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RESUMEN

La miocardiopatia arritmogénica (MA) es una enfermedad del mdsculo
cardiaco caracterizada por la aparicion de arritmias ventriculares que se pueden
manifestar como muerte subita y que frecuentemente debuta en la adolescencia
y juventud. La sustitucion de miocardio por tejido fibroadiposo es la base de su
patogenia y su etiologia frecuentemente es genética, principalmente por
mutaciones en genes que codifican las proteinas desmosémicas de las uniones
intercelulares. Esta infiltracion fibroadiposa puede afectar predominantemente
al ventriculo derecho con o sin afectacion izquierda o puede afectar
predominantemente al ventriculo izquierdo, en cuyo caso el diagnostico
diferencial puede ser mas complicado.

Hasta en un 70% de los casos se trata de una enfermedad que afecta a
varios miembros de una misma familia, con un patrén de herencia autosdémico
dominante, por lo que ante el diagnodstico de un caso indice se recomienda el
estudio de todos los familiares de primer grado. Sin embargo, el diagndstico
familiar basado exclusivamente en estudios de fenotipo se ve dificultado por
fendmenos de penetrancia incompleta, expresividad variable y expresividad
dependiente de la edad, lo que implica que en muchos casos el seguimiento de
los familiares en riesgo de padecer la enfermedad se deba prolongar casi de por
vida.

El estudio genético permite identificar la mutacién responsable de la
enfermedad cada vez con mayor frecuencia. En las familias con mutacién
identificada, los no portadores de mutacion pueden evitar seguimiento
indefinido y tener la certeza de que no trasmitirdn la enfermedad a su
descendencia. Los portadores pueden beneficiarse de consejo genético,
reproductivo, profesional y adoptar habitos de vida que eviten un desarrollo
mas precoz y severo de la enfermedad. Ademas, en algunos casos con fenotipo
arritmico en la llamada "fase oculta" de la enfermedad, el diagndstico
molecular permite un tratamiento mas precoz y evitar eventos graves
producidos por las arritmias ventriculares.

La estrategia de estudio genético familiar en la MA esta recomendada
en documentos de consenso internacionales ya que ha demostrado ser coste-
eficaz en otras patologias como la miocardiopatia hipertrofica o el sindrome de

QT largo. Sin embargo, no hay en la literatura andlisis econdmicos que hayan
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RESUMEN

puesto de manifiesto la rentabilidad de esta estrategia en la MA.

Hipotesis: El diagndstico genético de casos indice con MA y su
utilizacion para el estudio familiar en cascada es coste-efectivo.

Objetivos: El objetivo primario de este trabajo es demostrar que el
estudio genético en casos de MA es coste-efectivo para el estudio y
seguimiento de los familiares. Ademas, se abordan los siguientes objetivos
secundarios: 1) explorar como varia el analisis de coste-efectividad
modificando variables clinicas o economicas, 2) identificar los principales
predictores de coste-efectividad en las familias, 3) calcular el rendimiento
diagndstico del andlisis genético e identificar sus determinantes y 4) describir
las caracteristicas clinicas y genéticas de una cohorte de enfermos con MA y
sus familiares.

Métodos: Se estudid una cohorte de 41 casos consecutivos no
relacionados con diagnostico de MA que habian sido genotipados entre
Octubre 2011 y Julio 2015 y a 110 familiares de dichos pacientes registrados
en la base de datos del Centro de Referencia Nacional (CSUR) de
miocardiopatias familiares del Hospital General Universitario Gregorio
Marafidn. Se recogieron retrospectivamente todos los datos clinicos, genéticos
y demograficos presentes en las historias clinicas, y se realiz6 una revision de
todas las pruebas de imagen de forma ciega a la informacion genética. Se
realizd un analisis de coste-efectividad de la estrategia genética para el estudio
y seguimiento familiar utilizando las unidades monetarias en euros (€) para
calcular el incremento de coste y como unidades de efectividad el nimero de
sujetos beneficiados o el numero de areas de beneficio que obtuvieron dichos
sujetos con la informacion del diagndstico genético. Se expreso la razon de
coste-efectividad en €/paciente beneficiado (PB) o en €/areas de beneficio
(ADB).

Resultados: El diagnostico genético utilizado como estrategia de
estudio familiar en la MA supuso un gasto de 422€ por PB 6 de 222€ por ADB.
La razén incremental de coste-efectividad estd estrechamente ligada a la
probabilidad de encontrar una mutacion causal en el estudio genético y ésta
aumenta significativamente cuando se seleccionan familias cuyo caso indice
tiene un fenotipo claro de MA. El nimero de criterios diagndsticos mayores
que cumple el caso indice es el principal predictor de encontrar una mutacion
patogénica. Ademas, cumplir criterios diagndsticos mayores permite predecir

4



RESUMEN

que la familia va a tener mejor razon incremental de coste-efectividad, al igual
que la presencia de familiares en edad pediatrica. Por otro lado, estudios de
simulacion demuestran que la estrategia de diagndstico genético supondria
ahorro neto si el coste del genotipado del caso indice fuera inferior a 1.074€ o
se incorporasen pruebas electrocardiogréficas al seguimiento de los familiares
en riesgo de padecer la enfermedad.

Conclusion: En la miocardiopatia arritmogénica el diagnostico genético
y estudio en cascada de familiares es una estrategia coste-efectiva,
especialmente en pacientes con diagndstico fenotipico definitivo. El
abaratamiento progresivo de los estudios genéticos implica que a corto plazo
esta estrategia supondra un ahorro neto.

SUMMARY

Arrhythmogenic cardiomyopathy (AC) is a disease of the heart muscle
characterized by the appearance of ventricular arrhythmias that can manifest as
sudden death and that frequently debuts during adolescence and youth. The
replacement of myocardium by fibroadipose tissue is the basis of its
pathogenesis and its etiology is often genetic, mainly by mutations in genes
coding for desmosomal proteins of the intercellular junctions. This infiltration
may predominantly affect the right ventricle with or without left ventricular
involvement or may predominantly affect the left ventricle, then differential
diagnosis may be more complicated.

In 70% of all cases, it affects several relatives in the same family, with
an autosomal dominant inheritance pattern, so that after the diagnosis of an
index case, the study of all relatives of first grade should be rulled-out.
However, family diagnosis based exclusively on phenotype studies is
hampered by phenomena of incomplete penetrance, variable expressiveness
and age-dependent penetrance, which means that in many cases of family
members at risk the follow-up is nearly long-life.

The genetic study allows to identify the mutation responsible for the
disease with increasing frequency. In families with an identified mutation, non-
mutation carriers can avoid clinical work-up and follow-up and be certain that
they will not transmit the disease to their offspring. Carriers may benefit from
genetic, reproductive, and professional advice and adopt lifestyles that prevent

earlier and more severe disease development. In addition, in some cases with
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RESUMEN

an arrhythmic phenotype in the so-called "concealed phase" of the disease,
molecular diagnosis allows earlier treatment and avoidance of severe events
caused by ventricular arrhythmias.

The familial genetic screening strategy in AC is recommended in
international consensus documents as it has proven to be cost-effective in other
pathologies such as hypertrophic cardiomyopathy or long QT syndrome.
However, there are no economic analyzes in the literature that have
demonstrated the profitability of this strategy in the AC.

Hypothesis: The genetic diagnosis of index cases with AC and its use
for the prognostic genetic familial screening is cost-effective.

Objectives: The primary objective of this study is to demonstrate that
the genetic study in cases of AC is cost-effective for the familial screening and
follow-up. In addition, the following secondary objectives are addressed: 1)
exploring how this cost-effectiveness analysis varies by modifying clinical or
economic variables, 2) identifying the main cost-effectiveness predictors in
families, 3) calculating diagnostic performance of genetic analysis, and identify
their determinants and 4) describe the clinical and genetic characteristics of a
cohort of patients with MA and their relatives.

Methods: A cohort of 41 consecutive probands of AC that had been
genotyped between October 2011 and July 2015 and 110 relatives of these
patients registered in the National Reference Center (CSUR) database of
inherited cardiomyopathies from University Hospital Gregorio Marafion. All
clinical, genetic and demographic data present in the clinical records were
retrospectively collected, and all imaging explorations were reviewed blindly
for genetic information. A cost-effectiveness analysis of the genetic strategy
for familial screening and follow-up was carried out using the monetary units
in Euros (€) to calculate the costs increase and as units of effectiveness the
number of beneficiaries from genetic test information or the number of benefit
areas obtained by those subjects with the information of the genetic result. The
cost-effectiveness ratio was expressed in € per patient benefit (PB) or in € per
benefit areas (BA).

Results: The genetic diagnosis used for familial screening in the AC
during the study period involved an expenditure of €422 per PB or €222 per
BA. This incremental cost-effectiveness ratio is closely determined by the
probability of finding a causal mutation in the genetic test and this is

6
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significantly increased when families whose index case has a clear AC
phenotype are selected. The number of revised major diagnostic criteria
matched by the proband is the main predictor of finding a pathogenic mutation.
In addition, meeting higher number of diagnostic criteria allows predicting that
the family will have a better incremental cost-effectiveness ratio, so does the
presence of pediatric relatives at risk in the family. On the other hand,
simulation studies show that the genetic diagnosis strategy would entail a net
saving if the cost of the genotyping of the index case was less than € 1,074 or
electrocardiographic tests were incorporated to follow the relatives at risk of
suffering from the disease.

Conclusion: In the arrhythmogenic cardiomyopathy genetic diagnosis
and family cascade study is a cost-effective strategy, especially in patients with
definitive phenotypic diagnosis. The progressive price reduction of genetic
studies implies that in the short term this strategy will mean a net saving.






1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiacas estan a la cabeza de las listas de mortalidad
y morbilidad en los paises desarrollados con la insuficiencia cardiaca, la
cardiopatia isquémica y las arritmias, que actualmente afectan a millones de
personas. El aumento en la expectativa de vida en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo, los habitos dietéticos, el estilo de vida y el consumo de
toxicos, en especial el tabaco, estan generando un aumento en la prevalencia de
la enfermedad cardiovascular. Ademas, la mejoria en los tratamientos ha
supuesto una reduccion de la mortalidad en las cardiopatias agudas que genera
un efecto acumulativo de pacientes con cardiopatias cronicas. Por ello, estos
tres grandes grupos sindromicos acaparan la mayoria de los esfuerzos y
recursos que los sistemas sanitarios destinan para paliar el impacto de las
enfermedades cardiovasculares.

No obstante, en las ultimas dos décadas tras el desarrollo y
estandarizacion de tratamientos muy efectivos para las grandes patologias
mencionadas (terapias de reperfusién en la cardiopatia isquémica, desarrollo
farmacoldgico y mecanico en la insuficiencia cardiaca, métodos y técnicas de
ablacion, de navegacion y mapeo electrofisioldgico en las arritmias) junto con
el desarrollo tecnoldgico aplicado al diagnéstico (gran desarrollo de las pruebas
de imagen y su aplicacion al estudio del corazén, desarrollo de la genética y
secuenciacion del genoma humano), se esta generando un campo muy amplio
en el diagnostico diferencial cardiolégico que estd rebasando el nivel
sindrémico para llegar a un nivel nosoldgico. Entre estas entidades cardiacas ha
emergido un grupo de cardiopatias hereditarias, cada vez mejor definidas y
conocidas, que previamente estaban infradiagnosticadas y que frecuentemente
eran englobadas utilizando la denominacion "idiopatico”, términos vagos como
"fibrilacién ventricular primaria”, "muerte subita" o "muerte arritmica”, o
diagnosticos etiologicos erroneos como “miocardiopatia hipertensiva” 0 "cor
pulmonale". Entre estas patologias, actualmente distinguimos entidades como
la miocardiopatia dilatada familiar, la enfermedad de Fabry, la miocardiopatia
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hipertrofica, el sindrome de Brugada o la miocardiopatia arritmogeénica, entre
otras, y conocemos mejor sus bases fisiopatoldgicas, su historia natural
especifica y la forma de diagnosticarlas. Todo ello permite un tratamiento
especifico y mas precoz que también redunda en una mejoria de la calidad y
expectativa de vida de estos pacientes. Estas enfermedades van calando entre
las sociedades cientificas y asociaciones de médicos que cada vez entienden
mejor la importancia de unificar criterios, estandarizar tratamientos y divulgar
el conocimiento sobre ellas, ya que aungue no alcanzan los rangos de
prevalencia de los grandes grupos sindromicos cardioldgicos, en conjunto
afectan a un gran nimero de enfermos, en su mayoria jovenes, y se asocian a
un elevado riesgo de muerte subita. En este esfuerzo, es importante no perder
de vista el marco econdémico en el que nos encontramos, con una gran crisis
econdmica mundial y una necesidad creciente de encarecer la sanidad debido al
coste no so6lo de las terapias sino también de las pruebas diagnésticas, mas
sofisticadas y dependientes de tecnologia. Por eso en muchos paises
desarrollados los andlisis econdmicos sobre las intervenciones sanitarias de
diagndstico, despistaje o tratamiento se realizan sisteméaticamente ya que
permiten tomar decisiones importantes a la hora de administrar unos recursos
econdmicos, siempre finitos, de forma 6ptima con el objetivo final de aportar el
mayor beneficio a la salud de los ciudadanos.

A lo largo de este capitulo se revisardn conceptos generales de
cardiopatias hereditarias, analisis econémicos en salud y gestién de grupos de
trabajo superespecializados, centrandonos en la miocardiopatia arritmogénica
como ejemplo de enfermedad cardioldgica hereditaria considerada "rara" pero
no tan infrecuente. En esta enfermedad esta disponible el diagnostico genético
para el cribado familiar en el &mbito clinico pero hasta el momento no se
habian realizado analisis econdmicos especificos que hayan evaluado su coste-
efectividad.
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1.1.DEFINICION Y
CLASIFICACION DE LAS
CARDIOPATIAS HEREDITARIAS

Las cardiopatias hereditarias son un grupo heterogéneo de patologias
que afectan al corazdén en su estructura o funcién y que tienen como
denominador comun la presencia de mutaciones genéticas que codifican
proteinas alteradas en las células cardiacas. Por norma general, las patologias
producidas por mutaciones que afectan a la estructura del cardiomiocito y
conllevan alteraciones morfoldgicas cardiacas se denominan miocardiopatias.
Aquellas mutaciones que provocan alteraciones en proteinas generalmente de
los canales idnicos o que con su disfuncién alteran la homeostasis celular
produciendo cambios en las propiedades electrofisiol6gicas cardiacas que se
traducen clinicamente en forma de arritmias o trastornos de la conduccion, se
denominan canalopatias.

Se incluyen también en el grupo heterogéneo de las cardiopatias
familiares algunas enfermedades hereditarias que afectan a la raiz de la aorta
como son el sindrome de Marfan, de Loeys-Dietz o los Aneurismas de la
Aorta Toracica hereditarios (aortopatias no sindrémicas).

Centrandonos en la clasificacion de las miocardiopatias, ésta continta
sin estar totalmente acotada. Clasicamente, el concepto englobaba todas las
patologias que afectan al musculo cardiaco sin causa identificable, es decir
excluyendo las valvulopatias, la cardiopatia isquémica, las cardiopatias
congeénitas o las arritmias. Debido a ello, las principales miocardiopatias se han
clasificado en base a las caracteristicas morfol6gicas de los ventriculos
(hipertréfica, displasia, no compactada...) pero mezclandose con conceptos
fisiolégicos o funcionales (arritmogénica, restrictiva...). Esta clasificacion
basada en el fenotipo ha producido un importante solapamiento en el
diagnostico de muchas miocardiopatias, como puede ocurrir en el caso de un
paciente con miocardiopatia hipertréfica (MH) que puede clasificarse como
una miocardiopatia restrictiva (MR) si se presenta con espesores miocardicos
poco llamativos y tiene fisiologia restrictiva del llenado ventricular o en el caso
de un paciente que sufra una miocardiopatia arritmogénica (MA) con
afectacion izquierda y dilatacion ventricular clasificada como miocardiopatia
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dilatada (MD) familiar. Conforme se ha ido avanzando en el diagnoéstico de las
diferentes entidades, especialmente con el avance de las técnicas de imagen y
del diagnostico molecular, la caracterizacion de cada una de las
miocardiopatias estd méas clara. Sin embargo, continta habiendo un importante
problema préctico de clasificacion ya que en muchos de los casos la etiologia
de la cardiopatia continta siendo desconocida y la aproximacion clinica al
diagndstico suele partir desde la sintomatologia y los signos en las pruebas
bésicas. Esto explica cdmo algunas sociedades cientificas como la Sociedad
Europea de Cardiologia contintan recomendando la clasificacion morfoldgica
y clinica a la que afiaden ademés una division dicotomica para todos los tipos
de miocardiopatia en cuanto a si tienen un origen familiar (y por tanto con base
genética) o no (Figura 1.1). Continda siendo confuso clasificar algunas
entidades dentro de un tipo de miocardiopatias, por ejemplo la enfermedad de
Fabry, atendiendo exclusivamente a su presentacion morfol6gica se podria
clasificar como una MH, pero no lo es porque tiene unas bases moleculares,
etiologia, curso clinico, prondstico y tratamiento especificos. La otra
clasificacion mas importante en la actualidad, la propuesta por la Asociacion
Americana del Corazon, resuelve este punto al separar las miocardiopatias en
primarias (afectan s6lo o predominantemente al corazén) y secundarias
(enfermedades sistémicas conocidas que afectan al musculo cardiaco). Asi,
continuando con el ejemplo anterior, la enfermedad de Fabry que tiene
afectacion sistémica (renal, neuroldgica...) causada por un déficit enzimatico y
acumulo celular lisosomal de productos glucidicos, se incluiria en el grupo de
las miocardiopatias secundarias y nunca dentro de la miocardiopatia
hipertrofica. Las principales diferencias entre ambas clasificaciones se
esquematizan en la Figura 1.1.

