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Resumen

Introduccién y objetivos. El sindrome de Carvajal es un trastorno cardiocutaneo con patron de transmision
autosodmico recesivo asociado a miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho (MAVD) con afeccion
mayoritariamente biventricular, queratodermia palmoplantar y pelo “lanudo”, causado por una mutacién en el
gen desmosdmico DSP que codifica la proteina desmoplaquina, esencia en la adhesién celular. Presentamos,
por primeravez, unafamilia con sindrome de Carvaja causado por una Unica mutacion heterocigota R2284X
con transmision autosdomica dominante.

M étodos. Estudiamos a unafamiliaatravés de un caso indice que debutd con muerte sibita alos 53 afios
mientras realizaba actividad deportiva, cuya autopsia confirmé MAVD con afeccion biventricular. En el
cribado familiar, sus 2 hijos presentaban criterios compatibles con la enfermedad asi como queratodermia

pal moplantar, también presente en su progenitor. Se realizo secuenciacion de 8 genes responsables de
MAVD mediante técnica de Sanger en uno de |os descendientes detectandose una Unica mutacién patogénica
de tipo nonsense en heterocigosis R2284X/g42476C > T en € exdn 24 del gen DSP. El estudio genético en
cascada, detect6 otros 3 familiares portadores. Realizamos estudio clinico, electrocardiografico y con
técnicas de imagen, asi como valoracion dermatol 6gica en todos ellos.

Resultados: La mutacion DSP R2284X/g42476C > T fue € Unico hallazgo identificado en el estudio
genético del sujeto I11-5. El estudio en cascada mostré un patron de herencia autosémico dominante como
muestra el pedigri (figura). Los no portadores no presentaron clinica, alteraciones ecocardiograficas ni
afeccion cutanea. Entre los portadores, €l fenotipo de afeccidn biventricular se observé en el 75% de ellos,
mientras que el otro 25% mostré fenotipo de miocardiopatia arritmogénicaen laRM, sin cumplir criterios
definitivos de la enfermedad (sujeto 11-6); todos ellos presentaban alteraciones cutaneas consistentes con
gueratodermia palmoplantar; En latabla se analizan més detalladamente |as caracteristicas de |os mismos.
Tras valorar riesgo de muerte stibita, en los sujetos I11-5y 111-6, se opt6 por implante de DAI en prevencién
primaria.
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Conclusiones: Lamutacién en DSP R2284X/g42476C > T se postula como causa de sindrome de Carvajal

con patrén de herencia autosdomico dominante.
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