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Descubren mutaciones asociadas a una miocardiopatia
hereditaria grave, con importantes implicaciones clinicas

15/01/2013
Nature Medicine - 15 de enero de 2013

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) han descubierto dos
mutaciones asociadas a una miocardiopatia hereditaria grave, la miocardiopatia no compactada del
ventriculo izquierdo (LVNC). Su hallazgo, con importantes implicaciones clinicas, se publica hoy en la
prestigiosa revista cientifica Nature Medicine.

Los autores del trabajo, dirigidos por el coordinador del Programa de Biologia del Desarrollo
Cardiovascular, Dr. José Luis de la Pompa, han demostrado que las mutaciones en el gen MIB1 son
responsables de la LVNC hereditaria, una patologia severa que afecta a numerosas familias en todo
el mundo.

Se trata de una patologia que se manifiesta en un deterioro de la funcién contractil ventricular
debido a la presencia en la edad adulta de trabéculas, “unas crestas de musculo cardiaco,
recubiertas por endotelio cardiaco, que crecen hacia el interior de los ventriculos durante el
desarrollo y forman una malla compleja similar a la estructura de una esponja”, explican los autores.
Los sujetos con esta patologia pueden sufrir una insuficiencia cardiaca grave que requiere un manejo
muy cercano Yy, en los casos mas severos, el trasplante cardiaco es la Unica opcién terapéutica.
Ademas, incluso los pacientes con una funcién contractil relativamente normal, tienen un riesgo
elevado de tener arritmias graves (ocasionando muerte sibita) e incluso embolias cerebrales.

“Aunque se sospechaba que el origen de este defecto ventricular estaba en el desarrollo fetal, es la
primera vez que demuestra de forma tangible en un modelo experimental”, sefiala el Dr. de la
Pompa, que aclara que ya se habian identificado otros genes asociados a la enfermedad, que
codifican proteinas estructurales del musculo cardiaco. Esta es la primera vez que se identifican
mutaciones en un gen que codifica una proteina requerida para la correcta activacién de una via de
sefalizacién, en concreto la via de NOTCH.

Este hallazgo tiene grandes implicaciones clinicas ya que podrd ser incorporado en la bateria de
andlisis genéticos en pacientes con miocardiopatia no compactada e incluso en pacientes con
afectaciones ventriculares inciertas. El grupo investigador continla esta linea de trabajo y estd
estudiando el prondstico de los pacientes con LVNC secundaria a esta mutacién en relacién a otras
mutaciones.

“El problema es que no existe un tratamiento para esta enfermedad, més alld de un estilo de vida
reposado, el implante de desfibriladores automaticos para tratar las arritmias malignas y, en
ocasiones, la administracién de anticoagulantes para prevenir las embolias cerebrales, acompafiado
de una monitorizacién por parte de los especialistas”, afiade el experto del CNIC.

Este trabajo liderado por el Dr. de la Pompa ha sido fruto de una colaboracién multidisciplinar muy
estrecha que ha contado con la participacion muy activa de cardiélogos especialistas de
miocardiopatias de diferentes hospitales en Espafia (Maria Sabater-Molina, Gonzalo Pizarro,
Constancio Medrano, Pablo Garcia-Pavia, Juan R. Gimeno, Lorenzo Monserrat) o desde el CNIC (Borja
Ibafiez, ]. Borreguero, F. Martinez y C. Torroja), incluyendo al grupo del Dr. de la Pompa (Guillermo
Luxan, JeslUs C. Casanova, Beatriz Martinez-Poveda, Belén Prados, Gaetano D'Amato, Donal
MacGrogan, Alvaro Gonzalez-Rajal, David Dobarro).

Una vez publicado este estudio, ademas del estudio clinico del pronéstico de estos pacientes, los
autores contindan trabajando a nivel molecular con este hallazgo. “Nuestro siguiente paso esta
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siendo desarrollar células pluripotentes inducidas de estos pacientes para estudiar su capacidad de
diferenciacién en cardiomiocitos; esperamos sacar mas informacién de este experimento”, sefiala el
Dr. de la Pompa.

El autor indica que es aventurado hablar de que estos hallazgos pueden tener aplicacién terapéutica,
si bien son muy importantes para conocer mas sobre la enfermedad y desarrollar dianas de
diagnéstico de la miocardiopatia.

Mutations In The NOTCH Pathway Reqgulator MIB1 Cause Left Ventricular Noncompaction
Cardiomyopathy
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