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Resultados: Se identificaron 11 variantes nuevas y 21 previamente publicadas. La FEVI < 45% (p = 0,001) y
la TVNS (p < 0,001) se relacionaron con los EAM, pero no el sexo o el tipo de variante (missense frente a no
missense). La FEVI < 45% (p < 0,001) fue el Ginico factor relacionado con la muerte por insuficiencia cardiaca.
Conclusiones: En el registro REDLAMINA, los Ginicos 2 predictores asociados con EAM fueron la TVNS y la
FEVI < 45%. No se deberia considerar grupo de bajo riesgo a las portadoras de variantes missense con
TVNS o FEVI < 45%. Es importante individualizar la estratificacion del riesgo de los portadores de
variantes missense en LMNA, porque no todas tienen el mismo prondstico.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Risk predictors in a Spanish cohort with cardiac laminopathies. The REDLAMINA
registry
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Introduction and objectives: According to sudden cardiac death guidelines, an implantable cardioverter-
defibrillator (ICD) should be considered in patients with LMNA-related dilated cardiomyopathy (DCM)
and > 2 risk factors: male sex, left ventricular ejection fraction (LVEF) < 45%, nonsustained ventricular
tachycardia (NSVT), and nonmissense genetic variants. In this study we aimed to describe the clinical
characteristics of carriers of LMNA genetic variants among individuals from a Spanish cardiac-
laminopathies cohort (REDLAMINA registry) and to assess previously reported risk criteria.
Methods: The relationship between risk factors and cardiovascular events was evaluated in a cohort of
140 carriers (age > 16 years) of pathogenic LMNA variants (54 probands, 86 relatives). We considered: a)
major arrhythmic events (MAE) if there was appropriate ICD discharge or sudden cardiac death; b) heart
failure death if there was heart transplant or death due to heart failure.
Results: We identified 11 novel and 21 previously reported LMNA-related DCM variants. LVEF < 45%
(P=.001)and NSVT (P < .001) were related to MAE, but not sex or type of genetic variant. The only factor
independently related to heart failure death was LVEF < 45% (P < .001).
Conclusions: In the REDLAMINA registry cohort, the only predictors independently associated with MAE
were NSVT and LVEF < 45%. Therefore, female carriers of missense variants with either NSVT or LVEF
< 45% should not be considered a low-risk group. It is important to individualize risk stratification in
carriers of LMNA missense variants, because not all have the same prognosis

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

estratificacion, a una mujer con MCD portadora de una variante
missense en LMNA con TVNS o FEVI < 45% no se le recomendaria el
implante de un DAL

Los objetivos de este estudio son: a) la caracterizacion clinica de
nuestra poblacién de pacientes con MCD por variantes en LMNA y
de sus familiares (portadores sanos o afectados); b) la descripcion
de nuevas variantes genéticas en LMNA y de posibles correlaciones
genotipo-fenotipo, y ¢) la revaluaciéon de los factores de riesgo
arritmico previamente descritos en nuestra cohorte.

Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable
LMNA: gen de la lamina

MCD: miocardiopatia dilatada

MS: muerte stbita

TVNS: taquicardia ventricular no sostenida
TxC: trasplante cardiaco

) METODOS
INTRODUCCION
Se recopilaron restrospectivamente los datos de pacientes con
MCD por LMNA seguidos en 18 servicios de cardiologia espafioles:
«Registro espafiol de cardiolaminopatias en adultos» (registro
REDLAMINA). Se incluy6 a los portadores de edad > 16 afios en

Las variantes genéticas en el gen de la lamina (LMNA) originan
del 5 al 10% de los casos de miocardiopatia dilatada (MCD). La MCD
por LMNA se asocia con trastornos de la conduccion, arritmias

auriculares y ventriculares, alta incidencia de muerte sibita (MS)
precoz y/o progresion a insuficiencia cardiaca terminal'~.

