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El gen de la lamina (LMNA) es el responsable de la codificación

de isoformas de la proteı́na lamina, que se encuentra práctica-

mente en todas las células diferenciadas y tiene diversas funciones

cruciales, como la de apoyo estructural del núcleo, la regulación

génica y la reparación del ADN1. Las isoformas principales, lamina

A y lamina C, se generan a través de un proceso de corte y empalme

alternativo y ambas se encuentran en el lado nucleoplásmico

de la envoltura nuclear2. Las mutaciones del gen LMNA se han

relacionado con diversos fenotipos clı́nicamente importantes,

incluidos los de enfermedades cardiacas, neuromusculares y

metabólicas, ası́ como enfermedades asociadas al envejecimiento3.

Las mutaciones del gen LMNA causan aproximadamente un 5% de

los casos de miocardiopatı́a dilatada4,5. Este trastorno se caracteriza

por una dilatación progresiva y pérdida de la función sistólica del

ventrı́culo izquierdo o de ambos ventrı́culos, por causas genéticas o

idiopáticas. Las mutaciones del gen LMNA dan lugar también a

trastornos de la conducción, arritmias auriculares y ventriculares y

muerte súbita cardiaca (MSC)6. Tiene interés señalar que las

complicaciones arritmógenas de las mutaciones del gen LMNA suelen

preceder a la disfunción sistólica, que tiene una penetrancia casi

completa al llegar a la séptima década de la vida4. Concretamente, se

ha identificado que los pacientes con ciertas caracterı́sticas, como son

una fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo (FEVI) < 45%,

taquicardia ventricular no sostenida, sexo masculino, bloqueo

auriculoventricular y mutaciones no-missense del gen LMNA (ins-

del/truncamientos o mutaciones que afectan al corte y empalme)

tienen un riesgo significativamente superior de MSC7. La identifica-

ción de estos y otros factores de riesgo ha influido en las indicaciones

de evaluación para un posible trasplante8, ası́ como en las guı́as para

el implante de un desfibrilador automático implantable (DAI)9,10.

En un reciente artı́culo publicado en Revista Española de

Cardiologı́a, Barriales-Villa et al.11 describen las caracterı́sticas

clı́nicas de las laminopatı́as hereditarias en una cohorte amplia de

pacientes de España y reevalúan los criterios de riesgo descritos

con anterioridad. El estudio se llevó a cabo mediante la obtención

retrospectiva de datos del registro REDLAMINA entre los años 1999

y 2018. La laminopatı́a cardiaca se definió como un fenotipo

patogénico predominantemente cardiaco en individuos portado-

res, caracterizado por miocardiopatı́a dilatada, trastorno de la

conducción, arritmia auricular o ventricular o MSC prematura. Se

realizaron pruebas genéticas en cada uno de los centros

participantes en el registro, siguiendo protocolos individuales y,

a continuación, los autores de este estudio dividieron a la población

en los grupos de mutaciones missense y no-missense. Se excluyó a

82 pacientes del registro debido a la falta de seguimiento, edad

< 16 en la evaluación inicial, fenotipos predominantes no

cardiacos (lipodistrofia, sı́ndrome metabólico, polineuropatı́as) o

variantes que se clasificaron como benignas, no patógenas o de

trascendencia desconocida. Se incluyó en el estudio a un total de

140 pacientes (54 probandos y 86 familiares).

Los autores examinaron los eventos arrı́tmicos mayores (EAM),

definidos como una descarga de un DAI o la MSC, y la muerte por

insuficiencia cardiaca, definida como un trasplante de corazón o la

muerte debida a una insuficiencia cardiaca como objetivos

principales. Describen las caracterı́sticas clı́nicas de los hombres

y las mujeres del estudio y presentan unos datos de edad, sı́ntomas

y comorbilidades como hipertensión, diabetes, dislipemia y

alcoholismo estadı́sticamente similares en los 2 grupos en la

evaluación inicial. Tiene interés señalar que se observó que en los

hombres habı́a una incidencia significativamente superior de la

FEVI < 45% (p = 0,033), un mayor volumen telediastólico ventric-

ular izquierdo y una mayor dilatación ventricular izquierda (p

< 0,001 en ambos casos) en las evaluaciones cuantitativas

realizadas con exploraciones de resonancia magnética y ecocar-

diografı́a. No hubo diferencias significativas entre varones y

mujeres en el realce tardı́o de gadolinio en la cardiorresonancia

magnética (p = 0,25), aunque solo se examinó con esta técnica de

diagnóstico por la imagen a un 38 y un 36,2%, respectivamente. A

pesar de las diferencias en la FEVI y la dilatación, no hubo

diferencias significativas en los objetivos principales de EAM o

muerte por insuficiencia cardiaca entre varones y mujeres.

El examen de los factores de riesgo clásicos de la MSC respecto

al objetivo principal puso de manifiesto aumentos significativos de

los EAM en los pacientes con una FEVI < 45% y en los que

presentaban una taquicardia ventricular no sostenida. Hubo un

aumento significativo de muerte por insuficiencia cardiaca en los

pacientes con una FEVI < 45% y en los portadores de variantes

missense del gen LMNA. Es de destacar que no hubo un aumento

significativo de los EAM ni de la muerte por insuficiencia cardiaca

en los pacientes de sexo masculino que mostraban 1 factor de

riesgo independiente. En el estudio se observó también una

diferencia sin significación estadı́stica entre las mutaciones

missense y las no-missense.