Como se muestra en la Figura 1.1 las principales miocardiopatias son:
Miocardiopatia  hipertrofica, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia
arritmogenica, miocardiopatia restrictiva y miocardiopatia no compactada . Las
principales canalopatias son: Sindrome de QT largo (SQTL), sindrome de
Brugada , sindrome de QT corto vy taquicardia ventricular polimdrfica
catecolaminérgica (TVPC). Las principales aortopatias son: sindrome de
Marfan , sindrome de Loeys-Dietz , aortopatia asociada a la valvulopatia
adrtica bicuspide y aneurismas de la aorta toracica hereditarios.

En cuanto a la definicion, tampoco los principales documentos de

12



INTRODUCCION

consenso actuales coinciden plenamente, pero estan de acuerdo en que el
conocimiento genético molecular arrojaré luz en el futuro para precisar mas en
la clasificacion y eso ayudara al diagnéstico y aproximacion del cardidlogo
clinico. Los dos documentos existentes tienen una antigliedad notable y
comienzan a presentar cierto desfase respecto a los avances en esta materia.

El documento americano™ data de 2006 y defiende una definicion de
miocardiopatia en la que los cambios estructurales en los canales idnicos
alteran de alguna manera la célula miocérdica de forma fisica y por tanto
incluye a las canalopatias en la clasificacion. Sin embargo el documento
Europeo™ no reconoce las canalopatias dentro de la definicion y clasificacion
de miocardiopatias. Desde 2006 no habia un nuevo documento de consenso
para la definicion de las canalopatias y es en 2013 cuando las sociedades
americana y europea de arritmias publican un documento que actualiza las
definiciones y clasificacion de las canalopatias, incluyendo ademas importantes
novedades respecto al diagndstico genético molecular, tanto en la utilidad para
el estudio familiar como en algunos casos en el tratamiento™.
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Figura 1.1: Clasificacién de las miocardiopatias. A. Esquema de la clasificacion de las
miocardiopatias propuesta en 2006 por la American Heart Association. B. Muestra el
esquema propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia para la clasificacion de las
miocardiopatias. El esquema americano incluye canalopatias y fundamenta la
clasificacion en la etiologia primaria (enfermedades del miocardio) o secundaria
(enfermedades que afectan al miocardio como parte de su expresion clinica). La
clasificacion Europea se centra principalmente en el origen genético-familiar o no de la
enfermedad miocéardica. Adaptado de Maron et al. 2006 y de Elliot et al. 2008. DPCAV:
Defecto progresivo de la conduccion auriculoventricular; MA: Miocardiopatia
arritmogénica; MD: Miocardiopatia dilatada; MH: Miocardiopatia hipertréfica; MPP:
Miocardiopatia periparto; MR: Miocardiopatia Restrictiva; TMC: Taquimiocardiopatia.
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1.2. GENETICA EN LAS
CARDIOPATIAS FAMILIARES

1.2.1. HISTORIA CLINICA FAMILIAR

La aproximacion al paciente y la familia con una enfermedad
hereditaria pasa, en primer lugar por la realizacion de la historia clinica que
recoja detalladamente la historia familiar. Este es el primer paso para saber si
un carécter es heredable. En las familias, no todos los caracteres son heredables
y diferenciar entre un rasgo familiar y un caracter hereditario es importante.
Asi, por ejemplo, la obesidad frecuentemente es un rasgo familiar que en muy
pocas ocasiones se debe a una causa genética y, por tanto, no es un caracter
heredable!’. La forma de realizar la historia clinica familiar debe incorporar
todos los datos posibles referentes a patologia cardiovascular, asi como a
patologia no cardiovascular, ya que algunas cardiopatias hereditarias pueden
formar parte de enfermedades con afectacion sistémica (p.ej. enfermedad de
Fabry), y algunos sintomas sin aparente origen cardiovascular como la sordera
o las convulsiones son frecuentes en algunas canalopatias (p.ej. QT largo).

El interrogatorio del paciente puede ser complejo y hay que evitar que
el paciente sienta una sensacion de intrusismo en su vida privada, explicando la
importancia que puede tener la historia familiar para su propio caso o el de sus
familiares cercanos. En este sentido, hay que insistir siempre en el caracter
confidencial de la informacion, que es una constante en la genética clinica.
Ademas, para facilitar el interrogatorio, es Util el envio de cuestionarios o
cartas que centren al paciente en el tema y le hagan reflexionar o consultar
sobre antecedentes familiares para posteriormente realizar la historia familiar®.
Hay que remarcar, que la historia familiar no es un listado estatico de
enfermedades, diagndsticos y muertes en relacion con un paciente, sino que es
dindmica, cambia con la incorporacion de informacion referida por otros
familiares, por los resultados de los estudios, o por otros factores, y es comun a
toda la familia, no sélo al paciente.

La historia familiar se materializa en la creacion de un arbol familiar o
pedigri. Se trata de la representacion esquematica de la familia, en la que se

incorpora la situacién vital de sus miembros, la posible afectacion por la
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enfermedad familiar, el estatus genético de los individuos, las relaciones
genéticas, familiares y afectivas de los miembros, los datos de filiacion de los
individuos y toda la informacion relativa a la familia o a sus miembros que
pueda repercutir en el diagndstico, seguimiento o pronostico de la enfermedad
familiar. El arbol familiar debe incorporar al menos la informacién de 3
generaciones con sus familiares de primer y segundo grado pero cuanto mas
extenso sea mejor, ya que se obtendra mas informacion®®. La visién
esquematica del &rbol genealdgico es fundamental para la identificacion de los
patrones de herencia, sobre todo en las enfermedades con un patron recesivo o
en las enfermedades con penetrancia incompleta, penetrancia dependiente de la
edad o expresividad variable, en las que muchos individuos pueden no estar
clinicamente afectados o tener una afectacion tan leve que estén asintomaticos
y sea dificil encontrar casos afectados en la familia. La incorporacion de
informacion conforme se realiza el estudio de los familiares y se les realiza la
historia familiar le confiere un caracter dindmico al pedigri. Ademas, es
complicado que la historia familiar pueda realizarse correctamente en la
entrevista médica®®, en este caso con el cardidlogo, fundamentalmente por
cuestiones de tiempo. La enfermeria especializada en cardiopatias familiares
tiene un papel central en la obtencidn de pedigris completos y su actualizacion,
y es ademas un elemento cohesionador de enorme relevancia que facilita la
participacion multidisciplinar del resto de especialistas involucrados en la
atencion a la familia (cardiélogos, pediatras, genetistas...). La posibilidad de
almacenamiento electrénico del pedigri facilita el dinamismo y la accesibilidad
del mismo, haciendo mas sencilla la actualizacion por los distintos
profesionales™.

1.2.2. CONCEPTOS GENERALES DE
GENETICA CLINICA

Para poder entender la genética de las miocardiopatias hay que repasar
algunos conceptos clasicos de la genética celular y molecular. A continuacion
se revisan de forma concisa los principales conceptos, desde la propia

estructura del ADN, los tipos de mutaciones hasta los patrones de herencia.
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Genética celular
Cromosoma

El material genético que se encuentra en el nucleo celular esta formado
por miles de millones de nucledtidos que se organizan en una doble hebra de
acido desoxirribonucleico o ADN. La doble hebra de ADN se organiza entorno
a estructuras proteicas Ilamadas histonas, que plegandose sobre ellas y a su vez
sobre si mismas forman los nucleosomas. Los nucleosomas forman una espiral
dando lugar a las fibras de cromatina que finalmente conforman una estructura
superior denominada cromosoma. Los cromosomas por tanto, son el resultado
del plegamiento y condensacion del ADN. En las células eucariotas somaticas
hay un nimero de cromosomas, llamado nimero diploide (2n). En el caso de
las células humanas, este nimero es 46 conformado por 22 cromosomas
(autosomas o cromosomas no sexuales) homdlogos que contienen la
informacion genética de cada progenitor y por dos cromosomas homdlogos
sexuales (X e Y). El nimero haploide (n) representa el nimero de cromosomas
de cada morfologia, 23 en el caso de las células humanas. Cada autosoma se
denomina con un namero consecutivo del 1 al 22 y los cromosomas sexuales
que se denominan X e Y. En los humanos, todas las células tienen un
cromosoma X que proviene del gameto femenino y pueden tener un
cromosoma X (homdlogos completos) o Y (homdélogos parciales) proveniente
del gameto masculino que determina el sexo del individuo (masculino en caso
de que sea Y).

Cada cromosoma esta formado por dos brazos, uno denominado brazo
corto (simbolizado en la nomenclatura por una "p" y situado por consenso en la
parte superior al representarlos graficamente) y otro denominado brazo largo
(simbolizado por una "q"). La estructura que divide al cromosoma en su brazo
corto y su brazo largo se denomina centromero.

Cromatida

Es cada copia de un cromosoma en el momento de la division celular.
El material genético ha de copiarse antes de la divisidn celular para que la
célula hija tenga una copia completa del ADN. Por tanto, una vez replicado el
ADN completo de la célula hay un nuevo "cromosoma™ idéntico al original.
Cada uno de ellos se denomina croméatida y ambas cromatidas hermanas se
unen en el centrémero, formando un cromosoma con forma de aspa. Durante la

division celular, las cromatidas hermanas se separan, pasando un nimero
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completo de cromosomas a la célula hija. En funcion del tipo de division
celular, la célula hija tendra un numero diploide de cromosomas (en la mitosis)
0 un namero haploide de cromosomas (en la meiosis). A estas Gltimas células
con nimero haploide se les denomina gametos.
Transcripcion del ADN
El mecanismo celular por el cual el ADN se transcribe a acido
ribonucleico (ARN) se denomina transcripcion. La transcripcion ocurre en el
nacleo celular. Es un proceso necesario para la expresion genética que permite
que la informacién contenida en el ADN salga del nlcleo y se traduzca para
formar productos proteicos, ya en el citosol celular. La transcripcion de ADN a
ARNmM va seguido de una serie de procesos de postranscripcion entre los que
se encuentra el proceso de corte y empalme (“splicing” en inglés). El transcrito
primario de ADN en ARN incluye exones e intrones, pero los intrones no se
traducen en proteinas por lo que hay que eliminarlos. Mediante este proceso de
corte y empalme se elimina el ARN correspondiente al transcrito intrénico. En
la regulacién de este proceso estan implicadas principalmente las primeras y
las ultimas bases intronicas que limitan con los exones, por lo que las
alteraciones en estas bases van a dar lugar a mutaciones con alta probabilidad
de afectar al proceso normal de corte y empalme y por afadidura, a la
produccion de un producto proteico normal.
Traduccion del ADN
Es el proceso por el cual el ARN transcrito en el nucleo se transforma
en compuestos proteicos, respetando la informacion contenida en el ADN. El
ARN mensajero que ha salido del nucleo se une en el citosol a los ribosomas.
Estos enzimas transforman la informacion contenida en cada 3 bases
nitrogenadas (coddn) en un aminoacido. Las combinaciones de secuencias de
bases que forman el codon son mas que el nimero de aminoéacidos, por lo que
varios codones pueden traducirse en un mismo aminoacido. Ademas, hay
codones que finalizan la traduccion cuando son encontrados por el ribosoma y
se denominan codones de terminacion.
Dogma central de la biologia
El proceso de la expresion génica tiene un sentido lineal que se
estableci6 como el "dogma central de la biologia molecular" en 1970 por
Crick?! y que consiste en que la transcripcion del ADN en ARN vy la traduccién
de éste en un producto proteico es una traduccion lineal, en el sentido de que la
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informacion del ADN se transforma en una proteina que realizard una funcion.
A expensas de algunas excepciones (retrovirus, priones o ribozimas) esta
transmision de informacion tiene esta Unica direccion (ADN>ARN>proteina)
y asegura que la informacion genética en forma de ADN pase a la
descendencia, que tendra las mismas proteinas y por tanto mantendrd la
funcionalidad.

Genética molecular
Gen

Un gen es un segmento de ADN que codifica la informacién para la
formacion de una unidad proteica. Estd formado por varias regiones con
diferentes funciones. La region promotora no codifica informacion para la
formacion de proteinas y su funcion es regular la trasncripcion del gen. En la
region de transcripcion se encuentran exones e intrones, ademas de regiones
reguladoras de terminacion. Los exones contienen la parte codificante que daré
lugar a la traduccion a aminoacidos. Los intrones aunque se transcriben no se
traducen a proteinas y tienen un papel importante en los procesos de corte y
empalme del ARN que darén lugar a diferentes secuencias para traduccion a
partir de un mismo gen. No hay que confundir gen con caracter mendeliano, ya
que no todos los genes producen un caracter especifico a nivel de fenotipo.

Genoma

Conjunto del ADN de un ser vivo en el que se encuentran todos sus
genes. El genoma humano esta codificado por aproximadamente 3200 millones
de pares de bases que conforman unos 20.000 genes. Cada uno de estos genes
codifica la informacion para un promedio de 3 proteinas. EI genoma se puede
dividir en genoma nuclear y genoma mitocondrial, formado por una pequefa
cantidad de ADN presente en las mitocondrias y que codifica 37 genes. Dentro
del genoma nuclear el 70% es ADN extragénico (no forma parte de los genes).
Del 30% de genoma nuclear solo la tercera parte es ADN codificante (10%). El
"Proyecto Genoma Humano" consistio en secuenciar todas las bases
nitrogenadas del ADN humano de tal forma que se pueda localizar cualquier
secuencia. La secuenciacion completa se presentd publicamente como
finalizada en Abril de 2003. (www.genome.gov).

Exoma

Es el conjunto de exones de los genes de un organismo. Los exones son
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la region codificante que se traduce directamente en proteinas y que representa
aproximadamente el 10% de todo el genoma nuclear, por lo que disminuye
considerablemente el tamafio. Es en las regiones codificantes donde se
encontraran la mayoria de las mutaciones con carécter patologico que puedan
alterar la estructura de una proteina.
Variante genética
La informacion genética contenida en el ADN de cada individuo es
Unica. Cada variacion en los genes que da lugar a la expresion de caracteres
diferentes y su combinacion nos hace seres unicos. Dentro de las secuencias
genéticas puede haber variaciones (cambios) que no necesariamente van a
producir una alteracion en el producto proteico o una alteracion en la expresion
de un caracter. A cualquier variacion en la secuencia habitual genética se le
denomina variante. Estas variaciones, en el contexto de la genética de
poblaciones, pueden ser variaciones frecuentemente encontradas en la
poblacién y se denominan polimorfismos o SNP (del inglés "single nucleotide
polymorphisms").
Mutacion
Una mutacién es una variante poco frecuente en la poblacién general
(presente en menos del 1%, en términos de genética de poblaciones). Ademas
se le suele atribuir un caracter patoldgico al término, de tal forma que se suele
denominar mutacion a aquellas variantes genéticas poco frecuentes que ademas
determinan la aparicién de un caracter patolégico en los individuos que la
portan.
Variantes de significado incierto
Son mutaciones (en cuanto a que son variantes genéticas poco
frecuentes) en las que no se conoce con certeza su implicacion en la traduccion
del producto proteico o si da lugar a la expresion de un caracter patolégico en
sus portadores.
Tipos de mutaciones
Las recomendaciones sobre nomenclatura pueden consultarse en
http://varnomen.hgvs.org.
(@) Mutaciones puntuales (Missense)
Consiste en el cambio de una unica base nitrogenada que da lugar a un
cododn diferente y por tanto a la sustitucion de un aminoacido por otro distinto
en la proteina. La nomenclatura actual describe el cambio del nucleotido en el
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ADN codificante con el prefijo "g" (de gen) seguida de "punto" y la posicion
en la que se encuentra la base afectada. A continuacion se expresa el cambio de
aminoacido ocurrido separado por el simbolo ">" (p.ej.: 9.27A>C que
representaria el cambio de nucledtido Adenina de la posicidn 27 por Citosina).
De forma anéloga, el cambio de aminoacido en la proteina se expresa con el
prefijo "p" (de proteina) seguida de "punto” y el cambio de aminoacido
indicando el original, la posicién y el substituto (p.ej. p.Arg9Leu que
representaria el cambio de la Arginina por Leucina presente en el residuo 9 de
la proteina).

(b) Mutaciones "'sin sentido' (Nonsense)

Se trata de mutaciones de una base nitrogenada que dan lugar a la
formacion de un coddn de terminacién y por tanto la proteina queda truncada
en el aminodcido correspondiente. La nomenclatura es anédloga a las
mutaciones puntuales pero el aminoacido no traducido en el que se trunca la
proteina se representa con el simbolo "*" (Ej. p.Leu9%*).

(c) Deleciones

Son mutaciones en las que desaparecen uno 0 mas pares de bases.
Estrictamente, se denominan deleciones cuando desaparece uno 0 varios
codones dando lugar a la desapariciéon de uno o méas aminoacidos de la
proteina. Las deleciones de un nimero de bases no maltiplo de tres producen
mutaciones de cambio en el marco de lectura (ver mas adelante). La
nomenclatura describe la delecién de los nucleé6tidos poniendo una "c" seguida
de "punto", la posicion del aminoacido donde ocurre la delecion, abreviatura
"del", y los nucleotidos delecionados (Ej. ¢.230delAAG). A nivel proteico se
nombra con una "p" seguida de "punto", los aminoacidos delecionados
separados por guién bajo que marcan la posicién del aminoacido o
aminoacidos que desaparecen y la abreviatura de delecion "del" (siguiendo el
ejemplo: p. Leu76_Arg77del). También puede ocurrir que la delecion afecte a
una gran cantidad de ADN produciendo una gran delecion. Algunas de ellas
pueden ser visibles a nivel cromosémico. A nivel génico, las grandes
deleciones involucran varios exones y se expresan con el prefijo "del™ seguido
de "ex" y los exones perdidos (Ej: del ex9-24 que expresa la pérdida de los
exones comprendidos desde el 9 al 24, ambos incluidos).