Las guias americana y europea de muerte siibita recomiendan el
implante de un desfibrilador automatico implantable (DAI) a estos
pacientes cuando presentan 2 o mas de los siguientes factores de
riesgo: taquicardia ventricular no sostenida (TVNS), fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 45% en la evaluacion
inicial, sexo masculino y mutaciones distintas de las missense
(inserciones, deleciones, truncamientos o mutaciones que afectan
al splicing)®’. Recientemente, se ha propuesto una nueva
puntuacién de riesgo arritmico basado en los factores de riesgo
anteriores, pero que considera la FEVI como una variable continua
e incluye un nuevo factor, el bloqueo auriculoventricular (BAV) de
primer grado o mayor. Esta puntuacion indica el implante de un
DAI si el riesgo de MS a los 5 afios es > 7%%. Por ambos métodos de

la primera evaluacion cardiaca. Se defini6 como cardiolaminopatia
la presencia de una variante genética patégena o probablemente
patdbgena en el gen LMNA de un paciente con un fenotipo
predominantemente cardiaco (MCD o miocardiopatia hipocinética
no dilatada), trastornos de la conducci6on cardiaca, arritmias
ventriculares o supraventriculares o MS a una edad temprana. Se
incluy6 en el analisis a todos los familiares portadores de la variante
patogénica en LMNA identificados en el cribado familiar, indepen-
dientemente de su estado clinico (sanos o no). Se recogieron datos
de la primera visita de cardiologia y la Gltima visita de seguimiento.
Estos datos incluyeron antecedentes médicos personales y fami-
liares, resultados de estudio genético, clase funcional y datos
relevantes del ecocardiograma, el electrocardiograma, el Holter
electrocardiografico y las imagenes de resonancia magnética. La
informacion anonimizada se centralizé y analiz6 en el Complejo
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Hospitalario Universitario A Coruiia, Espafia. El estudio se aprobd
por el comité de ética local (codigo de registro: 2017/300). En el
material adicional se pueden consultar los métodos completos.

Los estudios genéticos se realizaron en cada centro participante
de acuerdo con los protocolos locales, y el periodo de recluta-
miento se extendid de 1999 a 2018. Las variantes genéticas se
dividieron en no missense (insercion, delecion, truncamiento o que
afecta al splicing) y missense.

Para determinar la patogenicidad de las variantes identificadas,
se aplicaron las recomendaciones del Colegio Americano de
Genética y Genbdmica Médica y la Asociacion de Patologia
Molecular®. La clasificacién final de cada variante se acordé por
consenso entre 2 cardidlogos con experiencia en la interpretacion
de variantes genéticas. Las variantes consideradas no patogenas,
las probablemente benignas y las de significado incierto se
excluyeron del estudio.

También se excluyeron las variantes genéticas no relacionadas
con fenotipos predominantemente cardiacos (lipodistrofia, sin-
drome metabdlico, polineuropatias, etc.) (tabla 1 del material
adicional y tabla 2 del material adicional).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media 4 desviacion
estandar y se compararon mediante la prueba de la t de Student o la
prueba de la U de Mann-Whitney segtin la distribucion de valores. Las
variables no continuas se expresan en frecuencias absolutas y
relativas y se compararon mediante la prueba de la x? o la prueba
exacta de Fisher, seglin correspondiera. Se consider6 significativo un
valor de p < 0,05. El andlisis se realizo utilizando el software R, version
3.4.3 (The R Foundation for Statistical Computing Platform).

Se consideraron los siguientes eventos combinados: a) evento
arritmico mayor (EAM) si hubo descarga apropiada del DAl o MS, y
b) muerte por insuficiencia cardiaca (MIC) si hubo trasplante de
corazon (TxC) o muerte por insuficiencia cardiaca.

La probabilidad acumulada de EAM y MIC se calcul6 utilizando
el método de Kaplan-Meier. Los factores se compararon mediante
log-rank test (Mantel-Cox). Se considerd inicio de seguimiento la
visita en que se diagnostico al paciente. El analisis de regresion de
Cox se utilizd para identificar predictores independientes de
eventos; las razones de riesgo y los intervalos de confianza del 95%
(IC95%) para los puntos finales se calcularon con los modelos de
riesgos proporcionales de Cox, incluido el sexo, el tipo de variante
genética (no missense frente a missense), FEVI < 45%, BAV de primer
grado, BAV completo o cualquier grado de BAV y presencia de TVNS
como covariables.

