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ABREVIATURAS
*  ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics.
» DEEP: decrement evoked potential
= DES: gen DES, que codifica la proteina desmina.
= DSC2: gen DSC2, que codifica la proteina DSC2.
= DSG2: gen DSG2, que codifica la proteina desmogleina-2.
= DSP: gen DSP, que codifica la proteina desmoplaquina.
» ECG/ECGs: Electrocardiograma/s.
* EGM: electrograma.
= ETT: ecocardiograma transtoracico.
= FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho.
* FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
* FLNC: gen FLNC, que codifica la proteina filamina C.
» JLAM: isochronal late activation mapping
* LAVA: local abnormal ventricular activity
= LMNA: gen LMNA, que codifica la proteina lamina A/C.
=  MCA: miocardiopatia arritmogénica.
* ms: milisegundos.
= MSC: muerte stbita cardiaca.
* NGS: Next-generation-sequencing.
* OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
= PEL: paraesternal eje largo
» PEC: paraesternal eje corto
= PKP2: gen PKP2, que codifica la proteina placofilina-2.

= PLN: gen PLN, que codifica la proteina fosfolamban.



Tesis Doctoral Eva Cabrera Borrego

= PR: intervalo PR del electrocardiograma de superficie.

= QRS: complejo QRS del electrocardiograma de superficie.
= QT: intervalo QT del electrocardiograma de superficie.

= RMC: resonancia magnética cardiaca.

* RTG: realce tardio de gadolinio.

» StaMP mapping: Strategic Multielectrode Positioning

* TAC: tomografia computarizada.

* TMEM43: gen TMEM43, que codifica la proteina luma.

= TVMS: taquicardia ventricular monomorfica sostenida.

»= TVPC: taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica.
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1. RESUMEN

ANTECEDENTES:

Entre las miocardiopatias hereditarias que afectan al ventriculo izquierdo (VI), cursen o no con
dilatacion de este, algunos genotipos presentan un riesgo arritmico significativamente alto, que se
manifiesta como una elevada predisposicion a muerte subita cardiaca por arritmias ventriculares.
Entre estas arritmias es de especial importancia la taquicardia ventricular monomorfica sostenida
(TVMS), que por caracter reentrante es especialmente atractiva para el mapeo y tratamiento
mediante ablacion con catéter. No obstante, la localizacion precisa y el perfil electrofisiologico de
este sustrato no se han determinado para los distintos genotipos.

METODOS:

Se reclutaron pacientes con diagnostico confirmado de miocardiopatia arritmogénica con
afectacion del VI, asociada a variantes genéticas patogénicas, que habian sido sometidos a un
estudio electrofisiologico (EEF) para ablacion de TVMS. La cohorte fue seleccionada de 17 centros
especializados en Europa y Estados Unidos. Se evaluaron los datos del EEF, las pruebas de imagen
cardiaca multimodal y los resultados post-ablacion, asi como el seguimiento a largo plazo.

RESULTADOS:

Se incluyeron 71 pacientes (edad media de 49.6 afios Q1-Q3 [40-60], 76% hombres). Se
dividieron en cuatro grupos segun el tipo de proteina cardiaca afectada por la variante genética:
desmosomales (DSP, PKP2, DGS2 y DSC2), membrana nuclear (LMNA y TMEM43), citoesqueleto
(FLNC y DES) y reticulo sarcoplasmico (PLN). Los genes desmosomales, TMEM43 y PLN se
asociaron con una afectacion biventricular, mientras que en las variantes en LMNA y en genes del
citoesqueleto la afectacion exclusiva del VI fue mas frecuente (p=0.001). La localizacion anatomica
del sustrato electrofisiologico de las TVMS fue significativamente diferente segun el genotipo
(p=0.005). Los pacientes con variantes en DSP y en los genes del citoesqueleto presentaron TVMS
con morfologia de bloqueo de rama derecha, cuyo origen se identificdé en los segmentos
inferolaterales del VI. En contraste, el resto de genes desmosomales (PKP2 y DSG?2), junto con
TMEM43, mostraron TVMS con morfologia de bloqueo de rama izquierda y el sustrato se encontro
predominantemente en el ventriculo derecho. Finalmente, los pacientes con variantes en LMNA
presentaron TVMS de ambas morfologias y el sustrato se localizd principalmente en el septo
interventricular. Durante un seguimiento de 26 meses Q1-Q3 [10.6-65], el 27% de los pacientes
experimentaron recurrencia de la TVMS clinica, con diferencias significativas entre genotipos (log-
rank p=0.016). Los pacientes con variantes en genes de la membrana nuclear demostraron la tasa
de recurrencia mas alta en comparacion con los genes desmosomales (HR 4.56, 95% CI [1.5 -
13.8)).

CONCLUSIONES:

La localizacion topografica del sustrato de las TVMS en pacientes con miocardiopatias
hereditarias del VI muestra una correlacion estrecha con el genotipo subyacente, la morfologia
electrocardiografica y la tasa de recurrencia. En particular, los pacientes con variantes en genes de
la membrana nuclear presentan una tasa de recurrencia significativamente mayor en comparacion
con aquellos que tienen variantes en genes desmosomales. Estos hallazgos permiten el disefio de
estrategias terapéuticas especificas no solo por fenotipo, sino por genotipo de base, avanzando hacia
una medicina de precision en el manejo de la miocardiopatia arritmogénica.
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2. ABSTRACT

BACKGROUND:

Among inherited cardiomyopathies involving the left-ventricle (LV), whether dilated or
not, certain genotypes carry a well-established arrhythmic risk, notably manifested as sustained
monomorphic ventricular tachycardia (SMVT). Nonetheless, the precise localization and
electrophysiological profile of this substrate remain undisclosed across different genotypes.

METHODS:

Patients diagnosed with cardiomyopathy and LV involvement due to high-risk genetic
variants and SMVT treated by electrophysiological study (EPS) were recruited from 17
European/US American centers. EPS, imaging and long-term clinical outcomes data after
ablation were assessed in relation to genotype.

RESULTS:

Seventy-one patients were included (49.6 Q1-Q3 [40-60] years, 76% male). They were
divided into four groups according to the affected protein: desmosomal (DSP, PKP2, DGS2 &
DSC2), nuclear membrane (LMNA & TMEMA43), cytoskeleton (FLNC & DES) and
sarcoplasmic-reticulum (PLN). Desmosomal genes, TMEM43 and PLN were associated with
biventricular disease, while variants in LMNA and cytoskeleton genes had predominant LV
involvement (p=0.001). The location of the clinical-SMVT substrate was significantly different
based on genotype (p=0.005). DSP and cytoskeleton genes presented SMVTs with right-
bundle-branch-block morphology which origin was identified in the inferolateral segments of
the LV. The other desmosomal genes (PKP2&DSG?2), along with TMEM43, showed SMVTs
with left-bundle-branch-block morphology and predominantly right ventricular substrate. In
contrast, LMNA substrate was mainly observed in the interventricular septum. During a median
of 26 Q1-Q3 [10.6-65] months, 27% of patients experienced recurrences of the clinical-SMVT
with differences between genotypes (log-rank 0.016). Nuclear membrane genes demonstrated
the highest recurrence rate compared to desmosomal genes (HR 4.56, 95% CI [1.5 - 13.8]).

CONCLUSIONS:

The anatomical substrate of SMVTs shows a strong correlation with the underlying
genotype, electrocardiographic morphology, and recurrence rate. Particularly, patients with
nuclear membrane gene variants have a significantly higher recurrence rate compared to those
with desmosomal gene variants. These findings allow a precision medicine in left inherited
cardiomyopathies by designing a genotyped tailored therapeutical strategy.
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3. INTRODUCCION

Marie Curie

(7 de noviembre de 1867, Varsovia, Polonia - 4 de julio de 1934, Passy, Francia)

Descubri6 la radiactividad y desarroll6 el uso de la radioterapia para el tratamiento del cancer.

"Ce que je vois de plus vital autour de moi, c'est précisément cet esprit d'aventure, qui semble

indestructible et qui est proche de la curiosité”
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3.1. MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA

3.1.1. DEFINICION Y PERSPECTIVA HISTORICA

En el ambito de las miocardiopatias, la miocardiopatia arritmogénica engloba una serie de
afecciones cardiacas que comparten una caracteristica distintiva: la sustitucion del tejido
miocérdico del ventriculo derecho (VD) y/o ventriculo izquierdo (VI), por tejido fibroadiposo.
Esta modificacion estructural no solo propicia un aumento del riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca, debido a la dilatacién y disfuncidon ventricular, sino que también

incrementa de manera significativa el riesgo de muerte stibita por arritmias ventriculares.!

Giovani Maria Sergio Dalla William
Lancisi Volta McKenna

(1654-1720) (1928-2020)

Heart
Rhythm
"De Displasia Miocardiopatia Society of Miocardiopatia
’auscultation arritmogénica arritmogénica Cardiology no dilatada del
mediate" de VD de VD en 2019 VI
1990-
1728 1819 1960 1970 1990 1995 2000 2019 2023
"De motu cordis Auriculizacién Origen Miocardiopatia ESC guidelines for
- OMS - . .
et de la presion hereditario Arritmogénica the management of
en VD

aneurysmatibus" cardiomyopathies

Guy Hu'ghes Fontaine
René Laenec (1936-2018)
Frank Marcus
(1781-1826) (1928-2022)

Figura 1. Linea temporal de acontecimientos historicos que han llevado a la evolucion del
concepto y definicion de la miocardiopatia hereditaria de ventriculo izquierdo.
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A lo largo de los siglos, la definicion y denominacion de estas enfermedades han
experimentado una notable evolucion, reflejando el creciente entendimiento de su
fisiopatologia (Figura 1). Sus raices historicas se remontan al siglo XVIII, cuando Giovanni
Maria Lancisi (1654-1720), anatomista en Roma reconocido por sus investigaciones sobre la
muerte subita, documentd en su libro pdstumo "De motu cordis et aneurysmatibus" (1728) el
hallazgo de aneurismas en el VD en las autopsias de una familia de cuatro generaciones afectada
por palpitaciones, insuficiencia cardiaca y muerte subita.? Casi un siglo més tarde, René
Laennec (1781-1826) publicé en Paris "De l'auscultation mediate" (1819), un tratado sobre las
enfermedades del torax y la auscultacion con estetoscopio. En este libro, Laennec describid
varios casos de autopsias que presentaban un adelgazamiento de la pared miocardica asociado
a infiltracion grasa. La localizacion descrita de estos hallazgos coincide con lo que
posteriormente se ha denominado el “tridngulo de la displasia”, que engloba el apex, el

infundibulo y la region subtricuspidea del VD (Figura 2A).}

- (Y v e
1 Vi
R A R B B \,...__wqr\_ e
14 vz ¥ i
n 1 E._,\,h_ ) A 3 “u”"_—’d‘j’—\f /\,'.( ~/TT ,grw
» N m Vi | | i
N
. | ] | |
\ b B s B e S e e e S e ey e e e e e 5 sisia sz il
aVR V4
subtricuspidea - S
= - 3
. - i { 1
1 - | g SR S R R A i BRI (R N R R e
aVL Vs
iy i 1\ LA A A |
| EE g e [ R e R BRI HRIER R SR AD S (SR Y RS R R

Apex de ventriculo derecho aVE Ve

. DSmms  10mmimV| 40Hz 801 | DSL24I CID:1 EID- | EDT: ORDEN:

Figura 2. 2A: resonancia magnética cardiaca de un paciente con fenotipo clasico de
miocardiopatia arritmogénica de predominio derecho, portador de una variante patogénica en
el gen DSG2. Se sefalan las tres zonas que conforman los vértices del conocido como “triangulo
de la displasia”: épex, infundibulo y region subtricuspidea del ventriculo derecho. 2B:
electrocardiograma del mismo paciente. Se puede apreciar el bajo voltaje de los complejos QRS
en derivaciones de miembros y las ondas T negativas en derivaciones precordiales derechas.
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La historia moderna de las miocardiopatias se remonta a la década de los 60, en la
Universidad de Padua, donde el Profesor Sergio Dalla Volta (1928-2020) public6 una serie de
casos de pacientes sometidos a cateterismo cardiaco derecho. En su estudio, Dalla Volta
describi6 un fendémeno que denominé «auricularizacion de la presion ventricular derecha», que
¢l mismo atribuia a la ineficacia en la contraccion del ventriculo derecho.*® En la década
siguiente, Frank Marcus (1928-2022) y Guy Fontaine (1936-2018) llevaron a cabo una
caracterizacion fenotipica de una serie de casos en los que se observaban arritmias ventriculares
con morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI), ondas T negativas en el
electrocardiograma (ECG) basal (Figura 2B) y sustitucion fibroadiposa del miocardio del VD.
Estos hallazgos llevaron a la introduccion del término "displasia arritmogénica del ventriculo
derecho", bajo la premisa de que la fibroadiposis era consecuencia de un defecto en el desarrollo
del miocardio.® La presencia de estas areas de tejido fibroadiposo constituye el sutrato de las
arritmias ventriculares monomorfas, con frecuencia conducentes a la muerte subita cardiaca

(MSC), y objeto de estudio de esta Tesis Doctoral.

Aunque la datacion precisa es desconocida, a lo largo de la década de los 90 se evidencid
que los pacientes con esta patologia presentaban un corazén estructuralmente normal al nacer,
desarrollando la enfermedad durante la juventud. Este descubrimiento condujo a una transicion
semantica en la que el término "displasia" fue gradualmente reemplazado en favor de la
designacion como "miocardiopatia”. En el afio 1995, la “miocardiopatia arritmogénica de
ventriculo derecho” obtuvo el reconocimiento oficial como una entidad patoldgica distinta tanto
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como por la Sociedad Internacional y la
Federacion de Cardiologia.” Este cambio conceptual se consolido en el afio 2000 con la
aparicion de la nocién de un origen hereditario para la enfermedad. Este avance fue
significativamente influenciado por las investigaciones del grupo de Londres, liderado por el

Prof. William McKenna, asi como por autores griegos, encabezados por el Prof. Nikos
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Protonotarios. En esta época se documentaron de forma casi simultdnea dos sindromes

cardiocutdneos con transmision familiar recesiva: el primero, en la isla griega de Naxos,

vinculado al gen JUP®° y el segundo en Ecuador, asociado al gen DSP.10

Lancisi mostrd una notable intuicion en su obra postuma al afirmar: "It may well be that
what I had so far observed only in the right cavities of the heart can also occur in other channels
of the blood as well" (Lancisi, 1728. GM. De motu cordis et aneurysmatibus. Roma: G.M.
Salvioni).! Esta declaracion sugiere que Lancisi ya vislumbraba la posibilidad de que la

enfermedad no estuviera confinada exclusivamente al VD.

En las ultimas décadas, el desarrollo de la resonancia magnética cardiaca (RMC), capaz de
caracterizar el tejido de forma no invasiva, ha revelado que en mas de la mitad de los casos la
afectacion miocardica no se limita al VD e, incluso, existen formas en las que la afectacion
predominante corresponde al VL2 Los criterios diagnosticos de esta enfermedad se
propusieron por primera vez en 1994 y se revisaron en 2010 por un grupo de trabajo
internacional.’>!* Aunque los criterios de 2010 mostraron una alta precision para el fenotipo
original con afectacion del VD, resultaron poco sensibles para las variantes que afectan

predominantemente al VI.

Para reconocer la diversidad fenotipica de la enfermedad, un documento de consenso
publicado en 2019 por la Heart Rhythm Society propuso el término "miocardiopatia
arritmogénica" (MCA) como una categoria integradora que engloba todas las formas de de la
enfermedad con predominio del fenotipo arritmico.'® Un afio después, en 2020, un grupo de
expertos internacionales introdujo los Criterios diagnosticos de Padua, disefiados para superar
las limitaciones de los criterios anteriores. Estos nuevos criterios incorporaron herramientas

como la caracterizacion tisular mediante RMC y ampliaron el diagnostico a las formas con
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afectacion predominante del VI.'® En 2023, las guias de miocardiopatias de la Sociedad
Europea de Cardiologia abordaron la problematica terminoldgica. Estas guias reservan el
término "miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho" para las formas cldsicas con
afectacion exclusiva del VD y proponen el nuevo término de "miocardiopatia no dilatada de
ventriculo izquierdo" que recoge casos con afectacion biventricular o predominante del VI que

cursan sin dilatacién.!?

Recientemente, un nuevo documento de consenso europeo, elaborado por un equipo de
expertos internacionales con la participacion de nuestro grupo, ha refinado los criterios
diagnosticos previos.!® Este documento no solo integra las mejoras sugeridas en 2019 y
los Criterios de Padua de 2020, sino que también presta especial atencion a la identificacion de
fenocopias que pueden cumplir los criterios diagndsticos de MCA, principalmente en sus
variantes izquierdas. Estos criterios establecen tres fenotipos principales:

1. El fenotipo clasico, caracterizado por afectacion del VD sin anomalias en el VI.

2. El fenotipo de miocardiopatia arritmogénica biventricular, con afectacion tanto del VD

como del VL.
3. El fenotipo de miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo, con afectacion

exclusiva del VL.

Los casos analizados en esta Tesis Doctoral se enmarcan dentro de las dos ultimas
categorias descritas. Sin embargo, es necesario sefialar, que los avances en el conocimiento
genético y fisiopatoldgico de esta enfermedad, junto con el solapamiento fenotipico que puede
ocurrir con otras cardiopatias no hereditarias, han impulsado una tendencia hacia una
nomenclatura basada en la genética subyacente. Términos como laminopatia,
desmoplaquinopatia o desminopatia se utilizan para reflejar de manera mas precisa las causas

fundamentales de la enfermedad y minimizar las ambigiiedades terminoldgicas.
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3.1.2. EPIDEMIOLOGIA
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Se estima que la prevalencia de la miocardiopatia arritmogénica en la poblacién adulta

general es de aproximadamente 1 de cada 2000 a 1 de cada 5000 habitantes.!® En los tltimos

afios, esta patologia ha adquirido una gran relevancia social, dada su posicién como una de las

principales causas de muerte subita en adultos jovenes, incluidos los atletas.?®?! Esta

enfermedad hereditaria se transmite predominantemente de forma autosomica dominante,

aunque existen las formas recesivas y exhibe una penetrancia y expresividad clinica variables

(Figura 3).
@
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Figura 3. Arbol genético de una familia afecta de miocardiopatia hereditaria de ventriculo
izquierdo por una variante patogénica en DSP. Se aprecia un mecanismo de transmision
autosdmico dominante, pero una penetrancia y expresividad clinica variables entre los

miembros de la misma familia.
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3.1.3. HISTOPATOLOGIA

El cambio histopatoldgico mas caracteristico de la MCA es la sustitucion del miocardio por
tejido fibroadiposo. Este proceso habitualmente se inicia en el epicardio y progresa hacia el
endocardio hasta volverse transmural, provocando adelgazamiento y dilatacion de la pared
miocardica. Sin embargo, la mera presencia de infiltracidon grasa, sin fibrosis ni apoptosis de
los miocardiocitos, no es patognomoénica de la MCA. Este hallazgo podria estar asociado a
fendmenos no patologicos relacionados con la obesidad o el envejecimiento, denominados
adipositas cordis.*? Del mismo modo, la ausencia de infiltracion grasa no descarta la MCA, ya
que es caracteristica su ausencia en algunas formas de la enfermedad, como ocurre en el
sindrome de Carvajal, el cual se debe a la presencia de una mutacioén en homocigosis en DSP.23
Por este motivo, se eliminé la infiltracion grasa como requisito en los criterios diagnosticos

histologicos de la enfermedad del 2010.14

Estudios realizados con modelos de cardiomiocitos derivados de células pluripotentes
inducidas a partir de células somaticas de pacientes (hiPSC-CM, del inglés: Human-Induced-
Pluripotent-Stem-Cell-derived Cardiomyocite) han demostrado un aumento de la apoptosis y
dehiscencia de los demosomas en pacientes con MCA.2* Las primeras variantes genéticas
asociadas a esta enfermedad fueron identificadas en genes que codifican proteinas
desmosomales, las cuales son fundamentales para la regulacion de la adherencia y la integridad
mecénica de los tejidos, especialmente en el miocardio y la piel. Los queratinocitos en la piel
expresan todas las isoformas cardiacas de las proteinas desmosomales, lo que permite que
reflejen los cambios moleculares e histologicos que ocurren en miocardio. De hecho, estos
hallazgos en hiPSC-CM?* se correlacionan con los obtenidos por nuestro grupo en biopsias
cutdneas de pacientes con variantes tipo truncamiento en DSP. En este tejido, al igual que en

miocardio, se observaron alteraciones en la homeostasis, como un incremento de la pérdida de
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agua transepidérmica, asi como cambios histoldgicos caracterizados por un aumento de los

espacios intercelulares y de la acantolisis en la capa espinosa (Figura 4). Este patron distintivo,

no previamente descrito, lo denominamos “signo de la huella dactilar” (Figura 5). >

Figura 4. Principales hallazgos en el estudio inmunohistoquimico cutaneo en pacientes con
variantes tipo truncamiento en DSP. A: areas acantoliticas (Hematoxilina-Eosina x200). B:
expresion negativa de desmoplaquina (x200). C: moniletrix.