(d) Inserciones

Son mutaciones en las que se insertan uno o mas pares de bases. De
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forma anéloga a las deleciones, las mutaciones en las que se insertan un
namero de nucleodtidos no multiplo de tres generan mutaciones de cambio en el
marco de lectura. Por tanto, la insercién de un nimero de bases multiplo de tres
producira la insercion de uno o varios aminoacidos en la secuencia normal
proteica. La nomenclatura es andloga cambiando la abreviatura "del" por "ins"
e indicando el aminoacido o aminoacidos que se insertan nuevos (Utilizando el
ejemplo anterior ¢.230_231insAAG; p. Lys76_Arg77insLys).

(e) Mutaciones con cambio en el marco de lectura

(Frameship)

Son mutaciones producidas por la insercion o delecion de un namero de
bases no multiplo de 3 y que cambia la pauta de lectura dando lugar a una
secuencia distinta de aminodcidos hasta que se llega al codén de terminacion,
generalmente de forma anticipada dando lugar a una proteina, ademas de
distinta en su segmento terminal, truncada. Si tenemos por ejemplo la
secuencia “CCA CTT GAC CGA” y se produce una insercion de 2 citosinas
"CC" en la posicion de la guanina "G", del tercer codon, se producird un
cambio en el marco de lectura y los codones siguientes daran lugar a una
secuencia diferente de aminoacidos: “CCA CTT GCC ACC GA”. El cuarto
coddn "CGA" original ahora es "ACC" y asi sucesivamente. La nomenclatura
de estas mutaciones se expresara por un sufijo "p" seguida de "punto", el
aminoéacido original, la posicion que ocupa, el cambio de aminoéacido en dicha
posicion (a partir del cual cambia la pauta de lectura), las letras "fs" como
abreviatura de frameship seguidas la abreviatura "Ter" de terminal y la nueva
posicién del codon de terminacion (Ej: ¢.1368delA; p.Lys456TrpfsTer3).

()] Mutaciones intronicas (splice)

Las mutaciones en las bases intronicas flanqueantes del exon pueden
producir variaciones en los procesos de corte y empalme (“splice”) que pueden
dar lugar a diferentes consecuencias a nivel proteico. Los resultados de la
traduccion de una mutacion intronica son muy dificiles de predecir y aunque
los sistemas computacionales utilizados habitualmente no son Utiles para
predecir la probabilidad de patogenicidad con precision, se estan desarrollando
nuevas herramientas bioinformaticas con este objetivo. Puede ocurrir que la
mutacion produzca un error en el corte y empalme que provoque que se
continde la lectura a través de la secuencia intronica con la consiguiente
incorporacion de aminoacidos a la proteina final. Puede ocurrir también que la
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mutacion genere un sitio ilegitimo de corte y empalme o que se excluya un
exon. La nomenclatura de las mutaciones intronicas es Gnicamente para definir
la posicion de la base afectada respecto al extremo inicial (aceptor) o final
(donante) del exdn. Asi, si la mutacién se localiza mas cerca del extremo
aceptor (5" del exdn la posicion del nucleétido ird precedido de un simbolo
negativo (-) y el nimero de pares de bases de distancia del primer nucleétido
del exon. Si por el contario, la mutacion se encuentra cerca del extremo 3' del
exon, en el extremo donante, la posicion ira precedida por un simbolo (+) y el
numero de pares de bases desde el ultimo nucle6tido del exon. Puesto que las
regiones intrénicas no codifican para aminoacidos, no hay nomenclatura para
el cambio proteico. (Ej: ¢.1014+1G>A corresponderia a una mutacion puntual

en el primer aminoacido del intron mas cercano al extremo donante del exdn).

Genética clinica
Alelo
Como ya hemos mencionado, las células eucariotas poseen pares de
cromosomas. Cada unidad del par procede de un progenitor. Por tanto, cada
célula tendré duplicados los genes, uno en cada cromosoma homélogo y a cada
copia de un gen se le denomina alelo. Por tanto, de un gen Z tendremos el alelo
Z; proveniente del padre y el alelo Z, proveniente de la madre.
Homocigosis y heterocigosis
Cuando un individuo es portador de dos alelos iguales de un gen se
demonomina homocigoto para ese gen. Cuando el individuo porta dos alelos
diferentes se denomina heterozigoto para ese gen.
Genética mendeliana
La genética mendeliana se basa en los caracteres genéticos sencillos
cuya presencia 0 ausencia viene determinada por la informacién genética de un
unico gen. A veces, un nico gen es necesario y suficiente para que el caracter
se exprese, siempre y cuando el trasfondo genético y ambiental sea normal.
Hay muchos factores modificadores tanto genéticos como ambientales que
pueden hacer que esto no ocurra, complicando los pedigris mendelianos.
Genotipo
Es el conjunto de genes que porta un individuo.
Fenotipo

Es el conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta como

23



INTRODUCCION

resultado de la interaccion entre su genotipo y el medio.
Herencia autosdmica dominante
Un caracter es dominante cuando es visible en el individuo
heterocigoto. Por tanto, cuando el genotipo de ese caracter se encuentra en un
autosoma (cromosoma no sexual), se trasmitira al 50% de la descendencia, que
expresara el mismo caracter.
Herencia autosdmica recesiva
Un caracter genético es recesivo cuando solo se expresa en el individuo
homocigoto. Por tanto son necesarios dos alelos iguales en el mismo gen para
que se exprese el carécter, por lo que ambos progenitores deben ser portadores
de dicho alelo. La probabilidad de que la descendencia porte el alelo
determinante del caracter es del 75%, pero solamente hay un 25% de
probabilidades de que exprese el caracter. Igualmente existe un 25% de
posibilidades de que el individuo de la segunda generacion no porte ningun
alelo determinante del caracter recesivo.
Herencia ligada al cromosoma X
Hay caracteres que estdn determinados por genes que Se encuentran
situados en los cromosomas sexuales. Cuando su localizacion es el cromosoma
X, los individuos masculinos Gnicamente van a tener un alelo para ese gen y
por tanto si determina un caracter, lo van a expresar. En la mujer, sin embargo,
si el caracter no es dominante serd necesario que ella porte los dos alelos
iguales que determinan el caracter para poderlo expresar (herencia ligada a X
recesiva). Por el contrario, si el caracter es dominante, bastara con que la mujer
porte un alelo para expresar el caracter.
Penetrancia
Los patrones mendelianos de herencia se complican porque la
expresion del caracter en ocasiones esta modulada por factores genéticos o
ambientales o ambos que hacen que un individuo con genotipo para la
expresion de ese caracter no lo exprese en su fenotipo. La probabilidad de
expresion en la descendencia de un caracter dominante en los individuos que
portan el genotipo correspondiente es lo que se denomina penetrancia. Asi, una
penetrancia del 100% se vera en un pedigri en el que todos los portadores de
genotipo expresen el caracter correspondiente.
Expresividad de una enfermedad genética
La expresion fenotipica de un caracter puede ser de distinta intensidad
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en los individuos portadores del genotipo para ese caracter. Por tanto, en un
pedigri puede haber individuos que expresen el caracter con intensidad y sean
facilmente reconocibles y otros individuos en los que la expresion del caracter
esté atenuada y puedan pasar desapercibidos.
Cosegregacion de una variante genética
Cuando un carécter permite separar a los individuos de un mismo
pedigri en funcién de si expresan o no el caracter y la presencia de una variante
genética discrimina en portadores y no portadores a los que expresan el
caracter y no lo hacen, respectivamente, se dice que la variante y el caracter
cosegregan en ese pedigri. Cuando esto ocurre, se considera que la variante
genética es responsable de la aparicién de ese caracter. Y al contrario, si algin
individuo que expresa el caracter no porta la variante genética, esa variante no
cosegrega en el pedigri y no puede ser la causa Unica de la expresion de ese
caracter. Sin embargo, debido a la penetrancia incompleta y a la expresividad
variable, que un individuo que no expresa el caracter porte la variante, no es un
criterio para decir que la variante no cosegrega.

1.2.3. TECNICAS DE SECUENCIACION

Desde el descubrimiento del ADN hasta la secuenciacion completa del
genoma humano han pasado 30 afios en los que la tecnologia aplicada a la
genética ha sido clave para este rapido avance. La secuenciacién del ADN
consiste en identificar cada una de las bases nitrogenadas que forman parte de
la hebra.

Método Sanger

Durante muchos afios se ha utilizado el método Sanger, Ilamado asi en
referencia a su creador. Pese a que en su tiempo fue considerado un método
rapido y novedoso, en términos absolutos es un método lento, que con los
ultimos secuenciadores permite secuenciar unos 2 millones de pares de bases al
dia. Pese a su lentitud es un método muy preciso y continda utilizdndose para
la validacion de los hallazgos NGS. No obstante, el método Sanger ha
permitido profundizar en el conocimiento del genoma y ha permitido el paso
desde los estudios de ligamiento que identificaban regiones cromosdmicas
(loci) como posible causa de las enfermedades hasta el nivel génico.
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Nuevas técnicas de secuenciacion (NGS)

Desde hace unos afios ya en era postgendmica (afio 2003), se estan
imponiendo con fuerza las nuevas técnicas de secuenciacion (NGS de su
denominacion en inglés Next Generation Sequencing). Estas técnicas permiten
la secuenciacién méas rapida y a menor coste que el clasico método de Sanger®.
En vez de hacer una secuenciacion base a base utiliza técnicas que permiten
identificar grandes fragmentos de ADN mediante amplificacion e
hibridacién®®. El resultado genera enormes cantidades de datos que son
procesados para descifrar la secuencia de ADN. Los avances bioinformaticos
han sido fundamentales para el desarrollo de esta técnica. Este desarrollo
técnico ha permitido la secuenciacion masiva de paneles de genes muy amplios
relacionados con una o varias patologias en vez de regiones de un gen, un gen
0 UNOS poCcos genes, como ocurria con la secuenciacion por método Sanger. La
creacion de estos panales para el estudio simultdneo de multiples genes
relacionados con una patologia ya se esta utilizando en cardiopatias
familiares®®. Pero es més, incluso la secuenciacién del exoma completo con
fines de diagndstico clinico es ya una realidad y en él se encuentran hasta el
85% de las mutaciones causales de las enfermedades con base genética
conocida®. Las aplicaciones diagnésticas y de investigacion son evidentes,
pero también es necesario tener en cuenta que la facilidad de la secuenciacion
estd cambiando ya la frecuencia alélica de algunas variantes que eran
consideradas patogénicas, y que se estd encontrando en la poblaciéon normal
poniendo en duda su causalidad®’.

1.2.4. PAPEL DE LOS ESTUDIOS
GENETICOS EN LAS CARDIOPATIAS
HEREDITARIAS

El papel actual y futuro de los estudios genéticos en las cardiopatias
incluye maltiples aspectos, desde el diagnéstico de enfermedades con patron
mendeliano y su uso para el cribado familiar, la autopsia molecular o el
diagndstico prenatal hasta la medicina personalizada?®.

Diagnadstico
En el campo diagndstico, el conocimiento del tipo concreto de
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cardiopatia para establecer un prondstico, un posible tratamiento etiolégico o
confirmar un diagnoéstico de sospecha tiene una importantisima relevancia
clinica. El principal papel de los estudios geneticos en las miocardiopatias es
encontrar la causa de enfermedades que siguen patrones mendelianos, como
son la mayoria de las miocardiopatias (MD, MH, MA, MR o MNC) y
canalopatias (SQTL, SB, TVPC, SQTC). El descubrimiento de un gen que
cause una enfermedad permite automéaticamente la aplicacion del estudio
genético en otra rama del diagndstico, el cribado familiar. Actualmente esta es
la principal indicacién para la realizacién del estudio genético’ y lo que da
lugar, en patologias con umbral diagndstico suficiente, a su coste-efectividad
favorable?*°. La presencia de una mutacion en una familia, permite mejorar la
especificidad del cribado familiar y evitar el seguimiento a los individuos que
no van a desarrollar la enfermedad, a la vez que podemos llegar a un
diagndstico precoz en individuos con fenotipo leve que se beneficien de
seguimiento o tratamientos precoces para evitar problemas derivados de su
enfermedad. Uno de estos problemas, denominador comun de miocardiopatias
y canalopatias, es la muerte subita. EI diagndstico precoz, el tratamiento
precoz, los cambios en habitos de vida (principalmente la limitacion del
deporte en algunas entidades) y una adecuada valoracién del riesgo, pueden
evitar casos de muerte subita en los familiares. La parte negativa del cribado
genético familiar es que esta informacién puede crear problemas de
estigmatizacion en individuos que por la penetrancia incompleta de estas
enfermedades puede que nunca desarrollen la enfermedad. Esto se hace mas
patente en la poblacion pediatrica, que ademas plantea los dilemas éticos de la
libertad del nifio a decidir si quiere conocer esa informacion, el manejo de esa
informacion por parte de sus progenitores o incluso la posibilidad de que el
estudio genético se convierta en una prueba de paternidad indeseada. Por todas
estas razones, el consejo genético y la formacion especializada de los
profesionales que manejan esta informacion requiere una inversion importante
en formacion humana y en investigacion.

La posibilidad de realizar la autopsia molecular en los casos de
pacientes jovenes con muerte subita de causa no conocida con autopsia normal
0 sin autopsia también esta ampliando el umbral diagndstico en esta patologia,
cuya etiologia supone en ocasiones un riesgo prondstico para los familiares®.

Otro de los ambitos en que los andlisis genéticos son aplicables, cada
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vez mas con las técnicas NGS, es en el diagndstico prenatal. Desde el
diagnostico pregestacional hasta la secuenciacion de ADN del feto a partir de
sangre materna®?, estas técnicas pueden permitir descartar patologias y
anomalias genéticas graves en el feto evitando los riesgos asociados a la
obtencién de muestras de ADN fetal actuales®® (amniocentesis, biopsia
corionica...). Debido a las implicaciones bioéticas del diagndstico prenatal,
estas técnicas deben estar reguladas claramente desde las instituciones
sanitarias.

Medicina personalizada

El diagndstico molecular de algunas enfermedades puede permitir
establecer diferencias pronésticas o de tratamiento con respecto a otros
subtipos de la misma enfermedad. Como ejemplo, en la MD, la presencia de
una mutacion en el gen de la lamina A/C conlleva un peor prondstico, la
progresion de la enfermedad hacia el trasplante suele ser rapida y con un riesgo
muy elevado de muerte subita, tanto por trastornos de la conduccion como por
arritmias ventriculares®*. Por tanto, su identificacion puede ayudar en la
decision de implante de desfibrilador automético implantable (DAI) y
derivacion a hospitales con trasplante cardiaco. También, la presencia de una
mutacion en la lamina (LMN) en un paciente con MD incipiente sin gran
dilatacion ventricular o el hallazgo de una mutacién en la regién de conversion
("converter” en inglés) de MYH7 en un paciente con MH se asocian a un
especial mal prondstico arritmico que debe tenerse en cuenta para indicar el
implante de un desfibrilador, independientemente de los criterios clésicos de
estratificacion prondstica de muerte subita de estos pacientes.

Aln con escasa aplicacion en el tratamiento de las miocardiopatias
hereditarias pero de mucha importancia en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, la farmacogenética permite identificar individuos que pueden
tener una respuesta aumentada o insuficiente al efecto de un farmaco. Por
ejemplo, los metabolizadores lentos tienen tasas mayores de eventos
cardiovasculares tras un infarto de miocardio cuando son tratados con

clopidogrel®

y conocer el genotipo del CYP2C19 permite ofrecer una
alternativa terapeéutica.
En las enfermedades comunes, que no dependen de un Unico gen para

su padecimiento, el poder contar con técnicas de secuenciacion masiva que
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identifiqguen multiples variantes en diferentes genes y relacionar esto con el
riesgo de padecer la enfermedad aportaria mucha informacion para un mejor y
precoz tratamiento de estos pacientes*®.

1.3. MIOCARDIOPATIA
ARRITMOGENICA

1.3.1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La miocardiopatia arritmogénica (MA) es una enfermedad del mudsculo
cardiaco caracterizada por la sustitucion de cardiomiocitos por tejido
fibroadiposo. De forma predominante afecta a la pared del ventriculo derecho
(MAVD), hecho que justifica su denominacion original como displasia
arritmogénica de ventriculo derecho *'. Su otra caracteristica es la aparicion de
arritmias ventriculares debido al sustrato arritmico, creado por las areas de
sustitucién fibroadiposa, que tienen propiedades electrofisiologicas distintas
con conduccion mas lenta. Estas areas con retardo en la conduccion pueden
estar presentes previamente al desarrollo de alteraciones estructurales cardiacas
visibles en las pruebas de imagen. Actualmente se sabe que puede afectar
también al ventriculo izquierdo con patrones de aparicién que afectan a ambos
ventriculos (MAVID) o incluso sélo al ventriculo izquierdo®* (MAVI), lo
cual en muchas ocasiones complica su diagnéstico diferencial. Este nuevo
concepto de afectacion biventricular junto con la profundizacion en su etiologia
y fisiopatologia ha hecho que el término original de displasia arritmogénica de
ventriculo derecho haya ha sido sustituido por el de miocardiopatia
arritmogénica.

Es una enfermedad rara, con una prevalencia estimada de 1:1000 a

1:5000 personas”®*?

, con excepciones regionales en el norte de Italia en la zona
del Veneto™ o en la isla de Naxos, donde puede llegar a una prevalencia
mayor. La dificultad para el diagnéstico de las formas incipientes o poco
severas puede infraestimar su verdadera prevalencia. Es una enfermedad de
predominante origen genético con evidencia de familiares afectados en mas del

50% de los casos indice. La herencia sigue un patron de transmisién
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autosémico dominante en la mayoria de los casos. Presenta una penetrancia
44,45
y

que es dependiente de la edad en los familiares estudiados, siendo méxima a

incompleta que se estima entre el 20% y el 60% dependiendo de las series

partir de la quinta década de la vida®®. La proporcién de hombres entre los
casos indice es mayor,*” pero hay una mayor proporcién de mujeres entre los
familiares de primer grado diagnosticados en el estudio familiar, lo cual sugiere

que el fenotipo en varones es més severo*,

1.3.2. VISION HISTORICA DE LA
ENFERMEDAD

La primera descripcion de la enfermedad data de 1736 y fue publicada
por Giovanni Maria Lancisi en el libro titulado "De motu cordis et
aneurysmatibus". Lancisi era el médico papal y profesor de anatomia en Roma
y describié una familia con 4 generaciones afectadas por una enfermedad que
incluia palpitaciones, insuficiencia cardiaca, dilatacion y aneurismas del
ventriculo derecho (VD) y muerte stbita®®. Fue Laennec en su libro "De
["auscultation médiate ou traité du diagnostic des maladies des poumons et du
coeur" quien hizo la primera descripcion patolégica de la enfermedad
detallando la infiltracion grasa del miocardio, relacionando la enfermedad con
muerte stbita y mencionando la ausencia de miocardio *°. En el siglo XX, las
descripciones macroscépicas de la enfermedad destacaban la ausencia casi total
de masculo en la pared del VD, definiendo los hallazgos con términos como

"%0 o "ventriculo derecho papiraceo™.