RESULTADOS

Se recogieron datos de 222 portadores de variantes en LMNA. Se
excluy6 a 6 pacientes de una familia por ausencia de seguimiento.
Se excluy6 a 60 portadores porque sus variantes se consideraron no
patdgenas o su fenotipo era diferente del definido como
cardiolaminopatia y a 16 portadores menores de 16 afios en
la evaluacién inicial. Finalmente, se incluyé en el andlisis a
140 portadores (54 probandos y 86 familiares) (tabla 3 del material
adicional). La mediana [intervalo intercuartilico] de seguimiento
fue 5,0 [2,0-9,25] afos para los probandos y 3,0 [1,0-6,0] afios para
los familiares.

Variantes genéticas identificadas en el registro REDLAMINA

En la cohorte del registro REDLAMINA, se identificaron
11 variantes patogénicas nuevas (4 missense y 7 no missense) y

21 previamente descritas (16 missense y 5 no missense) (tabla 1 del
material adicional). La variante mas frecuente fue la p.Arg190Trp,
descrita en 16 portadores de 5 familias diferentes.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la cohorte se resumen en la
tabla 1y, mas en detalle, la tabla 3 del material adicional. No se
encontraron diferencias significativas entre mujeres y varones en
la edad al primer contacto médico, los sintomas, la clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA), la miopatia clinica o los
factores de riesgo coronario. La dilatacion ventricular izquierda y
la disfuncioén sistélica fueron mas comunes en los varones. Hubo
una altaincidencia de trastornos de la conduccién cardiaca, con un
42,9% de los portadores con alglin grado de BAV y un 17,9% con
BAV de tercer grado, que fue mas frecuente en los varones, pero sin
significacion estadistica (p = 0,057).

Desfibriladores cardiacos

Se implanté un DAI a 62 portadores, con mayor frecuencia
varones (41/71; 58%) que mujeres (21/69; 30%) (p = 0,003). Del
total de dispositivos implantados, el 90% (56 portadores:
20 mujeres y 36 varones) fueron en prevencion primaria y el
10% (6 portadores: 5 varones y 1 mujer), en prevencion
secundaria.

Eventos

Al final del seguimiento, se documentaron 7 MS, 4 en probandos
y 3 en familiares detectados durante la evaluacién familiar. Hubo
5 MS entre los 78 portadores que no recibieron un dispositivo
(tabla 3 del material adicional).

Solo hubo 1 muerte por insuficiencia cardiaca avanzada
(1 probando con contraindicaciones para TxC). Hubo mas TxC en
los probandos (17/52; 32,7%) que en los familiares (12/88; 13,6%)
(p =0,007). En el subgrupo de portadores que recibieron un DA, el
proporcion de descargas apropiadas en probandos y familiares fue
similar (11/36 [27,9%] frente a 6/26 [22,2%]; p = 0,6).

No hubo diferencias significativas en la frecuencia de los
eventos (fendmenos embolicos, MS, descarga de DAI o TxC) entre
varones y mujeres (tabla 1).

Grupo de portadores con bajo riesgo segiin las guias y la
puntuacion de Wahbi et al.

Se detect6 a 2 portadores con bajo riesgo que sufrieron una MS
(ambos portadores de la variante p.Arg190Trp). A los demas
portadores que sufrieron una MS o tuvieron una descarga
apropiada del DAL, se los detect por las guias o por la puntuacion
de Wahbi et al.5® (tabla 3 del material adicional).

