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Asociacion entre mutaciones en el
homeodominio de NKX2.5, desarrollo de
defectos del tabique interauricular, falta de
compactacion ventricular y muerte sabita

@ CrossMark

Association Between Mutations in the NKX2.5 Homeobox,
Atrial Septal Defects, Ventricular Noncompaction and
Sudden Cardiac Death

Sr. Editor:

El solapamiento fenotipico entre cardiopatia congénita, miocar-
diopatia no compactada y miocardiopatia arritmogénica es infre-
cuente. Bermiidez-Jiménez et al." publicaron en Revista EspaRoLA DE
Carpiorocia un articulo en el que se describe a una familia portadora de
una mutacion en NKX2.5 (p.Glu167Lys) que muestra este fenotipo.
Consideramos oportuno incidir en el riesgo de muerte stbita
asociado a mutaciones en NKX2.5 asociadas a este fenotipo, para
lo que describimos a una familia en seguimiento en nuestro centro.

El gen NKX2.5 codifica un factor de transcripciéon implicado en el
desarrollo cardiaco que contiene 3 dominios?. El homeodominio es
necesario para la interaccion con el ADN y otros factores de
transcripcion. Las mutaciones en NKX2.5 se han asociado a defectos
cardiacos septales, defectos de conduccién y miocardiopatia no
compactada.

Se presenta el caso de una mujer de 30 afios, cuyo abuelo
paterno fallecié sGbitamente durante el suefio a los 40 afios,
enviada para estudio después de que su hermano sufriera una
parada cardiaca. Su hermana falleci6 sabitamente en edad
pediatrica en el posoperatorio de reparacion de una comunicacion

interauricular (CIA). Su hermano sufridé una parada cardiaca
durante el suefio, con asistolia como primer ritmo observado y
fibrilacion ventricular tras las maniobras de reanimacion. Se
detectd en el ecocardiograma leve dilatacion de ventriculo
izquierdo, con criterios de ausencia de compactacion, disfuncion
sist6lica moderada-grave y aneurisma del septo interauricular sin
shunt. Se describe electrocardiograma normal. El paciente fallecio
por encefalopatia hipoxico-isquémica. No se realizd autopsia. El
padre y la madre de la paciente no mostraron alteraciones en el
ecocardiograma ni en el Holter de 24 h.

Se repar0 a la paciente una CIA ostium secundum en la infancia
mediante cirugia. Se realizé una cardiorresonancia, que mostrd
ausencia de compactacion del ventriculo izquierdo con fraccion de
eyeccion en el limite bajo de la normalidad. Se apreciaba bloqueo
auriculoventricular de primer grado, sin otras alteraciones en el
Holter.

La paciente es madre de 2 hijos (5 y 4 afios) diagnosticados de
CIA tipo ostium secundum con hipertrabeculacién en ecocardio-
grama, sin criterios de no compactacion y PR alargado para su edad,
no intervenidos hasta el momento del defecto.

Se realiz6 estudio genético al hermano fallecido mediante un
panel de secuenciacion de nueva generacién; se incluyeron los
exones de 268 genes y se centr6 el analisis en 16 (ACTC1, CASQ2,
DMD, DTNA, HCN4, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYH7, NKX2-5, SCN5A,
TAZ, TNNI3, TNNT2, TPM1 y VCL). Se identificd una variante en
heterocigosis en NKX2.5 (p.Lys183Asn), no descrita en bases de
datos publicas de poblacién general ni indicada previamente y
deletérea seglin predictores bioinformaticos. La variante
p.Lys183Asn afecta a un residuo altamente conservado evolutiva-
mente (figura 1). Resultaron portadores de la mutacion nuestra
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Figura 1. Representacion grafica de la mutacién p-Arg142Cys en NKX2-5. Secuencia nucleotidica y proteica y su conservacion.
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Figura 2. Pedigri de la familia. Granate: miocardiopatia no compactada; gris: CIA; verde: bloqueo auriculoventricular. Los heterocigotos se marcan como =+.
Imagenes ecocardiograficas de 3 de los probandos. CIA: comunicacion interauricular; MS: muerte sibita. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica

del articulo.

paciente, sus hijos y su padre. La madre no es portadora. Se realizé
cardiorresonancia al padre, sin hallazgos relevantes. Se estudio
también a 2 tios, que resultaron negativos, y se demostré como
Gnico hallazgo positivo (ECG, imagen) hipertrabeculacion apical en
1 de ellos (figura 2).

La evidencia de cosegregacion de la mutacion con el fenotipo en
4 sujetos afectados de la familia, con expresividad y penetrancia
variables, provee evidencia sobre su probable patogenicidad. El
hallazgo de un portador carente de fenotipo es compatible con la
penetrancia incompleta demostrable en otras mutaciones en NKX2.5.
Es pertinente incluir en el diagnostico diferencial de la muerte stbita
del sujeto I-1 otras causas como la cardiopatia isquémica.

p.Lys183Asn se localiza en el homeodominio de NKX2.5
(aminoacidos 138-197). Unas pocas variantes en esta region se
han asociado al desarrollo de defectos del septo interauricular y
defectos de la conduccion, con penetrancia y expresividad
variables, la mayoria de ellas con evidencia de cosegregacion
(i.e. p.Leu171Pro®, p.Arg190His>).