Figura 5. Signo de la huella dactilar. Queratinocitos con citoplasma estriado (Hematoxilina-
Eosina x1000).
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3.1.4. BASES GENETICAS Y MECANISMOS MOLECULARES

3.1.4.1. GENES IMPLICADOS (DESMOSOMALES Y NO
DESMOSOMALES) Y BASES MOLECULARES.

Inicialmente, el origen genético de estas cardiopatias se atribuia exclusivamente a variantes
en genes desmosomales. Sin embargo, los recientes avances en el campo de la genética han
expandido nuestro conocimiento sobre el trasfondo genético de esta enfermedad.?6 En la
actualidad, se han identificado al menos seis grupos de genes (segun el tipo de proteinas que
codifican) que pueden dar lugar a un fenotipo de MCA: desmosomales, del citoesqueleto, de la
membrana nuclear, reguladoras del calcio, relacionadas con el transporte del sodio y de la
sefnalizacion de citoquinas. En la Tabla 1 se recogen los principales genes asociados con el
fenotipo de MCA, el tipo de proteina que codifican y la referencia bibliografica principal que

demostro su implicacion en el fenotipo de MCA.

10
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Tabla 1. Principales genes relacionados con el fenotipo de miocardiopatia arritmogénica,

tipo de proteina que codifican y referencia bibliografica que los identifica.

LOCALIZACION : :
GEN CROMOSOMICA PROTEINA FUNCION REFERENCIA
PKP2 12p11.21 Placofilina-2 | Proteina del desmosoma | Gerull et al.?’
DSP 6p24.3 Desmoplaquina Proteina del desmosoma | Rampazzo et
al.28
DSG2 18q12.1 Desmogleina-2 | Proteina del desmosoma | Pilichou et al.??
DSC2 18q12.1 Desmocolina-2 | Proteina del desmosoma | Syrris et al.3
JUP 17g21.2 Placoglobina | Proteina del desmosoma | McKoy et al.’
p Y 31
CTNNA3 10q21.3 Catenina-o3 Proteina de la unioén Hengel et al.
adherente
‘ oy : 3
CDHD 18q12.1 Cadherina 2 Proteina de la unioén Mayosi et al.
adherente
DES 2q35 Desmina Proteina del citoesqueleto | Klaukeet et al.3
FINC 7q32.1 Filamina C Proteina del citoesqueleto ;)lr;[iz-Genga et
TTN 2q31.2 Titina Proteina del citoesqueleto | Taylor et al.3
‘ 36
LMNA 1q22 Lamina A/C Proteina de la membrana | Quarta et al.
nuclear (nucleoesqueleto)
; 37
TMEM43 3p25.1 LUMA Proteina de la membrana | Merner et al.
nuclear (nucleoesqueleto)
‘ 38
EMD Xq28 Emerina Proteina de la membrana | Stroud et al.
nuclear (nucleoesqueleto)
; 39
PIN 6q22.31 Fosfolambén Protglna reguladora del Zwaag et al.
calcio
: : 40
RYR2 1q43 Rianodina-2 Protglna reguladora del Tiso et al.
calcio
: : : 41
SCN5A 3p22.2 Canal de sodio ProFelna de transporte de | Te Riele et al.
5A sodio
Factor de Citoquina Beffagnaet et
TGFB3 14q24.3 crecimiento al.4?

transformante 33

11
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Las variantes en genes que codifican proteinas desmosomales fueron las primeras en ser
identificadas como causantes del fenotipo de MCA vy, en consecuencia, son las que se han
estudiado de forma mas exhaustiva. Los desmosomas son elementos cruciales para mantener la
cohesion estructural y eléctrica entre los cardiomiocitos y estan constituidos por cinco
proteinas: placofilina-2, desmoplaquina, desmogleina-2, desmocolina-2 y placoglobina. Estas
estructuras estan asociadas a uniones adherentes y uniones tipo gap, formando un sincitio en
los discos intercalares conocido como area composita. La disrupcion de cualquiera de las
proteinas implicadas en estas uniones hibridas puede comprometer las funciones de
estabilizacion o sefalizacion del disco intercalar, activando vias de transduccion que
desencadenan procesos apoptoticos. Esto resulta en la muerte celular y la subsecuente
sustitucion del miocardio por tejido fibroadiposo.2-3? Ademas, investigaciones recientes han
revelado que las anomalias electrofisiologicas pueden anteceder a los cambios estructurales
significativos, como la fibrosis, tanto en la enfermedad humana como en modelos murinos. En
particular, algunas variantes desmosomales presentan una reduccién en la expresion y
localizacion de la conexina-43, lo que resulta en una conduccion eléctrica mas lenta. Estos
hallazgos ponen de relieve la importancia de las proteinas desmosomales no solo para la
cohesion celular, sino también para la correcta propagacion del impulso eléctrico, subrayando

su papel crucial en la patogénesis de la MCA 4344

Los genes que codifican proteinas del citoesqueleto también se encuentran frecuentemente
implicados en el fenotipo de MCA. Entre estos, destacan DES, que codifica la desmina, FLNC,
que codifica la filamina-C, y TTN, que codifica la titina. La titina, ubicada en el sarcémero,
conecta el disco Z con la linea M. Aunque las variantes tipo truncamiento son la causa genética
mas comun de la miocardiopatia dilatada, variantes cercanas al locus 2q31.1-p32.2 han sido
asociadas con el desarrollo de un fenotipo més arritmogénico.3 Por su parte, la desmina y la

filamina-C constituyen parte de los filamentos intermedios, cuya funcion celular es conectar el

12
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disco Z de los sarcomeros con otras miofibrillas, asi como con las membranas plasmatica y
nuclear. Estas conexiones son un componente clave del denominado complejo LINC (del
inglés, Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton).33* Actualmente se sostiene la hipotesis de
que el complejo LINC actia como un mecanosensor, traduciendo estimulos mecénicos en
sefiales bioquimicas que median cambios en la expresion génica y afectan a la organizacion de

la cromatina.3?

Las proteinas de la membrana nuclear, que constituyen el segundo componente de este
complejo LINC, estan estrechamente vinculadas a la patogénesis de la MCA. En particular,
variantes en los genes LMNA, EMD y TMEM43 se han identificado con frecuencia como
causantes de esta enfermedad. La afectacion de estos genes se caracteriza por su elevado riesgo
arritmico, aunque presentan diferencias en su manifestacion fenotipica. Las variantes en
TMEM43 suele asociarse con afectacion biventricular, mientras que las variantes en LMNA y
EMD se caracterizan por un fenotipo que combina rasgos de la miocardiopatia dilatada y la
hipocinética no dilatada de VI, acompafiado de trastornos del sistema de conduccién, una
caracteristica poco habitual en otros genotipos. Debido al solapamiento fenotipico y la
heterogeneidad clinica, la tendencia actual es, como se ha sefialado previamente, emplear una
nomenclatura basada en la causa genética. Este enfoque, ejemplificado en términos como
"laminopatia", permite una descripcion mas precisa y recoge tanto la base molecular de la
enfermedad como sus manifestaciones clinicas.3?3%

A nivel id6nico, tanto variantes genéticas que afectan al calcio como al sodio ha sido
implicadas en el fenotipo de la MCA. La homeostasis del calcio es esencial para el potencial de
accion celular, asi como para las funciones de contraccion y relajacion del miocardio, siendo
las alteraciones en su regulacion un conocido sustrato arritmogénico. El gen PLN codifica una

proteina transmembrana del reticulo sarcopldsmico que inhibe de forma reversible la actividad

13
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de la ATPasa2 (SERCAZ2), lo que es crucial para la regulacion de la disponibilidad del calcio
en el citoplasma celular. Variantes en PLN se han asociado a miocardiopatia hipertrofica,
dilatada y arritmogénica.>® Por otro lado, el gen RYR2 codifica un canal de calcio responsable
de la liberacion de Ca™ del reticulo sarcoplasmico al citosol para activar la contraccion
muscular. Este gen se ha asociado principalmente con el desarrollo de taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica (TVPC). Aunque algunas variantes en RYR2 se han asociado
con el desarrollo de MCA, su implicacion en la MCA es controvertida, ya que parece
relacionarse mas con un solapamiento fenotipico entre MCA y TVPC.3* Por su parte, el gen
SCN5A4 codifica el canal de sodio Nay1.5, conocido por su implicacion en canalopatias como el
sindrome de Brugada y el sindrome de QT largo tipo 3. Sin embargo, en una cohorte de
pacientes con MCA se identificaron mutaciones potencialmente patogénicas en el 1.8% de los

casos, sugiriendo una posible implicacion de SCN5A en el desarrollo de la MCA.33

Finalmente, el sexto grupo de genes asociados con la MCA incluye aquellos relacionados
con la sefializacion de las citoquinas. Hasta la fecha, la unica proteina identificada en este grupo
cuya alteracion ha demostrado una clara asociacion con el fenotipo de MCA es el factor de

crecimiento transformante B3, codificado por el gen TGFB3.36

Es importante destacar que no todos los genes presentan el mismo nivel de evidencia
cientifica para demostrar una relacion causal con la miocardiopatia arritmogénica, ya que existe
un cierto solapamiento fenotipico con otras condiciones clinicas. Los genes con mayor
evidencia comprobada estan relacionados con proteinas desmosomales y TMEM43, mientras

que la evidencia es moderada para DES'y PLN, y limitada para el resto de genes.*

Aun ast, los seis grupos de proteinas estan altamente interconectados a nivel celular (Figura

6), lo que facilita la interaccion de diversos mecanismos patogénicos y la convergencia de un
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fenotipo comun, predominantemente arritmogénico. Esta integracion funcional podria explicar
fendmenos como la frecuente sobreexpresion de la via de transduccion TGFB3 en variantes que
afectan a distintas familias de proteinas,?®asi como la alteracion de vias de mecanotransduccion
comunes, como Jun-N-terminal kinasa. Mediante sefiales mecanicas transmitidas a través del
citoesqueleto, estas interacciones pueden inducir cambios conformacionales en proteinas clave
y modular la actividad de canales i6nicos mecanosensibles, afectando a procesos fundamentales

de la homeostasis celular.*®
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Figura 6. Relacion entre los distintos grupos de proteinas cuya alteracion se ha asociado al
desarrollo del fenotipo de miocardiopatia arritmogénica. Figura creada con BioRender®.
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ANALISIS DE LA RELACION GENOTIPO-FENOTIPO.
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Figura 7. Diagrama de solapamiento en el espectro fenotipico de las miocardiopatias
hereditarias con fenotipo arritmico.

En los ultimos afios, ha ganado fuerza una tendencia, ya mencionada anteriormente, que

busca clasificar la MCA en funcion de su origen genético, estableciendo patrones fenotipicos

especificos asociados a cada gen (Figura 7). Por esta razon, numerosos estudios recientes se

han centrado en explorar estas relaciones genotipo-fenotipo. El avance en técnicas de imagen

multimodal como el ecocardiograma, la tomografia computarizada (TAC) y, especialmente, la

RMC, han permitido profundizar en el conocimiento de esta enfermedad y su expresion clinica.
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Dentro del grupo de genes que codifican proteinas desmosomales, las variantes patogénicas
en PKP2, DSG2 y DSC2 se asocian tipicamente con un fenotipo clasico de miocardiopatia
arritmogénica de VD (MAVD). La literatura cientifica recoge ampliamente la MCA producida
por variantes patogénicas en PKP2 destacando una presentacion fenotipica mas agresiva,
especialmente en individuos que realizan ejercicio fisico intenso o en aquellos con variantes en
homocigosis o heterocigosis compuesta.262745 En contraste, DSP, aunque también codifica una
proteina desmosomal, se relaciona con un fenotipo notablemente distinto, caracterizado por una
afectacion biventricular y una presentacion frecuente en forma de episodios de miocarditis, que

incluyen dolor toracico, inflamacion y elevacion de marcadores de dafio miocéardico.?’

Los pacientes con variantes en genes no desmosomales presentan fenotipos mas variables,
aunque generalmente muestran una mayor afectacion del VI. Por ejemplo, TMEM43 a menudo
se manifiesta como una miocardiopatia biventricular con alto riesgo arritmico. Por otro lado,
las variantes en PLN suelen presentar un solapamiento fenotipico con la miocardiopatia
dilatada, siendo caracteristico en el electrocardiograma la presencia de QRS con voltaje muy
bajo de forma generalizada. En comparacion con otros genotipos, estos pacientes tienden a
desarrollar insuficiencia cardiaca avanzada con mayor frecuencia, a menudo requiriendo
trasplante cardiaco. Las variantes en LMNA también pueden solaparse con la miocardiopatia
dilatada, pero se distinguen por la frecuente aparicion de bloqueos auriculoventriculares (Figura

8) y un elevado potencial arritmico.

Finalmente, las variantes que afectan a los genes que codifican los filamentos intermedios,
FLNC y DES, pueden dar lugar a fenotipos muy dispares. Sin embargo, estas suelen estar
asociadas principalmente a la afectacion del VI, siendo poco comtn la implicacion del VD.4

Recientemente, nuestro grupo ha caracterizado fenotipicamente la mayor cohorte reportada de
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pacientes con MCA vinculada a variantes en DES, poniendo de manifiesto su alto potencial

arritmogénico.¥’
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Figura 8. Electrocardiograma de paciente con variante patogénica en LMNA. Las flechas rojas
senalan la onda P, caracterizada por un bajo voltaje. Ademas, se observan trastornos de la
conduccion que son frecuentes en las variantes en este gen: bloqueo auriculo-ventricular de
primer grado con un intervalo PR de 400 ms y bloqueo completo de la rama izquierda del haz
de His.

En particular, el uso del realce tardio de gadolinio (RTG) como marcador de fibrosis ha sido
fundamental para establecer correlaciones entre genotipo y fenotipo. Dos estudios importantes,
uno de ellos de nuestro grupo, publicados en 2020, han identificado ciertos patrones de RTG
asociados con variantes en diversos genes. Destaca especialmente el patron subepicardico en

anillo, que ha sido asociado a variantes en los genes DES, FLNC y DSP (Figura 9). 55!
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Figura 9. Imagen de resonancia magnética cardiaca de paciente con una variante tipo
truncamiento en DSP. Se puede apreciar el realce tardio de gadolinio con un patrén de
distribucion en forma de anillo subepicardico (flechas rojas).

3.1.4.3. UTILIDAD DEL DIAGNOSTICO GENETICO.

La identificacion de la genética subyacente al fenotipo arritmico tiene una gran relevancia

clinica y cientifica, siendo esta informacion esencial para distintos puntos estratégicos:

* Confirmacién diagndstica. La MCA se caracteriza por presentar una expresion
fenotipica muy variable. La identificacion de variantes de patogenicidad conocida
en los genes relacionados con esta patologia puede permitirnos confirmar el
diagnostico. Esto es particularmente util en casos donde los sintomas y los hallazgos

de imagen no son definitivos.!
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Evaluacion del riesgo. La presencia de ciertas variantes genéticas puede estar asociada
con un mayor riesgo de muerte subita cardiaca (MSC), lo que puede influir en las
decisiones terapéuticas, como el implante de un desfibrilador automatico (DAI).3?
Evaluacion familiar. La identificacion de variantes patogénicas permite la realizacion
de un screening en cascada en las familias identificando nuevos individuos afectos con
escasa expresion clinica o portadores silentes que se pueden beneficiar de un
seguimiento estrecho y de medidas preventivas.>

Consejo genético. La identificacion de una variante patogénica ofrece una informacion
esencial sobre el prondstico, las opciones reproductivas y las estrategias de manejo
preventivo.3334

Comprension de la patogénesis y medicina de precision. El estudio de las variantes
genéticas patogénicas contribuye a una mejor comprension de los mecanismos
moleculares subyacentes de la MCA y puede guiar estrategias de tratamiento de

tratamiento personalizadas.5334

3.1.5. INFLUENCIA DE FACTORES NO GENETICOS.

La penetrancia incompleta y la variabilidad en la expresion clinica que caracterizan la MCA

ha llevado a la investigacion de otros factores no genéticos que condicionen el fenotipo de la

misma. Entre ellos, los mas destacados son:

Ejercicio fisico. El ejercicio fisico se ha identificado, tanto en estudios con modelos
animales como en humanos, como un factor modulador crucial en la expresion clinica
de la MCA. Puede agravar la disfuncion ventricular y desencadenar arritmias
ventriculares, posiblemente debido a la activacion adrenérgica y el estrés mecanico que

promueve el remodelado adverso del miocardio genéticamente predispuesto.>> Como
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resultado, existe un consenso unanime sobre la necesidad de desaconsejar a los
pacientes con MCA la practica de deportes de competicion y actividades fisicas de alta
intensidad.>® No obstante, esta evidencia es particularmente solida para ciertos genes,
como PKP2, mientras que en otros casos los resultados son inconsistentes. Es
importante sefialar que los efectos del ejercicio varian seglin su intensidad y la actividad
fisica recreativa de baja o moderada intensidad no ha mostrado ser perjudicial para la
progresion de la enfermedad. Por lo tanto, es crucial no privar a los pacientes de los
numerosos beneficios para la salud que proporciona la actividad fisica, siempre y
cuando se practique dentro del marco seguro de un modelo de vida activo, tal y como
nuestro grupo demostrd en una cohorte de pacientes con variantes no desmosomales.5’

= Respuesta inflamatoria. Durante la ultima década, se ha acumulado evidencia
significativa que indica que la inflamacién juega un papel fundamental en la
determinacion del fenotipo de la MCA. Este proceso inflamatorio puede estar mediado
tanto por respuestas autoinmunes como por la accion de agentes exdgenos como virus
cardiotropos. La deteccion de infiltrados inflamatorios en mas del 66% de los corazones
de pacientes con MCA, junto con la identificacion ocasional de virus cardiotropos en
estos casos, asi como la presencia de anticuerpos circulantes contra proteinas
desmosomales y del disco intercalado, subraya esta conexion.>® Este fendmeno explica
el retraso diagnostico que se produce en muchos casos de MCA por su solapamiento
clinico con la miocarditis. Aunque los mecanismos exactos de la inflamacion y la
respuesta autoinmune en MCA no se han esclarecido por completo, estos
descubrimientos abren nuevas posibilidades para el desarrollo de tratamientos
especificos.>

= Factores hormonales. Las hormonas sexuales desempefian un papel fundamental en la
regulacion de la homeostasis celular. En el dmbito clinico, se han documentado

diferencias significativas entre hombres y mujeres en la presentacion fenotipica de la
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MCA, observandose un peor pronoéstico arritmico en la mayoria de los genotipos
causales.* Sin embargo, este patron no se aplica a variantes en DSP, donde no se han
evidenciado diferencias en las manifestaciones arritmicas de la enfermedad entre ambos
sex0s.% Algunos estudios han evidenciado una correlacion entre los niveles de
testosterona y estrogenos y la ocurrencia de arritmias ventriculares, con una asociacion
positiva en el caso de la testosterona y negativa en el caso de los estrogenos. Estos
resultados clinicos concuerdan con los obtenidos en modelos de hiPSC-CM, donde la
presencia de testosterona se ha vinculado con un aumento en la apoptosis y la
adipogénesis. Aunque el mecanismo molecular exacto no se ha esclarecido
completamente, se sugiere que las hormonas sexuales podrian interactuar con los
canales i0nicos, modulando asi la homeostasis celular.®!

= Estrés psicoldgico. Situaciones de estrés agudo o crénico pueden desencadenar
respuestas neurohormonales y autonémicas que aumentan la susceptibilidad a arritmias
ventriculares. En estudios con modelos animales y observaciones clinicas, se ha
encontrado que el aumento en la liberacion de catecolaminas durante episodios de estrés

puede precipitar eventos arritmicos en corazones con predisposicion genética a MCA .2
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3.2. ELECTROFISIOLOGIA EN LA MIOCARDIOPATIA
ARRITMOGENICA.