Analisis de supervivencia
EAM (figura 1)

Una FEVI < 45% al inicio del seguimiento (p = 0,001) y la TVNS
(p <0,001) se asociaron con una peor supervivencia. Ambos
factores se asociaron independientemente con los EAM en el
modelo de regresion de Cox, con hazard ratio (HR) = 3,29 (IC95%,
1,32-8,19) y HR=8,29 (IC95%, 2,72-25,3) respectivamente
(tabla 2). No se encontraron diferencias significativas con el tipo
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Tabla 1
Diferencias en las caracteristicas y los eventos clinicos entre varones y mujeres portadores de variantes en LMNA en la cohorte del registro REDLAMINA
Varones (n=71) Mujeres (n=69) p
Edad al primer contacto médico (arios) 428+14,5 38,0+12,8 0,40
Probandos 31 (43,7) 23 (33,3) 0,21
Sintomas en el primer contacto médico
Disnea 21 (29,6) 14 (20,3) 0,20
Sincope 2(2,8) 3(4,3) 0,97
Mareo 3(4,2) 3(4,3) 0,70
Dolor toracico 0 2(2,9) 0,42
Palpitaciones 6 (8,5) 6 (8,7) 0,95
Asintomaticos 39 (44,9) 41 (59,4) 0,59
Clase funcional de la NYHA 0,40
1 37 (52,1) 45 (65,2)
1 16 (22,5) 13 (18,8)
| 13 (18,3) 8(11,5)
v 4 (5,6) 2(2,9)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 16 (22,5) 12 (17,4) 0,44
Diabetes mellitus 4 (5,6) 2(2,8) 0,72
Dislipemia 12 (16,9) 7 (10,1) 032
Enolismo 2(2,8) 1(1,4) 0,57
Elevacion de creatincinasa 9 (13,6) 11 (18,0) 0,49
Miopatia clinica 17 (23,9) 17 (24,6) 0,92
Lipodistrofia 3(4,2) 2(2,9) 0,67
Variante genética missense 38 (53,5) 37 (53,6) 0,99
Datos del ECG/Holter
Ritmo sinusal 47 (66,2) 47 (68,1) 0,95
Fibrilacion auricular 18 (254) 20 (29,0) 0,62
Ritmo nodular 3(4,2) 1(1,4) 0,63
Aleteo auricular 3(4,2) 1(1,4) 0,63
Trastornos de la conduccion
BAV de primer grado 13 (18,3) 14 (20,3) 0,76
BAV de segundo grado 4 (5,6) 5(5,8) 0,69
BAV de tercer grado 17 (23,9) 8(11,6) 0,056
Bloqueo de rama izquierda 11 (15,7) 17 (24,6) 0,25
Bloqueo de rama derecha 11 (15,7) 2(29) 0,009
TVNS 28 (39,4) 15 (21,7) 0,023
Implante de marcapasos 23 (24,4) 13 (15,7) 0,10
Implante de DAI 41 (57,7) 21 (30,4) 0,003
Datos ecocardiogrdficos/RMC
DTDVI 549+6,8 49,5 +6,4 <0,001
Dilatacién del VI 36 (50,7) 14 (20,3) < 0,001
FEVI (%) 453 +£14,9 529+167 0,007
FEVI < 45% 33 (46,5) 20 (29,0) 0,033
Diametro de la Al 41,9+8,5 381+72 0,006
RMC 27 (38,0) 25 (36,2) 0,83
Realce tardio de gadolinio 14/27 (51,9) 9/25 (36,0) 0,25
Eventos
Descarga apropiada del DAI 11/41 (26,8) 6/21 (28,5) 0,89
Trasplante cardiaco 19 (28,2) 10 (14,5) 0,073
Embolia 5 (7,0) 9(13,0) 0,24
Muerte stbita 4(5,6) 3(4,3) 0,83

Al: auricula izquierda; BAV: bloqueo auriculoventricular; DAI: desfibrilador automatico implantable; DTDVI: diametro telediastélico del VI; ECG: electrocardiograma; FEVI:
fraccion de eyeccion del VI; NYHA: New York Heart Association; RMC: resonancia magnética cardiaca; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; VI: ventriculo izquierdo.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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Figura 1. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para TVNS, FEVI < 45%, sexo y tipo de variante genética (missense frente a no missense). Objetivo compuesto:
eventos arritmicos mayores (descarga apropiada del DAI/muerte sibita) desde el inicio del seguimiento. DAI: desfibrilador automatico implantable; FEVI: fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

de variante genética (p = 0,37), el sexo (p = 0,52), el BAV completo
(p=0,55) o cualquier grado de BAV (p =0,32).

