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Aceptado el 2 de octubre de 2017 Introduccion y objetivos: La displasia valvular cardiaca ligada al cromosoma X es una cardiopatia

On-line el 17 de febrero de 2018 congénita rara especifica del sexo masculino y caracterizada principalmente por una degeneracién

mixomatosa de las valvulas auriculoventriculares con consecuencias hemodinamicas variables. Se debe
Palabras clave: a defectos genéticos en la filamina A (codificada por FLNA), una proteina de unién a actina de expresion
Enfermedad ligada al cromosoma X ubicua que regula la organizacion del citoesqueleto. La pérdida de funcién de la filamina A también se ha
Displasia valvular cardiaca . . . L. .. . . 2
Mutacion en FLNA asociado con manifestaciones neurolégicas y del tejido conectivo a menudo simultineas, y
aparentemente las mutaciones en la primera mitad del dominio Rod 1 expresan el fenotipo cardiaco
completo. En esta familia de nueva descripcion, se ha contribuido a las correlaciones genotipo-fenotipo
previas con un enfoque multidisciplinario.
Meétodos: La evaluacién cardiolégica, dismorfologica y genética de los miembros disponibles se
complement6 con estudios de la transcripcion y de la inactivacién del cromosoma X.
Resultados: La nueva mutacion de FLNA c.1066-3C>G cosegregaba con un fenotipo cardiaco
aparentemente aislado y expresado en los varones, sin que hubiera un sesgo en el patron de
inactivacién del cromosoma X en las mujeres portadoras. Esta variante result6 en una delecion dentro
del marco de lectura de 8 residuos de aminoacidos cercanos a la region N-terminal de la proteina.
Conclusiones: La pérdida de funcion parcial y no sometida a impronta del dominio Rod 1 proximal de la
filamina A parece ser el mecanismo patogénico de la displasia valvular cardiaca, expresada en algunos
casos con manifestaciones extracardiacas.
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In-frame Variants in FLNA Proximal Rod 1 Domain Associate With a Predominant
Cardiac Valvular Phenotype

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: X-linked cardiac valvular dysplasia is a rare form of male-specific congenital
X-linked disease heart defect mainly characterized by myxomatous degeneration of the atrioventricular valves with

Cardiac valvular dysplasia

' variable hemodynamic consequences. It is caused by genetic defects in FLNA-encoded filamin A, a widely
FLNA mutation

expressed actin-binding protein that regulates cytoskeleton organization. Filamin A loss of function has
also been associated with often concurring neurologic and connective tissue manifestations, with
mutations in the first half of the Rod 1 domain apparently expressing the full cardiac phenotype. We
contribute to previous genotype-phenotype correlations with a multidisciplinary approach in a newly-
described family.

Methods: Cardiologic, dysmorphologic, and genetic evaluation of available members were comple-
mented with transcriptional and X-chromosome inactivation studies.
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Results: A novel FLNA mutation ¢.1066-3C>G cosegregated with a male-expressed, apparently isolated,
cardiac phenotype with no skewed X-inactivation pattern in female carriers. This variant was shown to
result in an in-frame deletion of 8 amino acid residues near the N-terminal region of the protein.
Conclusions: A nonimprinted, partial loss of function of filamin A proximal Rod 1 domain seems to be the
pathogenetic mechanism of cardiac valvular dysplasia, with some cases occasionally expressing
associated extracardiac manifestations.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DVCX: displasia valvular cardiaca ligada al cromosoma X
HNPV: heterotopia nodular periventricular

INTRODUCCION

La cardiopatia multivalvular es la combinacion de lesiones de
estenosis o insuficiencia en 2 o mas valvulas cardiacas. Es un
trastorno clinico de gran prevalencia entre los pacientes con una
valvulopatia subyacente, y afecta a aproximadamente un 20% de
los pacientes con defectos valvulares congénitos y un 15% de los
sometidos a cirugia valvular’. En los ensayos PARTNER, la
incidencia de la insuficiencia mitral moderada o grave concomi-
tante en los pacientes con estenosis aortica grave fue de alrededor
de un 20% y la de insuficiencia tricuspidea moderada o grave, del
27%%; sin embargo, muchas de estas valvulopatias cardiacas
fueron también secundarias a alteraciones hemodinamicas,
cardiopatia isquémica o disfuncién ventricular'. La complejidad
de determinar la etiologia de la enfermedad multivalvular dificulta
el diagnostico y el tratamiento de los pacientes.

