que en 
principio se asocien a la afección en la muestra estudiada. 
Sin embargo, algunas variantes que no producen cambio 
de aminoácidos (variantes sinónimas) podrían ejercer un 
efecto modulador sobre la función del gen como factor de 
transcripción40. En este sentido, sería interesante analizar 
en forma experimental la variante sinónima hallada en uno 
de los pacientes a los efectos de estimar si posee algún 
efecto biológico. Asimismo, y alternativamente, el hallaz-
go de variantes noveles en individuos de esta población 
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amerita el análisis de más sujetos a fin de establecer sus 
posibles implicancias en la patogenia de las CC. Por otro 
lado, dada la cantidad de genes que ya se relacionan con 
la patología15, es de esperar que el número de pacientes 
que presenten variantes de relevancia clínica en un gen 
determinado sea reducido. Si bien se ha señalado que 
alrededor del 5-20% de los pacientes con CC presentan 
variantes puntuales como causa de su afección, es sabido 
que ellas son más frecuentes en pacientes con anteceden-
tes familiares o sindrómicos41,42. Teniendo en cuenta estas 
consideraciones, en la actualidad se está reemplazando 
el enfoque hacia el estudio de varios genes en paralelo 
mediante la secuenciación de nueva generación (o NGS, 
por sus siglas en inglés).

Este estudio posee algunas limitaciones. La investigación 
se realizó sobre una serie de casos, y la muestra de los pa-
cientes incorporados fue por conveniencia. Por lo tanto, no 
es posible extrapolar los resultados al resto de la población, 
tanto en lo que se refiere a las características clínicas como 
a las frecuencias de las anomalías genéticas detectadas. 
Sin embargo, cabe destacar que las muestras provinieron 
de centros asistenciales de diferentes jurisdicciones del 
país. Otra limitación del estudio fue la imposibilidad de 
realizar estudios de a-CGH y de variantes de secuencia en 
el gen NKX2-5 en un número más elevado de pacientes. 
En conclusión, tras el estudio de anomalías cromosómicas, 
desbalances genómicos y secuenciación del gen NKX2-5 
en pacientes con CC, se halló la etiología de la afección 
en el 13% de los casos, en el marco de un estudio de 
pacientes con CCA y CC asociadas a otras anomalías con-
génitas que no había sido abordado previamente mediante 
este algoritmo en Argentina.

RELEVANCIA PARA POLÍTICAS 
E INTERVENCIONES SANITARIAS
La posibilidad de identificar la causa de la CC evita un 
número excesivo e innecesario de consultas médicas 
en busca del diagnóstico; asimismo, permite orientar el 
tratamiento de los pacientes y evaluar los riesgos de re-
currencia para eventualmente tomar decisiones de pla-
nificación familiar. El diagnóstico temprano de afectados 
con CCCA que presentan del22q11 facilita un adecuado 
seguimiento clínico y contribuye al manejo y prevención 
de las posibles complicaciones posteriores. A su vez, la 

introducción en el ámbito público del estudio de a-CGH 
permite definir la causa de la CC en pacientes que, de 
otro modo, permanecerían sin diagnóstico.

RELEVANCIA PARA LA FORMACIÓN 
DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD
El desarrollo de este trabajo contribuye a conformar un 
equipo multidisciplinario integrado por médicos genetistas, 
cardiólogos, neonatólogos, epidemiólogos, citogenetistas, 
bioquímicos y biólogos moleculares para la investigación 
de las causas de las CC; a desarrollar protocolos de estudio 
con la participación de diferentes profesionales de la salud; 
a fortalecer la capacitación profesional en la interpretación 
de resultados derivados de la aplicación de nuevas tecno-
logías genómicas; y a proveer información al equipo de 
salud sobre las causas genéticas de las CC.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACIÓN EN SALUD
Los resultados del trabajo contribuyen a describir la pre-
sencia de alteraciones genéticas como posible causa de 
afección en niños de esta población con CC; a comprender 
los posibles mecanismos patológicos relacionados con 
su desarrollo; y a extender este tipo de abordajes a otras 
patologías de origen total o parcialmente genético.
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