La Gnica mutaciéon en NKX2.5 asociada hasta la descripcion de
p.Glu167Lys' con un fenotipo compuesto de no compactacién, CIA

y defectos de la conducciéon y muerte sibita se localiza en este
dominio de la proteina (p.Leul71Argfs*7). Esta variante fue
descrita por Ouyang et al.* en una familia americana con
penetrancia y expresividad variables, con un portador que fallecid
stibitamente.

Maury et al.” presentaron en el congreso de la Sociedad Europea
de Cardiologia una serie de 48 pacientes (18 familias) portadores
de mutaciones en NKX2.5, en la que describieron 8 muertes stbitas.
El 75% de los portadores tenian CIA y el 90%, defectos de
conduccién®. Cinco de los portadores cumplian criterios de
miocardiopatia no compactada.

En nuestra paciente se implantd un desfibrilador monocameral
como prevencion primaria, en el que se registraron episodios
recurrentes no sostenidos de taquicardia ventricular polimorfa y
2 descargas apropiadas del dispositivo tras degeneracion a
fibrilacion ventricular. Se inici6 tratamiento con sotalol y no ha
habido recurrencias en los Gltimos 7 meses.

Esta familia, junto con la de Bermiidez-Jiménez et al.!, propone
que las mutaciones en esta region de NKX2.5 (homeodominio)
conllevan defectos del septo interauricular y el sistema de
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conduccién y ausencia de compactacion ventricular, junto con una
elevada carga de muerte sabita. A diferencia de esta familia con
hallazgos compatibles con miocardiopatia arritmogénica (porta-
dores de mutacion en DSP), no existe en esta un segundo evento
mutacional relacionable con riesgo de muerte stbita, que haria
mas plausible esta asociacion.

La deteccion de ausencia de compactacion en pacientes con CIA
podria poner sobre aviso de la posible presencia de esta entidad, de
comportamiento maligno.

Julian Palomino Doza*, Rafael Salguero-Bodes, Maria de la Parte
y Fernando Arribas-Ynsaurriaga

Unidad de Cardiopatias Familiares, Hospital Universitario 12
de Octubre, Madrid, Espafia
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Hallazgos diagnésticos y prondsticos en
pacientes con prueba de esfuerzo clinica
o ECG positivos pero ecocardiografia negativa
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Diagnostic and Prognostic Findings in Patients With Positive
Clinical or ECG Exercise Tests in the Absence of Echocardiographic
Abnormalities
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Aunque a los pacientes con una ecocardiografia de ejercicio (EE)
normal se los considera de buen pronéstico'?, no existe mucha
informacion con respecto a quienes tienen positividad clinicaoen el
electrocardiograma (ECG) en ausencia de positividad ecocardio-
grafica. Nuestro objetivo es evaluar el pronéstico y los hallazgos
angiograficos de los pacientes con: EE (-) en ausencia de positividad
clinica o en ECG (grupo negativo), EE (-) con positividad clinica o en

Caracteristicas clinicas y resultados de las ecocardiografias de ejercicio de los 7.127 pacientes

Todos (n = 7.127)

Clinica y ECG (-) (n = 6.133)

Clinica o ECG (+) (n = 892) Clinica y ECG (+) (n = 102) p

Caracteristicas clinicas

Edad (afios) 61 +13 60 + 13 63 + 11 63 + 10 < 0,001
Mujeres 3.393 (48) 2.927 (48) 425 (48) 41 (40) NS
Diabetes mellitus 1.141 (16) 949 (15) 163 (18) 29 (28) < 0,001
Hipertension 3.769 (53) 3.200 (52) 507 (57) 62 (61) 0,009
Tabaquismo 1.559 (22) 1.379 (22) 159 (18) 21 (21) 0,007
Hipercolesterolemia 3.380 (47) 2.870 (47) 448 (50) 62 (61) 0,004
Fibrilacion auricular 326 (5) 282 (5) 38 (4) 6 (6) NS
ECG no interpretable 1.276 (18) 1.173 (19) 103 (12) - -
Historia de EAC 971 (14) 796 (13) 143 (16) 32 (31) < 0,001
Angina tipica 391 (5) 274 (4) 93 (10) 24 (24) < 0,001
Medicaciones
IECA/ARA-II 2.159 (30) 1.825 (30) 293 (33) 41 (40) 0,02
Nitritos 1.307 (18) 1.054 (17) 208 (23) 45 (44) < 0,001
Antagonistas del calcio 632 (9) 520 (8) 95 (11) 17 (17) 0,002
Bloqueadores beta’ 540 (8) 437 (7) 84 (9) 19 (19) < 0,001
FEVI basal (%) 61 + 4 61 +5 61 +4 61+3 NS
Ecocardiografia de ejercicio
MET 98 £33 98 £33 93 + 3,1 91+27 < 0,001
Prueba submaxima 1.243 (17) 1.020 (17) 194 (22) 29 (28) < 0,001
Doble producto pico x 103 255 +59 25,6 £5,9 25,1 £6,0 243 £55 0,004
FEVI pico (%) 69 + 6 69 + 6 68 +5 69 +3 < 0,001
Incremento de FEVI (%) 8+3 8+3 8+3 8+2 < 0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; MET: equivalentes metabdlicos; NS: no significativo.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
En el momento de la ecocardiografia de ejercicio.
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