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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia dilatada (MCD) es una enfermedad que se caracteriza por una
dilatacion y disfuncion sistolicadel ventriculo izquierdo o ambos ventricul os. Las variantes patogénicas del
gen titina (TTN) son la principal causade MCD genética. Hasta ahora se ha descrito que constituye una
forma més leve de MCD, con buenarespuesta a tratamiento y un perfil clinico méas favorable. Nuestro
objetivo esinvestigar larelacion entre laMCD vy las variantes patogénicas del gen TTN.

M étodos. Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de una cohorte de 677 pacientes con MCD
diagnosticados entre el 30/10/2000 al 14/02/2024 en una consulta monogréafica de Cardiopatias Familiares.
Realizamos un estudio descriptivo de |os pacientes portadores de variantesen TTN (grupo 1), y realizamos
un andlisis comparativo con pacientes con estudio genético negativo (grupo 2) y con pacientes con estudio
genético positivo por variantes en otros genes distintosa TTN (grupo 3).

Resultados: Se realizd un estudio genético a 487 pacientes (72%). Los pacientes portadores de variantes en
TTN fueron 53 (11%), edad media de 61 +/- 12 afios, 74% varones, con alta carga de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), destacando hipertension, dislipemiay tabaquismo. Durante el seguimiento, masde la
mitad presentaron insuficiencia cardiaca (1C) y un tercio arritmias, como lafibrilacién auricular y la
extrasistolia ventricular (EV)/taguicardia ventricular no sostenida (TVNS). Mas de la mitad de |os pacientes
(55%) tenian realce tardio de gadolinio en la resonancia magnética cardiaca. En el 26% se implantd
desfibrilador automatico (DAI). El resto de caracteristicas clinicas se recogen en latabla. En e andlisis
comparativo, €l grupo 1 presentd de formasignificativaméasEV y TVNS (p 0,05), asi como unatendenciaa
desarrollar més IC y necesidad de DAI, con respecto al grupo 2. Con respecto a grupo 3, €l grupo 1 también
asoci6 de formasignificativamas IC (p 0,05) y hubo tendencia a mayor necesidad de terapia de
resincronizacion cardiaca.



Caracteristicas dela
poblacion en funcion
de si son portadores
demutacionen TTN
(grupo 1), s tienen
estudio genético
negativo (grupo 2) o
si tienen genética
positiva excluyendo
mutacionesen TTN
(grupo 3) y andlisis
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Edad (afios) (media +
DE)

Sexo (varon) (n, %)

HTA
DLP
Factoresderiesgo Tabaguismo
cardiovascular (n,
%)
DM
Enolismo
Obesidad

Grupo 1

TTN (n=53) negativa (n =

61+ 12

39 (73,6%)

21 (39,6%)

22 (41,5%)

22 (41,5%)

9 (17%)

9 (17%)

10 (18,9%)

Grupo 2

Genética

266)

62+ 16

199 (74,8%)

107 (40,29%)

111 (41,7%)

115 (43,2%)

60 (22,6%)

56 (21,1%)

59 (22,2%)

p grupo
1-2

0,773

0,851

0,935

0,976

0,817

0,368

0,502

0,593

Grupo 3

Genética P 9Upo
positiva 13

sinTTN
(n=88)

58+ 16

68
(77,3%)

20
(22,7%)

25
(28,4%)

23
(26,1%)

8 (9,1%)

11
(12,5%)

8 (9,1%)

0,292

0,62

0,032

0,11

0,058

0,163

0,46

0,092



Cardiopatia
asociada (n, %)

Comorbilidad (n,

%)

Eventos clinicos (n,

%)

Imagen cardiaca

Isgquémica

Fibrilacion auricular

Flutter u otras TSV

Enfermedad respiratoria

ECV

ERC

Neoplasia

EVP

Enfermedad nflamatoria

reumaética

Insuficiencia cardiaca

Trasplante cardiaco

Asistenciaventricular

Eventos arritmicos

TVMS

EVy TVNS

Muerte stbita

Exitus

1 (1,9%)

16 (30,2%)

4 (7,5%)

8 (15,1%)

3 (5,7%)

1(1,9%)

6 (11,3%)

0 (0%)

2 (3,8%)

27 (50,9%)

2 (3,8%)

0 (0%)

2 (3,8%)

16 (30,2%)

1 (1,9%)

4 (7,5%)

PresenciaRTG en RMC 29 (54,7%)

25 (9,4%)

74 (27,8%)

19 (7,1%)

39 (14,7%)

21 (7,9%)

28 (10,5%)

18 (6,8%)

4 (1,5%)

29 (10,9%)

102 (38,3%)

1 (0,4%)

1 (0,4%)

12 (4,5%)

46 (17,3%)

7 (2,6%)

14 (5,3%)

117 (44%)

0,068

0,726

0,917

0,935

0,573

0,046

0,251

0,369

0,11

0,088

0,073

0,655

0,811

0,03

0,752

0,511

0,152

6(6,8%) 0,192

29 (33%) 0,733

6 (6,8%) 0,87

8(9,1%) 0,276

8(9,1%) 0,462

7(8%) 0,131

7(8%) 0,503

6(6,8%) 0,052

3(3,4%) 0,91

29 (33%) 0,034

4 (4,5%) 0,826

2(2,3%) 0,269

6 (6,8%) 0,449

28
(31,8%)

3(3,4%) 0,598

6 (6,8%) 0,87

38

432%) 0184



32

0 0,
DAI 14 (26,4%) 41 (15,4%) 0,053 (36,4%) 0,222
: - TRC 2 (3,8%) 30 (11,3%) 0,097 12 0,058
Dispositivos e 70 w370 ’ (13,6%)
intervenciones (n,
%)
- I 18
0 0,
Ablacién arritmia 6(11,3%) 34 (12,8%) 0,769 (20,5%) 0,162
Rehabilitacion cardiaca 3 (5,7%) 8 (3%) 0,334  4(4,5%) 0,768

DAI: desfibrilador automético implantable; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia; ECV: enfermedad
cerebrovascular; ERC: enfermedad renal cronica; EV: extrasistoles ventriculares; EVP: enfermedad vascular
periférica; HTA: hipertensién arterial; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de
gadolinio; TRC: terapiaresincronizacién cardiaca; TSV: taquicardia supraventricular; TTN: Gen de latiting;
TVMS: taguicardia ventricular monomorfa sostenida; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

Conclusiones: Redlizar un estudio genético en pacientes con MCD puede ser beneficioso para un
seguimiento y tratamiento personalizado. Las variantes patogénicas en TTN se asociaron con un mayor
riesgo de arritmias e I C, |o que sugiere que su presencia no debe subestimarse en términos de prondstico y
tratamiento.