La supervivencia acumulada libre de EAM para portadores con
0,1 (TVNS o FEVI < 45%) 0 2 (TVNS y FEVI < 45%) factores de riesgo

Tabla 2

se puede ver en la figura 2. Solo 1 portador sin factores de riesgo
sufri6 un EAM; la supervivencia libre de MS a los 5 afios de
seguimiento fue del 82,3% con un solo factor de riesgo y del 50,7%

con 2 (p < 0,001).

Evaluacion de los factores de riesgo clasicos de los diferentes eventos combinados en portadores de variantes genéticas en LMNA de la cohorte del registro
REDLAMINA (modelo de regresion de Cox)

Factores de riesgo (primera visita)

Evento arritmico mayor

Muerte por insuficiencia cardiaca

HR (IC95%) p HR (IC95%) p
FEVI <45% 3,29 (1,32-8,19) 0,010 34,6 (7,10-168,63) <0,001
TVNS 8,29 (2,72-25,3) <0,001 0,64 (0,26-1,59) 0,343
Sexo masculino 1,28 (0,52-3,17) 0,587 0,98 (0,42-2,29) 0,961
Variante no missense 1,15 (0,47-2,83) 0,751 0,28 (0,09-0,82)* 0,021

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza del 95%; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

" HR=3,57 (IC95%, 1,21-11,11) para variantes missense.
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Figura 2. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier de evento arritmico
mayor estratificado por 2 factores de riesgo independientes: taquicardia
ventricular no sostenida y fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo < 45%
en la primera visita cardioldgica. FR: factores de riesgo.

MIC (figura 3)

La supervivencia de los pacientes con FEVI < 45% en el primer
contacto fue significativamente menor (p < 0,001), asi como la
de los portadores de variantes missense (p=0,007). Solo una
FEVI < 45% se asoci6 independientemente con la muerte por
insuficiencia cardiaca o TxC en el modelo de regresion de
Cox (HR =25,1; 1C95%, 5,76-109,18). No hubo diferencias signifi-
cativas en cuanto al sexo (p=0,37) o la presencia de TVNS
(p=0,84).

Descripcion de los portadores de la variante missense
p-Arg190Trp

Se describi6é a 16 portadores, con 7 TxC y 2 MS. Un varén
asintomatico de 28 afios con dilatacion ligera del ventriculo
izquierdo y FEVI normal sufri6 una MS durante el suefio. Tenia un
Holter y una ergometria normales. Su madre, también portadora de
p.Arg190Trp, fue diagnosticada a los 43 afios de MCD con FEVI del
40%y fibrilacién auricular revertida a ritmo sinusal y sin TVNS en el
estudio Holter. Falleci6 repentinamente estando con tratamiento
médico en NYHA 1L

DISCUSION

Nuestra serie, en la que se evalu6 una cohorte espafola
de pacientes con cardiolaminopatias y sus familiares portadores,
proporciona informacion novedosa sobre la relevancia clinica y el
pronoéstico de esta afeccion. Se describen en detalle las caracte-
risticas clinicas de 140 portadores con 32 variantes en LMNA
(11 nuevasy 21 previamente descritas) relacionadas con la MCD, lo
que contribuye al conocimiento actual sobre las correlaciones
genotipo-fenotipo (tabla 3 del material adicional). Ademas, se
revaluaron los criterios actuales de estratificacion de riesgo. En la
cohorte del registro REDLAMINA:

e Las mujeres mostraron el mismo riesgo de EAM o MIC que los
varones.

e La FEVI <45% es el (nico factor relacionado de manera
independiente con la MIC, mientras que el sexo y la TVNS no
resultan predictores significativos.

e No se encontraron diferencias segln el tipo de variante (no
missense frente a missense) en EAM, pero si se detect6 que algunas
variantes missense podrian compartir el mal pronoéstico de las no
missense.