La displasia valvular cardiaca ligada al cromosoma X (DVCX,
MIM 314400), también denominada degeneracion mixomatosa
polivalvular, es un trastorno minoritario causado por mutaciones
del gen de la filamina A (FLNA). Estos defectos genéticos subyacen
al temprano inicio de un deterioro mixomatoso progresivo de las
valvulas mitral y tricispide que da lugar a engrosamiento y
disfuncion valvulares, seguido de un remodelado secundario de las
camaras y, en Gltima instancia, insuficiencia cardiaca. Hasta la fecha
se han descrito tan solo unos pocos casos y familias con este trastorno
genético, algunos cuyos diagnésticos fueron retrospectivos?.

Se presenta una familia de 5 miembros en los que se confirmé o
sospecho la presencia de una DVCX debida a una mutacién nueva,
€.1066-3C>G, en el intron 7 de FLNA. Esta variante causa una
abolicién del lugar aceptor canénico de corte y empalme, con lo
que da lugar a una delecion de 8 aminoacidos dentro del marco de
lectura de la parte proximal del dominio Rod 1. Asi pues, esta
mutacion puede conllevar una pérdida parcial de la funcién de la
filamina A, lo cual coincide con lo observado en la mayoria de las
variantes asociadas con DVCX descritas hasta ahora. Se examinan
los casos de DVCX previos y se plantean hipdtesis respecto a sus
diferentes fenotipos, en funcion del efecto funcional causado, las
repercusiones de estas variantes y la topologia de la filamina A.

Pacientes

Se presenta un arbol geneal6gico completo de la familia en la
figura 1.

Caso indice IV-1. Este paciente tenia diagnéstico prenatal de
engrosamiento anormal de las valvulas cardiacas mediante

ecografia y ecocardiografia fetal (video 1 del material suplementario
y video 2 del material suplementario). Habia una insuficiencia mitral
moderada y una insuficiencia tricuspidea grave que causaba una
dilatacion aneurismatica de la auricula derecha. Las valvulas
pulmonar y adrtica mostraban también una displasia y parecian
pequeiias. El paciente nacié a término (39 semanas), con un peso al
nacer de 3.950¢g y una dificultad respiratoria neonatal grave que
requiri6 oxigenacion extracorpérea de membrana. En el primer dia de
vida, la ecocardiografia mostré una gran dilatacion de la auricula
derecha, insuficiencia tricuspidea grave debida a una displasia
valvular, insuficiencia mitral moderada con una valvula mitral
displasica, una comunicacion interauricular de 6 mm con cortocir-
cuito derecha-izquierda, dilatacién del ventriculo derecho e hiper-
trofia ventricular izquierda. Las valvulas aértica y pulmonar
mostraban también displasia, con insuficiencia. La arteria pulmonar
estaba moderadamente dilatada y el conducto arterioso era grande y
tenia un flujo bidireccional, con predominio de izquierda-derecha.
Habia también un derrame pericardico leve. La evolucion clinica fue la
propia de un paciente con un corazon izquierdo hipoplasico y atresia
aortica funcional y dependencia de un conducto arterioso permeable.
A la exploracion fisica no se describieron manifestaciones propias de
una conectivopatia. Se le practico una intervencion de cirugia cardiaca
para reparar ambas valvulas, pero el paciente fallecid durante la
intervencion. Ni la autopsia ni la ecografia cerebral previa mostraban
trastornos de migracion neuronal. El cariotipo estandar era normal.

Familiar afectado IlI-4. Se trata de un varén de 27 afios con una
cardiopatia congénita. Naci6 a término con sindrome de dificultad
respiratoria. A los 2 meses de edad, se le detect6 un soplo cardiaco.
La ecocardiografia posnatal confirmé que todas las valvulas
mostraban engrosamiento y distrofia, con insuficiencia tricuspidea
moderada e insuficiencias mitral y pulmonar leves, asi como una
leve incompetencia aortica (video 3 del material suplementario).
La exploracion clinica no mostré6 hipermovilidad articular ni
hiperextensiblidad cutanea. La resonancia magnética cerebral no
detect6 ningdn trastorno de migraciéon neuronal.

Familiar afectado III-3. Este familiar nacié a término tras un
embarazo y un parto aparentemente normales. Poco después del
nacimiento, el paciente presentd cianosis y dificultad respiratoria y
falleci6 en el primer dia de vida, hace mas de 30 afios. No se dispone
de mas datos.

