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INTRODUCCION

La Cardiomiopatia Dilatada (CMD) es una de las enfermedades cardiovasculares mas
frecuentes en caninos. Se presenta principalmente en perros de razas grandes y
gigantes, siendo el Doberman Pinscher (DP) una de las mas afectadas (1,2). Esta
enfermedad tiene alta prevalencia en este grupo racial, oscilando la misma entre 45%
y 63% (1). La CMD se caracteriza por desarrollar una dilatacién de las camaras
cardiacas con pérdida progresiva de la capacidad de contraccion del miocardio (2,3).
Esto genera una disminucion del volumen minuto, pudiendo derivar en una falla
cardiaca congestiva y/o muerte subita debido a la aparicion de arritmias (2,3). Durante
la progresion de la misma se identifica una fase oculta, en la cual el animal no
presenta signos clinicos, pero aparecen cambios morfoldgicos y/o eléctricos,
diagnosticables mediante ecocardiografia y electrocardiografia (2,3).

Se ha demostrado que la CMD es una enfermedad de base hereditaria (3,4), por lo
cual en los ultimos anos las investigaciones se orientaron a definir las bases genéticas
de la misma. El objetivo de este trabajo fue realizar una revision bibliografica acerca de
los avances en estudios relacionados con el diagndstico genético de la CMD en DP.

MATERIALES Y METODOS

Se recopil6 informacion actualizada a partir de las bases de datos internacionales
online disponibles, como National Center for Biotechnology Information, Scientific
Electronic Library Online y Online Mendelian Inheritance in Animals. Ademas se
agreg6 informacion de trabajos publicados en Universidades y Congresos de distintos
paises. Se realizé un analisis de la bibliografia y se la comparo con los estudios
reportados en humanos.

RESULTADOS

Se ha demostrado que la CMD es una enfermedad hereditaria poligénica de
transmision autosémica dominante con baja penetrancia (4,5). Hasta el momento, se
han estudiado 15 genes que poseen mutaciones reportadas en humanos relacionados
con el desarrollo de CMD, pero ninguna causante de esta enfermedad en DP (4).
Mausberg y col. (2011) realizaron un estudio de asociacion de genoma completo
(GWAS), detectando un alelo de riesgo en el cromosoma 5 responsable del 50% de
los casos de CMD en la poblacion de DP de Alemania y Reino Unido (6). En este
estudio se encontré asociacion gendémica significativa entre varios Polimorfismos de
Nucleétidos Simples (SNPs) en el Cromosoma 5 y el desarrollo de la enfermedad.
Un estudio similar realizado por Meurs (2012) identificé en un grupo de DP afectados
una delecion del sitio de empalme en el gen PDK4 (isoenzima 4 de la piruvato
deshidrogenasa quinasa) ubicado en el cromosoma 14 que fue asociado con el
desarrollo de CMD (5). Sin embargo, Owczarek-Lipska y col. (2013) estudiando
poblaciones europeas de DP observaron que la delecion de ese alelo era levemente
mas frecuente en los perros afectados pero no se evidenciaba una diferencia
estadisticamente significativa (7).



DISCUSION

En humanos las formas hereditarias de CMD representan hasta un 35% de los casos y
se trasmiten principalmente como rasgos autosémicos dominantes (4). Se han hallado
varios genes relacionados con CMD en humanos, de los cuales la mayoria codifica
para proteinas del citoesqueleto de las células miocardicas, cuyas mutaciones podrian
generar un deterioro en la produccion o transmisién de la fuerza de contraccion del
corazon (4). De esos genes, 15 han sido estudiados en poblaciones de DP y otras
razas, sin encontrar una relacion con el desarrollo de la enfermedad en ninguna de
ellas (4). Hasta el momento, el Unico gen reportado en DP que presenta asociacion
con CMD en perros de EEUU, no ha sido asociado a la enfermedad en humanos (5).
Ademas posteriormente se demostré que esta mutacién no tiene relacién con el
desarrollo de la enfermedad en DP Europeos, quedando en evidencia que todavia no
se han descubierto todos los genes causantes de la enfermedad (7). Otro de los
hallazgos genéticos de gran importancia fue la relacion entre una region del
cromosoma 5 y el desarrollo de la CMD en casi el 50 % de la poblacion de DP de
Europa (6). Sin embargo todavia no se ha encontrado ningiin gen candidato en esta
region que pueda explicar la asociacion. A pesar de estos resultados preliminares, aun
no se ha podido determinar con certeza los factores genéticos involucrados en la
determinacion de CMD en DP.

El hallazgo de estos factores permitira, a través de la creacién de un kit diagnéstico,
identificar los animales portadores a una temprana edad, permitiendo realizar controles
periddicos, para evaluar el desarrollo de la enfermedad y poder instaurar un plan
terapéutico acorde, mejorando la expectativa de vida del paciente. Por otro lado,
conocer los animales que porten las mutaciones genéticas aportara herramientas para
realizar cruzamientos selectivos, con el fin de disminuir la incidencia de la CMD.
Finalmente, el uso del DP como modelo animal podria tener ventajas importantes para
extrapolar los resultados hacia estudios de CMD en humanos.

En base a esto el Instituto de Genética Veterinaria (IGEVET) en conjunto con el
Servicio de Cardiologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNLP estan
desarrollando estudios de asociacién genética con microarray de SNPs para detectar
mutaciones relacionadas con el desarrollo de CMD en DP.

CONCLUSIONES

Los avances en el diagnostico genético de CMD no son del todo concluyentes hasta la
fecha, por lo que el hallazgo de genes que predispongan al desarrollo de la
enfermedad plantea desafios para el cambio de los paradigmas de la medicina
cardiovascular de cara al futuro.
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