Recomendaciones actuales sobre el implante de desfibrilador
automatico implantable

Las guias americana y europea recomiendan el implante de
un DAI si el paciente tiene 2 o mas de los siguientes factores
de riesgo: FEVI < 45%, TVNS, variante no missense o sexo
masculino. Wahbi et al.>%, en una nueva puntuacién, agregan el
BAV de primer grado o mas avanzado y la FEVI como variable lineal.
Estas recomendaciones se basan principalmente en un articulo de
2012 de Van Rijsingen et al.!°, que publicaron una cohorte europea
(6 paises) que incluia a 109 familias con un total de 269 portadores.
Wabhbi et al.® también utilizaron datos de esta cohorte.

Relacion entre el tipo de variante genética en LMNA
y pronostico

Segin las recomendaciones actuales, la presencia de una
variante no missense en LMNA confiere un peor pronostico que
una missense®®. Sin embargo, nuestro estudio no confirma esta
diferencia.

Una posible explicacion es la patogenicidad atribuida a algunas
de las variantes incluidas en el estudio original de Van Rijsingen
et al.’®. Como un criterio de patogenicidad, las variantes recogidas
en su cohorte estaban ausentes en al menos 150 controles étni-
camente compatibles. Sin embargo, de las 37 variantes genéticas
missense incluidas en el articulo original, al menos 6 (p.Lys117Arg,
p.Arg397Cys, p.Arg545His, p .Ser573Leu, p.Gly638Arg vy
p.Arg644Cys) podrian clasificarse actualmente como variantes
de significado incierto o probablemente no patégenas (tabla 4 del
material adicional). Todas estas variantes tienen frecuencias bajas
pero significativas en las bases de datos ptiblicas, como gnomAD'!,
y se clasifican como variantes de significado incierto o posibles
variantes no patégenas en ClinVar'?. Con la informacién disponible
en 2012, era imposible realizar esta comprobacion. Estas variantes
se encontraron en 12 casos indice y 19 familiares que deberian
haber sido excluidos del analisis. La inclusion de variantes de LMNA
no patogenas y, por lo tanto, la inclusion de MCD de otras etiologias
que podrian haber tenido un curso mas benigno podrian explicar el
pronostico diferente observado en los portadores de variantes
genéticas missense.

En la puntuacion de Wahbi et al., los autores no mencionan qué
variantes genéticas se incluyeron en el estudio, por lo que es
imposible confirmar su patogenicidad. También incluyeron a
pacientes con fenotipos diferentes de la cardiolaminopatia
(72 pacientes con lipodistrofia, 65 con Emery-Dreifuss, etc.) de
modo que podrian haber influido en sus resultados®'>.

En el registro REDLAMINA se incluyeron solo variantes
genéticas patdgenas y muy probablemente patogenas (segin los
criterios actuales)® y se excluyeron todas las variantes que no estan
claramente relacionadas con el fenotipo de cardiolaminopatia
como se define en la seccion «Métodos» (tabla 1 del material
adicional y tabla 2 del material adicional).

La otra posible explicacion para la discrepancia de resultados es
que no todas las variantes missense patogenas incluidas en estos
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Figura 3. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para TVNS, FEVI < 45%, sexo y tipo de variante genética (missense frente a no missense). Objetivo compuesto:
muerte por insuficiencia cardiaca o trasplante cardiaco desde el inicio del seguimiento. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; TVNS: taquicardia

ventricular no sostenida.

estudios tienen el mismo pronostico. Es posible que las variantes
genéticas missense incluidas en la cohorte del registro REDLAMINA
puedan estar asociadas con un peor prondstico que las incluidas en
la cohorte europea y la cohorte de Wahbi et al.%,

Diferencias entre varones y mujeres

En el presente registro, el riesgo de EAM y MIC fue similar en
varones y mujeres. Sin embargo, el nimero de DAI implantados a
varones fue mayor que el de mujeres (tabla 1). Aunque se pudiera
pensar que este hecho se debe a la aplicacion estricta de las guias
(ya que el sexo masculino es un factor de riesgo), en el registro
REDLAMINA cada centro ha aplicado criterios propios en cuanto a
implante de DAI (tabla 3 del material adicional). Esta actitud no es
infrecuente en casos de enfermedades raras asociadas con eventos
de MS.

