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Resumen

Introducción y objetivos: Los estudios genéticos (EG) han permitido mejorar el diagnóstico en las
cardiopatías familiares también completando la información de las autopsias convencionales. Nuestro
objetivo ha sido analizar la correlación genotipo-fenotipo en autopsias de muerte súbita cardiaca (MSC) por
miocardiopatía arritmogénica (MCA).

Métodos: Estudio retrospectivo de autopsias de MSC por MCA con EG concluyente que recoge variables
epidemiológicas, los resultados de las autopsias (macro e histológico con hematoxilina-eosina y tricrómicro
de Masson) y los de los EG (ultrasecuenciación que incluye al menos 17 genes). Un EG fue concluyente si
identificó al menos una variante considerada patogénica o probablemente patogénica siguiendo las guías
científicas actuales al respecto.

Resultados: Se incluyeron 26 casos (tabla). Las mutaciones radicales en el gen de filamina C (FLNC)
afectan al dominio rod de la proteína, se asocian a variantes fibroadiposas, afección exclusiva del VI y es
muy raro que haya dobles mutaciones. Todos los casos de mutación en desmoplaquina (DSP) tienen afección
del VI y en la mitad de ellas coexiste afección del VD (biventriculares), predomina la variante fibroadiposa,
aproximadamente el 50% producen truncamientos en el dominio rod y ocasionalmente en el extremo N-
terminal y no son frecuentes las dobles mutaciones. Los casos de mutaciones en placofilina (PKP2) se
escoran al revés que los de DSP, son biventriculares o derechas puras casi al 50%, casi todos los casos son
mutaciones radicales y el 50% presenta dobles mutaciones (posiblemente responsables de la afección
izquierda añadida) y las mutaciones se distribuyen a lo largo de toda la proteína. Hay solo 2 casos de
mutaciones en desmina (DES), uno en TMEM43 y uno en lámina (LMNA), no pudiendo concluir en ellos su
fenotipo característico.

Relación de los 26 casos de muerte súbita por miocardiopatía arritmogénica con estudio genético
concluyente
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TMEM43 1 52 V Biventricular Fibroadiposa Fibroadiposa 1 DSP 0 Transmembrane
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Conclusiones: Un análisis rápido nos ayuda a sugerir que ante una MCA izquierda exclusiva en nuestro
entorno pensemos en mutación de FLNC > DSp > DES; si es biventricular, en DSP y PKP2 y si es derecha
en PKP2. Aisladamente, parece que las mutaciones en PKP2 tienen que ser más graves (truncamientos o
presentarse con otra mutación adicional) para acabar ocasionando una MSC por MCA. Sin embargo, en
FLNC y DSP un único insulto genético es más frecuentemente suficiente para causar un evento letal.
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