"auricularizacion del ventriculo derecho
Estos hallazgos llevaron a relacionar la enfermedad con la anomalia de Uhl,
que consiste en una ausencia practicamente total de miocardio en nifios,
incluyendo esta anomalia dentro del espectro de la enfermedad. En los afios 70
y 80 hubo grandes avances con la descripcion de las caracteristicas
arritmogeénicas principalmente por el grupo de la Universidad Johns Hopkins.
Fontaine y Marcus publicaron el origen arritmico en el VD con las
caracteristicas electrocardiograficas vigentes en la actualidad ademéas de
describir en un articulo clasico las caracteristicas morfoldgicas vy
electrofisiologicas de una serie de 24 pacientes, con alguna referencia a la
anatomia patolégica®. En este articulo se defiende el término displasia por la

creencia de que los cambios que se observaban en el VD eran por un desarrollo
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anomalo del miocardio y respecto a la localizacion de las areas displasicas se
definié el tridngulo de la displasia ya que las zonas “displésicas” mas
frecuentemente afectaban al tracto de salida del ventriculo derecho, la zona
anteroapical y la pared inferior basal del VD (Figura 1.2).

Figura 1.2: Esquema original del triéngulo“de la displasia (Marcus et al*").

Los avances en el campo hereditario y anatomopatoldgico se lideraron
desde Europa por el grupo italiano de la universidad de Padua. Desde alli, el
profesor Nava de Padua describié la herencia con patron autosémico
dominante®® en dos familias afectadas por MA. Fue Thiene quien también en
1988 publico en el New England Journal of Medicine el primer trabajo que
incluia claramente la MA como causa de muerte subita en jovenes,
describiendo las caracteristicas histoldgicas para el diagnostico de la
enfermedad . Ademas en varios de los casos estudiados habia evidencia de la
expresion clinica y electrocardiografica, concordante con las ya descritas
previamente (arritmias ventriculares con morfologia de bloqueo de rama
izquierda, inversion de ondas T en precordiales, sincope, palpitaciones...). En
la discusién del articulo, se propone el cambio de denominacién de displasia
por miocardiopatia, ya que intuyendo una base hereditaria/genética y con los
conocimientos de la historia de la enfermedad parecia que la aparicion de
infiltracion fibroadiposa no era desde el nacimiento sino que aparecia en la
infancia y sobre todo adolescencia y juventud como consecuencia de procesos
inflamatorio-cicatriciales apoyados por la presencia de infiltrados linfocitarios

y focos de necrosis, por lo que no correspondia a una alteracion embrioldgica
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del desarrollo del miocardio (teoria que fundamentaba el nombre de displasia
como consecuencia de los hallazgos en la anomalia de Uhl y las caracteristicas
macroscopicas descritas en trabajos previos).

En los afios 90, que la MA era una enfermedad heredo-familiar era un
hecho y a la hora de buscar el origen genético, la ausencia de desestructuracion
en las fibras miocardicas o hipertrofia sugeria que los genes sarcoméricos
descritos hasta el momento como causantes de la MH no eran buenos
candidatos para la MA. De igual forma, la preservacion de la funcion sistolica
del ventriculo izquierdo hasta fases muy avanzadas tampoco hacia candidatos a
genes relacionados con el citoesqueleto como en la MD. Fue a raiz de las
similitudes de la MA con la cardiopatia presente en la enfermedad de Naxos™
cuando una de las estructuras de anclaje intercelular, los desmosomas, pasaron
a ocupar el primer puesto como candidatos de ambas enfermedades, pues eran
estructuras comunes en los tejidos cutaneo y cardiaco. Ademas, estudios en
ratones daban mas solidez a esta teoria al describir como los ratones
modificados genéticamente en el gen de la placoglobina (JUP) sufrian rotura
cardiaca espontanea durante el desarrollo embrionario debido a la ausencia de
desmosomas®>. Al investigar mediante estudios de ligamiento los pacientes con
enfermedad de Naxos, se encontrd6 que la alteracion genética familiar se
localizaba en el cromosoma 17921, que coincide con la localizacion
cromosémica del gen JUP*® y posteriormente se demostré que una delecion en
JUP causa la enfermedad de Naxos®’.

De forma paralela, Luis Carvajal (dermat6logo ecuatoriano) describia a
finales de los afios 90 otro sindrome heredofamiliar que englobaba
queratoderma palmoplantar y miocardiopatia dilatada®. Las investigaciones
para encontrar su origen genético hallaron una alteracién en el gen de la
desmoplaquina  (DSP)*, otra proteina desmosémica. El  estudio
anatomopatologico de los corazones de estos pacientes no dejaba duda de que
se trataba de formas de miocardiopatia arritmogénica con afectacion
biventricular®®.

Por tanto, se postulaba el papel etioldégico de la alteracion en los
desmosomas y se comenz0 a hablar de enfermedad desmosémica.
Progresivamente se fue demostrando la presencia de alteraciones genéticas en
JUP® y DSP en pacientes con MA no sindrémica de las series familiares ya
investigadas® y posteriormente se investigé la presencia de mutaciones en el
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resto de genes desmosOmicos encontrdndose alteraciones en PKP2 (que
codifica la placofilina) en 2004% y en DSG2 (desmogleina)®® y DSC2

(desmocolina) en 2006%.

1.3.3. CARACTERISTICAS
ANATOMOPATOLOGICAS

En los estudios anatomopatoldgicos de pacientes con miocardiopatia
arritmogeénica el hallazgo caracteristico es la sustitucion de tejido miocardico
por tejido fibroadiposo, lo que se ha venido denominando infiltracién grasa™.
En la actualidad, el signo anatomopatoldgico mas sensible y especifico es la
desaparicion de miocardiocitos y sustitucion por tejido fibroso, objetivado
mediante la cuantificacion del miocardio residual®’.

El hallazgo aislado de grasa intramiocérdica no es patognomonico de la
enfermedad y es frecuente en individuos sanos, que puede llegar al 85% en
necropsias de causa no cardiaca®. Igualmente la cantidad de grasa epicardica
no define la MA ya que aumenta de forma fisioldgica con la edad y es mas
cuantiosa en las mujeres. La distribucion de esta grasa epicardica no es
uniforme y se encuentra en mayor proporcién en la pared libre del ventriculo
derecho. Frecuentemente puede tener un limite mal definido con la capa
muscular del miocardio, creando una apariencia microscopica de infiltracion
que puede llevar al diagndstico erréneo de MA. Sin embargo, la presencia de
fibrosis no es un hallazgo normal en poblacién sana y otros signos como el
adelgazamiento o desaparicion del espesor miocardico en areas del ventriculo
derecho, la aparicién de infiltracion grasa en el septo o pared del ventriculo
izquierdo, la afectacion del endocardio, la infiltracion inflamatoria y focos de
necrosis miocitaria focal son frecuentes en los casos de MA®®. Uno de los
hallazgos mas consistentes para el diagnostico de MA es la desaparicion de
miocardiocitos, la “atrofia miocardica"®"®, que constituye el criterio
anatomopatoldgico principal en los criterios diagnosticos vigentes que se
desarrollan mas adelante en este texto®. El conjunto de signos
anatomopatologicos en la MA y los signos presentes en poblacion normal se
resumen en la Tabla 1.1.

La sustitucion del tejido miocardico por tejido fibroadiposo, incluso
tejido graso maduro, puede observarse tanto en la inspeccién macroscopica del
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corazon (necropsia o estudio del corazon trasplantado) como en la imagen
microscopica (Ver llustracion 1 e llustracion 2)

Tabla 1.1. Caracteristicas anatomopatolégicas de la Miocardiopatia arritmogénica
y diferencias con hallazgos normales en poblacién sana

HALLAZGO AP NORMAL MA
&  -Dilatacién VD - +
\é -Aneurismas VD - +
§ -Grasa epicardica VD + +
§ -Adelgazamiento VD - +
=

- Infiltracion grasa epicérdica + +

- Afectacion transmural - +

- Infiltracion SIV o VI - ++
é - Fibrosis - ++
*é - Desaparicion de cardiomiocitos - ++
é) - Necrosis de cardiomiocitos - +
% - Infiltrado inflamatorio - +

MA: Miocardiopatia arritmogénica. SIV: septo interventricular. VD: Ventriculo
derecho. VI: ventriculo izquierdo
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llustracion 2: Imagen microscopica de un caso de miocardiopatia arritmogénica. Panel
A: Tincién con Hematosilina-Eosina. Islotes de miocitos y tejido adiposo maduro alrededor.
Panel B: Tincion con Tricrémico de Masson. Islotes de miocitos rodeados por infiltracion
fibrosa y tejido adiposo maduro. Cortesia de la Dra. Y. Castro Alvarez.

1.3.4. BASES MOLECULARESY
TEORIAS PATOGENICAS

Como se ha descrito previamente, la estructura celular alterada de
forma caracteristica en la MA es el desmosoma. Los desmosomas son
estructuras proteicas celulares cuya funcion es mantener la adhesién entre
células de tejidos expuestos a estrés mecanico. Como ya se ha mencionado,
estan presentes en la piel y en el corazén. En el corazdn se sitdan en los discos
intercalados, formados por la unién apico-terminal de dos cardiomiocitos, junto
con las uniones gap iénicas. Estas uniones gap permiten el paso iénico entre
cardiomiocitos y aumentan la velocidad de transmision haciendo del miocardio

un sincitio funcional (Figura 1.3).

Figura 1.3: Esquema de unién entre dos cardiomiocitos. El disco intercalado
corresponde a la unidn apico-terminal entre las dos células y que se visualiza como una
franja mas oscura en las preparaciones microscopicas de tejido tefiidas con hematoxilina-
eosina. Estd compuesto por el conjunto de proteinas de unién entre los cardiomiocitos: Las
uniones "gap" (representadas en azul) que permiten el paso de agua e iones entre los
citoplasmas de ambas células; los desmosomas (representados en verde), uniones
mecanicas que anclan ambas membranas celulares entre si y al citoesqueleto.
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La estructura microscopica del desmosoma se compone de una "placa
densa" intracelular y un espacio intercelular denominado "core". Esta
ultraestructura se ha comprobado que esta alterada en los desmosomas de los
pacientes con MA, ademas de tener menor niimero de estas uniones’. El core
estd formado por las proteinas de union pertenecientes a la superfamilia de
proteinas del armadillo: la desmocolina y la desmogleina. Hay varios subtipos,
las presentes en el miocardio son la desmocolina-2 y desmogleina-2,
codificadas por los genes DSC2 y DSG2. Ambas proteinas se fijan a sus
homologos pertenecientes al botén desmosomico de la célula opuesta y
suponen la verdadera adhesion intercelular. Estas proteinas transmembrana se
unen a la placoglobina y la placofilina formando la placa densa. Ambas
pertenecen a la superfamilia de las cadherinas y estan codificadas por los genes
JUP y PKP2 respectivamente. A través de la union de éstas con la
desmoplaquina (perteneciente a la superfamilia de las plaquinas y codificada
por el gen DSP) se fijan a los filamentos intermedios del citoesqueleto celular
(Figura 1.4).

Placa Densa Core

FI

Figura 1.4: Esquema de un desmosoma. En azul se representa la membrana celular de dos
cardiomiocitos contiguos (MC). En rojo la desmocolina (DSC2) y en amarillo la
desmogleina (DSG2) se unen formado el core. En morado y verde se encuentran las
proteinas integrantes de la placa densa, la placofilina (PKP2) y la placoglobina (JUP) que
sirven de anclaje a la desmogleina y desmocolina a la membrana celular. La desmoplaquina
(DSP), en gris, ancla las globinas a los filamentos intermedios (FI) del citoesqueleto.
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Ademaés de la funcion estructural, cada vez méas se estd investigando
sobre el papel de los desmosomas en las cascadas de sefializacion intracelular.
Y es que la estructura del desmosoma es dindmica y las fuerzas de adhesion no
son constantes. Esto permite la existencia de un estado hiperadherente y otro
menos, de fundamental importancia en los procesos de desarrollo, cicatrizacion
y regeneracion miocardica. Por ello, el desmosoma puede verse afectado en su
funcion por alteraciones en proteinas no estructurales pero relacionadas
funcionalmente con él y su alteracion morfolégica puede desencadenar
cambios en las cascadas de transmision intracelular, dando lugar a un mal
funcionamiento de la célula y posiblemente a muerte celular’. Ademas, el
papel en las cascadas de sefializacion se ha utilizado para justificar la
asociacion de la enfermedad con genes que codifican proteinas que no son
parte estructural del desmosoma. Uno de los primeros genes relacionados con
la MA fue el de la rianodina (RYR2)? cuyas mutaciones se sabe actualmente
que producen una canalopatia hereditaria Ilamada taquicardia ventricular
polimorfa catecolaminérgica (TVPC). La rianodina regula la liberacion de
calcio desde el reticulo sarcoplasmico del cardiomiocito y su alteracion
clinicamente produce arritmias ventriculares relacionadas con esfuerzo fisico o
estrés, en muchos casos causa de sincope y muerte stbita como principales
manifestaciones. Esta alteracion de la homeostasis del calcio intracelular se ha
postulado que podria modificar la fuerza de adhesion de las uniones
desmosOmicas y causar la MA. Sin embargo, la relacién de la RYR2 con la
MA ha sido muy cuestionada y actualmente se considera que los casos
descritos presentan caracteristicas clinicas mas compatibles con la TVPC ya
que una de las principales caracteristicas clinicas era la escasa aparicion de
cardiopatia estructural y no se han publicado nuevas familias con MA causadas
por RYR2.

También controvertido es el papel del factor de crecimiento
transformador Beta-3 (TGFB3) como causa de MA. Esta proteina
transmembrana se ha propuesto como causa de MA a raiz de la localizacion
mediante estudios de ligamiento de alteraciones en el cromosoma 14qg24 de
familias con MA*, que fue el primer locus relacionado con la MA (ARVDL,
ver mas adelante Tabla 1.3: Clasificacion genética inicial de la Miocardiopatia
Arritmogénica.). Entre los genes localizados en esa region debido a su
expresion en miocardio y por su papel en la regulacion de las adhesiones
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celulares y de la proliferacion de fibroblastos, el TGFB3 era el primer
candidato. Posteriormente se encontraron mutaciones en este gen con
cosegregacion en varias familias en las que los estudios de ligamiento habian
apuntado a su locus™. Sin embargo, en otras familias en las que los estudios de
ligamiento apuntaban a este locus como causa de la enfermedad familiar, no se
hallé ninguna alteracién en el TGFB3™.

Otros genes no desmosémicos como el TMEM43™, el gen que codifica
la desmina (DES)”, el que codifica la titina (TTN)"" o el fosfolambén

78,79

(Phospholamban en inglés, PLN)"™"" se han relacionado con la MA.

Etiopatogenia y fisiopatologia

Tras conocer la base molecular de la enfermedad, que radica
fundamentalmente en las anomalias de las proteinas que forman el desmosoma,
se han postulado multiples hipétesis que intentan explicar la patogenia
integrando las alteraciones genéticas, anatomopatolégicas y electrofisioldgicas
y los factores ambientales que determinan el fenotipo.

Parece claro que la alteracion del desmosoma tiene un papel central y
primordial, pero incluso antes de conocer su importancia, ya se habian
formulado algunas teorias que contintan vigentes en la actualidad. Las
diferentes teorias lejos de ser excluyentes son complementarias y explican
diferentes aspectos de la enfermedad.

La teoria del estrés defiende que la continua exposicion de los
cardiomiocitos a fuerzas tensionales sobre uniones intercelulares débiles lleva a
necrosis celular. Es facilmente entendible que factores exdgenos del ambiente
(ejercicio fisico, drogas, la edad...) pueden modificar el grado de estrés parietal
del miocardio y por tanto el grado de muerte de cardiomiocitos. El
entrenamiento rutinario en ratones modificados genéticamente y portadores de
una mutacion en JUP produjo cambios en el VD (aumento del volumen y
reduccion de la fraccion de eyeccion), enlentecimiento de las velocidades de
conduccion y arritmias ventriculares originadas en VD cuando se comparaba
con sus hermanos no entrenados sugiriendo un papel patogénico de JUP en la
MA ademas de proponer al ejercicio fisico como un factor desencadenante o
agravante del fenotipo®. Esta muerte celular no sélo ocurre debido al
mecanismo fisico en si por desinsercion y separacion intercelular que

81

posteriormente da lugar a inflamacion y fibrosis *°, sino que ademas las
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proteinas del desmosoma intervienen en multiples cascadas de sefializacion
intracelular. Estas interconexiones del desmosoma a través de cascadas de
sefializacion con el nucleo celular, su relacién con las uniones "gap"
intercelulares y con canales idnicos son en si nuevas teorias patogénicas
descritas recientemente. Estudios en ratones han demostrado que la alteracion
de DSP lleva a una dislocacion de la placoglobina (JUP) en el nucleo celular lo
cual produce una menor inhibicion de la cascada Whnt-catenina B, lo que lleva a
un inicio de adipogénesis y proliferacién de adipocitos ®. También en ratones
la ausencia de JUP aumentaba de forma significativa la sefializacion del factor
de necrosis tumoral B (TGFB3) que genera una peor adaptacion celular al estrés
mecénico, terminando en la desinsercion y muerte celular con la consiguiente
fibrosis e inflamacién ®. La relacién con las uniones GAP parece que también
tiene su trascendencia®. Los estudios en la enfermedad de Naxos y Carvajal
han demostrado que a nivel celular las uniones GAP estan en menor cantidad y
son de menor tamafio comparados con sujetos sanos®®, lo que produce un
acoplamiento eléctrico anémalo que enlentece la conduccion y favorece la
inestabilidad eléctrica. Este hecho ha sido observado también en modelos
murinos en los que ratones con déficit en las moléculas de adhesion intercelular
(N-cadherinas) tienen alteraciones en proteinas de la uniones gap (Conexina-
43) y esto produce predisposicién a arritmias ventriculares®. También se han
demostrado interacciones entre proteinas de unién y proteinas de canales de
sodio a nivel del disco intercalado de las uniones intercelulares. Se ha
comprobado que la placofilina-2 coexiste en un mismo complejo molecular con
la subunidad a tipo 5 del canal de sodio y la pérdida de la expresion de PKP-2
afecta la amplitud y cinética de la corriente de sodio y por tanto de la velocidad

8 Otra proteina

del potencial de accion en cardiomiocitos ventriculares
relacionada con las proteinas desmosomicas y que es componente de los
canales de sodio dependientes de voltaje es la ankirina-3 que interacciona con
la placofilina-2 y con la proteina a; de las uniones GAP®. Por todas estas
razones se ha considerado que el disco intercalado sea entendido como una
unidad funcional en la que desmosomas, uniones gap y canales de sodio no son
independientes y que la alteracion de uno de los componentes puede afectar al
resto en su funcion®’.

