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Resumen

Introduccién y objetivos. La prediccién del riesgo de desarrollo de miocardiopatia asociada a quimioterapia
(MCQ) es complejay actualmente se basa en |os factores de riesgo cardiovascul ares preexistentesy en los
esguemas de quimioterapia empleados. Sin embargo, estos factores no explican todos los casosy es
conveniente identificar otros factores que modulen €l riesgo individual. Estudios recientes han demostrado
una predisposicion genética en otras formas de miocardiopatia dilatada (MCD), como la miocardiopatia
periparto o por alcohol. El objetivo de este estudio fue evaluar la contribucion de variantes genéticas causales
de MCD en € desarrollo de laMCQ.

M étodos: Se realizd la secuenciacion de un panel de 49 genes asociados a miocardiopatias, que incluye 9
genes especificos asociados con MCD, en 99 pacientes con MCQ (33% varones, edad media 54 + 15 afios).
L os hallazgos genéticos se compararon con |os encontrados en una cohorte de voluntarios sanos (n = 445) y
de individuos con MCD (n = 364).

Resultados: La prevalenciade variantes raras en 10s 9 genes especificos causales de MCD (15%) fue
significativamente mayor que en la cohorte de voluntarios sanos (2,9%, p 0,001) y similar ala observada en
MCD (72, 19,7%; p = 0,38). La prevalencia de las variantes de truncamiento en e gen delatitina (TTNvt),
fue similar entre individuos con MCD y con MCQ (10,1 frente a 12,1%, p = 0,72) pero significativamente
mayor que en los individuos sanos (0,7%, p 0,001). No hubo diferencias en las caracteristicas basales, 1os
FRCV, ni en los esguemas de tratamiento entre los pacientes. El 50% de |os pacientes recuperaron la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEV1), pero los pacientes con TTNt frente atuvieron mas
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular y una FEV I final més reducida con respecto
alos no portadores (37 frente a49%, p = 0,02).

NUmero de variantes raras identificadas en los 9 genes especificos asociados con MCD.



Caracteristicas clinicas de | os pacientes con miocardiopatia asociada a quimioterapiay segun resultado de
estudio genético

Cohorte Genotipo Portador de Portador de

global MCQ negativo(N= TTNvt(N= p* varianterara p
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Exposicion a antraciclinas

n (%) 1 91(91) 76 (90,4) 10 (100) 0,73 15 (100) 0,6

Exposicion aanti-HER2, n

(%) 20 (20) 19 (22,9) 1(10) 0,56 1(6,6) 0,29



Dosis acumulada de
antraciclinas®, mg/m?2
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TTNvt: variante de truncamiento gen de latitina; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; QT: quimioterapia; IC: insuficiencia cardiaca.

aDosis gjustada a doxorrubicina

Conclusiones: Este estudio sugiere que una predisposicion genéticaa MCD, particularmente la presencia de
TTNwvt, es un factor de riesgo para el desarrollo de MCQ. Esta se produciria como consecuenciade la
interaccion entre un factor ambiental (quimioterapia) y un corazon genéticamente susceptible. Son necesarios
mas estudios para establ ecer la utilidad de |a realizacién de estudios genéticos con € fin de identificar los

pacientes de alto riesgo y ofrecerles un tratamiento preventivo personalizado.