En nuestra cohorte, los varones tenian una FEVI mas baja en el
primer contacto y, aunque el nimero de TxC fue mayor en varones
que en mujeres, no hubo diferencias significativas por sexo en la
incidencia de este evento durante el seguimiento (figura 3).
Tampoco se hallaron diferencias entre varones y mujeres en los
eventos finales combinados (EAM y MIC) o los fenémenos embo-
licos, MS, BAV, implante de marcapasos o descarga del DAI
(tabla 1).

La inclusiéon de variantes missense no patdgenas en estudios
previos y el diferente pronoéstico de algunas variantes missense
podrian haber condicionado los resultados de las cohortes
previas'®14,

Variantes missense en LMNA de «bajo riesgo»

Se han descrito en la literatura variantes missense de «bajo
riesgo» con efecto fundador. Asi las variantes p.Arg331GIn
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(58 portadores) y p.Arg216Cys (36 portadores) se han asociado con
una presentacién tardia y un buen pronéstico comparadas con
otras variantes patdgenas en LMNA'>', Captur et al.'”'® realizaron
un estudio de todas las variantes genéticas en LMNA publicadas y
surelacion con el fenotipo descrito, y encontraron que las arritmias
ventriculares malignas ocurren con mayor frecuencia en el grupo
de portadores de variantes no missense, pero es interesante que
observarn que no todas las variantes missense confieren el mismo
pronostico.

Variantes missense en LMNA de «alto riesgon

Por otro lado, hay variantes missense en LMNA asociadas con
«mal prondstico». Un claro ejemplo es la variante descrita con mas
frecuencia en el registro REDLAMINA: p.Arg190Trp. En el registro
REDLAMINA se describe a 2 portadores de esta variante missense
que, segln los criterios de riesgo establecidos (guias y puntuacion
de Wahbi et al.®), no precisarian el implante de DAI y sin embargo
sufrieron una MS. Estos 2 portadores tenian solo 1 factor de riesgo
(el varén por su sexo y la mujer porque su FEVI estaba reducida). Si
se hubiéra aplicado la puntuacién de Wahbi et al., tampoco se
habria indicado el implante de un DAI (< 7%). Pero si se revisa la
literatura sobre esta variante, probablemente se deberia conside-
rarla de «alto riesgo». Al menos 19 articulos proporcionan
informacion clinica sobre 23 familias afectadas, con alta incidencia
de TxC, MS e insuficiencia cardiaca. Mencionaron por primera vez
esta variante Arbustini et al.’® en 2002, en una familia italiana con
MCD y MS sabita. Posteriormente se ha descrito en varias
ocasiones en otras familias europeas, asidticas y americanas,
siempre asociada con pronoésticos desfavorables (tabla 5 del
material adicional).

Los criterios de riesgo actuales subestiman el riesgo de las
variantes missense

Nuestros datos indican que los criterios de riesgo actuales en las
cardiolaminopatias no son apropiados para portadores de varian-
tes missense, porque no todas ellas comparten el mismo pronostico.
Las guias americana y europea y la puntuacion de Wahbi et al.
subestiman el riesgo de estas variantes missense®®. Los trabajos de
Van Rijsingen et al.'®!% y Wahbi et al.%, aparte de las limitaciones
ya mencionadas, no proporcionan datos clinicos que permitan
saber qué eventos estan relacionados con cada variante en
particular'®. Consideramos que es esencial desarrollar registros
internacionales para compartir informacioén clinica sobre variantes
missense en LMNA que permitan inferir informacion pronéstica de
ellos y ayuden a la estratificacion del riesgo de MS.

Las recomendaciones actuales sobre el implante de DAI en las
cardiolaminopatias son una buena estrategia, pero pueden
subestimar el riesgo de MS de algunas variantes missense y para
las mujeres. Se necesitan mas estudios que, venciendo las
limitaciones referidas, aborden estos aspectos.