No obstante, el modelo desmosomico de enfermedad no explica

definitivamente las diferencias de fenotipo entre familiares con la misma
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mutacion, las diferencias en la edad de presentacidn ni la mayor severidad en
varones. El ejercicio y la teoria del estrés puede explicar en algunos casos estas
diferencias pero hay otros factores que pueden modificarlo. La teoria
inflamatoria 0 de miocarditis cronica se postula a partir del hallazgo de
infiltrados inflamatorios en estudios necropsicos hasta en el 75% de los
individuos con MA®. Si esta inflamacién proviene de la liberacién de
citoquinas en respuesta a la necrosis miocitaria de los cardiomiocitos o si
proviene de una infeccidn virica no es excluyente y ambas fuentes podrian ser
la causa. Se ha demostrado la presencia de virus cardiotropicos en pacientes
afectados de MA® y se ha propuesto como teorfa etioldgica. Otra explicacion
podria ser que la presencia viral en estos pacientes se debiera a una
predisposicion a la infeccion por la alteracion ultraestructural del desmosoma
(miocarditis superpuesta) que produzca una progresion de la enfermedad™®. No
obstante, la frecuente presencia de signos de miocarditis sin aislamiento viral,
soportan la teoria de la miocarditis no infecciosa. También el caracter
episodico de la evolucion de la enfermedad en algunos pacientes con
exacerbaciones frecuentes podria responder a un proceso recidivante de
necrosis activa e inflamacion que explicaria la presencia de dolor toracico,
episodios de elevacion enzimatica que simulan infarto de miocardio o
alteraciones en ECG, observadas predominantemente durante la
adolescencia®®. Incluso se ha demostrado un aumento de proteina C reactiva
(PCR) en pacientes con taquicardia ventricular y MA frente a aquellos
diagnosticados de taquicardia ventricular (TV) idiopética del tracto de salida de
VD, sugiriendo un estado inflamatorio como causa etioldgica en la TV de los
pacientes con MA%. Por dltimo, consistente con el origen inflamatorio en
relacion a la liberacion de citoquinas, hay trabajos que han detectado niveles
elevados de interleuquinas y sustancias inflamatorias (IL-1p, IL-6 y factor de
necrosis tumoral) en una pequefia serie de pacientes con MA® y se han
encontrado alteraciones en los desmosomas de los pacientes con afectacion
cardiaca por sarcoidosis 0 miocarditis de células gigantes, que podrian vincular
la inflamacién con un dafio especifico sobre la unién intercelular®.

Finalmente, de donde provienen los adipocitos en el corazon o cual es
el mecanismo que genera el tejido fibroadiposo también es objeto de
investigacion y teorias. En este sentido, la teoria de la transdiferenciacion
postula que los cardiomiocitos puedan sufrir un proceso de metamorfosis en

41



INTRODUCCION

dos fases, una de desdiferenciacién y diferenciacién posterior a adipocitos®.
Esta teoria se soporta en escasa evidencia y aun debe ser objeto de
investigacion. También se ha postulado que células madre remanentes del
segundo campo cardiaco que han migrado al bulbus cordis e infundibulo
pulmonar (tracto de entrada, salida y apex del VD) puedan ser el origen. Estas
células comenzarian la adipogénesis tras la supresion de la sefializacion de la
Whnt-Catenina P, resultante de la traslocacion de la placoglobina (JUP) al
ntcleo celular®™. Pero este origen de los adipocitos no explica la conocida
implicacion del ventriculo izquierdo en la enfermedad. Otros trabajos sefialan a
las células progenitoras presentes en el epicardio como las que se diferencian a
fibroblastos y adipocitos produciendo la progresiva sustitucion de tejido
miocardico por fibroadiposo caracteristico con un frente que va desde epicardio
a endocardio®. Ninguna de estas teorfas explicaria la afectacion del septo y se
necesitan mas investigaciones para conocer el origen del tejido adiposo en esta
enfermedad, ademas de los mecanismos por los que la lesion inicial produce
este tipo especial de cicatriz. Recientemente se ha publicado, que las células
mesenquimales presentes en el miocardio son el origen de los adipocitos de los
pacientes con MA. Este origen, si explicaria la aparicion de infiltracion grasa
en cualquier localizacion ventricular, aunque los mecanismos patogénicos por
los que exactamente ocurre, aln estan por determinar®®. En este trabajo, se
cuestionan otras teorias como la transdiferenciacion de los cardiomiocitos
expuesta en este texto, ya que no se han encontrado marcadores de adipocitos
en cardiomiocitos ni se han encontrado marcadores de cardiomiocitos en los
adipocitos en las muestras de los pacientes con MA y los controles.

La Figura 1.5 resume las diferentes teorias patogénicas y la relacion
entre ellas.
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Figura 1.5: Esquema resumen de las teorias patogénicas. La alteracion de los
desmosomas, generalmente determinada de forma genética e influenciada directamente por
factores ambientales que confluyen en un estrés mecanico producen a nivel celular
interaccion anormal con los canales idnicos, uniones GAP y nucleo celular lo cual genera
alteraciones del equilibrio electrolitico transmembrana, enlentecimiento del potencial de
accion o apoptosis. A nivel celular esto genera heterogeneidad eléctrica, enlentecimiento de
la conduccidn e inflamacidn con sustitucion de tejido fibroadiposo cicatricial del miocardio.
Ademas los fendmenos inflamatorios pueden estar favorecidos por una susceptibilidad mayor
a infecciones viricas. Todo ello produce la expresion de la enfermedad con la aparicion de
arritmias ventriculares y alteraciones morfoldgicas que desembocan en disfuncién y
dilatacién ventricular.

Sustrato y generacion de arritmias ventriculares

Independientemente de cual sea la verdadera razén por la que el
miocardio se atrofia y es sustituido por tejido fibroadiposo, este hecho genera
una heterogeneidad en las propiedades electrofisiologicas del tejido por la
presencia de estirpes celulares diferentes. En el miocardio las uniones
intercelulares no se limitan s6lo a los desmosomas, si no que hay también
uniones idnicas llamadas uniones GAP que hacen del miocardio un sincitio
eléectrico, permitiendo el paso directo de corrientes ionicas entre los
cardiomiocitos que facilitan la rapida transmision del potencial de accion de
una célula a otra. La sustitucion fibroadiposa intercala diferentes estirpes
celulares entre los cardiomiocitos, dejando aislados islotes de células
miocardicas entre fibroblastos, miofibroblastos y adipocitos. La diferente
conformacién de la membrana de estas células y de las uniones de éstas con los

cardiomiocitos enlentece la transmisién del potencial de accién® y genera

43



INTRODUCCION

areas de conduccidn lenta, lo cual puede dar lugar a la aparicion de circuitos de
reentrada que son la base para la generacion de las arritmias ventriculares
monomorficas. Con este sustrato anatomico, las teorias previamente descritas
podrian aplicarse a la hora de plantear posibles desencadenantes. El estrés
mecénico generado por los cambios fisiol6gicos que acontecen durante el
ejercicio fisico (aumento de tension parietal especialmente en el ventriculo
derecho para adaptarse a los cambios de precarga y postcarga, aumento de
frecuencia cardiaca, liberacion de catecolaminas, cambios en las corrientes de
sodio y potasio, etc.) se cree que puede ser un desencadenante a la hora de
generar un circuito reentrante que dé lugar a una TV sostenida. De igual forma,
la teoria inflamatoria produciria focos de necrosis por apoptosis con liberacion
de iones que funcionarian como focos ectopicos arritmogénicos y que ante una
anatomia favorable con vias de conduccion lenta, podria perpetuarse en forma
de TV sostenida. Ambas teorias tienen la via final comdn de produccion de TV
sostenida y la posibilidad de degenerar, de forma mas o menos precoz en FV,
lo que explicaria la muerte subita.

1.3.5. BASES GENETICAS

En la actualidad, se han descrito 12 genes relacionados con la MA, seis
codifican para proteinas que componen el desmosoma y seis son genes no
desmosdmicos como se muestra en la siguiente Tabla 1.2.
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Tabla 1.2: Genes relacionados con la miocardiopatia arritmogénica.

Gen Proteina Referencia
PKP2 Placofilina 62
3
O DSP Desmoplaquina 4559
=
O
& DSG2 Desmogleina 6
=
o
a DSC2 Desmocolina 64
(9p]
2
u JUP Placoglobina 57,61
CTNNA3 oT-catenina 100
RYR2 Rianodina 2
)
8 Factor de crecimiento
—_ 73
S TGFB3
O tumoral Beta
wn
O
2 PLN Fosfolambén ot
L
)
e TEMEM43 Proteina transmembrana 43  7°
wn
N}
5 DES Desmina 7
0
TTN Titina "

Los primeros estudios genéticos realizados identificaban regiones

cromosomicas (loci) en las que con alta probabilidad se podria encontrar la

alteracion genética responsable de la enfermedad, si bien siendo la era

pregendémica y con las limitaciones técnicas para la secuenciacion propias de

los afios '90, la identificacion del gen responsable no se realizaba. Entonces se

realizd una clasificacion fundamentada en los loci en los que se hallaba la

potencial alteracion genética'®. Esta primera clasificacion de la enfermedad

con base genética describia 12 formas de MA, intentando relacionar la

alteracion con caracteristicas clinicas diferenciales. La mayoria de los loci

descritos han sido actualmente identificados, pero continta habiendo loci en

los que no se ha podido identificar el gen responsable subyacente (Tabla 1.3).
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Tabla 1.3: Clasificacion genética inicial de la Miocardiopatia Arritmogénica.

Forma Gen Locus Proteina

Factor transformador de
ARVD1 TGFB3 14924.3

tumores Beta-3
ARVD?2 RYR2 1943 Receptor de rianodina-2
ARVD3 Desconocido 14912-922 Desconocido
ARVD4 Desconocido 2032.1-932.3 Desconocido, TTN?
ARVD5 TMEM43 3p25.1 Proteina transmembrana-43
ARVD6 Desconocido 10p14-p12 Desconocido
ARVD7 Desconocido 10923.21 Desconocido
ARVDS DSP 6p24.3 Desmoplaquina
ARVD9 PKP2 12pl11.21 Placofilina-2
ARVD10 DSG2 18qg12.1 Desmogleina-2
ARVD11 DSC2 18912.1 Desmocolina-2
ARVD12 JUP 17921.2 Placoglobina
ARVD13 CTNNA3 10g21.3 aT-catenina-3

ARVD: Displasia arritmogénica del ventriculo derecho (siglas en inglés)

La clasificacion anterior tiene poca relevancia clinica por la
variabilidad en la expresion de la enfermedad y la ausencia clara de relacion
genotipo-fenotipo, solo presente a grandes rasgos en algunos genes. Ademas
algunas formas como la ARVD?2 (alteraciones segmentarias en VD con ECG
normal y arritmias ventriculares relacionada con RYR2) actualmente no se
considera una verdadera displasia y se acepta como una fenocopia que
realmente corresponde a taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica,

asociada a mutaciones en RYR2. Otra forma controvertida de la enfermedad, la
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ARVD1 se ha relacionado con el gen no sarcomérico TGFB3™. Las teorias
patogénicas que relacionan mutaciones en este gen con la MA confluyen en la
disfuncion del desmosoma producida por una sobreexpresion del TGFB3 que
actia favoreciendo la fibrosis miocéardica y modulando la transcripcion de
genes desmosémicos ', pero la escasa identificacion de mutaciones en este
gen en grandes registros de pacientes, la ausencia de mutaciones en algunas de
las familias clasificadas como ARVD1’ y la ausencia de demostracion de
sobreexpresion de TGFB3 en individuos afectados, también cuestionan que se
trate de una forma mas de la enfermedad’®.

También hay genes que se han relacionado con la MA pero que
realmente parecen fenotipos solapados con otras miocardiopatias, en concreto
con la miocardiopatia dilatada. Asi, el gen de la desmina™ (DES) y de la
titina"" (TTN) se relacionaron con MA pero se acepta que pueden ser fenotipos
solapados entre la miocardiopatia dilatada y la MA, mas que formas primarias
de la enfermedad. De hecho, estos dos genes no corresponden a ninguno de los
loci descritos en la clasificacion inicial.

Algunos de aquellos estudios de ligamiento en diferentes familias
afectadas por la enfermedad apuntaban a diferentes regiones cromosomicas que
contindan sin identificar hoy en dia: 14q12-q22'%, 2¢32.1-932.3'%®, 10p14-
p121971%8 10422.3'%, Las investigaciones en la genética de la MA tienen adn

mucho campo para desarrollarse.

Genética clinica en la  miocardiopatia
arritmogénica

Hasta en el 60-70% de los casos de miocardiopatia arritmogeénica se
comprueba la existencia de enfermedad familiar y, por tanto, antes de conocer
las alteraciones en los genes desmosdémicos ya se conocia su naturaleza
hereditaria y por tanto genética™.

La transmision de la enfermedad suele seguir un patron autosdmico
dominante. No obstante, hay algunas formas concretas de la enfermedad que se
trasmiten con patron autosémico recesivo, como los sindromes cardiocutaneos
(Naxos y Carvajal). La identificacion de estos patrones en el arbol genealdgico
debe ser la base de la aproximacion genetica en la enfermedad. El patrén de
herencia autosémico dominante de la MA implica que, asumiendo una
alteracion genética Unica y suficiente para producir la enfermedad, la
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descendencia tiene un 50% de probabilidad de padecerla. Pero los patrones de
herencia mendelianos pueden ser dificiles de reconocer en la MA debido a los
fendmenos de penetrancia incompleta, expresividad variable y de penetrancia
dependiente de la edad, todos ellos caracteristicos de esta patologia. Cuanto de
esta variabilidad se debe a la heredabilidad de los rasgos, los modificadores
ambientales o genéticos es muy dificil de cuantificar y medir.

También es frecuente que los individuos afectados tengan mas de una
variante genética potencialmente relacionada con la enfermedad. La presencia
de dos variantes desmosdémicas en un individuo puede presentarse como
heterozigosidad compuesta y heterozigosidad digénica. Estos fendmenos
ocurren con frecuencia en pacientes con MA y en muchos casos el estudio en
las familias revela que la presencia de una sola variante alélica de un mismo
gen o sélo una de las variantes de los genes desmosémicos no genera la

aparicion de fenotipo en esos familiares™%**

, es decir, la presencia de varias
alteraciones genéticas (en el mismo o en distintos genes) son necesarias para la
expresion del fenotipo observado en los afectados™?. Asi, muchas de las
variantes hasta ahora descritas como patogénicas, especialmente en PKP2, e
incluidas mutaciones que alteran claramente la estructura final de la proteina,
se estdn empezando a categorizar como favorecedoras de la enfermedad y
necesitan una segunda alteracion genética para presentar un fenotipo en los
pacientes. Este hecho nos obliga a ser muy cuidadosos a la hora de diferenciar
las variantes genéticas patogénicas del ruido genético™ y genera la duda de si
los portadores de una variante aislada en estas familias podrian ser dados de
alta y aconsejados genéticamente de forma distinta, entendiendo que tienen una
baja probabilidad de desarrollar la enfermedad. Por tanto, en la MA, el cribado
genético en cascada hay que realizarlo con variantes claramente patogénicas
para considerar que los familiares no portadores estan exentos del riesgo de
desarrollar y trasmitir la enfermedad familiar™*.