La electrofisiologia, cuyo origen etimologico se encuentra en las palabras griegas fiAektpov
(€lektron, "ambar"), @voig (physis, "naturaleza, origen") y -Aoyia (-logia, "estudio"), es la
disciplina cientifica dedicada al andlisis de las propiedades eléctricas de las células y tejidos
biologicos. Esta ciencia abarca la medicion de cambios en el voltaje o la corriente eléctrica a
diversas escalas, desde los canales idnicos hasta 6rganos completos como el corazén. En el
contexto de la MCA, la electrofisiologia cardiaca es crucial para el manejo clinico, debido a la

alta prevalencia de arritmias ventriculares y su impacto en la morbimortalidad de los pacientes.

3.2.1. POTENCIAL ARRITMOGENICO, TIPO DE ARRITMIAS
VENTRICULARES Y MECANISMO ELECTROFISIOLOGICO.

La MCA se define por procesos fisiopatoldgicos que inducen inflamacion y fibrosis, lo que
resulta en una conduccion eléctrica anisotrdpica no uniforme y en el remodelado de las uniones
gap. Estas alteraciones provocan una reduccion en la velocidad de conduccion y mayor
dispersion de la refractariedad, factores que subyacen al alto riesgo arritmogénico asociado con

esta patologia.s

El espectro de arritmias ventriculares en la MCA es muy amplio, abarcando desde la simple
extrasistolia ventricular aislada, mono o pleomorfa, hasta la taquicardia ventricular
monomorfica sostenida (TVMS) y las arritmias ventriculares polimérficas (taquicardia
ventricular polimorfica-TVP- o la fibrilacion ventricular-FV-). Estas arritmias méas complejas
tienen el potencial de provocar una parada cardiaca y, en ultima instancia, muerte subita. La
incidencia real de FV es desconocida, dado que muchos casos se diagnostican post mortem.

Ademas, una TVMS con mala tolerancia hemodindmica puede desencadenar una FV, que a
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menudo es el primer ritmo registrado durante una parada cardiorrespiratoria. Actualmente, la
prevalencia exacta de cada tipo de arritmia ventricular es incierta, aunque se especula que la

TVMS es mas frecuente que la FV.%4

En el caso de la TVMS, el principal mecanismo electrofisioldgico identificado es la
reentrada, mientras que los mecanismos focales son considerablemente menos comunes. La
fibrosis crea un entorno propenso para la reentrada debido a la heterogeneidad en la
refractariedad y las variaciones en la velocidad de conduccion que provoca.® El circuito de
reentrada mas elemental consta de varios elementos clave: una entrada y una salida a la zona
de fibrosis o cicatriz, un circuito externo situado en el limite entre la cicatriz y el tejido sano
(conocido en inglés como "border zome"), y un istmo central. Este istmo, un canal de
conduccion lenta ubicado en el nucleo de la cicatriz, conecta con el circuito externo y constituye

el elemento critico cuya ablacion provocaria el cese de la taquicardia al interrumpir el circuito.

Aunque la Figura 10 presenta un esquema basico de este tipo de circuito, en la practica
clinica los circuitos suelen ser mucho més complejos. Dentro de la cicatriz, pueden encontrarse
elementos con caracteristicas electrofisiologicas similares al istmo critico, como canales
secundarios (en inglés, "bystanders") y circuitos internos (en inglés, "inner loops"), que no son
esenciales para la perpetuacion de la arritmia y, por lo tanto, su ablacién no finalizaria la
taquicardia. Para identificar todos los componentes del circuito, se utilizan maniobras
electrofisiologicas como el ciclo de retorno y el andlisis de la relacion del electrograma

ventricular (EGM-V) registrado en un punto y el inicio del QRS de la TVMS.
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Figura 10. Esquema de un circuito de reentrada en una zona de fibrosis miocérdica.

3.2.2. TRATAMIENTO DE LAS TAQUICARDIAS VENTRICULARES
MONOMORFICAS SOSTENIDAS.

El manejo agudo de la TVMS estd fundamentalmente determinado por la tolerancia
hemodindmica del paciente. En situaciones de mala tolerancia hemodinamica, se recomienda
la cardioversion eléctrica sincronizada por su rapidez y eficacia. Por el contrario, en pacientes
con buena tolerancia hemodinamica, puede considerarse inicialmente la cardioversion
farmacolodgica. En la practica clinica actual, los servicios de urgencias disponen de dos agentes
farmacoldgicos para este proposito: amiodarona y procainamida. Esta ultima, cuando estd

disponible, se prefiere debido a su perfil de seguridad mas favorable.%
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El tratamiento de la TVMS, mas alla de la fase aguda, incluye la ablacion por catéter y el
uso de farmacos antiarritmicos. Aunque la ablacion esta indicada en pacientes con tormenta
arritmica o episodios recurrentes de TVMS, su uso temprano tras un primer episodio o una
primera terapia del DAI sigue siendo controvertido, con una recomendacion de nivel IIb en
pacientes con cardiopatia isquémica.$” Los farmacos antiarritmicos, principalmente amiodarona
y sotalol, aunque eficaces para reducir la recurrencia de episodios, no han demostrado un
impacto significativo en la mortalidad y estan asociados con efectos adversos considerables,
especialmente con su uso prolongado. La ablacion, por su parte, ha mostrado también beneficios
en la reduccion de episodios arritmicos. Aunque se debe tener en cuenta que se trata de un
procedimiento complejo, no exento de riesgos, que debe llevarse a cabo en centros con alta

experiencia y volumen.

En la ultima década, varios estudios aleatorizados han evaluado la eficacia de la ablacion
de TVMS en etapas tempranas, arrojando resultados diversos. El estudio SMASH-VT demostré
una mejora en la supervivencia libre de terapias apropiadas de DAL De manera similar, el
estudio VTACH también evidencié un mayor tiempo libre de recurrencia en el brazo de
ablacion. Sin embargo, otros estudios han reportado resultados contradictorios.®® El estudio
SMS, en pacientes con TVMS/FV inestables, no encontr6 diferencias significativas entre la
estrategia de ablacion y de tratamiento antiarritmico, aunque si observé una menor frecuencia
de episodios de TV y terapias de DAI por paciente/afio en el grupo de tratamiento invasivo.”
En consonancia con estos hallazgos, el estudio BERLIN-VT, que asign6 a pacientes con
indicacion de DAI en prevencion secundaria a una estrategia de ablacion preventiva antes del
implante o tras tres descargas, se interrumpid prematuramente debido a la falta de beneficios
evidentes.”!' Mas recientemente, se han publicado los resultados de los

ensayos SURVIVE y VANISH-2, que han destacado la superioridad de la ablacion sobre la
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terapia antiarritmica tras un primer episodio de TVMS en pacientes con cardiopatia isquémica,

al demostrar una reduccion significativa en eventos arritmicos y complicaciones.”?

Es importante mencionar que estos estudios incluyeron predominantemente pacientes con
cardiopatia isquémica, mientras que otros tipos de cardiopatias, como la MCA, estan muy
infrarrepresentadas. Esto puede atribuirse principalmente a la mayor prevalencia de la
cardiopatia isquémica, pero también puede haber influido la mayor simplicidad de su abordaje,
que habitualmente se limita al endocardio. En contraste, en la MCA es frecuente la necesidad

de planificar estrategias de ablacion mas complejas, que suelen incluir el abordaje epicérdico.

Hasta ahora, ninguno de los ensayos mencionados habia logrado demostrar una reduccion
significativa en la mortalidad con la ablacion en comparacion con la terapia antiarritmica. Sin
embargo, el estudio PARTITA, publicado recientemente, es el primero en mostrar una
reduccion de mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca asociadas a la ablacion
de TVMS en pacientes con cardiopatia isquémica y no isquémica. A pesar de estos resultados
prometedores, el estudio presenta limitaciones importantes, como la exclusion del uso de
amiodarona en el grupo control y el hecho de que las diferencias de mortalidad se atribuyeron

principalmente a causas no cardiovasculares.”

Con base en la evidencia publicada, la ablacion de TVMS se consolidado como una
herramienta clave en su manejo, superando a los farmacos antiarritmicos en reduccion de
recurrencias. Esto no s6lo mejora la calidad de vida de los pacientes, sino que también refuerza
su papel central en el tratamiento de esta arritmia potencialmente mortal. En este contexto, es
probable que las futuras recomendaciones de las sociedades cientificas actualicen el nivel de

evidencia en su recomendacion.
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3.2.3. TECNICAS EN EL ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO DE LAS
TAQUICARDIAS VENTRICULARES MONOMORFICAS.

En el estudio electrofisioldgico (EEF) de las TVMS, se han implementado diversas técnicas
y herramientas con dos objetivos principales. El primero es la delimitacion del sustrato y la
identificacion de posibles canales de conduccion lenta que podrian sustentar los circuitos de
reentrada, tarea que se realiza sin inducir taquicardia. El segundo objetivo es la identificacion
del istmo critico del circuito de reentrada, un procedimiento que so6lo es posible llevar a cabo

durante la taquicardia.

3.2.3.1. TECNICAS DE DELIMITACION DEL SUSTRATO:

MAPA DE ELECTROANATOMICO DE VOLTAIJE

Durante el EEF, es posible reconstruir anatomicamente el VI al mismo tiempo que se
registra el voltaje de la sefial de activacion del miocardio subyacente al catéter diagndstico. La
medicion del voltaje del EGM ventricular proporciona informacion crucial sobre el estado del
tejido: un voltaje normal indica que el tejido es sano, mientras que un voltaje reducido o
indetectable sefala fibrosis o escara, respectivamente. Este voltaje puede medirse de forma
unipolar, proporcionando informacioén sobre la afectacion epicardica cuando el endocardio es
sano; bipolar, lo cual permite una mejor evaluacion de la sefial a nivel local en comparacion
con la unipolar; u omnipolar, la tecnologia mas reciente. Esta tiltima facilita la valoracién de
senales de activacion locales que tienen una direccion perpendicular a los electrodos del catéter

diagnostico. Estas sefiales no son visibles con la tecnologia bipolar.”

El objetivo del mapa de voltaje es distinguir el tejido sano del sustrato patologico y detectar

canales de conduccion lenta dentro del tejido fibrético. Para lograr esto, se establece una
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ventana de voltaje, en la que los valores por encima del limite superior se consideran tejido
sano, los valores por debajo del limite inferior se consideran escara, y los valores intermedios
se clasifican como zona de interés por su potencial capacidad de conduccion lenta (Figura 11).
Tradicionalmente, la ventana de voltaje para mapas bipolares era de 0.5 a 1.5 mV. Sin embargo,
con la incorporacion de catéteres que poseen un mayor niumero de electrodos mas proximos
entre si y el nacimiento de la tecnologia omnipolar, esta ventana se ajusta en cada procedimiento
a criterio del operador para una delimitacion mas precisa del mapa de voltaje.”® La principal
limitacion de este tipo de mapa es que el voltaje de la sefial registrada se puede ver influenciado
por variables como la fuerza de contacto del catéter con el tejido o la direccion del frente de

onda.”’
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Figura 11. Mapa de voltaje y de activacion durante el estudio electrofisioldgico de una taquicardia ventricular con origen en
region inferior y basal de ventriculo izquierdo. A. Mapa endocardico de voltaje omnipolar del ventriculo izquierdo. Se aprecia
una zona de sustrato patologico, definida en este caso entre 0.1 y 0.9 mV en la region basal inferior. Dentro del sustrato, se
identifica un posible canal de conduccion. B. Mapa de activacion durante taquicardia ventricular, sefialando en rojo la zona de
salida del circuito de reentrada, que coincide con el canal de conduccion identificado en el mapa de voltaje. C. Electrogramas
intracavitarios registrados durante taquicardia ventricular por el catéter diagndstico de alta densidad (HD-Grid®, en este caso).
Se identifican potenciales presistdlicos en el punto de salida de la taquicardia.
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ESTUDIO FUNCIONAL DEL SUSTRATO

Con el proposito de delimitar el sustrato patoldgico sobre el cual se establecen los circuitos
de las taquicardias, se han desarrollado diversos métodos de analisis funcional del mismo. Uno
de estos métodos es la elaboracion de un mapa de is6cronas de activacion tardia (ILAM, por
sus siglas en inglés, Isochronal Late Activation Mapping), el cual produce un mapa de
activacion fundamentado en la velocidad de conduccion del tejido. El tiempo total de activacion
se segmenta en ocho isocronas de igual duracion, proporcionando asi una representacion
colorimétrica que ilustra tanto la velocidad de activacion del tejido como las regiones de
activacion mas temprana y mas tardia. En un principio, se pensaba que los istmos de las
taquicardias se ubicaban en las regiones de activacion mads tardia; sin embargo, se determind
que esta ubicacion depende de la direccion del frente de activacion. Mdas adelante, se ha
demostrado que estos circuitos, en realidad, se localizan en 4reas donde se produce una
desaceleracion de la conduccion, lo que corresponde a una conduccion lenta. Esta se define

como la concentracion de cuatro o mas isdcronas en un area de 1 cm? (Figura 12).78

Otro enfoque para caracterizar el sustrato consiste en la localizacion de potenciales locales
anormales (LAVA, por sus siglas en inglés, Local Abnormal Ventricular Activity) dentro del
sustrato, definidos como EGMs de bajo voltaje y fragmentados. Estos potenciales adquieren
una especial relevancia cuando exhiben un comportamiento decremental ante la administracion
de extraestimulos (DEEP, del inglés, decrement evoked potentials), una técnica que permite

desenmascarar estos puntos de interés al identificar los canales de conduccion lenta.”80
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Figura 12. Estudio funcional y mapa de activacion en estudio electrofisioldgico de taquicardia ventricular con origen en
epicardio lateral-apical de ventriculo izquierdo. A. Mapa de velocidad de activacion (Isochronal Late Activation Mapping,
ILAM) del epicardio de ventriculo izquierdo, observando una zona de deceleracion en la region lateral y apical. B. Mapa de
activacion realizado durante la taquicardia ventricular, observando la region de salida (en color rojo) que coincide con la zona
de deceleracion apreciada en el mapa de ILAM. C. Registros intracavitarios durante taquicardia, observando potenciales
mesodiastolicos en la region de deceleracion del mapa de ILAM.
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ESTUDIO DEL SUSTRATO MEDIANTE PRUEBAS DE IMAGEN: ANALISIS DEL
ESPESOR MIOCARDICO

Los recientes avances en técnicas de imagen cardiaca, como la RMC y el TAC, han
posibilitado el desarrollo de softwares especializados para el analisis del espesor miocardico.
Este andlisis es crucial para identificar las 4areas de adelgazamiento miocardico que
corresponden al sustrato patologico, asi como los canales de conduccion dentro de estas zonas.
Estos canales, que presentan un espesor mayor que el de las areas circundantes, estan
relacionados con la capacidad de conduccion lenta y la localizacion de los istmos de las

taquicardias ventriculares reentrantes. 8!

La capacidad de fusionar estas imagenes con los mapas obtenidos durante el EEF aporta
una valiosa informacion adicional. No solo permite una identificaciéon mas precisa del sustrato
patologico, sino que también proporciona detalles criticos sobre la ubicacion anatomica de
estructuras importantes que podrian verse afectadas durante la ablacién, como las arterias

coronarias y el nervio frénico (Figura 13).
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Figura 13. Valor de las pruebas de imagen en el EEF para la ablacion de taquicardia ventricular.
A. Correlacion entre el canal de conduccion detectado en el TAC cardiaco con el analisis de
espesor miocardico (parte izquierda de la imagen) y el istmo del circuito de la TVMS en
epicardio del ventriculo izquierdo (parte central de la imagen). En ese istmo se registraron
potenciales mesodiastolicos durante la TVMS (parte derecha de la imagen). B. Localizacion de
estructuras criticas, como el nervio frénico o las arterias coronarias, que son potencialmente
lesionables durante la ablacion, y su relacion con la zona de sustrato de la TVMS.
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3.2.3.2. CARTOGRAFIA DE ESTIMULACION DURANTE TAQUICARDIA.

Las maniobras de estimulacién durante la TVMS son una herramienta fundamental para
identificar si el mecanismo es reentrante (el mas comin en MCA) y localizar el circuito
responsable. Como se muestra en la Figura 10, el circuito de reentrada tipicamente incluye una
porcion localizada dentro de la cicatriz miocéardica, cuya activacion no se manifiesta
directamente en el ECG. Es unicamente cuando el impulso eléctrico emerge de la cicatriz y
activa el miocardio circundante que se genera la morfologia del QRS visible en el ECG. Para
que una TVMS por mecanismo de reentrada se sostenga, debe existir una region del circuito
susceptible de ser excitada, conocida como gap excitable. A través de este gap, es posible
penetrar en el circuito con estimulacion externa y activarlo ortodromicamente. Este fendémeno
se denomina reciclaje. Si al aplicar un tren de extraestimulos, cada uno de ellos genera un

reciclaje continuo, se produce el fendmeno denominado encarrilamiento.

Waldo et al.3%83 fueron los primeros en definir los cuatro criterios para identificar el

encarrilamiento, herramienta clave para confirmar el mecanismo de reentrada en la TVMS:

1. Fusion fija: el complejo QRS estimulado tiene una morfologia constante, que combina
caracteristicas del QRS durante la TVMS y del QRS durante la estimulaciéon en esa
misma localizacion durante el ritmo sinusal.

2. Fusion progresiva: los complejos QRS se asemejan gradualmente més a la morfologia
de estimulacién a medida que se acorta la longitud del ciclo de los estimulos. En ambos
casos, la TVMS debe reanudarse inmediatamente tras cesar la estimulacion.

3. Terminacion de la taquicardia cuando el frente de onda estimulado no logra conducirse
ortodromicamente y captura el circuito en sentido antidromico. Esto se evidencia por la

ausencia de fusion en la estimulacién continua y el acortamiento del tiempo de
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4.

conduccion al sitio de salida del circuito en comparacion con la activacion ortodrémica
observada durante la TVMS.

Acortamiento del tiempo de conduccion a otro sitio del registro intracavitario al
estimular durante la taquicardia con una longitud de ciclo cada vez menor. Esto se
interpreta como una "fusion intracavitaria" y solo es detectable a través del registro de

los EGMs.

Es importante considerar que los criterios clasicos de encarrilamiento presentan ciertas

limitaciones. En primer lugar, no proporcionan informacion sobre la ubicacion precisa del

punto de estimulacion en relacion con el circuito de taquicardia. Ademas, si la estimulacion se

realiza dentro del propio circuito de la taquicardia, estos criterios tradicionales no se cumpliran,

lo que obliga a analizar otros fendmenos:%

Intervalo postestimulacion: refleja la distancia entre el circuito y el punto de
estimulacion. Un intervalo postestimulacion menor de 30 ms se asocia con alta
probabilidad de finalizar la taquicardia durante la ablacion, indicando una localizacién
muy cercana al circuito.

Morfologia del QRS: cuando el sitio de estimulacion se localiza en la parte circuito
situada dentro de la cicatriz o en su salida, la morfologia del QRS es practicamente
idéntica a la de la TVMS, lo que de denomina fusion oculta.

EGMs mesodiastolicos: estos electrogramas se identifican en la parte del circuito
localizada dentro de la cicatriz.

Intervalo estimulo-QRS durante el encarrilamiento con fusion oculta: este intervalo
mide el tiempo de conduccion entre el punto de estimulacion y la salida del circuito de

reentrada.
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La aparicion aislada de cualquiera de estos fendmenos no garantiza que el punto de
estimulacion se encuentre en el istmo critico de conduccion de la TVMS, ya que regiones de
activacion pasiva dentro del circuito, como los bystanders, pueden presentar manifestaciones
similares. Por este motivo, es fundamental analizar estos hallazgos de manera conjunta para

una correcta interpretacion.

