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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamutacion en el gen delalamina A/C (LMNA) es unade las causas méas
frecuentes de miocardiopatia dilatada familiar (MCDf). LaMCDf por mutacién de LMNA (MCDf-LMNA)
es una entidad muy agresiva con ataincidencia de trasplante cardiaco y de muerte stbita cardiaca. El
diagnostico y la estratificacion de riesgo de los portadores de mutaciones patogénicas en el gen LMNA
continda siendo un reto. Varios grupos de investigacion, incluyendo el nuestro, han demostrado el potencial
de los micro-ARN circulantes como nuevos biomarcadores en varias patol ogias cardiacas. El objetivo del
presente estudio es explorar la posible aplicacion clinicade los micro-ARN circulantes en pacientes con
mutaciones patogénicas en el gen LMNA.

M étodos: Seincluyeron 25 individuos portadores de mutaciones patogénicas en LMNA pertenecientes a4
familias diferentes. Ademas se incluyeron 50 individuos sin mutaciones patogénicas en LMNA: 25 sujetos
sanos (macheados para edad y sexo) y 25 pacientes diagnosticados de MCD idiopatica (MCDi). Se recogio
informacion clinicay ecocardiografica, asi como una muestra sanguinea, de todos |os sujetos. Analizamos un
panel de 179 micro-ARN mediante RT-gqPCR tal y como previamente hemos descrito en nuestro grupo.

Resultados: Observamos un incremento estadisticamente significativo en los niveles circulantes de los
micro-ARN: let-7a-5p, miR-142-3p, miR-145-5p y miR-454-3p, en pacientes portadores de mutaciones
patol 6gicas en € gen LMNA en comparacion con los grupos control sano y MCDi (p 0,050). En diferentes
subandlisis demostramos el potencial del perfil de micro-ARN circulantes para discriminar entre sujetos
sanos y portadores asintomaticos de la mutacion (let-7a-5p, miR-125a-5p, miR-142-3p, miR-145-5p, miR-
191-5p y 454-3p), asi como entre pacientes de MCDi y de MCDf-LMNA (let-7a-5p y miR-145-5p) (p 0,050
paratodas |las comparaciones). Destacar, que la capacidad discriminativa de los micro-ARN circulantes
analizados fue superior aladel del indicador establecido en la préctica clinica NT-proBNP (p > 0,050).

Conclusiones: El andlisis de micro-ARN circulantes surge como una herramienta novedosa para la
identificacion de los portadores de mutaciones patogénicas en el gen LMNA. No obstante, se precisan
estudios adicionales paralavalidacion del potencial delos micro-ARN circulantes como herramienta Util el
manejo clinico delaMCDf -LMNA.