Familiar afectado I1I-5. Este nifio naci6 de un parto pretérmino
(37 semanas) después de un embarazo y un parto normales.
Permanecié en la unidad de cuidados intensivos neonatales
durante 2 semanas a causa de la prematuridad y la alimentacion
anormal. Se le practic6 una intervencion de cirugia cardiaca en otro
pais y, después de 2 meses de un curso clinico indolente, falleci6 a
causa de una enfermedad respiratoria. La familia indic6 que el
recién nacido tenia anomalias valvulares cardiacas con dilatacion
de cavidades y un corazon grande.

Familiar afectado II-3. Este nifio naci6é de un parto a término en
el domicilio hace mas de 60 afios. La Gnica informacién aportada
por la familia es que el nifio tenia soplos cardiacos y un retraso del
crecimiento. No se dispone de mas datos.
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Figura 1. Arbol genealégico de la familia. Los cuadrados y los circulos indican familiares de sexo masculino y femenino, respectivamente. Los familiares afectados se
indican en negroy los fallecidos, con una raya cruzada. Una flecha indica al paciente indice (IV-1). La mutacioén del gen FLNA se confirmé en el varon afectado vivo I1I-
4 y las mujeres portadoras II-2, 1I-4, 11I-2 y 11I-6, y se indica con un punto negro. La portadora obligada I-2 se indica con un punto gris.

Se realiz6 una ecocardiografia a las mujeres emparentadas
asintomaticas (III-2, 1I-2, 1I-4, 1lI-6), con resultados normales en
todos los casos excepto el de una mujer de 58 afios (familiar II-2)
que presentaba una insuficiencia pulmonar leve. A la exploracion
clinica, no se observé hipermovilidad articular ni hiperextensi-
blidad cutanea. No se realizaron exploraciones por ecografia o
resonancia magnética cerebral.

METODOS
Analisis genético

Todos los participantes dieron su consentimiento informado
para los estudios realizados y se obtuvo la aprobacién ética de los
respectivos centros. Se realizé una amplificacion y secuenciacion
de la secuencia codificante de FLNA y de los limites intron-exon
(NM_001456.3) mediante ADN genémico extraido de linfocitos de
sangre periférica de la madre del probando (III-2), ya que no se
pudo obtener ninguna muestra del caso indice. Posteriormente se
realizaron estudios de segregacion familiar.

Estudios del ARN

Se obtuvieron muestras de sangre periférica del varon afectado
vivo (IlI-4) en tubos de sangre para ARN PAXgene (PreAnalytiX
GmBH, Qiagen NV/Becton Dickenson & company) para la
extraccion de ARN. El ARN se extrajo con el kit de ARN en sangre
(PreAnalytiX GmBH) y se realizoé una sintesis del ADN comple-
mentario (ADNc) con el High Capacity cDNA Reverse Transcription
Kit (ThermoFisher Scientific), en ambos casos segn las instruc-
ciones del fabricante. EIl ADNc se amplifico con un amplicon que
contiene los exones 6-9 de FLNA (NM_001456.3), utilizando los
oligonucle6tidos: 5’-ACACCAGGAGGAGGCAAAAG-3’, situado en la
union de los exones 6 y 7, y 5-GCTCTACCGTGCCCTTCTGT-3’,

situado en el exén 9. Los productos se visualizaron mediante
electroforesis y luego se secuenciaron.

Inactivacion del cromosoma X

El patron de inactivacién del cromosoma X se determiné con el
ADN genoémico procedente de los linfocitos de las mujeres
portadoras disponibles mediante un test cuantitativo de metila-
cion indirecto en el gen del receptor de androgenos, segin un
método descrito con anterioridad®.

Analisis bioinformatico

Las variantes con una frecuencia del alelo minoritario inferior al
0,1% se filtraron segin los datos disponibles en la base de datos
gnomAD*. Se determinaron las predicciones de patogenicidad in
silico con el programa Alamut Visual V2.9.0, que incluye las
siguientes herramientas de simulacién de corte y empalme:
SpliceSiteFinder-like, MaxEntScan, NNSPLICE, GeneSplicer y Hu-
man Splicing Finder. La clasificacion de las variantes se realizd
seglin las normas y la guia de la ACMG para la interpretacion de las
variantes de secuencia’.