3.2.3.3. MAPA DE ACTIVACION DURANTE TAQUICARDIA.

El mapa de activacion solo puede realizarse en presencia de la TVMS, lo cual estd limitado
tanto por la necesidad de inducir la arritmia como por la tolerancia hemodinamica del paciente.
Aunque la estrategia de ablacion basada en el sustrato ofrece resultados aceptables, se ha
demostrado que la recurrencia de la TVMS disminuye significativamente cuando se logra

realizar un mapeo completo del istmo del circuito de reentrada durante la taquicardia.®s

Para abordar el mapeo del istmo en las taquicardias mas inestables, se ha desarrollado la
técnica del posicionamiento estratégico multielectrodo (StaMP mapping, del inglés, Strategic
Multielectrode Positioning). Esta técnica tiene por objetivo delimitar el posible istmo de la
taquicardia mediante el estudio funcional del sustrato. De este modo, se posicionara un catéter
diagnodstico de alta densidad en el area de interés antes de la induccion de la arritmia,

permitiendo asi realizar inicamente el mapa del istmo cuando se induzca la taquicardia.
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3.2.3.4. TOPOESTIMULACION.

La topoestimulacion es una estrategia frecuentemente empleada en los procedimientos de
ablacion de extrasistolia ventricular de origen focal. Implica la estimulaciéon en la region
anatomica de origen de la taquicardia y la correlacion en forma de porcentaje entre el QRS
estimulado y el QRS de la taquicardia. Aunque este es su uso principal, la topoestimulacion
también demuestra su utilidad en la ablacion de taquicardias ventriculares reentrantes. En estos
casos, facilita la identificacion tanto de la salida del istmo, que presentard el mayor grado de
correlacion, como de la entrada al mismo, que exhibira el peor porcentaje de correlacion, debido
a que el resto del tejido miocardico se activard de manera antidroémica en comparacion con la
activacion durante la taquicardia.®® Esta técnica, por tanto, se erige como una herramienta
adicional para optimizar la precision en la localizacion de los puntos criticos del circuito de

reentrada y mejorar los resultados del procedimiento de ablacion.

3.2.4. EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO MEDIANTE
ABLACION.

El DAI ha demostrado ser una terapia altamente efectiva en la prevencion de la MSC en
pacientes con cardiopatia. En un seguimiento a cinco afios, hasta un 60% de los pacientes puede
experimentar choques apropiados debido a TVMS o FV. Aunque estos choques son eficaces
para finalizar estas arritmias potencialmente letales, también conllevan efectos adversos
significativos. Las descargas, tanto apropiadas como inapropiadas, se han asociado con un
aumento en la mortalidad, mayor tasa de hospitalizaciones, incremento de episodios de

insuficiencia cardiaca y deterioro en la calidad de vida de los pacientes.?”
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En consecuencia, la supresion de estos episodios arritmicos ha sido un objetivo terapéutico
primordial. Los farmacos antiarritmicos han mostrado cierta utilidad terapéutica en este
aspecto; no obstante, su eficacia es moderada y su uso esta limitado por efectos adversos.®® En
cambio, la ablacion ha demostrado ser un procedimiento superior en la reduccion de episodios
de TVMS, segun lo evidenciado en ensayos clinicos. Sin embargo, la tasa de complicaciones
mayores asociadas con la ablacion varia entre el 4% y el 8%, dependiendo de la edad del
paciente, y la recurrencia en MCA estd entre el 52 y 58% en una media de seguimiento de 4

afios.3%%0
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3.3. ANTECEDENTES, ESTADO ACTUAL Y JUSTIFICACION DE LA
CARACTERIZACION DE LAS TAQUICARDIAS
VENTRICULARES MONOMORFICAS SOSTENIDAS EN LA
MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA CON AFECTACION DE
VENTRICULO IZQUIERDO

En los primeros estudios sobre ablacion de TVMS, la atencion se concentrd principalmente
en pacientes con cardiopatia isquémica. Incluso hoy en dia, los estudios que abordan etiologias
distintas a la isquémica son limitados. En este contexto, el grupo de electrofisiologia de
Filadelfia se destac6 como pionero al publicar resultados sobre la ablacion de TVMS en
pacientes con MCA .*1¥2 Estos trabajos ponen un énfasis particular en las técnicas de ablacion
empleadas y los resultados obtenidos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes incluidos
presentaban la forma clasica de MCA, con afectacion casi exclusiva del VD, y la informacion

genética de muchos de ellos no estaba disponible.

En afios recientes, se ha incrementado el esfuerzo por caracterizar a las miocardiopatias
hereditarias segtin su genotipo. En este sentido, se han realizado estudios que correlacionan la
morfologia de las TVMS en el ECG con diversas variantes genéticas. Por ejemplo, se ha
descrito una mayor prevalencia de TVMS con morfologia de bloqueo de rama derecha (BRD)

en pacientes con variantes en el gen DSP.%%4

En cuanto a la caracterizacion electrofisioldgica, la serie publicada por Ebert et al.®s es
notable por ser la mas extensa sobre ablacion en miocardiopatia dilatada no isquémica. En dicho
estudio, se identificaron variantes genéticas patogénicas en 37 de los 98 pacientes analizados,
con una mayor representacion de variantes en los genes LMNA, TTN y PLN. Aunque los
resultados de la ablacion mostraron una mayor tasa de recurrencias en el grupo con etiologia
genética identificada, no se establecieron relaciones claras entre el genotipo y la localizacion

1%

del sustrato. Adicionalmente, la serie de Kumar et al.,”® que incluyd exclusivamente pacientes
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con variantes en el gen LMNA, revel6 un sustrato predominantemente septal e inferior basal.
Por su parte, Gasperetti et al.”” se enfoco en pacientes con variantes en el gen DSP, evidenciando
una mayor prevalencia del sustrato en el epicardio, aunque sin definir una localizacién

especifica.

Esta evolucion refleja que, a pesar de los avances en el conocimiento sobre la ablacion de
TVMS en la MCA, aln existen importantes lagunas en la correlacion entre el genotipo y la
localizacion del sustrato. La limitada comprension de los mecanismos subyacentes, asi como
de las caracteristicas funcionales y anatdmicas asociadas a la mayoria de los genotipos
responsables de la MCA, pone de manifiesto la necesidad de seguir investigando y
profundizando en este &mbito. Un conocimiento mas profundo podria contribuir a optimizar las

estrategias terapéuticas y mejorar los resultados clinicos en esta poblacion de pacientes.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Santiago Ramon y Cajal
(1 de mayo de 1852, Petilla de Aragon, Espaiia - 17 de octubre de 1934, Madrid, Espaiia)
Meédico espatfiol, especializado en histologia y anatomia patologica. Considerado el padre de

la neurociencia.

"Todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor de su propio cerebro”
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4.1. HIPOTESIS

En el contexto de la MCA con afectacion del ventriculo izquierdo, la ubicacion anatomica
del sustrato de las TVMS, junto con su comportamiento clinico y electrofisiologico, muestra
peculiaridades que varian segun el genotipo. Estas diferencias facilitan la identificacion de
correlaciones genotipo-fenotipo especificas para cada gen, lo que podria tener profundas
implicaciones para el diagndstico, la evaluacion del prondstico y el desarrollo de estrategias

terapéuticas especificas.

4.2. OBJETIVOS

4.2.1. PRINCIPAL

* Determinar la correlacidon entre genotipo y fenotipo en relacion con la localizacion
anatomica del sustrato y el circuito reentrante responsable de las TVMS en pacientes

con miocardiopatia arritmogénica con afectacion del ventriculo izquierdo.

4.2.2. SECUNDARIOS

* Analizar la correspondencia entre la localizacion del sustrato de la TVMS identificada
mediante el EEF y el patron de RTG en la RMC, en funcion del genotipo.

* Evaluar el valor predictivo de la morfologia en la derivacion V1 del ECG de la TVMS
en relacion con la localizacion anatomica del sustrato.

» Determinar la eficacia de la ablacion con radiofrecuencia del sustrato segun el genotipo,
tanto en el procedimiento agudo como en el seguimiento a largo plazo.

® Analizar la evolucion clinica global a largo plazo tras la ablacion de TVMS en sujetos

con MCA.

® Evaluar la seguridad de la ablacion con radiofrecuencia de TVMS en los pacientes con

MCA.
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5. METODOS

Jimena Fernandez de Vega

(5 de septiembre de 1895, Vegadeo, Asturias, Espafia - 14 de julio de 1984, Madrid, Espafia)
Pionera en el campo de la genética en Espafia y una de las primeras mujeres en obtener un

doctorado en Medicina en el pais.

Definida por Gregorio Marafion como “fina discipula de Pittaluga, de quien recibio la
exactitud y la perspicacia que son marchamo de su escuela; y del inolvidable Novoa Santos,
que supo ver, desde su Santiago escondido, los panoramas mas vastos de la ciencia universal.
Paso luego aiios largos en Viena y en Génova, al lado de J. Bauer y N. Pendes, de los que
aprendio la técnica especial y la informacion de escuela de ambas propagandas de la actual
Constitucionologia; y ademds la apetencia por todo lo que no estaba en la Escuela, sino
fuera de ella, incluso en contra de ella. Con ese bagaje ha vuelto a Esparia y de ella

esperamos una colaboracion importante en la obra en que todos andamos emperiados"”
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION

Se ha disefiado un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico que incluye 71

pacientes procedentes de 17 centros de Europa y Estados Unidos (Figura 14).

5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

= Cumplir criterios de Padua definitivos de diagndstico de MCA.

= Presentar afectacion del VI en pruebas de imagen, evidenciada por dilataciéon o
alteracion de la contractilidad en ecocardiograma o por anomalias estructurales y
presencia de RTG en RMC.

= Ser portador de al menos una variante genética clasificada como patogénica o
probablemente patogénica.’®

* Todos los pacientes incluidos en el estudio han sido sometidos a un EEF con el objetivo
de realizar una ablacién de TVMS.

= Edad mayor o igual a 18 afos.

5.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Pacientes sin criterios de diagndstico de MCA.

= No presentar afectacion de VI.

= No ser portadores de variantes genéticas consideradas patogénicas o probablemente
patogénicas.

= No haberse sometido a un EEF para ablacion de TVMS.

= Edad menor de 18 afios.
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Figura 14. Centros participantes en el estudio, coordinados por la Unidad de Arritmias y
Cardiopatias Familiares del hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
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5.2. OBTENCION DE DATOS

5.2.1. DATOS CLINICOS Y DE PRUEBAS DE IMAGEN CARDIACA

Se solicitd a los centros participantes la recopilacion de informacion anénima de los
pacientes a partir de sus historias clinicas y pruebas de imagen complementarias, abarcando los

siguientes aspectos:

e Antecedentes personales: datos demograficos como edad y sexo, factores de riesgo
cardiovascular y presencia de patologias no cardiologicas.

e Antecedentes cardioldgicos: historia de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
sincope cardiaco, presincope y arritmias cardiacas.

e Antecedentes familiares: registro de enfermedades musculares, epilepsia,
miocardiopatias, insuficiencia cardiaca, eventos arritmicos y muerte subita cardiaca.

e FElectrocardiograma basal de 12 derivaciones: evaluacion del ritmo basal, intervalos y
presencia de trastornos de conduccion auriculoventricular e intraventricular, onda Q,
onda épsilon y alteraciones de la repolarizacion. Se identificard la presencia de bajo
voltaje del QRS en derivaciones de miembros (< 5 mm) o precordiales (< 10 mm).

e Electrograma de 12 derivaciones de la TVMS. En los pacientes con registros
disponibles, se analizaron los siguientes parametros: duracion del ciclo de la
taquicardia, tolerancia hemodindmica, morfologia del QRS en la derivacion V1,
derivacion de transicion y eje eléctrico. Respecto a la morfologia en V1 se clasificd
como:

o Morfologia tipo bloqueo de rama derecha, cuando el QRS era
predominantemente positivo en V1.
o Morfologia tipo bloqueo de rama izquierda, cuando el QRS era

predominantemente negativo en V1.
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Pruebas genéticas: detalles sobre el método de secuenciacion empleado y la
caracterizacion de las variantes genéticas identificadas en términos de tipo y
patogenicidad.

Ecocardiograma bidimensional. El protocolo incluia adquisiciones (de al menos 65
imagenes por segundo) en vistas paraesternal eje largo (PEL), paraesternal eje corto
(PEC) a nivel de valvula aértica, valvula mitral, musculos papilares y apex, cuatro
camaras (4c), cinco camaras (5¢), dos camaras (2¢) y tres camaras (3c). Para el analisis
de la funcion sistdlica de VI se usd el método Simpson biplano y la fraccion de
acortamiento para la valoracion de la funcion del VD. Los diametros se reportaron en
milimetros siguiendo las recomendaciones actuales. Asimismo, se examinaron y
clasificaron los trastornos estructurales y/o funcionales valvulares de acuerdo a las guias
clinicas vigentes. Se aplicé un modelo de 18 segmentos para analizar las alteraciones
regionales de la contractilidad regional y la deformacion miocardica mediante strain.
Resonancia magnética cardiaca. Se realiz6 en un equipo de 1.5 Teslas siguiendo un
protocolo especifico que incluyd las siguientes secuencias: localizadores (axial, sagital
y coronal), axial “sangre negra” (secuencia de doble inversion recuperacion) y méodulo
cine (secuencia de precesion libre en estado estacionario) en vistas de 4c, 2c y 3c del
VI, 2¢ del VD, tracto de salida de VD y eje corto. Posteriormente, se administrd
gadolinio quelado intravenoso (gadovist®) en una dosis de 0.1-0.2 mmol/Kg. Tras un
intervalo de 7-10 minutos, se adquirieron las secuencias de RTG en las mismas
proyectcciones que el modulo cine.

o Procesamiento de las imagenes: las imagenes obtenidas se analizaron mediante
un software semiautomatico. Los volimenes y la fraccion de eyeccion se
calcularon utilizando el método discos. Adicionalmente, se evaluaron
alteraciones regionales de la contractilidad y el adelgazamiento de la pared

ventricular.
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o Andlisis del RTG: Las secuencias de RTG se examinaron para determinar la
presencia, patron, localizacion y extension del realce en ambos ventriculos. Se
ha considerado un RTG positivo cuando el realce era persistente en al menos un
segmento miocardico en dos planos diferentes. El patron de RTG se ha
clasificado como:

= Lineal: realce observado en dos o menos segmentos contiguos dentro de
un mismo corte.

= Circunferencial o en anillo: afectacion de tres o mdas segmentos
contiguos.

= Parcheado: realce con distribucion irregular y no lineal.

El RTG con localizacion exclusiva en puntos de unioén ventricular se ha

eliminado como signo de afectacion, al no considerarse patologico.

e Desfibrilador automatico implantable: registro de las recurrencias tras el EEF,

identificando su numero y tipo.

Cabe destacar que, para los fines de este estudio, la TVMS se ha definido como una
taquicardia (=120 Ipm) con un origen inferior al His, con una duracién > 30 segundos, asociada

a compromiso hemodindmico o que ha requerido cardioversion eléctrica o farmacologica.

5.2.2. ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO

Todos los pacientes han sido sometidos a un EEF con el objetivo de realizar una ablacién
de TVMS. Se han recopilado datos relevantes como el uso de ecografia vascular para el acceso
femoral, el acceso al VI por via retroadrtica o transeptal, el tipo de bordaje utilizado

(endocéardico, epicardico o ambos), el sistema de navegacion empleado (CARTO®, NAVX® O
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RHYTHMIA®), el catéter utilizado para la realizacion del EEF diagndstico (Pentarray®, HD-

Grid® u Orion®), la inducibilidad de la TVMS clinica (longitud de ciclo y estabilidad), el éxito
agudo de la ablacion, el uso de ecografia intracardiaca, la localizacion de areas de voltaje
reducido y LAVA, el analisis funcional del sustrato mediante mapas de ILAM y analisis de
DEEP, y el uso de topoestimulacion. En aquellos casos donde estaba disponible, se integraron
modelos 3D obtenidos de TAC y RMC para identificar el sustrato arritmogénico y servir como

guia anatdmica durante el procedimiento.

El sustrato de la TVMS se ha definido como la regién con un voltaje anémalo en el mapa
electroanatdmico. En el mapa bipolar, se ha considerado escara densa aquellas regiones con
valores de voltaje por debajo de 0,5 mV y zonas de voltaje andémalo cuando se encontraba entre
0,5 y 1,5 mV. No obstante, se podian aplicar umbrales inferiores a discrecion del
electrofisidlogo responsable, especialmente si se utilizaba un catéter de alta densidad para la
cartografia. Para la topoestimulacion el porcentaje de concordancia minimo que se ha aplicado
es del 90%. En los casos en los que se ha realizado un estudio funcional, la definicion del
sustrato se ampli6 para incluir areas con LAV A decrementales y regiones de desaceleracion de

la velocidad de conduccion en los mapas de ILAM.

En los casos en los que se logro la induccidon de la TVMS clinica de forma sostenida, el
istmo critico se identifico por la presencia de EGMs mediodiastdlicos con un intervalo EGM-
V local-inicio QRS del 30-70% de la longitud del ciclo de la taquicardia, fusion oculta y un

ciclo de retorno menor a 30 ms o el cese de la TVMS tras la aplicacion en ese punto especifico.
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Se han recopilado datos sobre las estrategias de ablacion empleadas y los criterios de éxito
del procedimiento. La estrategia de ablacién se baso en la eliminacion/homogenizacion del
sustrato en los casos en que no se pudo inducir una TVMS clinica, considerandose el
procedimiento satisfactorio si los LAVA y las zonas de desaceleracion previamente
identificadas desaparecian en el mapa posterior a la ablacion. En los casos donde se indujo la
TVMS clinica, se empled un enfoque combinado que incluia la ablacion del istmo de la
reentrada y la eliminacion del sustrato. A efectos del estudio, el procedimiento se ha
considerado satisfactorio si al final del mismo no se inducia ninguna TVMS, parcialmente

satisfactorio si se inducia una TVMS no clinica y fallido si se inducia la TVMS clinica.

5.2.3. GENETICA

Las pruebas genéticas se han llevado a cabo en los centros participantes o en laboratorios
genéticos acreditados. El analisis genético se realizd mediante extraccion de muestra de sangre

periférica.

e En el caso indice se us6 el método de secuenciacion Next-Generation-Sequencing. Las
librerias se enriquecieron utilizando un kit de sondas de hibridacion especificas
SureSelect XT HS Low input (Agilent®) y los fragmentos obtenidos se secuenciaron en
modo paired-end (2x150pb) en la plataforma NovaSeq X Plus Sequencing System
(Tllumina®) en la mayor parte de los casos. El andlisis de los datos de secuenciacion se
realiz6 utilizando un pipeline bioinformatico que comprende el demultiplexado de la
muestra, refinamiento y ajuste de los alineamientos, llamada de variantes,
normalizacion, control de calidad de secuencia, generacion de estadisticas de coberturas
porregion de interés y cuantificacion de la variacion del nimero copias. Las regiones

de interés incluyeron las regiones codificantes y, al menos, 10 nucledtidos de las
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regiones intronicas flanqueantes de los genes seleccionados. En algunos genes con
evidencia suficiente, la region a estudio se ampli6é a regiones intronicas profundas o
UTRs con evidencia clinica.

o Los genes incluidos en el andlisis han sido seleccionados en base a un criterio
clinico, teniendo en cuenta su asociacion con el fenotipo y como minimo se
incluyeron los siguientes 31 genes: DES, DSC2, DSG2, DSP, EMD, FLNC,
LMNA, PKP2, PLN, RBM20, TMEM43, CDH2, JUP, RYR2, SCN5A, ACTN?2,
CASQ?2, CTNNAI, CTNNA3, CTNNBI, ILK, LEMD2, MYZAP, PDLIM3, PERP,
PKP4, PPPIRI3L, TGFB3, TJP1, TP63, TTN.

o La interpretacion de las variantes genéticas halladas se ha realizado conforme a
las directrices vigentes del American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) en cada institucion.”® Esta clasificacion incluye cinco
categorias: patogénica, probablemente patogénica, variante de significado
incierto, probablemente benigna y benigna. So6lo se incluyeron en esta Tesis
Doctoral aquellas clasificadas como patogénicas o probablemente patogénicas.

o Limitaciones: la tecnologia NGS no detecta con precision variantes como
fusiones de genes, translocaciones equilibradas, inversiones, cambios de ploidia,
disomia uniparental, reordenamientos cromosémicos complejos, mosaicos en
baja proporcidn, variantes somaticas, regiones de expansion, variantes presentes
en zonas de homopolimeros o con alto contenido de GC, pseudogenes o regiones
de alta homologia.

e En los familiares se realiz6 la secuenciacion por el método Sanger. EI ADN gendmico
fue extraido y purificado a partir de la muestra de sangre periférica. La amplificacion
por PCR de la region flanqueante al cambio solicitado se llevo a cabo utilizando primers
especificos previamente validados. Tras la purificacion, los fragmentos amplificados se

secuenciaron desde ambos extremos. El estudio incluyd el analisis de la posicion
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gendmica solicitada, utilizando en la mayor parte de los casos el software Variant
Reporter (Life Technologies®).

o Limitaciones: pese a la elevada especificidad y sensibilidad de este test, pueden
producirse algunos errores de genotipado en situaciones especificas como la
contaminacion o la identificacion errénea de las muestras, falsas paternidades
no comunicadas, mala calidad de las muestras, presencia de variantes genéticas
que producen “allelic dropouts”, presencia de variantes genéticas que afecten a
la uniéon de los primers, cambios en regiones repetitivas, mosaicismos o

variantes somaticas.

