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Resumen

Introduccién: El gen BAG3 (BL C2-associated athanogene 3) codifica una proteina BAG con funcion
antiapoptatica localizada en € disco Z del sarcomero. Recientemente se ha comunicado que las mutaciones
en el gen BAG3 pueden dar lugar a miocardiopatia dilatada (MCD). Hasta el momento solo se han descrito 2
casos de MCD secundaria a mutaciones en BAG3 'y se desconoce cuéles son |as caracteristicas clinicas de
esta enfermedad. El proposito de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y anatomopatol 6gicas de
laMCD asociada a mutaciones en BAG3.

M étodos. Se evaluaron 14 sujetos portadores de mutaciones patogénicas en BAG3 provenientes de 4
familias diagnosticadas de MCD familiar.

Resultados: Tras el andlisis de 195 genes en 53 familias aquejadas de MCD se documenté una mutacion
patogénicaen BAG3 en 4 de ellas. Las mutaciones fueron Arg121*, Alal28Glufs* 84, Arg301Serfs* 6y
Val439Glyfs* 4. Todas provocaban un truncamiento prematuro de la proteina. El estudio familiar documenté
10 sujetos adicionales que también eran portadores de las mutaciones. De los 14 portadores (edad media 36 +
14 afos, 8 varones), 8 (57%) presentaban MCD (39 + 16 afos, 5 varones) y 7 de ellos (88%) presentaban un
fenotipo severo: 4 habian recibido un TxC, 1 estuvo en listade esperay 2 tenian FEV| 35%. La mediana de
la edad de diagnostico de MCD entre los sujetos afectos era 44 afnos (rango: 16-64) y las edades de TxC
fueron 16, 18, 45y 64 afios. 5 (36%) pacientes (30 £ 7 afos, 3 varones) eran portadores asintomaticos,
aunqgue en todos ellos & estudio ecocardiogréfico mostraba valores limite de funcion sistélica (FEVI media
53 + 0,8%) con didmetros diastélico VI (DDVI) en € limite superior de lanormalidad (DDV1 por férmulade
Henry 110,7 + 6,7%). 3 de los 8 pacientes con MCD (38%) presentaron arritmias ventriculares sostenidas.
Solo un paciente presentaba fibrilacion auricular. El estudio anatomopatol 6gico con microscopia confocal de
tgjido cardiaco de los 4 pacientes TxXC revel 6 gran desestructuracién miofibrilar y ausencia de localizacion de
laproteinaBAG3 anivel de los discos Z sarcoméricos (fig.).

I nmunohi stoguimica miocardio normal y con mutacién en BAG3.

Conclusiones: Las mutaciones en BAG3 aparecen en arededor del 7% de pacientes TxC por MCD familiar.
L as mutaciones documentadas conllevan una disrupcion proteica con deslocalizacion proteica. LaMCD



secundaria a mutaciones en el gen BAGS3 se caracteriza por alta penetranciay expresividad.