RESULTADOS

Se detecté una variante intrénica heterocigota, ¢.1066-3C>G,
en el gen FLNA de la madre del caso indice (IlI-2, figura 2A), en la
posicion -3 del lugar aceptor de corte y empalme del intron 7. Esta
variante estaba ausente en mas de 177.600 alelos de la base de
datos gnomAD. Los familiares II-2, 1I-4, 1lI-4 y IlI-6 presentaron
también resultados positivos para la misma variante, lo cual
confirm6 la segregacion en todos los familiares afectados y
portadores disponibles e indic6 que el familiar I-2 era un portador
obligado (figura 1).



548 L. Ferndndez et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):545-552

Intrén 7 Exon 8 B NM_001456. 3(FLNAY:C. 1066-3C>G - [c. 1055 (Exon 7) - . 1163 (Exon 8)] Iitamut Visual v.2.9 rev. 4
SpliceSiteFinder-like |(0-1 ] |
GGGGACAG|GTT e : : R |
NNSPLICE 5' Intrén 7 . Exo6n 8 |
Genesplicer 1
WT Human Splicing Finder | (0-1 1 |
/ [\ @CTCACGécCCAcccnCTGGGGAEA(SﬁAcrGTGCTCTTTGCTGGCCA_@ ACATCGCCAAGA
" ATV ; 78.40 .8l
j // \ / \ / ;;:;;:Stsn:r:nder e _Jio-1 54 a1l |
NNSPLICE 3'
GeneSplicer 15 L s |
GGGGA C/G AGIGT T Human Splicing Finder 86.50 4.4l ]
Branch Points o ) )
| | |_2 . SpliceSiteFinder-like 1 1
\ MaxEntScan
1\ '
/ NNSPLICE 5
/ \ / Genesplicer 1
- Human Splicing Finder | (0-1 ]
Secuencia mutada__|CT CACGGCEcAcCCTTETGGGGAEA@{'YACYGY GCT chfGCTGGCCAgACAT CGCCAAGA
GGGGAGAGIGTT SplicesiteFinder-like siel
-4 MaxEntscan 560 |
- \ NNSPLICE |
f p GeneSplicer 3 4.0-
/ { \ Human Splicing Finder | [0-1 74.78.20 844l [ Intera n‘
f /' i A ) 108] ] il biosoftware
! / ! i . |
C GTTACT GTG CTCTTT GCT GGC CAG
Val Thr Val Leu Phe Ala Gly Gin
Delecion

GGGGACTCATAAGICACATCGCCAAGAG
A N r‘

'y A
AN N A N aa A \ % 3 A\
\ /\ \ \ / \ { /) I\ H‘ \ AR f\ A ‘I‘ / \ {

Exén 7 Exo6n 8

p.Val356_GIn363del

Figura 2. Estudios genéticos. A: cromatograma de secuenciacién genémica que muestra la variante c.1066-3C>G en un control normal (WT, panel superior), una
portadora homocigota (IlI-2, panel central) y un varén afectado hemicigoto (IlI-4, panel inferior); se indica el limite entre el intréon 7 y el exon 8. B: predicciones de
corte y empalme realizadas in silico que muestran la consecuencia de la variante en el lugar aceptor del intron 7; obsérvese que existe un lugar aceptor criptico
fuerte localizado a 24 pb distalmente en el exdn 8. C: secuenciacion del ADNc en el paciente IlI-4 que muestra la abolicion real del lugar aceptor de corte y empalme
candnico en el intrén 7 en el ADNc mutante y la utilizacién del lugar aceptor distal alternativo en el exon 8; esto da lugar a una delecion en el marco de lectura de

24 pb (8 aminoacidos). Esta figura se muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.

El aceptor del lugar de corte y empalme candénico en el intron
7 estaba totalmente inactivado en la secuencia mutada, segln
SpliceSiteFinder-like, MaxEntScan y GeneSplicer, y estaba signi-
ficativamente debilitado (76,17 frente a 86,47) segln lo predicho
por Human Splicing Finder (figura 2B). Segiin las predicciones de
corte y empalme in silico, existe un lugar aceptor criptico en una
posicion 24 pb distal dentro del exon 8, que puede dar lugar al
rescate del marco de lectura de la proteina (p.Val356_GIn363del).
Esta prediccion se confirmé en los estudios de ARN de la sangre
periférica del paciente IlI-4 (figura 2C).