5.2.4. EVALUACION DEL SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes incluy6 la recopilacion de informacion detallada sobre
diversos eventos clinicos relevantes para la evolucion de la enfermedad. Los aspectos evaluados

abarcaron los siguientes puntos clave:

e Recurrencia de arritmias ventriculares tras el EEF. Se registraron las arritmias
recurrentes diferenciando entre los tipos de eventos observados: TVMS vs TVP/FV. En
el caso de recurrencias en forma de TVMS, estas se clasificaron en:

o TVMS clinica: identificada como tal si presentaba la misma morfologia en el
ECG que la TVMS motivo del EEF o si coincidia con la morfologia observada
en los EGMs intracavitarios registrados por el DAI de esa taquicardia.

o TVMS no clinica: definida como aquella con una morfologia diferente en el

ECG o en los EGMs intracavitarios del DAL
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e Terapias del DAL Se consider6 una terapia cuando el dispositivo entregd una
intervencion terapéutica, incluyendo:

o Terapia de estimulacion antitaquicardia: consiste en la administracion de una
serie de estimulos eléctricos con una longitud de ciclo inferior a la de la TVMS
disefiados para interrumpirla sin necesidad de una descarga.

o Choque eléctrico: una descarga de alto voltaje administrada por el dispositivo

para finalizar una arritmia ventricular sostenida o fibrilacion ventricular.

Se clasificaron las terapias como apropiadas (si se administraron en arritmias
ventriculares) o inapropiadas (si se aplicaron en ausencia de arritmias de origen
ventricular, por ejemplo, debido a artefactos o arritmias supraventriculares mal

interpretadas).

e Episodios de descompensacion por insuficiencia cardiaca (IC). Se consideraron
episodios de descompensacion aquellos que incluian un empeoramiento clinico de los
sintomas de IC, caracterizado por un incremento en la disnea, aparicién o agravamiento
de ortopnea, o edema en miembros inferiores. Estos eventos debian estar asociados a:

o Elevacion de biomarcadores como el BNP o NT-proBNP.

o Evidencia de congestion en el estudio ecocardiografico, como la presencia de
lineas A o B pulmonares, o dilatacion de la vena cava inferior.

o Necesidad de ajustar el manejo terapéutico mediante un aumento en la dosis de
diuréticos.

e Trasplante cardiaco. Incluyé a los pacientes sometidos a trasplante debido a la
progresion de la enfermedad, con IC refractaria al tratamiento médico o tormenta

arritmica no controlable.
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e Asistencia circulatoria mecanica. Se registro el uso de dispositivos de soporte mecanico
para mantener el gasto cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. Esto
incluy6 dispositivos de asistencia ventricular izquierda, derecha o biventricular.

e Eventos de mortalidad:

o Muerte cardiaca: se considerd aquella directamente atribuible a una causa
cardiaca identificada, como IC terminal o arritmias ventriculares malignas.

o Muerte subita cardiaca: Fue definida como un fallecimiento inesperado dentro
de la primera hora tras el inicio de los sintomas o en un paciente que fue
encontrado sin vida, sin causas extracardiacas evidentes tras la autopsia.

o Muerte no cardiaca: aquella atribuida a causas extracardiacas, como infecciones

graves, neoplasias o eventos traumaticos.

5.3. METODOS ESTADISTICOS

Para las variables continuas, se han utilizado mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3) o
media y desviacion estandar (DE), mientras que las variables categéricas se presentan como
recuento y porcentaje. Debido a la disparidad en el tamafio de los grupos, se ha optado por
pruebas estadisticas no paramétricas. En las comparaciones entre mas de dos grupos
independientes, se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para variables ordinales o numéricas, y

la prueba de Chi-cuadrado para variables nominales binarias.

La probabilidad acumulada de recurrencia de TVMS se determind mediante el método de
Kaplan-Meier (KM), y las diferencias entre grupos, basadas en el gen afectado, se evaluaron

con la prueba de log-rank (Mantel-Cox). El seguimiento comenzo6 desde el momento del EEF.

55



Tesis Doctoral Eva Cabrera Borrego

Para identificar predictores independientes de recurrencia, se ha empleado el andlisis de
regresion de Cox, usando el modelo Likelihood Ratio condicional. Las covariables incluidas
fueron el sexo, la fraccion de eyeccion de VI (FEVI), la induccion del SMVT, la estrategia de
ablacion en el EEF y el genotipo. Se ha verificado la validez del modelo comprobando el
supuesto de riesgos proporcionales mediante los residuos de Schoenfeld y el estadistico de
Grambsh y Therneau. Debido a que el grupo de genes que codifican proteinas del reticulo
sarcoplasmico solo incluye a dos pacientes, los datos son insuficientes para establecer
conclusiones y, por ello, se han excluido del analisis de KM y de regresion de Cox. Por tltimo,
se ha usado el indice kappa para el andlisis de concordancia. Se ha considerado significativo un
valor p < 0,05. Todos los analisis estadisticos se han realizado con el programa SPSS Statistics

version 25.0 (IBM, Armonk, NY, EE.UU.) y RStudio version 2024.04.2+764.

5.4. CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes incluidos en el estudio. Los
investigadores responsables de cada centro participante garantizan la fidelidad e integridad de
los datos proporcionados por sus respectivas instituciones. El estudio se ha realizado en
cumplimiento de los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki y cuenta con
la aprobacion del Portal de Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia, bajo el codigo

1689-N-22 (Anexo I).
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6. RESULTADOS

Miguel Servet

(29 de septiembre de 1511, Villanueva de Sigena, Espaia - 27 de octubre de 1553, Ginebra, Suiza)
Tedlogo, médico y humanista, conocido tanto por su trabajo en medicina como por sus ideas
religiosas. Su descubrimiento de la circulacion pulmonar fue un hito importante en la

comprension del sistema circulatorio.

"Si la razon es una chispa de la luz divina, el conocimiento es su reflejo”
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6.1. PUBLICACION E INDICES DE IMPACTO

Como resultado principal de este trabajo de investigacion, se gener6 un articulo cientifico
titulado “Electrophysiological Phenotype-Genotype Study of Sustained Monomorphic
Ventricular ~ Tachycardia in Inherited, High Arrhythmic Risk, Left Ventricular
Cardiomyopathy”, el cual ha sido publicado en la revista Circulation Arrhythmia and

Electrophysiology.

Esta revista es una de las publicaciones mas prestigiosas en el ambito de la electrofisiologia
y cuenta con un destacado indice de impacto en la comunidad cientifica internacional, por lo
que su aceptacion refuerza la relevancia y calidad cientifica del estudio, asi como su

contribucion al conocimiento en el campo de la miocardiopatia arritmogénica.

El articulo auin no ha sido publicado en su version definitiva, pero se incluye en la presente
Tesis Doctoral como Anexo II la primera pagina, que contiene las afiliaciones y el resumen de

la version preliminar publicada en linea.

6.1.1. DETALLES DE LA PUBLICACION

e Titulo del articulo: Electrophysiological Phenotype-Genotype Study of Sustained
Monomorphic Ventricular Tachycardia in Inherited, High Arrhythmic Risk, Left
Ventricular Cardiomyopathy.

e Autora principal: Eva Cabrera Borrego

e Autores de correspondencia: Francisco Jos¢ Bermudez Jiménez y Juan Jiménez
Jaimez

e Revista: Circulation Arrhythmia and Electrophysiology

e Aiio de publicacion: 2024

e DOI: 10.1161/CIRCEP.124.013145.
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6.1.2. INDICES DE IMPACTO DE LA REVISTA

o lIndice de impacto: segiin el Journal Citation Reports, la revista Circulation
Arrhythmia and Electrophysiology posee un indice de impacto de 9.1 en el afio 2023,
posiciondndola en el cuartil Q1 de revistas dentro de la categoria “cardiac and
cardiovascular system”.

e Meétricas adicionales: en el afio 2023 cuenta con un total de 9251 citas y un indice de

citacion de 1.95.

6.2. FENOTIPO CARDIACO Y GENETICA

Se ha recogido la informacién de 71 pacientes procedentes de 17 centros distintos (Figura
14). Cincuenta y cuatro (76%) eran hombres, con una mediana de edad de 49.6 Q1-Q3[40-60]

anos en el momento del EEF.

Genotipo

DGenes que codifican proteinas del
desmosoma (DSP, PKP2, DSG2, DSC2)

DGenes que codifican proteinas del
citoesqueleto (FLNC y DES)

DGenes que codifican proteinas de la
membrana nuclear (LMNA y TMEM43)

DGenes que codifican proteinas relacionadas
con el reticulo sarcoplasmico (PLN)

Figura 15. Gréfico de la distribucion de pacientes segtin el genotipo causal de la miocardiopatia
arritmogénica.
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Del total de la cohorte, 59 pacientes (83%) eran el caso indice en sus familias. Todos eran
portadores de variantes clasificadas por el ACMG como patogénicas o probablemente
patogénicas, cuya distribucion aparece representada en el Figura 15. Ademas, en 10 pacientes
(14%) se detectd una segunda variante en genes relacionados con miocardiopatias. Todas estas
segundas variantes se han clasificado como probablemente benignas o de significado incierto,
excepto en dos casos. El sujeto #6 era portador de una variante patogénica tipo truncamiento en
DSG2 (c.1123C>T) y una variante probablemente patogénica en 77N (c.17086+1G>A),
mientras que el sujeto #65 presentaba heterocigosidad compuesta con dos variantes
probablemente patogénicas en DSG2 (p.Gly812Ser y p.Arg46Gln) y una variante de significado
incierto en este mismo gen (p.Gly812Ser). Se pueden consultar detalles especificos del genotipo

de cada uno de los pacientes incluidos en la tabla del Anexo III.

En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas basales de la cohorte, clasificadas en funcion
del genotipo subyacente. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular fue, en general,
baja: 12 pacientes (16.9%) presentaban hipertension arterial, 11 (15.5%) dislipemia, 3 (4.2%)
obesidad con un indice de masa corporal superior a 30 y sélo 1 paciente (1.4%) tenia diabetes
mellitus tipo II. No obstante, se observé que casi la mitad de los individuos incluidos mantenian
un estilo de vida sedentario (35, 49.3%). En cuanto a la actividad fisica, 24 pacientes (33.8%)
realizaban deporte de forma recreativa y tnicamente 6 (8.5%) practicaban deporte a nivel

competitivo.

En el andlisis de los antecedentes familiares, 38 de los 71 pacientes (54%) reportaron
historia familiar de miocardiopatia y 23 (32%) tenian antecedentes de MSC en un familiar de

primer grado con menos de 40 afios.
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Todos los pacientes de la cohorte tenian implantado un DAI, de los cuales 62 (87.3%) eran
de tipo endovascular y 9 (12.7%) subcutdneo. Previamente al EEF, 59 (83.1%) pacientes
estaban bajo tratamiento con IECAs, 42 (59.2%) con betabloqueantes, 12 (16.9%) tomaban

sotalol, 17 (23.9%) amiodarona y s6lo en 5 (7%) se usaba mexiletina (Figura 15).

60

40

Numero de pacientes

20

[ ]

IECA Betabloqueante Amiodarona Sotalol Mexiletina

Figura 15. Distribucion del uso de farmacos previamente a la realizacion del estudio
electrofisiologico.

En el ECG basal, se identificé que la mayoria de los pacientes presentaban un QRS estrecho,
con una mediana de 104 [90-138] ms. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos genotipos respecto a la presencia de bloqueo de rama (p =
0.145). De igual forma, no se detectaron diferencias relevantes en la localizacion de las ondas
T negativas (p = 0,237). Sin embargo, se observo una tendencia destacable: en pacientes con
variantes en DSP y en genes que codifican proteinas del citoesqueleto (FLNC'y DES), las ondas
T negativas se localizaron con mayor frecuencia en derivaciones precordiales izquierdas (V5,
V6), mientras que aquellos con variantes en PKP2, se observo que, en mas de la mitad de los
pacientes (7/12, 58,3%), se hallaban en todas las derivaciones precordiales. Tampoco se
hallaron diferencias significativas entre los distintos genotipos en la presencia de bajo voltaje

del QRS en derivaciones de miembros (p = 0,568) o precordiales (p = 0,414).
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Fenotipo de miocardiopatia arritmogénica
por genotipo

[ Biventricular
[(Jizquierda
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p < 0,001

Numero de casos
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]
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Genes proteinas Genes proteinas ~ Genes proteinas Genes proteinas
desmosomales del citoesqueleto de la membrana reticulo
nuclear sarcoplasmico

Figura 16. Distribucion del fenotipo cardiolégico detectado en ecocardiograma y/o resonancia
magnética cardiaca en funcion del genotipo.

En relacion con el fenotipo cardioldgico (Figura 16), se observd que los pacientes
portadores de variantes en genes desmosomales, asi como en TMEM43 y PLN, presentaban
predominantemente afectacion biventricular, mientras que aquellos con variantes en LMNA y
genes codificantes de proteinas del citoesqueleto, como FLNC'y DES, mostraron una afectacion
mayoritariamente limitada al VI (p<0.001). Estos hallazgos se correlacionaron con diferencias
significativas tanto en la FEVI como en la fraccion de eyeccion de VD (FEVD), tal y como se
ilustra en la Figura 17. En términos generales, se evidencié una mayor afectacion funcional del
VD en los casos asociados a variantes en genes desmosomales, mientras que aquellos casos con
variantes en genes no desmosomales, con la excepcion de TMEM43, se correlacionaron con

una menor FEVI.
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Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
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Fraccion de eyeccion de ventriculo derecho
por genotipo
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Figura 17. Variacion de la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (figura superior) y
ventriculo derecho (figura inferior) en funcién del genotipo.
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De los 58 pacientes evaluados mediante RMC, 49 (69%) mostraron RTG. Se identificaron
diferencias significativas en la distribucion del RTG segun el genotipo (p = 0.042). En pacientes
con variantes en genes que codifican proteinas del citoesqueleto (FLNC y DES), asi como en
DSPy TMEM43, el RTG se localizé predominantemente en segmentos inferolaterales del VI.
Por el contrario, en aquellos con variantes en DSG2, el RTG afectd principalmente al VD,
mientras que en los pacientes con variantes en PKP2, el RTG se observo en ambos ventriculos.
Ademas, de forma caracteristica, todos los pacientes con variantes en LMNA de los que se

disponia RMC presentaron RTG en el septo interventricular.

Respecto a la distribucion del RTG en el espesor de la pared miocardica, se observd
predominantemente en el subepicardio (39 de 49, 79.6%) en todos los genotipos, excepto en
LMNA, en el que la localizacion principal fue en el mesocardio. En cuanto al patrén, se ha
observado un patron lineal en el 33% de los casos (19/49), un patrén en anillo o circunferencial
en el 31% (18/49) y un patron parcheado en el 15.9% (7/49). El patréon con forma de anillo
subepicardico fue notablemente mas frecuente en las variantes en DSP (12/20, 60%) en

comparacion con el resto de los genotipos (p = 0.017).
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Tabla 2. Perfil cardiologico basal de la cohorte global y por genotipo.

Genotipos
Variables Cg(::z::e Desmosoma Membrana nuclear Citoesqueleto sarl:::l;':::ico Valor
n7l DSP PKP2 DSG2 DSscC2 LMNA TMEM43 FLNC DES PLN P
22 (30,98) | 12(16,90) | 8 (11,27) | 1(1,41) | 7 (9,86) 6 (8,45) | 10 (14,08) | 3 (4,26) 2(2,82)
49,7 442 442 60,9 53 49,3 50,8 59,9 46
Edad (afos) 40-598) | (38-535) | 287-593) | 53-132) | 3® | (52.2-63.9) | 28.4-67.2) | (42:6-66.2) | (49.7-) (40,9 -) 0,385
Sexo:
- Hombre 54(76,1) 18 (81,8) 9 (75) 7(87,5) | 1(100) | 3(42,9) 5(83,3) 8 (80) 2(66,7) 1 (50) 0,403
- Mujer 17 (23,9) 4(18,2) 3 (25) 1(12,5) 0 4 (57,1) 1(16,7) 2 (20) 1(33,3) 1 (50)
Fenotipo cardiolégico:
- Afectacién VI 29 (40,8) 8 (36,4) 2(16,7) 1(12,5) | 1(100) | 5(71,4) 1(16,7) 9 (90) 2(66,7) 0 <0,001
- Afectacién biventricular 42 (59,6) 14 (63,6) 10 (83.,3) 7(87.,5) 0 2 (28,6) 5(83,3) 1(10) 1(33,3) 2 (100)
ECG Basal:
- BRI 9(12,7) 2(9.1) 0 1(12,5) 0 0 2(333) 2(20) 1(33,3) 1(50) 0,145
- BRD 11 (15,5) 1 (4,5) 1(8,3) 4 (50) 0 3(42,9) 0 0 2 (66,7) 0 0,145
FEVI 45 45,5 54 40,5 75 33 53,5 373 34 54,5 0.029
(35-55) | (34,1-52,5) | (45,5-57.5) | (35-51,8) - (29,8-46,5) | (42-58) | (26,3-49,5) | (30-) (52-) ’
FEVD:
- Normal 30 (42,3) 6(27.3) 4(333) 225) | 1(100) | 5(71,49) 1(16,7) 9 (90) 2(66,7) 0
- Ligera 16 (22,5) 6(27.3) 2(16,7) 0 0 2 (28.6) 4 (66,7) 0 1(33,3) 1(50) 0,012
- Moderada 9(12,7) 3(13,6) 2(16,7) 4 (50) 0 0 0 0 0 0
- Severa 9(12,7) 2(9.1) 3 (25) 2 (25) 0 0 0 1(10) 0 1(50)
RTG en pared miocdrdica*:
- Subepicardio 39 (67.2) 16 (80) 10(833) | 5(714) | 0 2 (50) 1(25) 5(100) 0 N/A 0378
- Mesocardio 9 (15,6) 2(10) 2(16,7) 0 1(25) 2 (50) 0 2(66,7) ‘
- Subendocardio 1(1,7) 0 0 0 1(25) 0 0 0
RTG por segmentos*:
- Anillo 18 (31) 12 (60) 1(8,3) 0 0 1(14,3) 1(25) 2 (40) 1(33,3) 0
- VI inferolateral 39 (67) 17 (85) 8 (66,7) 2 (40) 0 1(14,3) 3(75) 3 (60) 2(66,7) 1(50)
- Septo 7(12,1) 3(15) 0 0 0 4(100) 0 0 0 0 0,042
- VI anterior 2(3.4) 1(5) 0 0 1 (100) 0 0 0 0 0
- Tracto de salida VD 8 (13,7) 1(5) 5(41,6) 0 0 0 1(25) 0 0 1(50)
- Pared libre VD 10 (17.,3) 0 5(41,6) 4(57.1) 0 0 1(25) 0 0 0

Las variables continuas se presentan como mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3), mientras que las cualitativas se expresan en forma de niimero y porcentaje. *En el
RTG el porcentaje se expresa con respecto al total de pacientes con resonancia y no respecto a la cohorte global. VI: ventriculo izquierdo; ECG: electrocardiograma;
BRIHH: bloqueo de rama izquierda; BRD: bloqueo de rama derecha; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FEVD: fraccion de eyeccion de ventriculo
derecho; RTG: realce tardio de gadolinio; VD: ventriculo derecho.
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6.3. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS Y
ELECTROCARDIOGRAFICAS DE LAS TAQUICARDIAS
VENTRICULARES MONOMORFICAS SEGUN EL GENOTIPO

La Tabla 3 resume detalladamente los hallazgos electrocardiograficos de las TVMS vy los

resultados del EEF, clasificados segun el genotipo de los pacientes.

