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Resumen

Introduccién y objetivos. Las recomendaciones actuales para el manejo clinico de la miocardiopatia
dilatada destacan las variables «sexo masculino» y variantes tipo no-missense como marcadores de riesgo en
lamiocardiopatia asociadaa LMNA. El objetivo de este trabajo es realizar una evaluacién cuantitativa de las
diferencias pronosticas observadas entre distintos tipos de variantes en LMNA, teniendo en cuentalavariable
«género.

M étodos. Andlisis de la supervivencialibre de eventos (muerte slbita, eventos arritmicos mayores, terapia
apropiada del desfibrilador), mediante el método de Kaplan-Meier, considerando «género» y tipo de variante
en LMNA. Lainformacion procede de una base de datos especifica, con informacion sobre més de 1200
portadores de variantes en LMNA asociadas a cardiolaminopatia. En el andlisis A, los grupos de
comparacion fueron variantes tipo truncamiento (LMNALt) y e global de variantes missense patogénicas en
LMNA (LMNAm), realizando segregacion por género. El andlisis B, considera grupos de variantes missense
en distintos residuos (p.Arg377Cys/His, p.Arg541Cys/Ser/Gly/Pro/Hisy p.Argl90Trp/GIn/Pro), patogénicas
y asociadas a cardiolaminopatia, en distintos dominios funcionales, seleccionados por contar con un nimero
de sujetos en riesgo suficiente y por presentar un comportamiento distinto respecto al global de variantes
patogénicas en €l gen. Este grupo de variantes en residuos especificos fueron comparadas con el grupo
LMNAL, como referencia.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en términos de supervivencia entre los grupos del
andlisisA (LMNAt vs LMNAmMm; log rank = 0,56). Las diferencias entre género en el grupo LMNAt fueron
significativas (log rank 0,03), con una mediana de supervivencia de 56 afios en varones y 58 afios en mujeres.
En el andlisis B, se observaron diferencias muy significativas entre los grupos de comparacion (log rank p
0,001), con medianas de supervivencia de 60, 58, 50 y 35 afios en los grupos p.Arg377, LMNALt, p.Argl90y
p.Arg541, respectivamente).

Conclusiones: Esta aproximacion cuantitativa demuestra que determinadas variantes missense en LMNA
pueden asociarse a un pronostico similar a de variantes tipo truncamiento, e incluso mas adverso. Respecto a
las diferencias observadas entre sexos, siendo estadisticamente significativas, la magnitud observada sugiere



que podrian no ser clinicamente relevantes.