El patron de inactivacion del cromosoma X se determiné para
las portadoras I1I-2, II-2 y IlI-6. Todas ellas mostraron un patron
aleatorio de inactivacion (50:50, 45:55 y 44:56, respectivamente).
La portadora II-4 no fue informativa respecto al polimorfismo
utilizado en esta prueba.

DISCUSION

Se han descrito formas sindromicas y formas aisladas de las
valvulopatias hereditarias. Las conectivopatias, como el sindrome
de Marfan y, mas raramente, el sindrome de Loeys-Dietz, muestran
prolapso de la valvula mitral y otras disfunciones valvulares que
forman parte de un espectro clinico vascular, ocular y 6seo mas
amplio®. El sindrome de Ehlers-Danlos, especialmente la forma
valvular cardiaca autosbmica recesiva, causada por mutaciones del
gen COL1A2, también tiene manifestaciones valvulares izquierdas
de diversos niveles de gravedad’.

La DVCX fue la primera distrofia valvular no sindromica que se
caracteriz6 desde el punto de vista genético mediante un analisis
de ligamiento, que mostro defectos de la filamina A como etiologia
subyacente®. Se diferencia por una disfuncién multivalvular
bilateral de inicio precoz que afecta predominantemente al lado
izquierdo, probablemente por el mayor estrés hemodinamico de
las valvulas mitral y dortica®. Se hereda en forma de rasgo ligado al
cromosoma X, de un modo aparentemente recesivo que muestra
habitualmente una penetrancia completa en los varones y una
expresion subclinica reducida en las mujeres portadoras®.

Sin embargo, las mutaciones de FLNA se han asociado también
con una amplia variedad de enfermedades genéticas diferentes,
entre las que se encuentran: la heterotopia nodular periven-
tricular (HNPV, MIM 300049)°, el sindrome FG de tipo 2 (MIM
300321), la seudooclusion intestinal neuronal (MIM 300048), la
displasia 6sea terminal (MIM 300244) y los trastornos del
espectro otopalatodigital de tipo I (MIM 311300) y II (MIM
304120), el sindrome de Melnick-Needles (MIM 309350) y la
displasia frontometafisaria (MIM 305620)'°. Se ha propuesto que
la pérdida total o parcial de la funcién de la filamina A da lugar a
trastornos de la migracion neuronal y distrofias valvulares
respectivamente, mientras que las displasias 6seas parecen estar
en relaciéon con un mecanismo de ganancia de funcién'®. No
obstante, se han observado excepciones a este modelo en cuanto a
los resultados fenotipicos, la expresion tisular y la letalidad
esperada en los varones''~'3. Se han descrito también fenotipos
mixtos'?, incluidos los efectos funcionales opuestos, dependien-
tes de transcriptos, de variantes tinicas'>'®.
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Ocasionalmente se han observado defectos graves de la
valvula mitral o la valvula pulmonar en pacientes con HNPV!7'18,
Antes de que se publicaran estas observaciones, la valvula
aortica bicGspide, la dilatacion de la raiz aértica y el conducto
arterioso permeable eran las Ginicas manifestaciones cardiovas-
culares que se habian asociado con la HNPV. Ademas, se ha
hallado también un fenotipo similar al del sindrome de Ehlers-
Danlos, que incluye hipermovilidad articular e hiperlaxitud
cutanea en pacientes con una HNPV asociada con el gen FLNA'9-
21 Tanto los defectos valvulares como las conectivopatias
forman parte de un mismo espectro etiologico relacionado
con la matriz extracelular, y de hecho ambos trastornos se han
observado de manera simultinea en pacientes con filamina A%%~
25, A diferencia de las displasias 6seas, todos estos defectos
parecen tener relacion con una pérdida completa o parcial de la
funcion de la filamina A y pueden formar parte de un mismo
espectro clinico continuo. La DVCX relacionada con el gen FLNA
no debe considerarse una forma no sindréomica de la distrofia
valvular, sino mas bien un trastorno pleotropico de expresividad
variable, posiblemente relacionada con la alteracién funcional y
las repercusiones de la mutacion.

De hecho, en los casos de DVCX descritos anteriormente, las
manifestaciones del tejido conjuntivo e incluso la HNPV parecen
ser frecuentes en los pacientes en los que se examinaron estas
caracteristicas (tabla). Las manifestaciones 6seas marfanoides se
evalian sistematicamente cuando se identifican defectos valvu-
lares congénitos, mientras que la HNPV, incluso en ausencia de
epilepsia o crisis convulsivas, tan solo puede descartarse mediante
resonancia magnética cerebral. Por otra parte, las Gnicas familias
que parecen mostrar HNPV tienen mutaciones de FLNA no
especificadas que no revelan el dominio afectado o las repercu-
siones de la mutacion (tabla).

