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Resumen

Introduccién y objetivos. La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho tipo V (MAVD-5) es una
rara enfermedad genética con penetrancia completay mas agresiva en varones causada por una mutacion
missense en el gen TMEMA43 descrita por primeravez en laisla de Terranova (Canadd). Hasta la fecha todos
los casos descritos en Norte Américay unos pocos descritos en Europa presentan la mutacion p.S358L que
proviene en todos | os casos de un mismo ancestro. El objetivo fue describir el fenotipo y la historia natural de
los pacientes esparioles con MAVD-5, asi como analizar € impacto del gercicio fisico sobre la enfermedad.

M étodos. Estudiamos 2 familias espafiolas no emparentadas con el diagnéstico de MAVD-5. En ambas se
identifico la mutacion TMEM43-p.S358L. Recogimos de forma retrospectiva los datos clinicos y
comparamos | os hapl otipos de ambas familias con |os de otras familias europeas/americanas con la misma
mutacién. Ademas recogimos en |os portadores vivos disponibles |a actividad fisica que habian realizado
desde los 10 afios.

Resultados: Lasfamilias con MAV D-5 sumaban un total de 149 sujetos (45 portadores
confirmados/obligados, 63 no portadoresy 42 con estatus genético desconocido). Un 33% (n = 14) delos
portadores presentd muerte stibita (MS) por debajo de los 50 afios, que fue mayor en los varones (44 frente a
13%; p = 0,04). L os portadores también presentaban mala progresion de onda R en precordiales (MPORP) (R
enV3: 2,22+ 2,16 frentea 8,2 + 2,22 mV; p 0,001), asi como un QRS mas ancho (110 + 21 frentea88 + 8
ms; p = 0,001). 18 pacientes fueron sometidos a entrevistas sobre actividad fisica. Laincidencia de arritmias
ventriculares graves (TV/FV) fue del 70% en el grupo con antecedentes de gjercicio vigoroso (n = 10) en
comparacién con 25% en € grupo con menor actividad fisica (n = 8) (p = 0,058). El andlisis de haplotipo
revel 6 que ambas familias espafiolas compartian 12 marcadores microsatélites rodeando TMEM43-p.S358L,
gue no se observaron en las familiar de Canada, EEUU y Europa.

Haplotipo de familias espafiolas frente a sujetos de otras poblaciones con la mutacion TMEM43-p3358L.



Caracteristicas clinicas, ECG y ecocardiograficas de pacientes portadores y no portadores de TMEM43-

p.S358L
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4C: 4 camaras, DBVD: diametro basal ventriculo derecho, DTDVI: diametro telediastdlico ventriculo
izquierdo, DE: desviacion estandar, FH: formula de Henry, MS: muerte sibita, VTDVI: volumen
telediastélico ventriculo izquierdo.

Conclusiones: LaMAVD-5 muestra penetrancia completa, mayor expresividad en el sexo masculino y
acarrea ato riesgo de M S independientemente de |a procedencia geogréfica de |os pacientes. LaMPORP'y
un QRS ensanchado en derivaciones precordiales derechas son hallazgos ECG tipicos de esta entidad. El
impacto del gercicio fisico sobre la enfermedad parece relevante.