Otro aspecto caracteristico en la MA es la heterogenicidad fenotipica.
Un alto porcentaje de familias muestran entre sus individuos espectros clinicos
distintos con diferente presentacion clinica o afectacion ventricular, a lo que se
denomina discordancia de subtipo'’®. Esto unido a la variabilidad de la
severidad del fenotipo, concepto de expresividad variable, complica
estandarizar las relaciones genotipo-fenotipo y definir la enfermedad como
gen-dependiente 0 mutacion-dependiente.
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Principales genes relacionados con la
miocardiopatia arritmogénica
PKP2
El gen PKP2 codifica para la proteina placofilina 2, que se encuentra
principalmente en los desmosomas miocardicos. Se localiza en el brazo corto
del cromosoma 12 (12p11.21), estd compuesto por 14 exones y Ssu
identificacion en relacion a la MA se realizd en 2004 por primera vez®?, dando
nombre a la alteracion genetica de la forma 9 de la clasificacion inicial de la
enfermedad (ARVD9). Es el gen que con méas frecuencia se ha encontrado
mutado en enfermos con miocardiopatia arritmogénica, con una proporcion
media del 46%, con gran variabilidad entre diferentes estudios, probablemente
debida a la distribucién geogréfica''®. La expresividad de la enfermedad en los
pacientes con mutaciones en PKP2 es variable encontrando formas muy
severas y otras muy leves dentro de una misma familia. La penetrancia es
incompleta y dependiente de la edad y del sexo varén, llegando al 50%"'. El
fenotipo de estos pacientes se caracteriza por una presentacion con arritmias
ventriculares'®, generalmente desde la juventud™® y con afectacién
predominante del ventriculo derecho, aunque la posibilidad de afectacion
izquierda puede llegar al 60% de los portadores de PKP2 mutados.
DSG2
El gen DSG2 codifica para la proteina cardiaca desmogleina 2. Es el
segundo gen tras PKP2 en frecuencia de mutaciones en los enfermos de MA'?
representando entre el 3-19%. Este gen se encuentra en el cromosoma 18 en su
brazo largo (18912.1) y esta compuesto por 15 exones. Fue uno de los Gltimos
genes desmosémicos en relacionarse con la enfermedad® y hasta la fecha se
han descrito en él alrededor de 50 mutaciones patogénicas causales de MA™".
El fenotipo de los pacientes con mutaciones de DSG2 asocia disfuncién
ventricular izquierda con mayor frecuencia que las formas clésicas de
afectacion derecha'?%'%
DSP
El gen DSP codifica para la proteina desmoplaquina, perteneciente a la

, al igual que las mutaciones en DSP.

superfamilia de las plaquinas y que conecta la placa densa del desmosoma con
los filamentos intermedios del citoesqueleto (desmina). Ademas interviene en
cascadas de sefalizacion intracelular relacionadas con diferenciacion celular y
apoptosis®. Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6 (6p24.3),
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comprende 24 exones que codifican 2871 aminoacidos (el mas grande de los
genes desmosomicos). La primera descripcibn como causante de
miocardiopatia arritmogenica se realizo al investigar el origen genético del
sindrome de Carvajal en el afio 2000°°. Posteriormente se han descrito
relacionadas con MA tanto mutaciones puntuales como mutaciones que dan
lugar a protefnas truncadas o defectuosas®“®. Se estima que las mutaciones en
este gen representan entre el 1-16% de las formas de MA y se han descrito mas
de 80 mutaciones causales. Hasta la fecha, no se han descrito variantes
genéticas que den lugar a proteinas truncadas en poblacién sana, por lo que su
hallazgo es altamente sospechoso de patogenicidad ademés de ser
especialmente frecuente en pacientes con afectacion predominantemente
izquierda'™. En general, las mutaciones en DSP suelen producir formas con

123-125

afectacion izquierda predominante y su pronostico en cuanto a desarrollo

de insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular izquierda es peor que en otras
formas de la enfermedad*®.
DSC2

El gen DSC2 codifica la desmocolina cardiaca (tipo 2), que junto a la
desmogleina, forman el "core" del desmosoma (ver Figura 4). De igual forma,
la localizacion cromosomica del gen es el brazo largo del cromosoma 18
(18g21.1) y comprende 18 exones. El producto proteico da lugar a una proteina
transmembrana cuyos dominios citosélicos tienen puntos de union a la
placoglobina (JUP) y los dominios extracelulares se unen a la desmogleina
mediante uniones calcio-dependientes. La desmocolina-2 es la Unica
desmocolina presente en el tejido cardiaco y se presenta en dos formas, a y b,
producidas por el proceso genético de "corte y empalme" (splicing) alternativo
del ex6n 16. Representa en frecuencia entre el 1-13% de las mutaciones
descritas en MA con unas 40 mutaciones patogénicas descritas*?. La primera
descripcion de mutaciones causales de la enfermedad data del afio 2006%%7.
No hay datos clinicos suficientes para asociar un fenotipo caracteristico a los
pacientes con mutaciones en DSC2. Parece frecuente el hallazgo de pacientes
afectados (cumplen criterios de MA) con heterozigosidad digénica en los genes
DSC2 y DSG2, no habiéndose encontrado dicha heterozigosidad en pacientes
con criterios limite de la enfermedad, lo cual ha llevado a postular la
posibilidad de mutaciones aisladas en DSC2 o DSG2 no son suficientes para

producir fenotipo de la enfermedad®?®,
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JUP
El gen JUP se encuentra situado en el brazo largo del cromosoma 17
(17921.2). Codifica la proteina placoglobina y mutaciones en este gen dan
lugar a la enfermedad de Naxos®’. Este descubrimiento fue fundamental para
relacionar la enfermedad con los desmosomas y poner a las estructuras de
unién intercelular en el objetivo de las teorias etiopatogénicas. El gen consta de
13 exones y su producto proteico consta de 745 aminoécidos. Se han descrito
hasta la fecha 15 mutaciones patogénicas’®, de las cuales la delecién
€.2040 2041delGT (p.Trp680GlyfsTerll) es la causal de la enfermedad de
Naxos, con patrén autosémico recesivo. También se han reportado mutaciones
causales de MA sin afectacion cutanea y con patrén autosémico dominante con
fenotipo cléasico® o de miocardiopatia dilatada’®.
CTNNA3
Se trata del gen que codifica para la proteina aT-catenina, de la familia
de las cateninas y que sirve de unién de las cadherinas con la actina en el area
composita. Se sitla en el brazo largo del cromosoma 10 (10g21.3) y esta
compuesto por 18 exones. Codifica 895 aminoacidos. Actualmente sélo se han
encontrado 2 mutaciones en este gen relacionadas con la MA'®, pero es
posible que en los préximos afios, los genes que codifican las proteinas de la
placa adherens y del area composita puedan explicar parte del porcentaje de
familias afectadas con MA y sin evidencia de mutacion en los genes conocidos
hasta la fecha™. El fenotipo de los casos indice afectados corresponde a la
forma clésica de la enfermedad con un inicio precoz en la adolescencia (14 y
15 afos). Del resto de portadores, hay familiares afectados por la enfermedad y
otros que no lo estan, acorde con la penetrancia incompleta de la MA'®. Los
datos actuales sobre fenotipo son tan escasos que no se puede dar ninguin valor
especial al diagndstico molecular de mutaciones en CTNNAS.
TMEMA43
La proteina transmembrana 43 estd codificada por el gen TMEM43,
situado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25.1), compuesto por 12 exones.
Su producto proteico consta de 400 aminoacidos y se localiza en la envoltura
nuclear, siendo una estructura muy conservada’. Su interaccién con la lamina
y la emerina en la envoltura nuclear redistribuyendo la localizacion de ésta la
propone como una proteina organizadora de membrana*®!. Su relacién con la
MA fue establecida en 2008 tras el estudio de 15 familias afectadas en
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Newfoundland (Canadd), a raiz de la primera familia diagnosticada desde 1980
y cuyo analisis de ligamiento apuntaba a la localizacion en el brazo corto del
cromosoma 3% (ARVD5). El prondstico de los portadores de la mutacién
(sustitucion de Serina por Leucina en la posicion 358: p.Ser358Leu) hallada en
la poblacion de Newfoundland es especialmente malo, con una penetrancia
practicamente completa y con alta mortalidad: esperanza de vida de 41 afios
entre los varones afectados, tasa de desarrollo de insuficiencia cardiaca (casi la
mitad de los varones afectados desarrollaban insuficiencia cardiaca en la
década de los 60 afios) y muerte subita (el 86% de los varones y el 42% de las
mujeres afectados morian stbitamente)”. Posteriormente se ha identificado la
misma mutacién en poblacién fuera de Newfoundland*®**** y nuevas
mutaciones con fenotipo muy arritmogenico. Por tanto, el diagnostico genético
de una mutaciéon en TMEMA43 debe plantear la prevencién de muerte subita en
los individuos afectados, especialmente varones, independientemente de otros
predictores de riesgo™®.
PLN

El gen PLN codifica para la proteina denominada fosfolamban. Se
localiza en el cromosoma 6, en el brazo largo (6g22.1). Es un gen pequefio, con
una unica region intronica que codifica una proteina de 52 aminoécidos. Su
secuencia esta muy conservada entre los mamiferos. La proteina se localiza en
el reticulo sarcoplasmico y regula la entrada de calcio (Ca®*) del citosol a
través de un mecanismo dependiente de fosforilacion. La fosforilacion del
fosfolamban, dependiente de proteinquinasa, desinhibe la ATPasa 2a del
reticulo sarcoplasmico (SERCA2) aumentando el paso de Ca** desde el citosol
al interior del reticulo.

Se han descrito mutaciones en PLN como causa de MH™® y MD*¥'_ Es
frecuente la predisposicion para aparicion de arritmias ventriculares en los
pacientes con MD y mutaciones del PLN"®, lo cual ha llevado a proponer que
se trata més de una MA con afectacion izquierda que una MD*™. Esta idea ha
sido reforzada al encontrar mutaciones en PLN hasta en el 30% de los
pacientes con MA que cumplian criterios diagnosticos y que no presentaban
mutaciones en genes desmosémicos*®. Generalmente los pacientes asocian un
fenotipo severo con alta mortalidad y arritmias ventriculares en la juventud’®*
y con desarrollo de insuficiencia cardiaca grave mas frecuente que en los
pacientes con MD que no presentaban mutacién en PLN*®. Son caracteristicos
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los bajos voltajes y escasa progresion de R en derivaciones precordiales en el
electrocardiograma’®, lo cual debe ser una sefial de alerta ante una MD 0 MA
con afectacion familiar para sospechar posible causalidad por mutacién en el
fosfolamban. La mutacion més frecuente en pacientes con MA es la delecion
R14del (c.40_42delAGA; p.Argladel) originaria de los paises bajos*’. La
R14del también ha sido descrita en enfermos espafioles, corroborando sus
caracteristicas clinicas de MA con afectacion izquierda y demostrando también
su origen fundador en Holanda mediante el estudio de haplotipos'*'.

1.3.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de la enfermedad son derivados de las arritmias y de la
disfuncion ventricular. La edad de aparicion de sintomas suele ser en la
juventud (entre los 20 y los 40 afios)®"****. La presentacion clinica de la MA
es muy variable y en el espectro sintomatico se encuentran desde las
palpitaciones hasta la insuficiencia cardiaca avanzada. En numerosas ocasiones
la muerte subita puede ser la primera manifestacion de la enfermedad y llevar

al diagnostico en el estudio necrépsico®'*

pero lo mas frecuente es la
presencia previa de palpitaciones, presincope o mareo, sincope, disnea y dolor
toracico, por orden de frecuencia'®. Es una de las principales causas de muerte
en deportistas de competicion.

Las arritmias tipicamente son ventriculares con morfologia que apunta
a su origen en el ventriculo derecho, siendo méas especificas de la enfermedad
las TV con eje superior y morfologia de bloqueo de rama izquierda (BR1)®. La
sintomatologia arritmica puede preceder a la aparicion de cambios
morfolégicos cardiacos detectables en las pruebas de imagen o en la biopsia
endomiocardica, en la llamada fase oculta’** de la enfermedad, pero estos
pacientes suelen tener alteraciones electrocardiogréficas. Esto se debe a que los
cambios degenerativos histologicos comienzan en epicardio y mesocardio de
forma parcheada y difusa pudiendo no detectarse en las pruebas de imagen que
fundamentan los criterios en disfuncion y dilatacién del ventriculo derecho y
ademas puede no extraerse una biopsia representativa para el diagnostico por
las mismas razones. Por lo tanto, el diagndstico definitivo en ocasiones es

dificil y la evolucion de la enfermedad puede hacer que se confirme después

53



INTRODUCCION

del inicio de los sintomas. La evaluacion minuciosa del electrocardiograma
(incluyendo el estudio de potenciales tardios) es fundamental ya que presenta
un importante valor predictivo negativo para el desarrollo de arritmias en caso

de ser rigurosamente normal*®

y sin embargo, en ausencia de alteraciones
estructurales es dificil establecer el diagnostico definitivo. El retraso en la
presentacion de alteraciones morfoldgicas con respecto a la aparicion de
alteraciones arritmicas, dificulta no solo el diagndstico, sino también la
indicacion de implante de DAI como prevencion primaria de muerte subita.
Como se tratara con mas detenimiento en el epigrafe de muerte subita y
tratamiento de la enfermedad (apartado 1.3.6), muchos de los criterios que se
utilizan para indicar el implante de DAI son relativos a la cardiopatia
estructural. La presentacion arritmica mas frecuente en los casos indice son las

142,146 E stas

arritmias ventriculares hasta en el 50% de los casos indice
aparecen mas tardiamente que la muerte subita/fibrilacion ventricular, que
ocurren por lo general en gente mas joven'®® y es rara a partir de los 40 afios.

Aunque no tan caracteristico, la presencia de arritmias
supraventriculares, fibrilacion auricular (FA) o flutter auricular, es frecuente en
la MA vy tienen implicaciones clinicas importantes. Estas arritmias son
prevalentes en pacientes con MA con una incidencia en torno al 20%'*,
generalmente en la cuarta década de la vida y con enfermedad establecida. En
los pacientes con evidencia de TV es todavia mas frecuente, superando una
prevalencia del 40%'*. En la mayoria de los casos se trata de FA aislada, en
segundo lugar en frecuencia se encuentra la aparicion de flutter y por Gltimo
hay una pequefia proporcién de pacientes que presentan ambas arritmias™*’.
Los predictores asociados a su aparicion son la dilatacion y disfuncion del
ventriculo derecho, la dilatacién auricular (derecha e izquierda), la edad y el
sexo varon'*’. El electrocardiograma de superficie no es muy util a la hora de
predecirlas, si bien, parece que los datos de crecimiento auricular izquierdo
(onda P mitral) se asocian a su aparicion'*®. Cuando debutan conllevan
actuaciones terapéuticas (farmacos, ablacion), terapias inapropiadas de
desfibriladores (hasta en un 20%), sintomas, desarrollo de insuficiencia
cardiaca y muerte de causa cardiologica, por lo que se pueden considerar un
marcador de mal pronéstico en la historia natural de la enfermedad™.

La insuficiencia cardiaca (IC) secundaria a MA es poco frecuente en
grandes series, en torno al 10%>'#?. En algunas series se ha descrito hasta en el
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20% de los afectados, pero estas diferencias pueden deberse a poblaciones
distintas que muestren un espectro diferente de la poblacion, ya que el nimero
de pacientes en estos estudios era mucho menor y eran pacientes de centros

muy especializados lo cual les confiere un fenotipo mas severo*®

. Aparece en
fases avanzadas de la enfermedad, generalmente por encima de la cuarta
década de la vida, en algunas ocasiones puede llegar a requerir trasplante
(menos del 5% de los casos indice y menos del 1% de los familiares) y supone
el 25% de los fallecimientos por esta enfermedad. En algunas ocasiones, la IC
es secundaria a arritmias intratables. Entre los predictores que se han asociado
al desarrollo de IC se encuentra la disfuncién ventricular (derecha e izquierda),
la afectacion izquierda®?, la presencia de dobles mutaciones o ser portador de
mutacion en DSP*?®, TMEMA43 o0 en PLN™,

La mortalidad global de la MA estd estimada en menos del 1%
anual****, por lo que la mayoria de los pacientes suelen alcanzar la tercera

edad, aunque raramente libres de algtin evento arritmico™.

Sindromes cardiocutaneos

Hay dos sindromes denominados cardiocutaneos que presentan
caracteristicamente pelo lanoso, queratoderma palmoplantar y miocardiopatia
arritmogénica. La enfermedad de Naxos, descrita inicialmente en familias
procedentes de la isla Egea de la que toma el nombre, se presenta con la
combinacion de afectacion cutanea y pelo lanoso con una cardiopatia clinica y
anatomopatol6égicamente coincidente con la MA del ventriculo derecho. La
enfermedad tiene un cardcter familiar que se transmite con un patron
autosdmico recesivo. La primera descripcion de la enfermedad se realizd en
familias descendientes de la isla de Naxos y que estaban diagnosticados de
queratoma palmoplantar familiar. La queratosis suele aparecer en el primer afio
de vida, de bordes bien limitados afecta a palmas y plantas con una capa gruesa
queratosica amarillenta y descamativa. El pelo también es caracteristico, rizado
y duro se describe como "hilos de acero”. En estas familias se observé la
afectacion cardiaca de varios miembros: presentaban cardiomegalia,
alteraciones en el ECG compatibles con MA (todos presentaban ondas T
negativas en precordiales, y la mayoria extrasistolia ventricular con origen en
VD ), varios sujetos se presentaron con arritmias ventriculares con morfologia
de BRI y habia varios casos de muerte subita, todo ello compatible con MA
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con afectacion principal de VD, pero con algunos casos en los que habia
afectacion anatomopatoldgica de VI°*. La mutacién original consiste en una
delecion en el gen de la placoglobina (JUP, ¢.2157del2TG) que se describid

posteriormente®*’

y que como Yya se ha expuesto previamente en este texto,
supuso un punto clave a la hora de dirigir las investigaciones sobre el origen
etiopatogenico de la MA.

El mismo fenotipo cutdneo pero con MD que afecta principalmente al
VI por sustitucion fibrosa del tejido miocardico a nivel epi y mesocérdico junto
con aneurismas en el tridngulo de la displasia y dilatacion del VD fue descrita

en una familia india'®

y varias familias ecuatorianas, denominéndose
enfermedad de Carvajal®®. En estas familias se demostré una mutacion recesiva
en el gen de la desmoplaquina (DSP, ¢.7901del1(G)). En todas las familias
descritas con enfermedad de Naxos o Carvajal la herencia es autosémica
recesiva salvo en una familia italiana en la que padre e hijo presentaban
miocardiopatia arritmogénica y su fenotipo de pelo lanoso y queratoderma
palmoplantar cosegregaba hasta 5 generaciones anteriores sugiriendo un patron
autosémico dominante™®,

Es interesante la descripcion de un sindrome autosémico recesivo en
terneros de la raza Poll Hereford australianos caracterizado por pelaje lanoso,
arritmias ventriculares, fallo cardiaco y muerte subita inicialmente achacado a
malnutricion™*. Posteriormente se han buscado mutaciones en JUP y DSP
bovinos sin éxito y se ha descrito una mutacion en un gen regulador de
respuesta inflamatoria denominado Proteina de Interaccion con el Factor
Nuclear Kappa B (PPP1R13L 6 NKIP1)™ lo cual amplia el espectro de

potenciales dianas genéticas en la MA.