No obstante, los individuos descritos en este estudio no
presentan manifestaciones extracardiacas, neurologicas, 6seas o
cutaneas. El paciente indice naci6 con una comunicacion
interauricular, malformacién esta para la que anteriormente se
ha descrito una asociacion con defectos de la filamina A. Es de
destacar que los otros 2 pacientes con DVCX y este defecto
cardiaco eran portadores de la misma mutacién, también en la
repeticion 1 de tipo Ig del dominio Rod 1 (tabla). Los defectos
vasculares presentes en el paciente indice se han descrito también
en pacientes con HNPV y, en general, los defectos cardiovascu-
lares son frecuentes en las displasias 6seas asociadas con el gen
FLNA',

La filamina A es una proteina ubicua que estabiliza los
filamentos de actina y los une a glucoproteinas de membrana.
También se ha descrito que interactGa con otras muchas
proteinas, como las integrinas, los complejos de receptores
transmembranarios y los segundos mensajeros, lo cual indica un
papel en la transduccion de sefial. Estructuralmente, el dominio
de union a la actina conservado en el extremo aminoterminal de
la secuencia proteica va seguido de 24 repeticiones de tipo Ig
homodlogas de 96 aminoacidos cada una. Esta estructura principal
esta separada por 2 dominios de bisagra, que separan el Rod 1
(repeticiones 1-15) del Rod 2 (repeticiones 16-23), que se siguen
de un dominio de dimerizacion carboxiterminal (repeticion
24)%728 (figura 3).

De las 9 familias con DVCX descritas con anterioridad, se
observaron mutaciones de FLNA en 8 (los pacientes de la familia
descrita por Monteleone y Fagan en 1969 no fueron evaluados al
respecto)?®. En 2 de las 8 familias positivas para FLNA, no se ha
especificado la mutacién/cambio de proteina®2°, mientras que en
las 6 restantes todas las variantes estaban situadas en las
repeticiones de Ig 1 a 7, dentro del dominio Rod 1 (p.Gly288Arg,
c.1829-1G>C, p.Pro637GIn, p.Val711Asp, p.Val761_GIn943-
del)®?22329 (figura 3). Todas estas variantes probablemente actien

como alelos hipomorficos que mantienen el marco de lectura de un
dominio presumiblemente no critico, por lo que pueden conservar
cierta actividad residual de la proteina, puesto que se han
observado en varones hemicigotos vivos. Para la variante
€.1829-1G>C, se predijo una abolicion del lugar aceptor de corte
y empalme del intrén 12, lo cual indica una activacion posterior de
un lugar aceptor criptico situado a 15 pb distalmente en el ex6n 13,
lo cual conlleva una delecion en el marco de lectura de
5 aminoAacidos consecutivos (p.Phe611_Gly615del)??. Es de desta-
car que una variante con el mismo efecto predicho de corte y
empalme se ha asociado anteriormente con HNPV y disfuncion
valvular mitral leve'®,

Se predijo también que la variante detectada en la familia
destruiria el lugar aceptor de corte y empalme canénico del intrén
7, con el uso de un lugar alternativo situado a 24 pb distalmente en
el ex6n 8. En este caso, la alteracion de corte y empalme se
confirmé en los estudios del ARN y causé una delecion en el marco
de lectura de 8 aminoacidos conservados (p.Val356_GIn363del).
Las variantes que conservan el marco de lectura situadas en la
parte proximal del dominio Rod 1 del gen FLNA se consideran
asociadas con un fenotipo cardiaco aislado en los varones
afectados. Sin embargo, las manifestaciones extracardiacas obser-
vadas en estos pacientes apuntan mas bien a un espectro continuo
entre las variantes con pérdida parcial y pérdida total de funcion
(tabla).