Este estudio amplı́a los conocimientos existentes sobre la

miocardiopatı́a dilatada asociada al gen LMNA en diversos
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aspectos. En primer lugar, los autores identificaron 11 nuevas

variantes patológicas en el registro REDLAMINA (4 missense y 7 no-

missense) además de las 21 variantes conocidas. Los datos brindan

también la oportunidad de reevaluar varios de los criterios actuales

para la estratificación del riesgo en esta cohorte especı́fica de

pacientes. Se presenta información nueva que es contradictoria

respecto a lo indicado en estudios previos como los de Van

Rijsingen et al.7 y Kumar et al.6, que describieron un peor

pronóstico en las variantes no-missense, mientras que el presente

estudio sugiere un peor pronóstico en las mutaciones missense. Los

autores proponen que es posible que algunas de las variantes del

estudio inicial de Van Rijsingen et al.7 se hubieran clasificado

erróneamente como patógenas a causa de las limitaciones

existentes en el tamaño y la diversidad de las bases de datos de

población en ese momento. Un ejemplo concreto fue el de la

variante missense p.Arg190Trp, presente en 2 pacientes que no

cumplı́an los criterios para el implante de un DAI establecidos con

la puntuación de Wahbi et al.12 y que, no obstante, sufrieron en

ambos casos una MSC. De hecho, en la guı́a más reciente de la Heart

Rhythm Society de 2019 sobre el tratamiento de las miocardiopatı́as

arritmogénicas se pone en duda el efecto pronóstico de las

variantes no-missense del gen LMNA, por lo que dichas variantes no

se incluyen en la estratificación del riesgo para la MSC ni en las

indicaciones para el uso de un DAI. Los datos presentados por

Barriales-Villa et al.11 respaldan la hipótesis de que las mutaciones

missense puedan tener una penetrancia variable, tal vez a través de

efectos diferentes sobre la función proteica que den lugar a

resultados clı́nicos distintos. El presente estudio sugiere también

que no todas las mutaciones missense deben tratarse igual, sino que

deben evaluarse en el contexto del fenotipo del paciente, los

antecedentes familiares y los datos existentes sobre la asociación

genotipo-fenotipo para la variante especı́fica cuando los haya.

Además, la población examinada en este artı́culo podrı́a sugerir

que el sexo tiene un valor predictivo independiente para la MSC

inferior al que hasta ahora se le habı́a atribuido6,7. A pesar de las

tasas similares de EAM o de muertes por insuficiencia cardiaca en

los hombres y las mujeres, en los varones hubo una probabilidad

significativamente mayor de implante de un DAI con fines de

prevención primaria. Aunque es posible que esto refleje las

disparidades médicas que continúan existiendo entre el trata-

miento de varones y mujeres, debe señalarse que los varones

presentaron una incidencia superior de valores bajos de FEVI, por

lo que pueden haber tenido indicaciones adicionales para el

implante de un DAI, aparte de los eventos arrı́tmicos.

Este estudio tiene varias limitaciones. Tal como mencionan los

autores, un ensayo multicéntrico retrospectivo tiene ciertas

limitaciones inherentes al tipo de estudio, como un sesgo de

selección y el uso de protocolos diferentes para la realización de las

pruebas genéticas en cada centro de estudio. Aunque esta es una de

las cohortes de portadores de mutaciones del gen LMNA más

grandes publicadas hasta el momento, la población de estudio in-

cluida en el análisis fue relativamente pequeña para un estudio

retrospectivo, y ello puede hacer que sea más difı́cil superar esos

sesgos. Además, se excluyó del estudio a hasta 60 pacientes porque

su forma de presentación clı́nica no fue cardiaca o porque tenı́an

una variante del gen LMNA benigna o de trascendencia desconocida.

La totalidad de los 18 departamentos participantes en el

registro REDLAMINA pertenecen a centros que disponı́an de

capacidad de realizar trasplantes de corazón, por lo que es probable

que tuvieran un porcentaje elevado de casos de insuficiencia

cardiaca en estado terminal en comparación con la población

general. Esto se pone claramente de manifiesto en el número

elevado de trasplantes de corazón que constan en el registro (28,2%

en los varones y 14,5% en las mujeres). Por otra parte, todos los

centros participantes en el estudio se encontraban en España, y sus

protocolos de tratamiento pueden diferir de los de otros paı́ses. De

igual modo, los criterios para el trasplante cardiaco, que fue un

objetivo principal de valoración en el estudio de Barriales-Villa

et al.11, no están definidos, por lo que no está clara la gravedad

clı́nica de los pacientes que fueron trasplantados. Por último, debe

señalarse que en la mayor parte de los pacientes de esta cohorte no

se realizó una exploración formal de cardiorresonancia magnética,

por lo que resulta difı́cil concluir que el realce tardı́o de gadolinio

sea un factor de riesgo para los EAM o la muerte por insuficiencia

cardiaca.

En conclusión, en este artı́culo se examinó una cohorte de

140 pacientes del registro REDLAMINA y se presentan 11 nuevas

variantes patogénicas. Los autores describen las caracterı́sticas

clı́nicas de las laminopatı́as hereditarias en esta cohorte y

reevalúan los criterios de riesgo descritos anteriormente. Sus

resultados difieren significativamente de los datos conocidos

actuales y sugieren que son necesarias nuevas investigaciones en

cohortes amplias de pacientes para poder estratificar adecuada-

mente el riesgo de los pacientes con este trastorno minoritario. A

pesar de las limitaciones mencionadas, este estudio hace avanzar

nuestro conocimiento de las laminopatı́as y resalta también los

claros debates actualmente existentes sobre el tratamiento de

estos pacientes.
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