Se obtuvo informacion detallada sobre la morfologia de la TVMS en el ECG en 60 pacientes
(85% de la cohorte). De estos, 32 (53.3%) presentaron un complejo QRS predominantemente
positivo en la derivacion V1, indicando una morfologia tipo BRD, mientras que 28 (46.7%)
mostraron un QRS negativo en V1, correspondiente a una morfologia tipo BRI. La morfologia
BRD fue mas frecuente en pacientes con variantes en DSP y en los genes relacionados con el
citoesqueleto (FLNC'y DES). Por otro lado, la morfologia BRI fue mas comun en pacientes con
variantes en el resto de genes desmosomales (PKP2, DSG2) y en TMEM43. En el caso de los
portadores de variantes en el gen LMNA, la distribucion fue casi equitativa: la morfologia tipo
BRI se identificd en 3 de los 7 pacientes, mientras que los otros 4 exhibieron una morfologia

de BRD.

Entre los pacientes con morfologia de BRI, en 17 de 28 (60.7%) se evidenci6 que la TVMS
se originaba en el VD, mientras que en el restante 39.3% el origen se situ6 en el VI. Por otro
lado, entre los pacientes con morfologia de BRD, solo en 2 de 32 (6.3%) la TVMS se identifico
en el VD, mientras que, en la mayoria, 30 de 32 (93.8%), el sustrato se localiz6 en el VI. En
nuestra cohorte, la morfologia del ECG en V1 demostr6 una buena correlacion con el ventriculo
donde se localiza el sustrato en el EEF (p < 0.001; indice kappa = 0.616. *Se han excluido los

casos con origen en el septo interventricular).
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Ademas, se disponia de datos sobre la longitud del ciclo de taquicardia en 38 casos (54%),
observandose TVMS mas rapidas en los pacientes con variantes en PKP2 y DSG2, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,809). De los 59 pacientes con informacion
disponible, 49 (83%) requirieron cardioversion externa o desfibrilacion para conseguir el cese
de la TVMS, siendo muy limitado el uso de procainamida (5/59; 8.5%) o amiodarona (2/59;

2.8%).

Respecto al EEF, la mayoria de los procedimientos se realizaron bajo anestesia general (58
pacientes, 81.7%), mientras que en 13 casos (18.3%) se utiliz6 sedacion. En lo relativo al
sistema de navegacion, el sistema CARTO® fue el mas utilizado, empleandose en 56 pacientes
(78.9%), siendo el sistema NAVX® el utilizado en los casos restantes. Para la elaboracion de
los mapas de voltaje y/o activacion, se utilizé un catéter diagnostico de alta densidad en 48
pacientes (67.6%), mientras que, en los casos restantes, estos mapas se generaron con el propio
catéter de ablacion. Ademads, la ecografia intracardiaca fue empleada en 33 procedimientos
(46.5%), y en 18 pacientes (25.3%) se dispuso de estudios de imagen previos para facilitar la
fusion con el EEF y la localizacion de estructuras criticas, siendo el TAC la técnica usada en

14 de esos casos.

En relacion al abordaje anatomico (Figura 18), el abordaje endo-epicardico fue el mas
frecuente, adoptandose en 45 pacientes (63.4%). Sin embargo, en aquellos con variantes

genéticas en LMNA, el abordaje principal fue endocardico en 6 de los 7 casos (85.7%).
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Figura 18. Tipos de abordaje en el estudio electrofisiologico.

Aplicando el protocolo de Josephson, se logr6 inducir una TVMS en 50 sujetos (70%). De
estos, en 37 casos (74%) la arritmia inducida correspondi6 a la TVMS clinica, identificada por
su coincidencia en la morfologia del ECG o de los EGMs intracavitarios del DAI. En 19

pacientes (26.8%) se indujo una segunda TVMS, pero s6lo en 7 se decidi6 su abordaje.

Los mapas de voltaje mostraron diferencias significativas en la distribucion de las areas de
bajo voltaje segun el genotipo (Figura 19). En DSP, FLNC y DES, estas areas predominaban
en el VI, mientras que en DSG2, fue mas frecuente la localizacion en VD. En PKP2 y TMEM43,
las 4reas de bajo voltaje se identificaron con mayor frecuencia en ambos ventriculos. En los
casos asociados a LMNA, la distribucion fue casi equitativa entre la afectacion exclusiva de VI
o biventricular. Respecto a la pared miocérdica, las areas de bajo voltaje afectaban tanto a
endocardio como epicardio en la mayor parte de los genotipos, excepto para LMNA donde la
localizacion principal fue endocardio. Una limitacion relevante es que no todos los pacientes
fueron sometidos a un abordaje endo-epicardico, lo que puede influir en la localizacion de estas

areas.
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Figura 19. Distribucion anatomica de las areas de bajo voltaje (0.5 a 1.5 mV en mapas
bipolares) por genotipo. Arriba se representa la distribucion en funcion del ventriculo afectado
y abajo en la pared miocardica.
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Tabla 3. Caracteristica electrocardiograficas y electrofisiologicas de las taquicardias ventriculares

Eva Cabrera Borrego

Genotipos
Cohorte . Reticulo
Variables global Desmosoma Membrana nuclear Citoesqueleto sarcopldsmico | Valor
n71
DSP PKP2 DSG2 DSC2 LMNA TMEMA43 FLNC DES PLN P
22 (30,98) | 12 (16,90) | 8 (11,27) | 1 (1,41) 7 (9,86) 6 (8,45) 10 (14,08) | 3 (4,26) 2 (2,82)

ECG (V1):*
-BRD 32(53,3) 13 (61,9) 3(30) 1(16,7) 1 (100) 4(57,1) 1(25) 6(85,7) 2 (100) 1 (50) 0,145
- BRI 28 (46,7) 8(38,1) 7(70) 5(83,3) 0 3(42,9) 3(75) 1(14,3) 0 1 (50)
Induccion TV clinica 39 (54,9) 12 (54,5) 7(58,3) 3(37.5) 1 (100) 4(57,1) 3(50) 7 (70) 2 (66,7) 0 0,604
LCT (ms) 324,7£70 324,1£77 | 294+59 | 324+51 - 373 +103 323+108 | 325,9+106 | 350+78 - 0,809
Areas bajo voltaje':
-VD 11 (15,5) 1 (4,5) 3(25) 6 (75) 1 (100) 0 0 0 0 1 (50) 0.044
-VI 34 (47,9) 14 (63,6) 2(16,7) 1(12,5) 0 3(42,9) 1 (16,7) 10 (100) 2 (66,7) 0 ’
- BiV 26 (36,6) 7 (31,8) 7 (58.,3) 1(12,5) 0 4(57,1) 5(83,3) 0 1(33,3) 1 (50)
Areas bajo voltaje: T
- Endocardio 20 (28,2) 7(31,8) 2(16,7) 1(12,5) 1 (100) 6(85,7) 2(33,3) 1 (10) 0 0 0341
- Epicardio 12 (16,9) 5(22,7) 1(8,3) 0 0 0 0 4 (40) 1(33,3) 1 (50) ’
- Ambos 38(53.5) 9(40,9) 9(75) 7 (87.,5) 0 1(14,3) 4 (66,7) 5(50) 2 (66,7) 1 (50)
Origen de TVMS: i
- VI inferolateral 38(53,5) 17 (77,3) 3(25) 1(12,5) 1 (100) 1(14,5) 1(16,7) 10 (100) 3 (100) 1 (50)
- Septo 7(9,9) 1 (4,5) 0 0 0 6 (85,7) 0 0 0 0 0.005
- VI anterior 1(1,4) 1(4,5) 0 0 0 0 0 0 0 0 ’
- Tracto salida VD 12 (16,9) 1 (4,5) 1(8,3) 5(62,5) 0 0 4 (66,7) 0 0 1 (50)
- Pared libre de VD 13 (12) 2(9,1) 8 (66,7) 2 (25) 0 0 1 (16,7) 0 0 0
Exito agudo:
- Completo 45 (63,4) 16 (72,7) 6 (50) 7 (87.,5) 0 2 (28,6) 3(50) 7 (70) 3 (100) 1 (50)
- Parcial 12 (16,9) 3(13,6) 5(41,7) 0 0 3(42,9) 1 (16,7) 0 0 0 0,207
- Fracaso 2(2,8) 1 (4,5) 0 0 0 0 1 (16,7) 0 0 0
- EliminaciénLAVAS§ 12 (16,9) 2(9,1) 1(8,3) 1(12,5) | 1(100) 2(28,6) 1(16,7) 3 (30) 0 1 (50)

Las variables continuas se presentan como media+/- desviacion estandar, mientras que las categoricas son presentadas por su nimero y porcentaje. ECG: electrocardiograma; BRD: bloqueo de rama
derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; TV: taquicardia ventricular; LCT: longitud de ciclo de taquicardia; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; BiV: biventricular; TVMS: taquicardia
ventricular monomorfica sostenida. LAVA: local abnormal ventricular activity.
* Los porcentajes son expresados respecto al total de pacientes de los que se disponia del ECG de la TVMS, no con respecto a la cohorte global.
tLas areas de bajo voltaje son definidas como aquellas con voltaje < 1.5 mV en el mapa bipolar.
1El origen de la TVMS es definido en los métodos con la caracterizacion del sustrato, el mapa de activacion y la topoestimulacion.

§Cuando la TVMS clinica no era inducible, el éxito del procedimiento se defini6 en los métodos como la homogenizacion del sustrato y la eliminacion de los LAVA.
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El hallazgo més sobresaliente de esta Tesis Doctoral radica en las diferencias significativas
observadas en la localizacion topografica del sustrato e istmo protegido del circuito de reentrada
de las TVMS segun el genotipo (p = 0.005). Tal y como se ilustra en la Figura 20, se lograron

identificar tres patrones principales de distribucion anatomica:

o Segmentos inferolaterales del ventriculo izquierdo:

Esta fue la localizacién predominante en los pacientes con variantes en DSP y en los
genes codificantes de proteinas del citoesqueleto (FLNC y DES). Este hallazgo se
correlaciona con la morfologia de la TVMS en el ECG en estos genotipos, tipo BRD, asi

como con la localizacion principal del RTG identificada en resonancia.

o Ventriculo derecho:

En los pacientes con variantes en PKP2, el sustrato se localizdo mayoritariamente en la
pared libre del VD, mientras que en aquellos con variantes en TMEM43 y DSG2, la
localizacion predominante fue el tracto de salida del VD. En ambos casos, esta distribucion
anatomica del sustrato coincidio con la morfologia mas frecuente de la TVMS, tipo BRI, y

con la localizacion del RTG.

e Septo interventricular:

Finalmente, en los pacientes con variantes en LMNA, el sustrato se identifico en el septo
interventricular en todos los pacientes, excepto en un caso. En esta poblacion, la morfologia
de la TVMS mostr6 una distribucion equitativa entre BRD y BRI, y el RTG de la resonancia

se limito al septo interventricular, reforzando la consistencia de este patron.

De forma global, se observo una buena concordancia entre la localizacion del RTG y la

ubicacion posterior del sustrato identificado en el EEF (p < 0.001; indice kappa = 0.625).
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Figura 20. Distribucion topografica del sustrato y del istmo protegido de la TVMS segun el
genotipo. Cada paciente estd representado por un circulo al que se le ha asignado un codigo
de color en funcion del gen afectado.
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La estrategia de ablacion aplicada durante el EEF varid entre los pacientes:
aproximadamente la mitad se sometié a una homogenizacion del sustrato, mientras que en la
otra mitad se optd por una combinacién de ablacion del istmo guiada por cartografia de
encarrilamiento, activacion y topoestimulacion, ademaés de realizar la homogenizacion del
sustrato (Figura 21). En practicamente todos los procedimientos, salvo uno, se empleé un

catéter de ablacion de tipo irrigado y se aplicé una potencia media de 40 W Q1-Q3 (35-45).

En cuanto a los resultados agudos del procedimiento, se logro el éxito completo en mas de
la mitad de los pacientes (45, 63.3%), evidenciandose la ausencia de inducibilidad de ninguna
arritmia ventricular. En 12 pacientes quedé inducible una TVMS que no se correspondia con la
arritmia clinica y en otros 12 no se aplico el protocolo de induccion, posiblemente porque no
se habia conseguido la induccion de la TVMS clinica al inicio del procedimiento. En s6lo en 2
casos se consider6 el fracaso del procedimiento al queda inducible la TVMS clinica (Figura

21).

Las complicaciones fueron limitadas, con un total de 6 eventos (8.5%), ninguno de ellos
letal. Estas incluyeron: 2 complicaciones vasculares, 2 casos de taponamiento cardiaco, 1

derrame pericardico sin criterios de taponamiento y 1 perforacion.
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Figura 21. Grafico circular sobre la estrategia de ablacion elegida (izquierda) y sobre el
resultado del estudio electrofisiologico (derecha).

Para profundizar en los hallazgos, se realiz6 un analisis adicional centrado en comparar los
genes LMNA y FLNC frente a los genes desmosomales, ya que representan las categorias
principales dentro de la cohorte estudiada (Tabla 4). Este analisis reveld que las diferencias en
la localizacion del sustrato se mantenian, destacando la distribucion topografica caracteristica
de los casos relacionados con LMNA en comparacion con los otros dos grupos. Cabe senalar
que los genes codificantes de proteinas del reticulo sarcopldsmico no se incluyeron en esta
comparacion debido al limitado nimero de pacientes. En la Figura 22 se presentan ejemplos

representativos de cada uno de estos tres fenotipos descritos.
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Tabla 4. Diferencias fenotipicas y electrofisiologicas entre LMNA, FLNC y genes
desmosomales.
Genotipos
Variables LMNA FLNC Genes desmosomales Valor P
7 (9,86) 10 (14,08) 43 (60,6)
Edad (aiios) 53 (52,2-63,9) | 50,8 (42,6 - 66,2) 47,4 (34,7 - 58,1) 0,254
Sexo:
- Hombre 3(42,9) 8 (80) 35(81,4) 0,079
- Mujer 4 (57,1) 2 (20) 8 (18,6)
Fenotipo cardiolégico:
- Ventriculo izquierdo 5(71,4) 9 (90) 12 (27,9) <0,001
- Biventricular 2 (28,6) 1 (10) 31(72,1)
RTG por segmentos:
- Patron en anillo 1(14,3) 2 (20) 13 (31)
- VI inferolateral 1(14,3) 3 (30) 27 (64,3)
- VI septo 4 (57,1) 0 3(7,1) 0,165
- VI anterior 0 0 2 (4,8)
- TSVD 0 0 6 (14,3)
- Pared libre VD 0 0 921,49
ECG (V1):
- BRD 4 (57,1) 6 (85,7) 18 (42,9) 0,171
- BRI 3(42,9) 1(14,3) 19 (45,2)
Inducién TVMS clinica 4 (57,1) 7(70) 23 (54,8) 0,497
LCT (ms) 373 £103 325,9 £106 305,8 +68,9 0,332
Areas de bajo voltaje:*
- Ventriculod derecho 0 0 11 (26,2) 0.172
- Ventriculo izquierdo 3(42,9) 10 (100) 6 (14,3) ’
- Ambos 4 (57,1) 0 15 (35,7)
Areas de bajo voltaje en
la pared miocardica:*
- Endocardio 6 (85,7) 1(10) 11 (26,2) 0,041
- Epicardio 0 4 (40) 17 (40,5)
- Ambos 1(14,3) 5 (50) 25 (59,5)
Sustrato TVMS:
- VI inferolateral 1 (14,5) 10 (100) 22 (52,4)
- VI septo 6 (85,7) 0 12,4 0.009
- VI anterior 0 0 1(2,4) ’
- TSVD 0 0 7 (16,7)
- Pared libre VD 0 0 12 (28,6)
Exito agudo:
- Completo 2 (28,6) 7 (70) 29 (69)
- Parcial 3(42,9) 0 8 (19) 0,200
- Fracaso 0 0 1(2,4)
- Eliminaciéon LAVAG 2 (28,6) 3(30) 51L9)

Las categoricas son presentadas por su numero y porcentaje. RTG: realce tardio de gadolinio; VI: ventriculo
izquierdo; TSVD: tracto de salida de ventriculo derecho; VD: ventriculo derecho; ECG: electrocardiograma; BRD:
bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; TVMS: taquicardia ventricular monomorfica sostenida:
LCT: longitud de ciclo de la taquicardia; LAVA: local abnormal ventricular activity.

*Las areas de bajo voltaje se definen como un voltaje < 1.5 mV en el mapa bipolar.

tEl origen de la TVMS se define en los métodos con la caracterizacion del sustrato, el mapa de activacion y la

topoestimulacion.

iCuando la TVMS clinica no era inducible, el éxito se definié como la eliminacion de LAVA.
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Figura 22. Ejemplos del fenotipo manifestado en pacientes con variantes FLNC, DSG2 y
LMNA.

A. Paciente con variante en el gen FLNC. En el panel izquierdo, se muestra la TVMS clinica
con una morfologia caracteristica de BRD. La RMC revela un RTG con afectacion epicardica
y transmural en los segmentos inferolaterales del ventriculo izquierdo. En el panel derecho, el
EEF identificé un area de bajo voltaje junto con la presencia de LAVAs en el endocardio y
epicardio de los mismos segmentos, coincidiendo con la localizacion anatomica del sustrato de
la TV inducida durante el procedimiento. Este patron fenotipico se asemeja al observado en
pacientes con variantes en los genes DSP y DES.

B. Paciente con variante en DSG2. En el panel izquierdo se observa TVMS con morfologia de
BRI. La RMC revela que el RTG que se extiende principalmente por el epicardio del ventriculo
derecho. El EEF mostr6 una zona de bajo voltaje y LAVAs en el endocardio y epicardio del
tracto de salida del ventriculo derecho, que coincide con el origen de la TV inducida durante el

procedimiento. Este fenotipo es similar al encontrado en pacientes con variantes en PKP2 y
TMEMA43.

C. Paciente con variante LMNA presenta TVMS con morfologia de BRI y QRS positivo en
derivaciones [ y aVL. El EEF mostrd una zona de bajo voltaje y LAVA en el endocardio septal
del ventriculo izquierdo. Esta zona coincidia con el lugar de origen de la TV en el mapa de
activacion y con la localizacion del RTG en la RMC.
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6.4. RESULTADOS DURANTE EL SEGUIMIENTO CLINICO

Durante un seguimiento con una mediana de 26 meses [10.6 — 65] se documentd la
recurrencia de la TVMS clinica en 19 pacientes (27%), mientras que hasta 33 pacientes (47%)

experimentaron recurrencia de algin tipo de TVMS, ya fuera en su forma clinica o no clinica.

El analisis de la recurrencia de la TVMS clinica mostrd diferencias significativas entre los
genotipos estudiados. Los genes asociados con la membrana nuclear presentaron una mayor
tasa de recurrencia en comparacion con los genes desmosomales y del citoesqueleto (p =0.016
en el andlisis de Kaplan-Meier, Figura 23). En el modelo de regresion de Cox (Tabla 5), los
genes de la membrana nuclear se asociaron con un riesgo para la recurrencia frente a los genes
desmosomales (HR 4.56, IC 95% [1.502 - 13.848]; p = 0,007). Por otro lado, los genes del
citoesqueleto no mostraron un aumento significativo en el riesgo (p = 0,447). Variables como
la FEVI, el sexo, la inducibilidad de la TVMS durante el EEF o la estrategia de ablacion no

demostraron tener una influencia significativa en la recurrencia.
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Figura 23. Analisis de Kaplan-meier sobre la supervivencia sin recurrencia de la TVMS clinica tras el estudio electrofisioldgico.
A. Curva de Kaplan-Meier que ilustra la supervivencia tras el estudio electrofisioldgico sin recurrencia de la TVMS clinica de la
cohorte global.

B. Curva de analisis de Kaplan-Meier que ilustra la supervivencia tras el estudio electrofisioldgico sin recurrencia de la TVMS
clinica por genotipo.

TVMS: taquicardia ventricular monomorfica sostenida. DSP: desmoplaquina; PKP2: placoglobina-2; DSG2: desmogleina-2;
DSC2: desmocolina-2; FLNC: filamina C; DES: desmina; LMNA: Lamina A/C; TMEM43: luma.
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Tabla 5. Evaluacion de los factores de riesgo para la recurrencia de la TVMS clinica tras
el estudio electrofisiologico (modelo de regresion de Cox).