Los lugares aceptores cripticos, situados distalmente a los
lugares aceptores de corte y empalme canoénicos, intervienen en el
mecanismo molecular de muchos trastornos humanos. Se ha
observado el uso de estos lugares alternativos para el rescate del
marco de lectura en otros genes en los que una pérdida parcial de la
funcién puede tolerarse mejor, como COLIA1 y COL1A2 en el
sindrome de Ehlers-Danlos de tipo VII en comparaciéon con la
osteogénesis imperfecta®®, COL5A1 en el sindrome de Ehlers-
Danlos de los tipos I y II?!, DMD en las distrofias musculares de
Duchenne y Becker’”> y LAMA2 en la distrofia de cinturas
autosdmica recesiva en comparaciéon con la distrofia muscular
congénita®>. Sin embargo, no se puede explicar por qué los
pacientes con la delecion de 5 aminoacidos en la repeticion 4 de
FLNA expresaban las manifestaciones extracardiacas tan graves,
observadas al parecer incluso en la paciente antecesora, mientras
que la delecion del exdn 4 con falta de las repeticiones 5a 7 y la
delecion actual de 8 aminoacidos en la repeticion 1 parecen estar
limitadas a un fenotipo cardiaco aislado. Es posible que haya
interacciones diferentes, dependientes de la molécula de union en
estas regiones, asi como otros factores genéticos, que originen los
fenotipos observados.

Se ha propuesto también una asimetria en la inactivacion del
cromosoma X en la modulacion de la expresion fenotipica en las
mujeres portadoras de variantes patogenas del gen FLNA. Sin
embargo, una asimetria extrema de la inactivacién del cromosoma
Xhacia el alelo mutado solo se ha observado de manera persistente
en las displasias Oseas con afectacién sistémica congénita
asociadas con el gen FLNA, lo cual concuerda con un requisito
celular de funcién de la filamina A durante el desarrollo'®. No
obstante, en las alteraciones de pérdida de funcién no se ha
descrito ningin patron especifico que se asocie con el grado en que
la enfermedad se manifiesta®. Se observé un patrén de inactivacién
del cromosoma X aleatorio en 3 mujeres portadoras, todas ellas
asintomaticas y 1 de ellas con una disfuncion valvular subclinica
leve. Asi pues, no parece haber una correlacion clinica entre la
expresion fenotipica y el patron de inactivacion del cromosoma X,
lo cual respalda las observaciones previas. A pesar de ello, debe
sefialarse que el proceso de inactivacion del cromosoma X puede
ser dependiente del tejido y que su determinacién en el ADN
genomico procedente de linfocitos puede no ser aplicable a los
tejidos afectados.



Tabla
Resumen de los fenotipos cardiacos y extracardiacos y de los resultados genéticos en los pacientes con displasia valvular cardiaca ligada al cromosoma X

Valvular Cardiaco SNC Tejido conjuntivo Otros

1 NE NE Insuficiencia Cardiomegalia Dolor en las piernas Monteleone y Fagan?®
Hipertrofia Cefaleas
ESV

2 4 Variante no sinébnima  Prolapso Insuficiencia Kyndt et al.®
Engrosamiento
Insuficiencia

3 1 Variante no sinébnima  Prolapso CIA Kyndt et al.®
Engrosamiento  Cardiomegalia
Insuficiencia Dilatacion
Degeneracion
VAB

4 5 Variante no sinénima  Engrosamiento Kyndt et al.®
Distrofia
Insuficiencia

5 5-7 Delecion en el marco  Engrosamiento Insuficiencia leve Kyndt et al.®
de lectura Insuficiencia
Insuficiencia
Estenosis

6 1 Variante no sinénima  Prolapso CIA Hipermovilidad articular RVU después de pelvicaliectasia Bernstein et al.”?
Displasia Cardiomegalia
Estenosis TSV
VAB

7 ND ND Prolapso HNPV  Hipermovilidad articular Insuficiencia Hoashi et a
Insuficiencia Hiperextensibilidad cutanea HNPV
Térax en embudo MCD
(pectus excavatum)

1'24

8 ND ND Prolapso HNPV  Hipermovilidad articular Obstruccion recurrente Aneurisma aortico Ma et al.>®
Insuficiencia de la unién ureteropelviana
Insuficiencia izquierda

9 4 Delecion en el marco  Engrosamiento  Dilatacion Hipermovilidad articular Hiperextensibilidad cutanea  Ritelli et al.??
de lectura Insuficiencia Hiperextensibilidad cutanea
Cicatriz atrofica papiracea
Escoliosis
Miopia bilateral
Hernia inguinal bilateral

10 1 Delecion en el marco  Displasia CIA Insuficiencia leve Este caso
de lectura Insuficiencia DAP
Insuficiencia Dilatacion
Hipertrofia

