CARDIOLAMINOPATIAS: ¢Puede la integracion de las imagenes con el genotipo
cambiar las conductas terapéuticas de los pacientes con miocardiopatias?
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Paciente masculino de 44 afos con diagnéstico de cardiomiopatia dilatada (CMD) no 1 2 3 :
isquémico necroética con deterioro severo de la funcidon ventricular de probable etiologia
amiloide, derivado a nuestro hospital para evaluacion pretrasplante por encontrarse en clase

funcional 3-4. ! .
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Antecedente de dos internaciones previas por insuficiencia cardiaca que requirio inotropicos . Arimia
uerte subita
y colocacion de cardiodesfibrilador - resincronizador en prevencion primaria. : : :
Reiteramos estudios que descartaron amiloidosis por laboratorio, imdgenes y anatomia " - C)
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patolégica. El arbol genealdgico evidencido probable patron de herencia autosdmica Miocardiopatia, 03032021 d. S ? drogas
dominante (AD) de linea paterna, se realizo test de diagndstico molecular a través de panel , ;
de genes priorizados en cardiomiopatias (CM). Identificandose una variante patogénica, W Q
c.205del (p.Val69Trpfs*27), en el gen LMNA exdn 1, en heterocigosis, esto significa un T
producto proteico ausente o alterado (PMID: 18585512, 18926329). iy

A4C DLG pico endo: -9.3 %
A2C DLG pico endo: -9.8 %
A3C DLG pico endo: -8.8 %
Prom. DLG pico endo: -9.3 %

Las variantes patogénicas en el gen LMNA producen un fenotipo bien caracterizado de CMD asociado con trastornos de la
conduccién/arritmias malignas, denominadas cardiolaminopatias. Tienen una forma grave y progresiva de CMD idiopdtica tipo 1A
(CMD-1A, MIM #115200) que se hereda de forma AD, se manifiesta en |la segunda o tercera décadas de la vida y es responsable del 10%
de las CMD con asociaciéon familiar, con alta penetrancia a partir de los 40 afos (> 90%).

La expresion fenotipica se produce por una alteracion progresiva de la conduccién auriculoventricular, que suele preceder a la disfuncion
ventricular y/o arritmias. La primera manifestacion como arritmias ventriculares o supraventriculares (especialmente fibrilacion auricular)
requieren colocacion precoz de desfibrilador por tener una supervivencia acumulada significativamente menor en comparacion con los
pacientes con CMD no portadores.
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Gracias a este diagnostico se incluyo rapidamente en lista de Sicocpni

u rge n Ci a d e tra S p I a nte Ca rd |,a CO y reci bié a Seso ra m ie nto Figura 1. Representacidn esquematica de la envoltura nudear con la presencia de la membrana nuclear externa (MNE) e interna (MNI1) y los complejos de poro nuclear (CPN).

En rojo, representacion reticular de lalamina nuclear compuesta por laminas y asociada a proteinas transmembrana; receptor de la lamina B (LBR ), antgeno MAN {MAN1),
proteina SUN, proteina asociada a las laminas tipo1 {LAP1) v 2 (LAF2), nesprina (en contado con la actina citoplasmdtica ) y emerina. En azul, en contacto con algunas de las

genétiCO pa I"a SUS fa m i I ia res de pri mer grado. proteinas transmembrana (RLB, MANT, LAP], LAP2Z emerina) y con la lamina nuclear, se representa la cromatina.

En la gendmica clinica, la determinacion precisa de la patogenicidad de una variante es una tarea compleja y de enorme relevancia,
que define un diagndstico certero y puede ser el primer determinante de una decision terapéutica.