Recurrencia de la taquicardia ventricular clinica
Test Omnibus de los coeficientes del modelo: p 0.04

Covariables Valor P HI::tai;d cg:ﬁ;a;: gd ;/o
Desmosomales 0,015 - -
Citoesqueleto vs Desmosomales 0,873 - -
3 Membrana nuclear vs Desmosomales 0,005 - -
= Sexo 0,244 - -
= FEVI 0,253 i -
Inducibilidad TVMS 0,166 - -
Estrategia EEF 0,691 - -

Se aplico el método de la razén de verosimilitud por pasos, lo que dio lugar a la eliminacion
de las variables sexo, FEVI, inducibilidad de TVMS y estrategia del EEF por no alcanzar la
significancia estadistica en el analisis

e o Citoesqueleto vs Desmosomales 0,447 1,68 0,441 - 6,392
o ©
% o Membrana nuclear vs Desmosomales 0,007 4,56 1,502 — 13,848

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; VTMS: taquicardia ventricular
monomorfica sostenida; EEF: estudio electrofisioldgico.

*Para la comparacion entre los grupos genéticos se tomd como referencia el grupo de genes
desmosomales, por lo que el Hazard ratio es con respecto a este grupo.

Tanto para el analisis de Kaplan-Meier como para la regresion de Cox, se decidi6 excluir el
grupo de genes que codifican proteinas relacionadas con el reticulo sarcoplasmico, debido a
que su bajo nimero de casos impide extraer conclusiones fiables. Ademads, se comprob6 el
principio de proporcionalidad de los riesgos para la regresion de Cox mediante los graficos de

los residuos de Schonfield y el test de Grambshc y Therneau (Figura 24).
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Figura 24. Graficos de los residuos de Schonfield y resultados del test de Grambsch y Therneau
para comprobar la proporcionalidad de los riesgos en el test de regresion de Cox.

Estas diferencias se mantuvieron también al considerar la recurrencia global de la TV, en

su forma clinica y no clinica (log-rank p = 0.019 en el analisis de Kaplan-Meier, Figura 25).

Sin embargo, al incluir el global de las recurrencias, el andlisis de regresion de Cox sefald al

sexo masculino como un factor de riesgo adicional (p = 0,008; HR 5.42, IC 95% [1.542 -

19.051]), mientras que la induccion de TVMS en el EEF actué como un factor protector (p =

0,010; HR 0.268, IC 95% [0.099 - 0.726]), Tabla 6.
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Figura 25. Analisis de Kaplan-meier sobre la supervivencia sin recurrencia de TVMS global (clinica y no clinica) tras el estudio

electrofisiologico.

A. Curva de Kaplan-Meier que ilustra la supervivencia tras el estudio electrofisioldgico sin recurrencia de la TVMS de la cohorte global.
B. Curva de andlisis de Kaplan-Meier que ilustra la supervivencia tras el estudio electrofisioldgico sin recurrencia de la TVMS por genotipo.

TVMS: taquicardia ventricular monorfica sostenida. DSP: desmoplakin; PKP2: plakoglobin-2; DSG2: desmoglein-2; DSC2: desmocollin-2; FLNC:
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Tabla 6. Evaluacién de los factores de riesgo para la recurrencia de la TVMS global
(clinica y no clinica) tras el estudio electrofisiologico (modelo de regresion de Cox).

Recurrencia de la taquicardia ventricular clinica
Test Omnibus de los coeficientes del modelo: p < 0.001

. Hazard Interv_alo de
Covariables P Ratio confianza
95%
Genes desmosomales 0,028 - -
Citoesqueleto vs Desmosomales 0,526 - -
3 Membrana nuclear vs Desmosomales 0,008 - -
g Sexo 0,043 | - i
o FEVI 0,304 - -
Inducibilidad TVMS 0,041 - -
Estrategia EEF 0,346 - -

en una en pasos sucesivos.
-—

Se aplico el método de la razén de verosimilitud por pasos, lo que dio lugar a la
eliminacion de las variables FEVI y estrategia del EEF debido a su falta de
significacion en analisis previos. Las covariables restantes se introdujeron de una

o Citoesqueleto vs Desmosomales 0,827 0,886 0,3-2,619
§ Membrana nuclear vs Desmosomales | 0,015 2,901 1,228 — 6,849
. Sexo 0,026 | 3,921 | 1,173 -13,109
- % Citoesqueleto vs Desmosomales 0,993 0,995 0,336 — 2,947
%’- - Membrana nuclear vs Desmosomales | 0,004 3,681 1,534 — 8,834
% Sexo 0,008 | 5,420 | 1,542 - 19,051
‘8 Inducibilidad TVMS 0,010 | 0,268 | 0,099 -0,726
§ Citoesqueleto vs Desmosomales 0,829 0,886 0,298 — 2,640
Membrana nuclear vs Desmosomales | 0,001 5,159 | 2,034 — 13,088

FEVI. fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TVMS: taquicardia ventricular
monomorfica sostenida; EEF: estudio electrofisioldgico.
*Para la comparacion de los grupos de genes, se tomd como referencia el grupo de
genes desmosomales, por lo que el Hazard ratio es con respecto a ese grupo.
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Antes de la ablacion, 34 pacientes (47,9%) estaban bajo tratamiento con farmacos
antiarritmicos, distribuidos de la siguiente manera: 17 (23.9%) con amiodarona; 12 (6.9%) con
sotalol y 5 (7%) con mexiletina. Sin embargo, tras el procedimiento, se observoé un aumento
significativo en el uso de estos medicamentos, particularmente en el caso del sotalol (p =0,035).
Al final del seguimiento, 48 pacientes (67.6%) recibian tratamiento antiarritmico, 23 (32.4%)

con amiodarona, 21 (29.6%) con sotalol y 4 (5.6%) con mexiletina (Figura 26).

Antes del estudio electrofisiologico
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Figura 26. Comparativa en la administracion de farmacos antiarritmicos: antes y después del
estudio electrofisioldgico.
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La Figura 27 proporciona un resumen grafico de los principales eventos cardiacos ocurridos
tras la ablacion, analizados segin genotipo, edad y FEVI. En la poblaciéon estudiada, 16
pacientes (23%) desarrollaron insuficiencia cardiaca (IC), con diferencias significativas entre
los distintos genotipos (p = 0,006). Por grupos, los pacientes con variantes en genes de la
membrana nuclear y del reticulo sarcopldsmico presentaron las tasas mas altas de incidencia de
IC. Sin embargo, atendiendo a los genotipos de forma individual, aquellos con mayor incidencia
de IC fueron: PLN (2/2, 100%), LMNA (3/7, 42.9%) y DSG2 (3/8, 37.5%). Asimismo, ocho
pacientes requirieron trasplante cardiaco por IC avanzada (2 PLN, 2 LMNA, 1 DES, 1 DSP, 1
FLNC, 1 DSG2), y dos mas fueron trasplantados por tormenta arritmica refractaria (uno con

una variante patogénica en DES'y otro en PKP?2).

El analisis también mostré diferencias en los eventos en funcion de la FEVI. En pacientes
con FEVI superior al 50%, la recurrencia de arritmias predomin6 en aquellos con variantes en
genes desmosomales. Por el contrario, en pacientes con FEVI deprimida, especialmente por

debajo del 30%, las recurrencias se concentraron en genotipos no desmosomales.

Al final del seguimiento, 9 pacientes (12,7%) fallecieron: 5 por IC avanzada, 3 por causas
no cardiacas y 1 por evento arritmico. Cabe destacar que el gen LMNA se asoci6 con la mayor

tasa de mortalidad (3/7, 42,9%), con dos muertes atribuibles a IC y una a arritmia cardiaca.
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Figura 27. Tlustracion grafica de la interrelacion entre los eventos cardiacos, el genotipo, la edad y la FEVI. Cada genotipo se
identifica mediante un codigo de color y cada evento mediante un codigo morfologico. El eje X representa la edad del paciente,

mientras que el eje Y representa la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; LMNA: lamina A/C; TMEM43: luma; FLNC: filamina C; DES: desmina;
DSP: desmoplaquina, PKP2: plakoglobina-2; DSG2: desmogleina-2; DSC2: desmocolina-2.
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7. DISCUSION

Severo Ochoa

(24 de septiembre de 1905, Luarca, Espana - 1 de noviembre de 1993, Madrid, Espafia)

Descubriod la enzima ARN polimerasa y su papel en la sintesis del ARN.

“La ciencia siempre vale la pena porque sus descubrimientos, tarde o temprano, siempre se

aplican™
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Este estudio constituye, hasta donde sabemos, el analisis mas amplio realizado de las
propiedades electrofisiologicas de las TVMS en pacientes con miocardiopatia arritmogénica,
genotipo conocido y afectacion del VI. Siguiendo un enfoque cientifico contemporaneo, esta
investigacion aborda estas miocardiopatias desde una perspectiva genética, clasificando los
genotipos en cuatro grupos segun el tipo de proteina afectada: genes de la membrana nuclear
(LMNA y TMEM43), genes del citoesqueleto (FLNC y DES), genes desmosomales (DSP,
PKP2, DSG2, DSC2) y genes relacionados con el reticulo sarcoplasmico (PLN). Dado su
fenotipo e interés particular, se han realizado analisis especificos adicionales para los genes

LMNA y FLNC.

Hasta ahora, la localizacion topografica del sustrato sobre el que asientan los circuitos de
reentrada de las TVMS en estos pacientes se basaba, principalmente, en informacion obtenida
a partir de estudios de ECG y de RMC. Los datos disponibles sobre las caracteristicas
electrofisiologicas y electroanatomicas en relacion con el genotipo subyacente son escasos.
Nuestro trabajo describe, por primera vez, la correlacion entre la base genética y el origen de
las TVMS, asi como sus caracteristicas electrofisiologicas y la evolucion clinica tras ablacion,

en una cohorte de pacientes con MCA y afectacion del VI.

A partir de los hallazgos obtenidos en el EEF, hemos identificado tres patrones de
localizacion anatomica del sustrato de las TVMS en nuestra cohorte: los segmentos
inferolaterales del VI en pacientes con variantes en DSP, FLNC y DES;, el VD para aquellos
con variantes en PKP2, DSG2 y TMEM43; y el septo interventricular en los casos asociados
con LMNA. Es particularmente relevante la caracterizacion electrofisiologica de las TVMS en
TMEM43, FLNC y DES, asi como el andlisis de los resultados clinicos a largo plazo, ya que
estos genotipos, hasta ahora, habian sido escasamente explorados y su comportamiento

arritmico era en gran parte desconocido. Mientras que estudios recientes han abordado los
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resultados de la ablacion y la estratificacion del riesgo en DSP,”” nuestro trabajo afiade una
contribucion novedosa al identificar y detallar la localizacion especifica del sustrato en este
grupo. Asimismo, nuestros hallazgos refuerzan el fenotipo caracteristico de afectacion septal y
mal prondstico asociado a variantes en LMNA, asi como la predominancia del sustrato en el VD

27,95

en PKP2, mostrando coherencia con estudios previos. Este analisis también incorpora

hallazgos derivados de la RMC, consolidando observaciones previamente reportadas tanto por

nuestro grupo como por otros en la literatura.5%5!

Respecto a la morfologia electrocardiografica de la TVMS, nuestro estudio, en linea con

los hallazgos previos de Belhassen et al.”® y Laredo et al.,**

confirma una mayor prevalencia
del patrén de BRD en las TVMS asociadas a variantes en el gen DSP y de BRI en aquellas
vinculadas a variantes en el gen PKP2. Aunque PKP2 se asocia clasicamente con el fenotipo
tipico de MAVD,?’ los pacientes de nuestra cohorte mostraban afectacion biventricular segiin
los hallazgos por ecocardiograma o RMC. Asimismo, identificamos una correlacion
significativa entre la morfologia de la TVMS en la derivacion V1 del ECG y la localizacion del

circuito de reentrada de la TVMS. Esto fue especialmente evidente en el patron tipo BRD, que

en el 93,8% de los casos senald correctamente un origen en el VI.

Aunque estos resultados difieren de los reportados por Marchlinski et al.,*? donde hasta el
58% de las TV tipo BRD se originaban en el VD durante el EEF, no son contradictorios. Las
diferencias en el fenotipo cardioldgico de los pacientes incluidos en ambos estudios pueden

explicar estas discrepancias. Los pacientes estudiados por Marchlinski et al.”?

presentaban un
fenotipo clasico de MAVD con dilatacion y disfuncion del VD. Esta dilatacion puede provocar
que el apex del VD se localice anatdbmicamente a la izquierda de la linea media toracica, lo que

podria explicar que las TVMS originadas en esa zona presentaran una morfologia tipo BRD.

No obstante, nuestra cohorte no incluye pacientes con un fenotipo clésico, sino que todos los
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pacientes presentan afectacion del VI. El fenotipo presentado en nuestra cohorte, caracterizado
por una alta incidencia de arritmias ventriculares y afectacion estructural del VI, se atribuia
originalmente a variantes en genes no desmosomales, pero nuestra serie demuestra que también

puede estar causado por variantes en genes desmosomales.

Es plausible que los resultados observados se deriven de procesos celulares. Es
particularmente relevante que el gen desmosomal DSP exhiba un fenotipo arritmico similar al
de los genes que codifican proteinas del citoesqueleto, como FLNC'y DES. Tal como se expuso
en la introduccion, los miocardiocitos actiian como un sincitio celular gracias a las conexiones
intercelulares facilitadas por los discos intercalares. Estas uniones desempefian un papel crucial
en la regulacion dinamica del citoesqueleto cortical, un proceso que depende de la integracion
espacio-temporal de sefiales mecanicas y quimicas provenientes de las células adyacentes y del
entorno celular. La desmoplaquina, una proteina codificada por el gen DSP, es esencial en este
mecanismo, ya que se localiza en el lado citosolico del desmosoma y sirve como punto de
anclaje para los filamentos intermedios del citoesqueleto, como la desmina y la filamina C,
codificadas por los genes DES y FLNC, respectivamente (Figura 6). La estructura de la
desmoplaquina incluye un dominio N-terminal que se une a las cadherinas, un dominio central
en espiral y un extremo C-terminal compuesto por tres dominios plaquina repetidos, el cual se

ancla al citoesqueleto.?®-192

Este extremo C-terminal contiene una region de 68 residuos con
repeticiones de glicina-serina-arginina y sitios de consenso para la metilacion de arginina, un
mecanismo que ha sido recientemente sugerido como regulador critico del citoesqueleto y de
las funciones de otras proteinas intracitoplasmaticas.!%1% Esta estrecha interaccion a nivel
celular entre desmoplaquina, filamina C y desmina, en procesos como la sefalizacion
intracelular, la adhesion y la migracion, podria explicar el solapamiento observado en el

fenotipo electrofisioldgico de los genes que las codifican. Esta relacion también se refleja en

las imagenes de RMC, donde numerosos pacientes con variantes en DSP presentan un RTG
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subepicardico con forma de anillo. Este peculiar patron también ha sido descrito en pacientes
con variantes en FLNC'y DES, segun los hallazgos de nuestro grupo y del grupo de Londres.>%!
En nuestra cohorte, estos tres genes comparten tanto la morfologia de la TVMS, predominando
el patron tipo BRD, y un origen anatomico comun del sustrato en los segmentos inferolaterales
del VI. Estos resultados coinciden con la localizacion inferolateral descrita por Laredo et al.**

en una cohorte que incluyd pacientes con variantes en DSP y otros genes, asi como con las

caracteristicas morfologicas descritas por Belhassen et al.*3

Las TVMS vinculadas a otros genes desmosomales clasicos, como PKP2 y DSG2, se
originaron principalmente en el VD, lo que concuerda con el fenotipo tipico de la MAVD. Un
hallazgo particularmente notable fue la deteccion de una localizacion similar del sustrato
arritmico en pacientes con variantes en el gen TMEM43, el cual codifica la proteina luma. Esta
proteina, que se localiza en la membrana nuclear y en el reticulo endoplasmico, participa en
procesos de transduccion nuclear y se ha vinculado recientemente al complejo LINC (del inglés,
Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton).'®> Aunque la funcion exacta de TMEM43 atn no
estd completamente comprendida, y los mecanismos moleculares que conducen a un fenotipo
de miocardiopatia arritmogénica permanecen en gran medida sin esclarecer, estudios in vitro
han demostrado que alteraciones en TMEM43 pueden afectar la solubilidad de la desmogleina-
2 (codificada DSG2) y provocar la internalizacion de la proteina JUP (codificada por PKP2),
disminuyendo su presencia en las uniones intercelulares.!%6:17 Estos hallazgos experimentales
sugieren la existencia de relaciones moleculares, no del todo entendidas entre estas proteinas,

lo que podria explicar la similitud en la expresion fenotipica observada.

Ademas, el patron de afectacion del VD en estos casos se corresponde con la distribucion
del RTG en estudios previos que examinaron estos genes.>%3! No obstante, cabe resaltar que,

en nuestra cohorte, mas de la mitad de los pacientes con variantes en PKP2, DSG2 'y TMEM43
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también presentaron focos de RTG en el VI, predominantemente en los segmentos
inferolaterales. Este comportamiento contrasta con lo observado en DSP, FLNC o DES, donde
el RTG se limit6 al VI, con afectacion del VD documentada en solo un caso. Este hallazgo
sugiere que, aunque la RMC es til para identificar el sustrato de las TVMS, podria no ser

suficientemente precisa en estos genotipos para guiar con exactitud el EEF.

El tercer patrén observado se asocia a variantes en el gen LMNA, con una localizacion
preferencial del sustrato arritmico en el septo interventricular. Esta distribucion coincide con la
descrita por Ebert et al.,> asi como con la ubicacion predominante del RTG en la RMC.
Ademas, explicaria la variabilidad en la morfologia de la TVMS encontrada en estos pacientes.
El gen LMNA codifica la proteina lamina A/C, que es un componente esencial de la membrana
nuclear de los miocardiocitos y forma parte del complejo LINC, al igual que TMEM43. Los
mecanismos especificos que explican por qué el sustrato arritmogénico afecta preferentemente
al septo interventricular en LMNA, con un patrén distinto al de TMEM43, atin no se comprenden
por completo. No obstante, este fendémeno podria estar relacionado con la alta incidencia de
trastornos de la conduccion caracteristicos de las laminopatias. Algunos estudios sugieren que
la haploinsuficiencia de lamina A/C activa vias apoptéticas que afectan preferentemente a las
células del sistema de conduccion. En particular, se han observado varias vias de transduccion
por las que la alteracion de la lamina A/C podria inducir la apoptosis celular. Dos de estas vias

1’108

son la del factor de transcripcion activador AP- para el cual tienen especial susceptibilidad

las células del sistema de conduccion, y la de la quinasa c-jun-N terminal . 19%-110

Los resultados obtenidos durante el seguimiento de nuestra cohorte indican que la alteracion
de ciertos genes especificos esta claramente vinculada con un prondstico adverso, tanto
arritmico como clinico, tras el procedimiento de ablacion de taquicardia ventricular. Si bien la

recurrencia de arritmias ventriculares es elevada en todos los genotipos estudiados, sobresale su
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alta incidencia en genes que codifican proteinas de la membrana nuclear, como LMNA y
TMEM43, donde mas de la mitad de los pacientes experimentaron recurrencias. En el caso de
TMEM43, un gen menos estudiado en este contexto, los datos de nuestro estudio refuerzan su
potencial arritmico. Por su parte, los hallazgos relacionados con LMNA son consistentes con la
literatura existente, que lo vincula con un mal prondstico arritmico y un elevado riesgo de

muerte subita cardiaca.

El gen LMNA ha sido ampliamente investigado y se le atribuye un alto riesgo arritmogénico,
respaldado por cohortes internacionales.!!! Este hecho motivé el desarrollo de un score de
riesgo especifico que incluye variables predictoras como el sexo masculino, la presencia de TV
no sostenida, una FEVI < 45% y variantes no missense.!? Ademas, este gen fue el primero en
ser incluidos en las guias europeas para recomendar la implantacion de un DAI en prevencion
primaria con una FEVI > 35%.!1% Estudios previos, como el de Ebert et al.,*> ya habian
demostrado que, en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica, aquellos con variantes
en LMNA presentaban mayores tasas de recurrencia de TVMS tras una ablacion exitosa, en
comparacion con quienes no tenian variantes identificadas. Nuestros resultados confirman estas
observaciones, aunque no encontramos diferencias significativas en la recurrencia de TVMS
clinica segun el sexo, un factor incluido en el score de riesgo pero que no ha sido validado en
otras cohortes, como la del registro REDLAMINA.4 Este comportamiento altamente
arritmogénico podria ser una caracteristica comtn de los genes que codifican proteinas de la
membrana nuclear, ya que el gen EMD, también perteneciente a este grupo, ha mostrado un
riesgo arritmico en hombres comparable al de LMNA en un estudio recientemente publicado

con participacion de nuestro grupo.!!s

Por otro lado, ademas de las diferencias en las tasas de recurrencia, observamos variaciones

en el tipo de recurrencia. Por ejemplo, en pacientes con variantes en PKP2, todas las
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recurrencias se presentaron como TVMS no clinicas, lo que podria reflejar la eficacia del
tratamiento de ablacién o un posible desplazamiento de la salida del circuito de la arritmia,

posiblemente debido a la progresion de la enfermedad.