CIA: comunicacién interauricular; DAP: conducto arterioso permeable; ESV: extrasistoles ventriculares; HNPV: heterotopia nodular periventricular; MCD: miocardiopatia dilatada; ND: no disponible; NE: no evaluado; RVU: reflujo
vesicoureteral; SNC: sistema nervioso central; TSV: taquicardia supraventricular; VAB: valvula aértica bictspide.
* Ambas familias eran portadoras de la misma variante.
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Figura 3. Representacion esquematica de la proteina filamina A. Las variantes no sinénimas se representan en forma de circulos y las deleciones intragénicas, como
barras. Todos los cambios descritos en la DVCX se indican en naranja, excepto el descrito en este articulo, que se muestra en azul. Obsérvese que todas las
alteraciones estan agrupadas en las primeras 7 repeticiones de tipo Ig del dominio Rod 1 de la proteina. Las referencias relativas a cada variante se citan en el texto.
Esta figura se muestra a todo color solo en la versién electrénica del articulo.

Se sabe que la filamina A se une a varias proteinas de union
ademas de los filamentos de actina, lo cual probablemente
explique la diversidad de los fenotipos resultantes descrita. Se
cree que la expresion fenotipica valvular y posiblemente otras
manifestaciones en los tejidos blandos de los trastornos asociados
con el gen FLNA tiene relacion con la interaccion de la filamina A
con los componentes de la via de sefializacion del TGF-[3, a la que se
ha involucrado ya en conectivopatias que producen aneurismas de
la raiz aértica y prolapso de la valvula mitral®*®. Sin embargo, la
mayoria de las proteinas con interaccion identificadas hasta
la fecha no se unen a la region aminoterminal del dominio Rod 1,
donde se ha descrito que estan las mutaciones asociadas con la
DVCX. Recientemente se ha caracterizado funcionalmente el papel
patogeno de estas mutaciones en la reduccion de las capacidades
de migracion y extension celular por medio de un deterioro de la
red de sefializacion de la Rho-GTPasa que modifica las vias de
remodelado de la actina, que son importantes para las respuestas
celulares ante el estrés mecanico, las interacciones de las células
con la matriz extracelular y la transformacion epitelial-mesenqui-
matosa®®.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos respaldan que las variantes que
conservan el marco de lectura en las repeticiones 1-7 del
dominio Rod 1 de la filamina A tienen algin papel en la expresion
de un fenotipo principal de la DVCX, que asimismo puede incluir

manifestaciones de expresidn variable en el tejido conjuntivo
y posiblemente también neuroldgicas. La observacion de un
fenotipo de DVCX aparentemente aislado debe motivar la
bisqueda de estas manifestaciones relacionadas mas alla de
los trastornos del colidgeno y la fibrilina®®. Identificar las
alteraciones genéticas en FLNA en estos pacientes confirma su
diagndstico, mejora el pronodstico y facilita el asesoramiento
genético a las familias.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La DVCX es un trastorno congénito minoritario que se
expresa predominantemente en los varones. La causan
mutaciones de FLNA, que es el gen que codifica la
filamina A, una proteina intermediaria entre el citoes-
queleto y la membrana. A diferencia de otras formas
autosdmicas de valvulopatias, que incluyen conectivo-
patias, puede producirse de manera aislada, si bien se ha
observado cierto solapamiento entre diferentes fenoti-
pos relacionados con la filamina A. Se cree que los
diferentes dominios, efectos de las mutaciones, protei-
nas de interaccion y factores genéticos intervienen en
esta variabilidad.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se ha observado una nueva mutacion en el gen FLNA en
una familia de 3 generaciones con DVCX que se ha
descrito clinicamente. Los estudios del ARN en el varon
afectado confirmaron una delecion en el marco de
lectura en la parte proximal del dominio Rod 1y, por lo
tanto, una pérdida parcial de la funcion proteica como
mecanismo de la enfermedad predicho. Se han exam-
inado los casos de DVCX descritos anteriormente,
teniendo en cuenta la localizacion predicha de la
mutacion y el dafio proteico cuando se conocen, y se
han evaluado los fenotipos extracardiacos. Se propone
un espectro continuo de todos los fenotipos asociados
con pérdida de funcion de la filamina A, lo cual indica la
necesidad de examinarlos en los pacientes con valvu-
lopatias cardiacas.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.recesp.2017.10.007
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