Historia natural de la enfermedad

La historia natural de la enfermedad en los casos de MA ha sido
descrita clasicamente en cuatro fases, basandose en estudios clinicos y
anatomopatologicos. Una primera fase “oculta” con minima o nula alteracion
estructural miocardica y sin arritmias o con arritmias ventriculares menores
(frecuentemente extrasistolia ventricular). En esta primera fase la muerte subita
0 el sincope pueden aparecer como primera manifestacion, muy relacionados
con el ejercicio fisico intenso o de competicion y fundamentalmente en los

individuos jovenes'™. La segunda fase se presenta como una enfermedad
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manifiestamente arritmica, en la que generalmente se aprecian cambios
estructurales en el corazon, con predominio de dilatacion y disfuncién derecha.
En una tercera fase de “fallo ventricular derecho” la sustitucion fibroadiposa
del VD propicia su dilatacion y disfuncion con minima o nula afectacion
izquierda. Por ultimo, la cuarta fase es la de disfuncion ventricular izquierda y
derecha, con dilatacion de ambos ventriculos y desarrollo de insuficiencia
cardiaca congestiva simulando una miocardiopatia dilatada con disfuncién
derecha e izquierda y dificultando el diagnéstico diferencial **".

Esta vision clasica de la historia natural de la enfermedad se cumple
principalmente en los pacientes con afectacion derecha predominante. Es bien
conocida la afectacion izquierda de la enfermedad®®**® sobre todo tras el
avance en el diagnostico por imagen con la resonancia magnética que es capaz
de identificar areas de fibrosis en ventriculo izquierdo incluso desde la

infancia®®

. Asi, se sabe que con frecuencia el ventriculo izquierdo se encuentra
afectado desde fases precoces de la enfermedad, pudiendo incluso afectarse de
forma predominante o casi exclusiva'®, haciendo en ocasiones complicado el
diagndstico diferencial entre la MA y la MD en el momento del diagnostico. La
expresion del fenotipo afecta al prondstico de tal forma que la evolucion a
insuficiencia cardiaca, la muerte subita y la necesidad de trasplante se asocian
mas a las formas con clasicas con afectacion izquierda y a las formas
predominantes izquierdas. Son pocos los pacientes que terminan en una fase de
insuficiencia cardiaca terminal (menos del 5%) y generalmente la expectativa
de vida es larga y la historia natural no tan maligna como se creia
inicialmente*?, con una mortalidad anual de la enfermedad estimada por debajo
del 106*14.

Por ser una enfermedad autosémica dominante deberiamos encontrar
igual proporcion de varones que de mujeres afectados. Sin embargo,

41,90,160
y

una mayor proporcion de mujeres afectadas entre los familiares estudiados,

clasicamente se ha descrito una mayor prevalencia de MA en varones

generalmente con formas menores. Clasicamente se ha descrito ademas un
fenotipo mas severo en varones entre los afectados, con volimenes de VD
mayores, mayor disfuncion ventricular derecha y mayor afectacion
izquierda®!. En publicaciones recientes, se confirma que el sexo masculino se
asocia con fenotipo mas severo, con mayor proporcion de muerte subita,
desarrollo de arritmias graves y peor pronostico (mayor mortalidad y mas
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necesidad de trasplante).*®.

El genotipo influye en el curso clinico y aunque la correlacion
genotipo-fenotipo no es exacta y la severidad de la enfermedad como ya se ha
visto, es muy variable, los pacientes portadores de mutaciones causales en DSP
tienen mas afectacion ventricular izquierda, mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca y mayor necesidad de trasplante cuando se compara con los afectados
con mutaciones en PKP2. Sin embargo, los portadores de mutaciones en PKP2
desarrollan fenotipo significativamente en edades mas jovenes, principalmente
arritmias ventriculares sostenidas'?.

La MA es una de las causas de muerte stbita (MS) mas frecuentes en

pacientes menores de 35 afios®>'*® 40,162,163

y en deportistas profesionales
Supone el 10 % de las muertes stbitas en la poblacién general asintomatica®.
Es la manifestacion més grave y temida de la enfermedad. En muchas
ocasiones sintomas inespecificos como las palpitaciones estdn presentes
previamente a su aparicion'® pero puede ser la primera manifestacion de la

enfermedad hasta en el 25% de los casos indice en algunas series'*®

. Aparece
generalmente en pacientes jOvenes a partir de la adolescencia. Es muy
infrecuente en nifios, siendo anecdotico en nifios menores de 10 afios y sélo en
casos puntuales entre los 10 y los 15 afios*. Los pacientes que la sufren son
mas jovenes que los casos indice que debutan con arritmias ventriculares.
Algunos autores ponen este hecho en relacion a las teorias patogénicas y de
generacion de arritmias, defendiendo la muerte subita como el resultado de una
fibrilacion ventricular secundaria a una fase intensa y precoz de necrosis de
cardiomiocitos y las taquicardias ventriculares sostenidas como evento mas
tardio debido a la necesidad de zonas de conduccion lenta (cicatriz
fibroadiposa) por donde se produzcan las reentradas.

Es controvertido si la MS es maés frecuente en varones, la mayoria de
los registros clinicos asi lo demuestran pero en largas series necropsicas se ha
encontrado igual proporcion de mujeres afectadas por MA entre los fallecidos
por MS inesperada®. Es més frecuente en portadores de mutaciones en DSP y
en portadores de mutaciones que alteran de forma grave la proteina codificada
(diferentes a mutaciones puntuales). Como ya se ha mencionado, el deporte
intenso recreativo o profesional favorece el desarrollo de la enfermedad y la
muerte sUbita por arritmias ventriculares.

La dificultad en el diagnostico de los pacientes con fenotipos no
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severos de la enfermedad hizo que la prevalencia de muerte subita en las
primeras series descritas de la patologia estuviera sobrestimada, ya que eran
series de casos de hospitales terciarios que no representaban el espectro clinico
general de la enfermedad, sino los casos mas graves con fenotipo mas severo
3714152 Actualmente el avance en las técnicas de imagen v la divulgacion de los
criterios diagnosticos permite un diagndstico mas preciso y precoz, por lo que
en series mas actuales y de centros no tan grandes, la muerte subita como
manifestacion de la enfermedad es menor ***%, La causa de muerte sibita se
asume que es la aparicion de arritmias ventriculares como taquicardia
ventricular y fibrilacion ventricular.

También se han descrito casos de tromboembolismo favorecidos por
disfunciones ventriculares derechas severas con bajo gasto. El diagnéstico

anatomopatoldgico en la necropsia es fundamental.

Historia natural en familiares

La historia natural de los familiares afectados es menos conocida, sobre
todo en nifios. Hay varios registros que han estudiado la evolucion de los
familiares de pacientes con MA, pero estos registros tienen la limitacion de que
no todos los familiares en riesgo se pueden estudiar (por falta de voluntad, por
motivos geogréficos, etc.), por lo que los datos derivados de estos estudios hay
que tomarlos con la precaucion debida. Ademas ocurre un hecho muy
importante, el curso clinico de los familiares esta claramente determinado por
la presencia de historia familiar en el caso indice y la presencia de mutacion
causal, ya que en los casos aislados de MA sin mutacion causal ni historia
familiar previa, los familiares no se encuentran afectados mientras que los
familiares de casos indice con mutacion causal tienen dos veces mas

146 Cuando se estudia

posibilidades de presentar la enfermedad
sistematicamente a los familiares hasta el 33% de aquellos estudiados cumple
criterios de MA segn los criterios diagndsticos revisados de 2010. Incluso
cuando se estudia los familiares en edad pediatrica, hasta el 22% de los nifios
portadores de una mutacion genética conocida en familias con MA, entre los
10 y 18 afios cumplen criterios diagnosticos. Sin embargo, la afectacion en
menores de 10 afios es extremadamente infrecuente®®. La penetrancia de la
enfermedad es dependiente de la edad y se considera méaxima entre los 50 y 60

afios de edad. Ademas, la severidad del fenotipo es muy variable por lo que la
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penetrancia real de la enfermedad puede estar en muchas ocasiones
infraestimada, bien porque el individuo en estudio ain no haya desarrollado la
enfermedad o bien porque la sensibilidad de las pruebas diagnosticas no
permita la deteccion de alguna manifestacion menor de enfermedad. La edad
media del diagndstico de los casos familiares es los 40 afios y por lo general,
los familiares afectados tienen un fenotipo mas leve que el caso indice,
principalmente en familias sin mutacion causal **.

En las familias que presentan un genotipo conocido con mutaciones
causales de la enfermedad existe el grupo de familiares portadores de la
mutacién que no han desarrollado la enfermedad y no tienen rasgos
fenotipicos. Actualmente se desconocen los factores que propician el desarrollo
de fenotipo en los portadores al igual que la incidencia anual de dicho
desarrollo. Parece claro que la practica deportiva es un factor importante en la
expresion de la enfermedad y los portadores de mutaciones causales que
practican deporte desarrollan la enfermedad de forma mas frecuente que
aquellos que no lo practican'®, por lo que la restriccion de la actividad
deportiva es un pilar fundamental del tratamiento también en los familiares
portadores de mutaciones en genes desmosomicos.

La incidencia de muerte subita en la historia familiar no ha demostrado
ser un factor de riesgo de mortalidad para los afectados de esa familia. Por
tanto el riesgo de muerte subita ha de individualizarse y acorde con el fenotipo
mas leve, el riesgo de muerte subita y la prevalencia de implante de DAI en los
familiares son bajos. El riesgo arritmico en los familiares es sustancialmente
mas bajo, especialmente en los casos aislados y en los que no portan
mutaciones en genes desmosomicos. Algunos trabajos han demostrado que este
riesgo arritmico es hasta 10 veces menor que en los casos indice*®®. En el
apartado del tratamiento (Ver apartado 1.3.6) se especifican los criterios de
riesgo actuales que permiten realizar la estratificacion del riesgo de muerte
subita para tomar decisiones terapéuticas sobre su prevencion.
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1.3.7. DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de enfermedad en la MA se fundamenta en la
clinica de arritmias, las alteraciones electrocardiogréficas y en las pruebas de
imagen, principalmente. Los criterios diagnosticos actuales, aunque tienen una
sensibilidad mayor que los clasicos de McKenna®®, no son capaces de
identificar al 100% de los enfermos, principalmente en las formas con
afectacion izquierda predominante o en las fases "ocultas" de la enfermedad.
Ademas, la ausencia de criterios en edades jovenes no excluye padecer la
enfermedad méas adelante debido a la penetrancia dependiente de la edad, por
lo que es importante continuar con el sequimiento de los familiares en riesgo
durante afios. Estos conceptos se traducen en la necesidad de buscar
herramientas mas all& de los propios criterios diagndsticos que nos permitan
inclinar la balanza hacia el diagnostico de MA en casos clinicamente dudosos
en los que la estratificacion del riesgo de muerte subita sea importante (por
ejemplo, familiar sin fenotipo de un caso indice con MA que se presenta con
clinica de sincope). También se traducen en mdaltiples pruebas, consultas e
incertidumbres a lo largo de los afios de seguimiento. La genética aparece en
este contexto con prometedoras posibilidades para ayudar en la resolucion de
estos problemas, si bien aln es necesario aumentar el conocimiento en este
campo, desde los genes que producen la enfermedad a las relaciones genotipo-
fenotipo, la importancia del "ruido genético” o la influencia de los factores
ambientales en los portadores de mutaciones.

Criterios diagnosticos

El diagndstico de MA se realiza por criterios y estad fundamentado en
pruebas electrocardiograficas, de imagen, anatomopatoldgicas y genéticas. Se
puede ver un resumen de los ultimos criterios diagnosticos propuestos por el
comité de expertos (afio 2010) en la Tabla 1.4.
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Tabla 1.4: Criterios diagnosticos revisados de miocardiopatia arritmogénica

1. Alteracion global o regional de la funcién y estructura del VD (RM, Ecocardiograma, Ventriculografia)

- RM Cardiaca
Mayor - Alteracion segmentaria de la contractilidad del VD (acinesia, discinesia 0 movimiento

disincrénico de la pared) + dilatacion del VD (Vol indexado>110 ml/mzen varones; Vol
indexado>100ml/m en mujeres) 6 disfuncion del VD (<40%).

Menor - Alteracion segmentaria de la contractilidad del VD (acinesia, discinesia 0 movimiento
disincrénico de la pared) + dilatacién leve del VD (Vol indexado 100-110 mllmzen

varones; Vol indexado 90-100ml/m en mujeres) 6 disfuncién del VD (40-45%).
- Ecocardiograma
Mayor - Alteracion regional de motilidad de la pared del VD (discinesia, acinesia o aneurisma)

+ dilatacion del VD (TSVD en PEL>32 mm [indexado >19 mm/mz]; TSVD en PEC>36

mm[indexado 221mm/m2]) 6 disfuncion (cambio fraccional del area <33%).
Menor - Alteracion regional de motilidad de la pared del VD (discinesia o acinesia) +

dilatacion leve del VD (TSVD en PEL29-32 mm [indexado 16-19 mm/mz]; TSVD en
2.
PEC 32-36 mm[indexado 18-21mm/m ]) 6 disfunci6n (cambio fraccional del &rea 33-

40%).

- Ventriculografia

Mayor - Acinesia regional, discinesia 0 aneurisma.

11. Alteraciones de la despolarizacion (ECG, EPS)

-ECG

Mayor - Onda épsilon (sefial de baja amplitud repetida entre el final del QRS y el inicio de la
onda T) en precordiales derechas V1-V3.

- EPS

Menores - Potenciales tardios por EPS en uno o més parametros de 3, en ausencia de

QRS>110ms en ECG estandar.

- Duracioén del QRS filtrado >114 ms.

- Duracion de los ultimos 40V del QRS >38 ms.

- Media cuadratica de los 40 ms terminales del QRS<20puV.

- Duracion de la activacion terminal del QRS >55 ms medido desde el nadir de la S
hasta el fin del QRS incluyendo R” en V1, V2 o0 V3 en ausencia de BCRD.

111. Alteraciones de la repolarizacién (ECG)

-ECG

Mayores - Inversién de onda T en las derivaciones V1-V3 o0 mas (en mayores de 14 afios sin
bloqueo completo de rama derecha[ QRS>120 ms], BCRD)

Menores - Inversién de onda T en V1-V2 (en mayores de 14 afios sin BCRD) o en V4, V5 6 V6.

- Inversion de onda T desde V1 a V4 en mayores de 14 afios con BCRD.

1V. Arritmias (ECG, Holter, Ergometria)

Mayores - Taquicardias ventriculares sostenidas o no sostenidas con morfologia de BCRI con eje
superior (Eje negativo o indeterminado en Il, 11l y aVF y positivo en aVL).

Menores - Taquicardias ventriculares sostenidas o no sostenidas con morfologia del tracto de
salida, BCRI con eje inferior (QRS positivo en Il, 111y aVF y negativo en aVL) o eje

desconocido.
- >500 extrasistoles en registro electrocardiogréfico continuo de 24h (Holter).

V. Caracterizacion tisular de la pared miocardica (Biopsia endomiocardica)

Mayores - Miocitos residuales menores del 60% en analisis morfométrico (o estimacion menor
del 50%) con reemplazo por tejido fibroso en al menos 1 muestra de biopsia, con o sin
reemplazo por tejido adiposo.

Menores - Miocitos residuales entre el 60-75% en analisis morfométrico (o estimacion entre 50-
65%)con reemplazo por tejido fibroso en al menos 1 muestra de biopsia, con o sin
reemplazo por tejido adiposo.

V1. Historia familiar y genética (Analisis genético)

Mayores - Familiar de primer grado que cumple criterios diagndsticos.
- Confirmacién anatomopatoldgica en la cirugia/necropsia de un familiar de primer
grado.
- Identificacion de una mutacion patogénica categorizada como asociada o
probablemente asociada a la MA.

Menores - Historia de MA en un familiar de primer grado en quien no se puede o no es practico
demostrar que cumple criterios diagndsticos.
- Muerte subita en un familiar de primer grado<35 afios con sospecha de MA.
- Familiar de segundo grado que cumple criterios diagnésticos.

VD: Ventriculo derecho; RM: Resonancia magnética; VVol: Volumen; PEL: Paraesternal eje largo; PEC:
Paraesternal eje corto; TSVD: Tracto de salida de VD;ECG: Electrocardiograma, EPS: ECG con promediado de
sefial; BCRD: Bloqueo de rama derecha, BRI: Bloqueo de rama izquierda; MA: Miocardiopatia arritmogénica.
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El diagndstico definitivo de MA se realiza cuando se cumplen al menos
2 criterios mayores o 1 criterio mayor y 2 menores 0 4 criterios menores. Se
define diagndstico limite cuando se cumplen 1 criterio mayor y 1 menor o 3
menores. Se define diagndstico posible cuando s6lo se cumple 1 criterio mayor
0 2 menores. Un paciente puede cumplir 1 criterio mayor y 1 criterio menor del
mismo grupo pero sélo se tendra en cuenta el criterio mayor para el
diagnostico, obviando el criterio menor en el recuento final. Por ejemplo,
puede tener registro de arritmias ventriculares con morfologia de BRI y eje
superior, lo cual es un criterio mayor, ademas de tener mas de 500 extrasistoles
en registro Holter de 24h. En este caso, como ambos criterios pertenecen al
grupo de "arritmias”, solamente se consideraria que el paciente cumple 1
criterio mayor.

