
estructurales en la CRM, ası́ como del NT-proBNP y los sı́ntomas del

paciente. Aunque la demostración de un efecto beneficioso

del sacubitrilo-valsartán en esta especial población es de gran

interés, las conclusiones de este pequeño estudio observacional

continúan siendo meramente especulativas. Ası́ pues, son nece-

sarios más estudios observacionales con un mayor número de

pacientes para confirmar nuestros resultados iniciales.
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Borja Ibáñezb,d,e y Pedro L. Sáncheza,b

aServicio de Cardiologı́a, Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL,

Universidad de Salamanca, Salamanca, España
bCIBERCV, Instituto de Salud Carlos III, Madrid, España
cPhilips Healthcare, Madrid, España
dLaboratorio Traslacional para la Imagen y Terapia Cardiovascular,

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid,

España
eServicio de Cardiologı́a, Hospital Fundación Jiménez Dı́az, Madrid,
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Nueva variante estructural compleja en DSP como causa
de miocardiopatı́a arritmogénica

A novel complex structural genetic variant in DSP causing a form

of arrhythmogenic cardiomyopathy

Sr. Editor:

Un ciclista aficionado de 35 años de edad, con una rutina de

entrenamiento intensiva, fue derivado a nuestro centro a raı́z de un

electrocardiograma (ECG) anómalo que mostraba inversión de la

onda T en las derivaciones inferolaterales (figura 1B). El paciente se

encontraba asintomático y no presentaba antecedentes clı́nicos

relevantes.

El padre del paciente habı́a fallecido de forma súbita a los

47 años, episodio que se consideró secundario a infarto agudo de

miocardio, sin que se le practicara la autopsia. Su madre gozaba de

buena salud y ningún miembro de la familia se habı́a realizado

ningún estudio cardiológico especı́fico. El paciente tenı́a 3 herma-

nos y 1 hijo, todos aparentemente sanos.

El ecocardiograma transtorácico reveló únicamente una hiper-

trofia leve del ventrı́culo izquierdo (12 mm). La resonancia

magnética cardiaca mostró dimensiones cardiacas, grosor parietal

y función sistólica normales. Se detectaron áreas de realce tardı́o de

Tabla 1

Parámetros estructurales y funcionales de cardiorresonancia magnética, antes y después del tratamiento con sacubitrilo-valsartán

Antes de sacubitrilo-valsartán Después de

sacubitrilo-valsartán

Diferencia, media � DE o

mediana [intervalo intercuartı́lico]

p

FEVI (%) 35 � 8 47 � 9 13 � 9 < 0,01

Volumen telediastólico del VI indexado (ml/m2) 107 [97-117] 91 [77-106] �15 [�33 a �4] < 0,05

Volumen telesistólico del VI indexado (ml/m2) 66 [59-81] 42 [35-60] �17 [�39 a �7] < 0,01

Masa de VI indexada (g/m2) 79 [70-85] 68 [59-76] �14 [�20 a �3] < 0,05

Fracción de eyección del VD (%) 54 [49-59] 62 [58-66] 4 [1-17] < 0,05

Volumen telediastólico del VD indexado (ml/m2) 68 [53-85] 67 [52-78] �2 [�14 a 6] 0,29

Volumen telesistólico del VD indexado (ml/m2) 29 [22-42] 25 [20-33] �4 [�11 a 0] < 0,05

GLS (%) �11 [�15 a �9] �16 [�19 a �14] �4 [�8 a �2] < 0,05

GCS (%) �11 [�13 a �9] �12 [�17 a �8] 0 [�3 a 3] 0,89

Tiempo de relajación T1 nativo (ms) 1.086 [1.034-1.108] 1.006 [976-1.054] �35 [�129 a �7] < 0,05

Tiempo de relajación T2 (ms) 58 [51-66] 52 [50-57] �7 [�15 a 3] 0,11

NT-proBNP (pg/ml) 1.063 [492-1.818] 458 [217-648] �478 [�1.376 a �261] < 0,01

DE: desviación estándar; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; GCS: strain (deformación) circunferencial global; GLS: strain longitudinal global; NT-

proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; VD: ventrı́culo derecho; VI: ventrı́culo izquierdo; VI: ventrı́culo izquierdo.

Los valores expresan media � DE o mediana [intervalo intercuartı́lico].
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gadolinio (RTG) intramiocárdico y subepicárdico en las paredes

anterior, lateral e inferior del ventrı́culo izquierdo (figura 1A). La

tomografı́a por emisión monofotónica (SPECT) de esfuerzo mostró

anomalı́as menores e inespecı́ficas de la perfusión. No se

presentaron arritmias durante el ejercicio. El resultado de la

coronariografı́a fue normal. Tampoco se detectaron alteraciones

del ritmo en el registro electrocardiográfico de Holter de 24 h.

Se efectuó el estudio genético mediante secuenciación de nueva

generación de un panel de 173 genes utilizando una plataforma

Hiseq de Illumina (Illumina; San Diego, California, Estados Unidos).

El alineamiento y filtrado de variantes se llevó a cabo utilizando un

algoritmo propio. Se clasificó la patogenicidad de las variantes

según las recomendaciones de las guı́as de práctica clı́nica del

American College of Medical Genetics and Genomics1.