Limitaciones

El registro REDLAMINA tiene las limitaciones de un estudio
retrospectivo y multicéntrico. La mayoria de los centros partici-
pantes son centros de referencia con programas de TxC, por lo que
podria haber un sesgo de seleccion en cuanto a la gravedad de los
pacientes incluidos. La cohorte del registro REDLAMINA recopil
datos de varios centros, lo que podria haber introducido un sesgo
imprevisto. Nuestro tamafio muestral es mas pequefio que el de los
registros previamente publicados, aunque tiene la ventaja de ser de
un solo pais, a diferencia de los demas, con el sesgo que el distinto

tratamiento de los pacientes pudiera conllevar. El hecho de que
la variante mas frecuente fuera p.Arg190Trp (de la que ya se
conocia un pronodstico adverso) puede influir en los resultados
obtenidos.

En nuestra cohorte, hubo pocos eventos en los grupos con bajo
riesgo, y no se puede sacar conclusiones definitivas, lo que puede
ser una limitacion de nuestro estudio. De hecho, solo se han
registrado 17 EAM, frente a un niimero mas elevado en las otras
series mencionadas. Sin embargo, también hay que considerar que
en estas series también se incluyeron eventos relacionados con
variantes missense de muy dudosa patogenicidad (como en la serie
de van Rinjensen et al.'®!'%) o simplemente no ofrecen datos sobre
qué variantes missense se han relacionado con eventos en la serie
de Wahbi et al.®. Ademas, en el registro REDLAMINA, cuando se
considera a los pacientes del grupo con «alto riesgo» (al menos
2 factores de riesgo), también se halla que no hay diferencias
significativas entre varones y mujeres, como ya se habia
demostrado.

No a todos los pacientes incluidos en nuestro estudio se les
habia hecho un panel completo (mediante ultrasecuenciacion
masiva) de genes relacionados con la MCD, ya que algunos de los
estudios mas antiguos se realizaron mediante la técnica de Sanger.
Esto podria suponer un sesgo, ya que los pacientes de los que solo
se estudio el gen LMNA podrian tener una variante patogénica en
otro gen que podria haber influido en el pronéstico.

El bajo nimero de pacientes con resonancia cardiaca realizada
(52 pacientes de 140 incluidos) puede ser también una limitacion
de este estudio.

CONCLUSIONES

En la cohorte del registro REDLAMINA, los Gnicos 2 predictores
independientes asociados con EAM fueron la TVNS y la FEVI < 45%,
mientras que el sexo y el tipo de variante genética (missense frente
a no missense) no lo fueron. Asi, no se debe considerar grupo con
bajo riesgo a las portadoras de variantes missense con TVNS o FEVI
< 45%. Para una estratificacion de riesgo adecuada, se necesita
individualizar el prondstico de las variantes missense, ya que
algunas de estas en LMNA pueden tener un pronéstico tan malo
como las variantes no missense.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Las variantes genéticas en el gen de la lamina (LMNA)
causan del 5 al 10% de las MCD y se asocian con
trastornos de la conduccion, arritmias, MS precoz, MIC o
TxC. Segiin las guias, se debe considerar el DAI cuando
hay 2 o mas de los siguientes factores de riesgo: sexo
masculino, FEVI < 45%, TVNS y variantes no missense.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se describen las caracteristicas de una cohorte espafiola
de 140 portadores (> 16 afios) de variantes en LMNAy se
evalGan los criterios de riesgo vigentes. Los Unicos
2 predictores asociados con MS o descarga apropiada del
DAI fueron la TVNS y la FEVI < 45% y con la MIC, la FEVI
< 45%, pero no el sexo o el tipo de variante genética.

- Nuestros datos indican que los criterios de riesgo
actuales subestiman el riesgo de las variantes missense,
porque no todas comparten el mismo pronéstico. No se
deberia considerar grupo de bajo riesgo a las portadoras
de variantes missense con TVNS o FEVI < 45%, pues es
importante individualizar el riesgo.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.03.002
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