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Resumen

Introduccién y objetivos. La miocardiopatia arritmogénicatipo 5 (MA5) es una enfermedad cardiaca
hereditaria causada por la mutacién missense S358L en el gen TMEMA43. Se caracteriza por una penetrancia
completay un curso clinico muy agresivo. Un modelo de raton transgénico de MAS que expresa TMEM43-
S358L (TMEM43mut) ya ha demostrado que reproduce la enfermedad humana. El objetivo de este estudio es
determinar si €l tratamiento preventivo con farmacos paralainsuficiencia cardiaca (1C) sistélica
(bloqueadores beta (BB), inhibidores de la enzima convertidora de angiontensina (IECA), antagonistas de
receptores mineralocorticoides (ARM) o su combinacion) impiden el desarrollo del fenotipo MAS en ratones
transgeéni cos.

M étodos. Los ratones TMEM43mut expresan la proteina mutante TM EM43-S358 humana bgjo el control de
un promotor cardiaco MHC. Los ratones se dividieron en 6 grupos de tratamiento (n = 8-12): metoprolol
(BB), enalapril (IECA), espironolactona (ARM), tratamiento combinado (BB, IECA, ARM), IECA + ARM y
no tratados. Los farmacos se disolvieron en agua de bebiday se mantuvieron desde las 3 semanas de vida,
cuando € fenotipo no estd alin presente, hasta los 4 meses de edad. Se realizaron ECG y ecocardiogramas en
diferentes etapas de la enfermedad.

Resultados: Los ratones TMEM43mut tratados con regimenes que incluian en enalapril presentaron una
mejor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEV1) alos 4 meses en comparacion con 1os ho
tratados, aungue persistio disminuida (37,4 + 3,4 frentea 24,9 + 7,4; p 0,05) (figura). Laduracion del QRS
fue més corta en todos |os grupos tratados con enalapril en comparacion con los no tratados alos 4 mesesy
los voltgjes QRS disminuyeron de forma prematura a las 10 semanas en el grupo de BB. Se observo una
reduccion en lafibrosis miocardiaca alos 4 meses en € grupo de enalapril en comparacion con el no tratado
(relacion de fibrosis/tejido total del 19,1% frente al 27,0%; p 0,05).

Conclusiones: Los regimenes que incluyen el enalapril mejoran los parametros ECG y ecocardiograficos de
los ratones MAS cuando €l tratamiento anti |C se iniciade forma preventiva. Asimismo, lafibrosis persiste
pero esté reducida en comparacion con los ratones no tratados Por el contrario, €l metoprolol podria ser
perjudicial en estos ratones causando anomalias prematuras en el ECG. Se espera que futuros estudios
determinen si €l enalapril podriaretrasar la aparicién de MA5 en humanos.