La secuencia mostró un reordenamiento complejo en el gen DSP

(NP_004406.2:p.Ala1904Serfs*7/NC_000006.11:g.7583204_7584

375delinsGAGCAGTACCAGGTCGGACTAAGCCAATTTTCATGGCCTC

ATAAATGCCAAGCTTCTGTTTTGTGGTCTCATTGTATATGCCTGCTATG

CAGCTTGAACC). La variante corresponde a una variante de número

de copias (CNV, por sus siglas en inglés) que introduce además un

codón de parada. La CNV consiste en una gran deleción de

906 pares de bases (pb) y la inserción (126 pb) de una región distal.

Una parte del material insertado aparece además invertido

(figura 1D). No existen reportes de esta variante en publicaciones

previas ni se encuentra registrada en bases de datos de población

general. Múltiples variantes radicales (tipo truncamiento) en la

región se han asociado al desarrollo de miocardiopatı́a arritmo-

génica (MCA), en particular, con afección del ventrı́culo izquierdo.

Se estimó que la variante era probablemente patogénica.

Al objeto de evaluar nuevamente el riesgo, se realizó un Holter

electrocardiográfico de 3 semanas, donde se evidenciaron 3 taqui-

cardias ventriculares no sostenidas rápidas y de morfologı́a

compleja. Se inició tratamiento con bloqueadores beta y se asesoró

al paciente sobre la práctica deportiva aconsejándole restringirla a

actividad recreativa no extenuante.

Teniendo en cuenta la presencia de RTG, el tipo de mutación

identificada y la presencia de taquicardia ventricular, el riesgo se

consideró elevado, por lo que se implantó un desfibrilador

subcutáneo (DAI). Se completó el cribado de familiares, que puso

de manifiesto que tanto el hijo del paciente como de forma

sorpresiva su madre eran portadores de la variante. Se realizó el

estudio a la madre mediante ecocardiografı́a transtorácica, ECG

y resonancia magnética, mientras que se valoró al hijo solo con

ECG y ecocardiografı́a transtorácica. Hasta la fecha no se han

producido hallazgos cardiológicos anómalos en ninguno de los dos,

lo cual indica que, en el caso del paciente, la práctica deportiva

intensa podrı́a tener un efecto desencadenante.

Ayala et al.2 publicaron una revisión en la que se recogı́an unos

120 casos con mutaciones truncantes en DSP publicados en la

literatura médica. Entre las cohortes examinadas, el 15% de los

portadores tuvieron un evento de muerte súbita y el 61% tenı́a

algún grado de afección del ventrı́culo izquierdo. Castelleti et al.3

revisaron las caracterı́sticas clı́nicas de los pacientes portadores de

mutaciones del gen DSP diagnosticados con MCA. De esta cohorte,

el 76% de los probandos presentaban disfunción sistólica del

ventrı́culo izquierdo y el 93%, algún grado de afección de este.

Además, las variantes sin sentido también se asociaron a un riesgo

elevado de arritmias.

Las publicaciones de CNV asociadas a la MCA son poco

frecuentes, hecho que es consecuencia en parte de las limitaciones

tecnológicas a la hora de detectarlas. Sin embargo, se han

reportado algunos casos y en ciertas cohortes se ha efectuado

una búsqueda especı́fica de estos reordenamientos. Las CNV

contribuyen al 7-10% de las variantes identificadas en la MCA4.

La MCA con afección del ventrı́culo izquierdo a menudo se

diagnostica erróneamente como miocardiopatı́a dilatada (DCM)2.

Con frecuencia los hallazgos son sutiles, si bien los pacientes

poseen un alto riesgo de arritmias ventriculares. Actualmente se

adolece de criterios diagnósticos estandarizados para esta entidad,

y muchas veces ese diagnóstico se establece principalmente

basado en los hallazgos genéticos.

Las guı́as de práctica clı́nica actuales recomiendan el implante

de un DAI en pacientes con MCD que presenten disfunción sistólica

en clase funcional II o superior. Las mutaciones del gen de la lamina

Figura 1. A: resonancia magnética cardiaca. El realce tardı́o de gadolinio se señala con una flecha. B: electrocardiograma. C: registro electrocardiográfico de Holter

que muestra taquicardia ventricular no sostenida. D: esquema de la variante genética. Los alelos superiores presentan exones normales sin reordenar. Las regiones

A, B, C, D y E ilustran secciones teóricas del exón que aparecen reordenadas en esta mutación compleja. Esta figura se muestra a todo color solo en la versión

electrónica del artı́culo.
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representan la única etiopatogenia genética considerada. En el

contexto de la MCA, la declaración del grupo de consenso de

expertos publicada en 2019 incluye el estudio genético para la

estratificación del riesgo. Se recomienda el DAI para los portadores

de mutaciones del gen del fosfolambán, de la filamina C y de la

lamina cuando la fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo sea

< 45%. No se incluye al DSP entre los genes de alto riesgo, pese a

que se haga mención a la relación que se establece entre la afección

del ventrı́culo izquierdo y las variantes de este gen5. Algunos

expertos recomiendan el implante precoz de DAI en el caso de

pacientes portadores de variantes tipo truncamiento en DSP debido

a la elevada incidencia de muerte súbita evidenciada en cohortes

pequeñas2.

El presente caso ilustra la utilidad de los marcadores de muerte

súbita no convencionales. Los antecedentes familiares del paciente

fueron una de las claves iniciales que más tarde resultaron un

factor de confusión. Este caso reporta una nueva variante compleja

en DSP causante de un fenotipo sutil desde el punto de vista

estructural, pero asociado con un elevado riesgo arrı́tmico. Es

necesario continuar investigando en el fenotipo clı́nico asociado

con las variantes tipo truncamiento en DSP y sus consecuencias

fisiopatológicas.
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