El mal prondstico asociado a LMNA no se limita a las recurrencias, sino que también incluye
episodios de IC descompensada y el desarrollo de IC avanzada con necesidad de trasplante

cardiaco.111-115

En nuestra cohorte, LMNA mostrd una alta incidencia de episodios de IC,
necesidad de trasplante cardiaco y mortalidad de causa cardiaca, principalmente por IC
terminal. Un patron similar se observo en pacientes con variantes en DES 'y PLN, donde todos
los pacientes con PLN y 2 de los 3 con DES requirieron un trasplante cardiaco. En DSG2,
aunque los episodios de IC fueron frecuentes, la gravedad parece menor, ya que ninglin paciente

fallecié durante el seguimiento y s6lo uno requirié trasplante, pese a que este grupo incluia un

mayor numero de pacientes en comparacion con LMNA, DES'y PLN.

Estos resultados del seguimiento invitan a una reflexion profunda sobre el papel de la
ablacion de TVMS como estrategia terapéutica. Si bien este procedimiento ha demostrado
beneficios tangibles, su alcance esta lejos de ser curativo, dado que no aborda el origen de la
enfermedad ni detiene su progresion. Este caracter progresivo podria explicar la elevada
incidencia de recurrencias observadas, incluso tras ablaciones inicialmente exitosas, como lo
demuestra el aumento en el uso de fAirmacos antiarritmicos después del EEF. Sin embargo, los
logros de la ablacion no deben subestimarse. Su capacidad para disminuir la frecuencia de
episodios arritmicos y reducir las descargas del DAI representa una mejora significativa en la
calidad de vida de los pacientes, un beneficio de indudable valor terapéutico. En ciertos casos,
especialmente en pacientes con genotipos de peor pronostico, como LMNA, DES o PLN, la
ablacion adquiere un caracter mas paliativo. Estos genotipos se asocian, como hemos reflejado,

a una progresion agresiva hacia la IC terminal que conlleva el fallecimiento en ausencia de un
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trasplante cardiaco. En este contexto, la ablacion puede ofrecer un control temporal de las
arritmias, proporcionando un puente terapéutico mientras se considera el trasplante como

solucion definitiva.

7.1. LIMITACIONES

Las limitaciones del este estudio incluyen el tamafio reducido de la muestra de pacientes
con variantes en los genes PLN y DSC2, lo que impide formular conclusiones definitivas sobre
estos genes en particular. Ademas, el disefio retrospectivo del estudio y la inclusion de pacientes
procedentes de centros terciarios pueden haber introducido sesgos de seleccion. A pesar de que
los datos analizados provienen de instituciones con amplia experiencia en el area de la
electrofisiologia, la variabilidad de los protocolos de EEF entre centros constituye una
limitacion adicional. Otro aspecto a considerar es que no todos los pacientes contaban con datos
de RMC o ECG de la TVMS, lo que podria haber influido en la uniformidad de los datos
analizados. Asimismo, la mayoria de los pacientes incluidos en la cohorte eran casos indice, lo
que tiende a representar fenotipos mas graves, limitando la extrapolacion de los resultados a

casos con presentaciones clinicas mas leves.

Para abordar estas limitaciones, se hace necesario llevar a cabo estudios adicionales con
cohortes mas amplias y representativas que permitan evaluar la reproducibilidad y aplicabilidad

de estos hallazgos en diferentes contextos clinicos.
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7.2.

IMPLICACIONES PRACTICAS DE ESTA TESIS DOCTORAL

Los hallazgos de este estudio tienen un impacto significativo en multiples aspectos del

manejo clinico de pacientes con MCA y afectacion del VI, destacando las siguientes areas:

1.

Informacién personalizada para los pacientes. Los resultados de esta Tesis Doctoral
permiten ofrecer una estimacién mas precisa de las tasas de éxito del procedimiento de
ablacion segun el genotipo. Esto facilita una comunicacion mas clara sobre el prondstico
y las expectativas terapéuticas, lo que es fundamental para la toma de decisiones
compartida.
Planificacion estratégica del acceso del EEF segiin el genotipo. El conocimiento de
la localizacion probable del sustrato de la TVMS antes del estudio EEF permite
planificar de manera mas eficiente el acceso al VI. La via retroaortica es preferible para
sustratos en regiones septales del VI, mientras que el acceso transeptal es mas adecuada
para localizaciones laterales.
Técnicas de ablacion adaptadas al genotipo y caracteristicas del sustrato. Las
elevadas tasas de recurrencia observadas en pacientes con variantes en los
genes LMNA y TMEM43 podrian explicarse por el dificil acceso de sus sustratos. En el
caso de LMNA, la localizacion del sustrato en el septo interventricular, junto con los
hallazgos de RMC y la evolucidn tras la ablacion, sugieren un origen intramiocardico.
Por su parte, en TMEM43, los sustratos localizados en el tracto de salida del VD puede
que tengan un origen también intramiocardico o epicardico en areas de dificil acceso,
como el summit, lo que podria justificar la recurrencia observada. Las técnicas de
ablacion convencional podrian no ser suficiente para alcanzar sustratos tan profundos,
por lo que podrian considerarse técnicas alternativas como:

o Uso de dos parches dispersivos para reducir la impedancia y aumentar la

transmision de energia al tejido.
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o Ablacién bipolar: con dos catéteres de ablacion, uno a cada lado del sustrato,
o combinando el uso de un catéter de ablacion en el lado izquierdo y un
catéter diagnostico en el sistema venoso coronario colocado en una vena
cercana al sustrato.!16
o Ablaciéon quimica: uso de alcohol para ablacionar arterias septales que
irriguen la zona del sustrato o venas que se localicen en el mismo sustrato.!!’
o Radioterapia estereotaxica: puede ser una opcidon en sustratos de dificil
acceso o en pacientes con alto riesgo quirurgico.!!®
o Energias alternativas en estudio: se estd investigando técnicas como la
ablacion de campo pulsado, que puede ser especialmente util en sustratos de
localizacion basal, cercana al sistema de conduccion,'® y la crioablacion a
ultrabaja temperatura que solo se ha usado en estudios preclinicos.!2
4. Enfoque paliativo de la ablacion en genotipos de mal pronéstico. En pacientes con
genotipos como LMNA, PLN'y DES la ablacion, como hemos visto, puede tener un
papel principalmente paliativo, ayudando a controlar las arritmias mientras se espera
una solucion definitiva, como una asistencia mecanica de larga duracion o un trasplante

cardiaco.

7.3. REFLEXION FINAL

Estos hallazgos no solo enriquecen el conocimiento sobre las bases genéticas y la expresion
fenotipica de estas miocardiopatias, sino que representan un paso significativo hacia la
medicina personalizada, creando nuevas oportunidades para mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Los resultados de esta Tesis Doctoral plantean nuevos interrogantes sobre los
mecanismos subyacentes de la MCA, incentivando el desarrollo de futuras investigaciones que

profundicen en su comprension a nivel molecular.
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8. CONCLUSIONES

Margarita Salas Falgueras

(30 de noviembre de 1938, Canero, Espafia - 7 de noviembre de 2019, Madrid, Espafia)
Desarroll¢ la técnica de amplificacion de ADN mediante la polimerasa Phi29, utilizada en

genética y diagndstico molecular.

“El trabajo en equipo es fundamental en la ciencia. Un buen equipo, bien coordinado, puede

lograr avances mucho mayores que el esfuerzo individual”.
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PRINCIPAL:

Existe una correlaciéon genotipo-fenotipo entre la base genética y la localizacion
anatomica de las TVMS en pacientes con MCA y afectacion del VI. Las variantes en DSP,
FLNC y DES se localizaron predominantemente en los segmentos inferolaterales del VI; las
variantes en PKP2, DSG2,y TMEM43 en el VD;y en el caso de LMNA, la localizacion principal

fue el septo interventricular.

SECUNDARIAS:

1. Existe una correlacion positiva entre las areas con RTG identificadas en RMC y la
ubicacion del sustrato o istmo critico de la TVMS segun el genotipo analizado. Sin
embargo, su precision es limitada en variantes de PKP2, DSG2y TMEM43.

2. La morfologia de la TVMS en la derivacion V1 del ECG muestra una concordancia
positiva con la localizacion del sustrato o istmo critico en el EEF para los genotipos
estudiados, destacando especialmente los casos con morfologia tipo BRD.

3. La eficacia del procedimiento de ablacion es variable segiin el genotipo. La tasa de
recurrencia post-ablacion es especialmente alta en pacientes con variantes en genes que
codifican proteinas de la membrana nuclear, como LMNA y TMEM43.

4. La evolucion clinica difiere segun el genotipo: LMNA, PLN y DES presentan mayor
incidencia de IC terminal con necesidad de trasplante cardiaco. La mortalidad esta
principalmente asociada a IC terminal y causas no cardiacas, siendo las muertes de
origen arritmico excepcionales. La mayor incidencia de mortalidad se observa en
pacientes con variantes en LMNA.

5. La ablacion es un procedimiento seguro en pacientes con MCA, con tasas de
complicaciones comparables a las observadas en aquellos con miocardiopatia

isquémica, y sin reportarse casos de mortalidad asociada al procedimiento.
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12. ANEXO-II

Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology

ORIGINAL ARTICLE

Electrophysiological Phenotype-Genotype
Study of Sustained Monomorphic Ventricular
Tachycardia in Inherited, High Arrhythmic Risk,

Left Ventricular Cardiomyopathy

Eva Cabrera-Borrego®, MD; Francisco J. Bermidez-Jiménez®, MD, PhD; Alessic Gasperetti®, MD, PhD;

Haririshna S. Tandri, MD, PhD; Pablo J. Sdnchez-Millén®, MD, PhD; Manuel Molina-Lerma®, MD; lvo Roca-Luque®, MD, PhD;
Sara Vézquez-Calvo, MD; Paclo Compagnucci®, MD, PhD; Michela Casella®, MD, PhD; Claudio Tondo®, MD, PhD;
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Miguel Alvarez-Lépez, MD, PhD; Rosa Macias-Ruiz®, MD, PhD; W.. McKenna®, MD, DSc; Luis Tercador-Sdnchez®, MD;

Juan Jiménez-Jéimez®, MD, PhD

BACKGROUMD: Among inherited cardiomyepathies involving the left ventricle, whether dilated or not, certain genotypes carry a
well-establshed arthythmic risk, notably manifested as sustained monomorphic ventricutar tachycardia (SMVT). Nonetheless,
the precse localzation and electrophysiological profile of this substrate remain undisclosed across different genotypes.

METHODS: Patients diagnosed with cardiomyopathy and left ventricle imvolvement due to high-risk genetic variants and SMVT
treated by electrophysiclogical study were recruited from 18 European/US centers. Electrophysiological study, imaging, and
outcomes data after ablation were assessed in relation to genotype.

RESULTS: Seventy-one patients were included (49.6 Q1-03 [40-60] years, 76% men). They were diided into 4 groups
according to the affected protein: desmesomal (DSP, PKP2, DSG2, and DSC2), nuclear membrane (LMNA and TMEMA43),
cytoskeleton (FLNC and DES), and sarcoplasmic reticulum (PLN). Desmosomal genes, TMEM43, and PLN were assocated
with biventricular disease, while variants in LMNA and cytoskeleton genes had predominant left ventricle involvement
{P=0.001). The location of the clinical-SMVT substrate was significantly different based on genotype (P=0.005). DSP
and cytoskeleton genes presented SMVTs with right bundle branch block morphology, which origin was identified in the
inferctateral segments of the left ventricke. The other desmosomal genes (PKP2 and DSG2), along with TMEM43, showed
SMVTs with left bundle branch block marphology and predominantly right ventricular substrate. In contrast, LMNA substrate
was mainly observed in the interventricular septum. During a median of 26 Q1-Q3 (10.6-65) months, 27% of patients
experienced recurrences of clinical SMVT with differences between genotypes (log-rank 0.016). Nuclear membrane genes
demonstrated the highest recurrence rate compared with desmosomal genes (hazard ratio, 4.56 [95% Cl, 1.5-13.8]).
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ANEXO-III

Eva Cabrera Borrego

Tabla 1. Resultados del estudio genético de cada uno de los pacientes incluidos.

Numero Tipo de Segunda
de Gen | c. ADN | p. Proteina Estado p Patogenicidad cguncas
paciente variante variantes
c.682 68 | p.lle228His . .
1 DSP Adel %29 Heterocigoto | Truncamiento P )
2 FLNC C'4T2>8§}+2 - Heterocigoto | Truncamiento P ()
3 LAAlN ¢2 I,E‘C> p.Arg72Cys | Heterocigoto Missense P (-)
c.7697 7 | p.Val2567C . .
4 DSP 698insG ysfs*14 Heterocigoto | Truncamiento P ()
5 DSG2 | © 14}5G> p.Argd9His | Heterocigoto Missense P (-)
¢.1123C LIN -
6 DsCc2 | >T p.Arg375* | Heterocigoto | Truncamiento P c.17086+1
G>A (PP)
c.6983 6
7 FLNC | 984delT | P .Val2*328G Heterocigoto | Truncamiento P (-)
-G lyfs*27
8 LAAlN c.1A>T | p.MetlLeu | Heterocigoto Missense P (-)
9 psp | © 3 ¥C> p.Argrl 05Te Heterocigoto | Truncamiento P )
LMN | c.1262 1 | p.Leud2lde . )
10 4 263del 1 Heterocigoto | Truncamiento P ()
c.1440 1 | p.Asn480Ly . .
11 PKP? 444del s Heterocigoto | Truncamiento P )
c.3499 3 | p.Lysl167d . .
12 DSP S1del ol Heterocigoto | Truncamiento P )
13 FLNC c.7>2é5C p- Thre2r4 128 Heterocigoto | Truncamiento P )
14 DSP 0'6912G> p .Trpf33Te Heterocigoto | Truncamiento P )
15 FINC | © lf%l C p.Arg:4 1Cy Heterocigoto Missense P (-)
16 FINC | © ligOG p.Glu;r6OAs Heterocigoto Missense PP (-)
DES -
17 FLNC c4811C | p.Prol604L Heterocigoto Missense PP p-His326A
>T eu
rg (VSI)
DES -
18 FLNC c4811C | pProl604L Heterocigoto Missense PP p-His326A
>T eu
rg (VSI)
19 LAAlN ¢l 7§G> p.Gly58Arg | Heterocigoto | Truncamiento PP )
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20 DSP C'6§(fG Asp2I())'70As Heterocigoto Missense PP (-)
n
21 PKP? C'2ii4A p.Asn7151Ile | Heterocigoto | Truncamiento PP ()
22 DSG2 | © ! 3,? A> p.Argd46Trp | Heterocigoto Missense P (-)
23 TMA;Ig < 12%3(: p: Serl?;58Le Heterocigoto Missense P (-)
24 TMA;Ig < 12%3(: p: Serl3158Le Heterocigoto Missense P (-)
25 TMA;Ig < 12%3(: p: Serl?;58Le Heterocigoto Missense P (-)
26 DSG?2 C'48,1§ A> p.Aszll 62v Heterocigoto | Truncamiento PP ()
27 DSG2 | © 132}3A p.Thrj 35A1 Heterocigoto Missense PP (-)
28 DSP C'3>1 Cl}6A p.Gluli,039G Heterocigoto | Truncamiento P ()
29 DSP C'EgSG P: Serﬁr402T Heterocigoto | Truncamiento PP ()
30 DSP C'4§%I C p.GlnelrS 1T Heterocigoto | Truncamiento P )
31 DSP C'3>1 Cl}6A p.GluliIO?a °G Heterocigoto | Truncamiento P )
32 DSP C'3513 91(17&5 P .Leuell773d Heterocigoto | Truncamiento P ()
33 DSP C'7>28}6T p- Ser§40Ar Heterocigoto | Truncamiento PP )
34 PKP2 | © 13%7(: p .Argj 13Te Heterocigoto | Truncamiento P )
35 PKP2 | © 1§%2G p.LysS24An Heterocigoto Missense PP (-)
36 LAAlN ¢2 I,E‘C> p.Arg72Cys | Heterocigoto Missense PP (-)
37 TMA;Ig < 12%3(: p: Serl?;58Le Heterocigoto Missense P (-)
38 DES | © liil T p.Valj 946Gl Heterocigoto Missense PP (-)
39 DES | © liil T p.Valj 946Gl Heterocigoto Missense PP (-)
40 LAAlN 0'56,?(:> p .Argpl 90Tr Heterocigoto Missense P (-)
41 TMA;Ig < 12%3(: p: Serl3158Le Heterocigoto Missense P (-)
42 PKP2 | © IZ§0C p .Glan 94Te Heterocigoto | Truncamiento P )
43 DSP 0'82 = p.Asns287Ly Heterocigoto Missense P (-)
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44 DSP 0'82 = p.Asns287Ly Heterocigoto Missense P (-)
TME | c.1073C | p.Ser358Le . .
45 M43 >T u Heterocigoto Missense P ()
46 PKP2 | © 13%7(: p .Argj 13Te Heterocigoto | Truncamiento P )
47 PKP2 | © li$2C p .ArngSTr Heterocigoto | Truncamiento P ()
48 DSP C'7>123G p.Glyr2g73 A Heterocigoto Missense PP (-)
49 DSP C'7S$6C p.Argy2$366C Heterocigoto Missense P )
50 DSP C'7S$6C p.Argy2$366C Heterocigoto Missense P )
51 DSP 0'82 = p.Asns287Ly Heterocigoto Missense P (-)
52 PKP2 | © li,?zc p .Arg§88Tr Heterocigoto | Truncamiento P ()
53 DSP c.2§%l C|p .Argr94 ITe Heterocigoto | Truncamiento P )
54 DSP CQE%I C|p .Argr94 ITe Heterocigoto | Truncamiento P )
c.3180de | p.Aspl106111 . .
5§ FLNC 1 ofsTerl7 Heterocigoto | Truncamiento P )
56 FLNC C'4417 7de p.Va1ylS493 ¢ Heterocigoto | Truncamiento PP ()
c.2657 2 | p.Lys886Th . .
57 FLNC 658del fsTer33 Heterocigoto | Truncamiento PP ()
DSP -
p.-Arg79 . . p.1le2745
58 PKP2 Ter p.Arg79Ter | Heterocigoto | Truncamiento P Val (PB/
VSI)
59 LAAlN 0'4%: G> p.Glu; 61Ly Heterocigoto Missense PP (-)
60 DSP c.5>7c7}9C p.G1nlL927G Heterocigoto | Truncamiento P )
SCN5A4-
- . . p.-Argl8Tr
61 DSG2 | c.54G>A | p.Vall8= | Heterocigoto Missense PP p (PB /
VSI)
62 PLN C'40&42d p.Argl4del | Heterocigoto Missense PP )
63 DES | c46C>T | p.Argl6Cys | Heterocigoto Missense PP (-)
64 PLN C'40&42d p.Argl4del | Heterocigoto Missense PP )
DSG2
65 DSG?2 c2434G | p.Gly812Se Heterocigoto Missense PP p.Gly812S
>A r
er (VSI)
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DSG?2
p.-Arg46Gl
n (PP)
SCN54
p-Aspl041
Asn (VSI)
SNTAI-
66 DSG2 C'4%G> p.Aspr162As Heterocigoto Missense PP p.Glu363
Ala (PB)
DSC2-
67 DSG?2 0'90T8C> p .Ser203Ph Heterocigoto Missense PP p-Val303
Met (LB)
MYH?7-
p-Val39M
c.259G> . . et (VSI)
68 PKP? C p.Val87Leu | Heterocigoto Missense PP GIA]-
p.Arg76Se
r (VSI)
69 PKP? C'sz> p.Leu92Ter | Heterocigoto | Truncamiento PP ()
LMNA —
70 DSP ¢2957A | p-GIn986Pr Heterocigoto Missense PP p.His458H
>C 0 .
is (PB)
71 PKP2 c.2>1j‘l:0C p .Argp714Tr Heterocigoto Missense PP (-)
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