La modificacion realizada en 2010 de los criterios clasicos se hizo con
un doble proposito: aumentar la especificidad incorporando valores
cuantitativos a los parametros de imagen, de electrocardiografia de promediado
de sefial y a la histologia; y aumentar la sensibilidad en los individuos con
especial predisposicién de padecer MA heredada/genética. Los cambios han
demostrado mejorar la sensibilidad para los casos familiares/genéticos
manteniendo de forma adecuada la especificidad, como lo demuestran diversos
trabajos46,167,168_

Siguiendo los criterios propuestos, las pruebas necesarias para el
despistaje de la enfermedad deben incluir al menos una prueba de imagen,
registro electrocardiografico en reposo y monitorizacion durante 24h, un
electrocardiograma con promediado de sefial, historia familiar (incluido el
estudio genético en el caso indice si estd disponible), registro de arritmias en
caso de estar presentes y una muestra de tejido cardiaco para analisis
anatomopatoldgico.

Los criterios de 2010 incluyen tanto en la definicion como en los
propios criterios la condicion sin ecua non de afectacion ventricular derecha.
Sin embargo, la afectacion predominantemente izquierda sin afectacion
derecha (sin cumplir los criterios diagnosticos propuestos por el documento de
consenso) es defendida por casi todos los grupos. Incluso el grupo del Heart
Hospital de Londres ha propuesto criterios diagnosticos especificos para la
miocardiopatia arritmogénica con afectacién predominante izquierda'®*,

quedando este punto como asignatura pendiente para la proxima revision de los
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criterios diagndsticos de la enfermedad. El diagndstico de la afectacion
predominantemente izquierda se fundamenta en 4 pilares como se muestra en
la Tabla 1.5.

Tabla 1.5: Criterios diagndésticos de MA predominante izquierda
ALTERACIONES EN ECG -Ondas T negativas V5-V6+ V4, |, a VL

ARRITMIAS - TV con morfologia de BCRD objetivadas en Holter
VENTRICULARES o durante la prueba de esfuerzo.
- Extrasistolia ventricular frecuente con morfologia
de BRD.
IMAGEN - Aneurismas en VI

- Disfuncién ventricular con dilatacion leve (y
contexto clinico compatible: arritmogénico)

CARACTERIZACION - Biopsia endomiocérdica que confirme el
TISULAR diagnéstico
- Caracterizacion de escara mesocardica-
subepicardica tipicamente en cara infero-lateral y
lateral de V1.
ECG: Electrocardiograma, TV: Taquicardia ventricular; BRD: Bloqueo completo de
rama derecha; VI: Ventriculo izquierdo;

Una de las principales limitaciones de los criterios revisados del
documento de consenso de 1994 era que excluian del diagndstico a los
pacientes con afectacion izquierda. Tras la Ultima actualizacion, se ha
aumentado la sensibilidad al no excluir especificamente la afectacion izquierda
grave como diagnostico de MA pero continla habiendo un vacio para los
pacientes con afectacion predominante izquierda, para los que cumplir criterios
diagndsticos puede ser complicado, cuando la afectacién derecha es minima.
Los estudios familiares de genotipo-fenotipo han demostrado gue la afectacion
predominante izquierda es una realidad*>*?® y la ampliacién de los criterios
con suficiente especificidad como para no incluir casos de MD continla siendo
un reto.

Pruebas de imagen

Clasicamente las pruebas de imagen utilizadas para el diagndstico de la
MA eran la ecocardiografia (M y 2D) y la ventriculografia derecha, hasta la
aparicion de la RM cardiaca. La ventriculografia no se utiliza de forma
rutinaria pues tiene importantes limitaciones (prueba invasiva, necesidad de
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contraste, radiacion, y posibilidad de arritmias).

El ecocardiograma es la prueba mas accesible, barata y rapida para el
diagnostico y la evaluacion de afectacion miocardica en la MA. Los Ultimos
criterios incorporan pardmetros cuantitativos para el diagnostico de la
disfuncion y dilatacién derecha'®, lo cual aumenta la sensibilidad y
especificidad respecto a los de 1994, Sin embargo, la posicién anterior y
retroesternal del VD y su compleja estructura tridimensional, hacen dificil la
valoracion ecocardiografica precisa y limitan esta técnica.

La resonancia magnética cardiaca (RM) se ha convertido en una
herramienta Util en la valoraciéon de la MA por varias razones. Es inocua y no
radia, permite una valoracion tridimensional del VD, los pardmetros de tamafio
y funcién ventriculares son cuantificables y muy reproducibles*™ y permite
valorar fibrosis miocardica, principalmente en el VI*™. El escaso espesor del
VD hace dificil y poco reproducible la valoracion de infiltracion fibroadiposa y
dada la escasa reproducibilidad de este pardmetro, no se considera dentro de
los criterios diagnosticos'’?. En la actualizacién de 2010 de los criterios
diagndsticos ya no se excluye la afectacion izquierda en el diagnéstico de MA,
como se hacia en 1994 para aumentar la especificidad y evitar que casos de
MD se diagnosticaran como MA. Por tanto, la RM permite identificar
diferentes patrones de afectacién segun el realce tardio de gadolinio'® e
identificar nuevos signos mas sutiles, como el signo del acordedn que consiste
en pequefios aneurismas consecutivos en la cara lateral basal del ventriculo
derecho, para diferenciarlo de otras entidades que pueden mostrar afectacion
del VI similar'”®. El diagndstico de MA segln los criterios diagnésticos
actuales se aumenta en poblacién pediatrica y adolescente, ya que el
ecocardiograma tiene poco peso en la deteccion de los criterios diagndsticos en
esta poblacion’™. Los hallazgos de la RM también se han intentado
correlacionar con el pronostico (aparicion de arritmias y de muerte subita) pero
por el momento no aporta informacion afadida a la estratificacion
pronéstica’”.

Por ultimo, la tomografia computarizada (TC) multidetectora tiene una
adquisicion rapida, gran resolucién espacial y con las técnicas de adquisicion
coordinadas con el latido cardiaco pueden ser una alternativa para la
identificacion de los criterios morfofuncionales (tamafio, funcion y alteraciones
de la contractilidad) asi como para la identificacion de infiltracion grasa o
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fibroadiposa en el espesor miocardico'’®. Las limitaciones de radiacién y
utilizacion de contraste iodado que presenta esta técnica pueden estar
contrarrestadas en algunos casos por su rapidez de adquisicion y posibilidad de
realizacion en pacientes con materiales magnéticos protésicos o accidentales,
portadores de dispositivos de estimulacion o asistencia ventricular'’”.

ECG de superficie

El ECG continla siendo fundamental en el estudio de la MA. Es una
prueba de muy bajo coste, muy rapida y sin ningln efecto secundario, accesible
y se puede realizar en todos los pacientes de cualquier edad. Su Unica
limitacion es la interpretacion, en ocasiones compleja, sobre todo en poblacion
pediatrica. Tiene un importante valor predictivo negativo, pues es dificil
encontrar pacientes afectados por la enfermedad con ECG rigurosamente
normal®, lo cual le otorga un papel fundamental en el cribado familiar y en la
estratificacion pronostica de los familiares.

Mas alla de los criterios diagnosticos, la interpretacion del ECG en la
MA debe ser global. El valor diagndstico del ECG ha sido discutido en
maltiples trabajos y se ha intentado relacionar también con riesgo arritmico y
severidad de la enfermedad, aungue su poder prondstico en estos casos es
débi |178-180.

La interpretacion del ECG puede llevar varios minutos y debe realizarse
sistematicamente como en cualquier otro paciente, sin obviar ninguna de las
ondas ni intervalos. Como en todos los ECG la evaluacion del ritmo es el
primer paso. Los pacientes con MA suelen presentar bradicardia sinusal, con
frecuencias ligeramente menores a la poblacién control*®. Este hecho puede
ayudar en ocasiones en el diagndstico diferencial en situacion aguda, ya que va
en contra del tromboembolismo pulmonar, miocarditis o pericarditis que
pueden presentar alteraciones electrocardiograficas similares  pero
generalmente con taquicardia sinusal reactiva. La conduccién también se ve
afectada desde fases precoces y es frecuente encontrar retraso en la conduccion
AV. Hasta el 15% de los nifios afectados por MA pueden presentar bloqueo
AV (BAV) de primer grado™'. EI BAV de alto grado también se ha descrito en
la MA y puede ser causa sincopal®.

Las alteraciones del QRS vy la despolarizacion son de gran valor en el
diagnostico de la MA e incluso algunas caracteristicas se han relacionado con
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subtipos concretos de la enfermedad como las mutaciones en el TMEMA43 con
escasa progresion de R en precordiales'®® o del PLN con bajos potenciales y
ondas Q patolégicas’®. La pobre progresién de la R en precordiales suele
responder a rotacion antihoraria del corazén y por ello también puede verse en
pacientes con gran dilatacion del VD' También es frecuente la
fragmentacion del QRS, tipicamente con muescas posteriores al pico de laR o
nadir de la S. La amplitud del QRS suele estar disminuida, siendo un punto
importante a la hora del diagnostico diferencial con el corazén del deportista,
que frecuentemente puede presentar ondas T negativas en precordiales pero
generalmente con potenciales amplios por la hipertrofia secundaria. Las
alteraciones de la despolarizacion con prolongacion del QRS en las
precordiales derechas o una prolongacion en el tiempo de activacion distal del
QRS (desde el nadir de la S) estan incluidas como criterios diagndsticos y
reflejan el crecimiento y alteracion del ventriculo derecho’®. La onda épsilon
es un criterio diagndstico mayor y estd formada por potenciales tardios
amplios, visibles en el ECG de superficie. El mejor sitio para visualizarla es al
inicio del segmento ST en las derivaciones precordiales derechas, pero puede
ser visible en otras derivaciones, incluso en las doce. Para aumentar la
sensibilidad en su deteccion, se puede realizar el ECG con doble velocidad y
potenciales (50 mm/s y 20 mm/mV) o mediante la posicién de electrodos de
Fontaine (R en el manubrio esternal, L en apéndice xifoides y F en 4° espacio

intercostal, linea medio clavicular)*®**®,

Aunque la onda épsilon es
caracteristica de la MA, otras enfermedades pueden mimetizarla y su hallazgo
no debe conllevar inequivocamente al diagnéstico de MA™®8.

Las alteraciones de la repolarizacion son precoces y un signo sensible
en la MA. Solamente el 4% de las mujeres y el 1% de los hombres sanos
mayores de 14 afios presentan ondas T negativas en V1-V2-V3' y se
considera un criterio mayor desde el Gltimo documento de 2010. La presencia
de ondas T negativas mas alla de V3 en pacientes con MA y sin bloqueo de
rama derecha se han asociado a formas mas severas y con afectacidn

izquierda®

, considerandose en algun trabajo también como factor de riesgo
arritmico®.
La presencia de bloqueo completo (BCRD) o incompleto de rama

191,192

derecha es también un hallazgo frecuente Su presencia en fases

avanzadas de la enfermedad se ha asociado a peor pronéstico'®. EI BCRD
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suele asociar alteraciones de la repolarizacion secundarias como inversion de la
onda T en precordiales derechas pero es infrecuente que esta alteracion esté
presente mas alla de V3, por lo que la presencia de BCRD y onda T negativa

en V4 o0 mas se considera un criterio diagndstico menor.

Monitorizacion  electrocardiografica:  Estudio
Holter

Dentro del estudio electrocardiografico de la MA se encuentra la
monitorizacién durante 24h en busca de arritmias ventriculares. El hallazgo de
taquicardias ventriculares con morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI)
y eje axial superior se considera un criterio mayor por ser arritmias procedentes
del ventriculo derecho de eje opuesto a la taquicardia del tracto de salida del
ventriculo derecho.

La cuantificacion del numero de extrasistoles ventriculares es
importante y aunque una tasa de extrasistolia ventricular menor del 1% pueda
ser un dato de escasa relevancia, la presencia de mas de 200 extrasistoles
ventriculares en 24h en adultos menores de 50 afios es poco frecuente y puede
estar en relacion con cardiopatia estructural'**. En el estudio para la realizacion
de los criterios diagndsticos de 2010 se comparé el Holter de 68 pacientes con
398 pacientes sanos, obteniéndose la cifra de corte de 500 extrasistoles en 24h
como criterio diagndstico menor'®®.

Recientemente se ha publicado que la anchura del QRS de los
extrasistoles ventriculares de pacientes con MA difiere significativamente de la
anchura del QRS de pacientes con arritmias del tracto de salida de VD sin
cardiopatia estructural y difiere de pacientes sanos sin cardiopatia. EI punto de
corte establecido con una sensibilidad y especificidad del 98%, es 180 ms. Este
pardmetro prometedor ain debe ser validado en grandes series y puede tener
mucha trascendencia en la deteccion precoz de pacientes afectados (indice y
familiares)*®. Por tanto, no sélo la cuantificacién sino también el anélisis del
tipo de arritmias encontradas en el Holter es importante en la MA.

ECG con promediado de seial (EPS)

La obtencion del electrocardiograma con promediado de sefial (EPS)
para la valoracion de los potenciales tardios ha sido utilizado en el diagnostico
de MA desde los criterios diagndsticos originales de 1994. Los potenciales
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tardios son el resultado del retardo de la conduccién y activacion tardia de
islotes de miocardiocitos semi-aislados por la infiltracion fibroadiposa
caracteristica de la enfermedad. Estos potenciales pueden no ser detectables en
el ECG de superficie normal o ser dificiles de diferenciar de artefactos, por su
poca amplitud. Con el EPS se amplifica y promedia el ECG permitiendo una
medicion mas exacta de todos los componentes eléctricos que forman el QRS.
Como se ha mencionado antes, la méxima expresion de los potenciales tardios
es la onda epsilon, visible en el ECG de superficie y criterio mayor para el
diagnostico.

Los parametros que se evalGan en el EPS son:

- La duracién total del QRS: Valor considerado normal <114 ms.

- La media cuadratica de la amplitud de los ultimos 40 ms del QRS:
Valor considerado normal >20 pV.

- Duracion de la sefial de baja amplitud (por debajo de 40 uV): Valor
considerado normal <38 ms.

Hasta 2010 no existian criterios diagnosticos especificos para el
diagnostico de MA con EPS vy era practica comun considerar diagndstico la
presencia anormal de 2 o més de los tres pardmetros anteriores'*®*%’. En los
criterios de 2010'®° se propone la utilizacién de un Gnico parémetro como
criterio de MA con un importante aumento de la sensibilidad (del 47 al 69%) y
manteniendo una especificidad del 95%. Hasta ahora, no se ha podido
correlacionar el EPS con eventos clinicos arritmicos que permitan utilizarlo
para la estratificacion pronéstica'®.

Biopsia endomiocardica (BEM)

El diagnostico histoldgico con el hallazgo de sustitucién fibroadiposa
del miocardio, adelgazamiento de los espesores, fibrosis del VI o el septo,
inflamacion, etc. en la necropsia es suficiente para establecer el diagnostico
definitivo de MA. Sin embargo, la naturaleza parcheada de la enfermedad, el
inicio de los cambios histoldgicos en el epicardio y la ausencia de criterios
cuantitativos han dificultado la interpretacion de la biopsia endomiocéardica
(BEM) para el diagnostico. Su rentabilidad es baja, especialmente cuando se
toman muestras del septo interventricular (raramente afectado y en fases muy
avanzadas de la enfermedad).
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Es una prueba segura en centros con experiencia, incluso cuando se

199
I

realiza en la pared lateral™, pero la realizacion en localizaciones diferentes al

septo puede tener un incremento en el riesgo de perforacién y taponamiento®®.

La definicion de la pérdida de miocardio y sustitucion por tejido
fibroadiposo de forma cualitativa se consideraba un criterio diagndstico en el
documento de 1994 pero la cuantificacion de la pérdida de cardiomiocitos ha
aumentado la especificidad y sensibilidad del resultado hasta una sensibilidad
del 80% y especificidad del 95% cuando la cantidad residual de cardiomiocitos
estd por debajo del 59%*". Sin embargo, la diferencia de rentabilidad en
funcion del lugar de toma de biopsia, desaconseja extraerla de septo
Unicamente, encontrdndose al menos una biopsia con criterios diagndésticos en
mas del 90% de los casos afectados de MA cuando se extraen tomas de la
regién subtricuspidea, tracto de salida y 4pex de VD*'. Otras propuestas para el
aumento de sensibilidad y especificidad en la BEM es la utilizacion de
marcadores inmunohistoquimicos de proteinas desmosdmicas, ya que se ha
observado que la sefial de placoglobina en pacientes con MA esta debilitada de
forma difusa®®”.

Diagnostico molecular
El umbral diagnéstico para el estudio genético en la MA es muy
variable. Generalmente se sitia en torno al 40-60% segun diferentes

trabajos*?"%%?

, dependiendo mucho del area geografica, puesto que hay
regiones con prevalencias mas altas de mutaciones causales de la
enfermedad™®. La cobertura de las técnicas de secuenciacion es practicamente
del 100%, siendo una prueba con una sensibilidad y especificidad cercanas al
1. No obstante existe la posibilidad de falsos negativos, principalmente en las
grandes deleciones que como ya se ha explicado, pueden ser dificiles de
detectar con NGS o Sanger y necesitan otros métodos de secuenciacion para
poder ser identificadas®®.

La gran mayoria de las mutaciones causales descritas se encuentran en
los 5 genes desmosomicos (PKP2, DSG2, DSP, DSC2 y JUP). Entre ellos,
PKP2 es el gen en el que mas mutaciones se han descrito, responsable de entre
el 30-50% de los casos de MA y llegando a encontrarse mutaciones hasta en el
70% de los pacientes con historia familiar en algunas series, sobre todo de los

paises bajos®®.
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La mayoria de la mutaciones descritas hasta la fecha son mutaciones
puntuales de un cambio simple de aminoécido, pero también son frecuentes
mutaciones sin sentido, deleciones/inserciones de bases o duplicaciones,

mutaciones de cambio de marco de lectura o incluso grandes

121,202,203

deleciones Las mutaciones que generan grandes cambios en la

proteina, raramente ocurren en controles sanos Yy son consideradas

d™2. Las mutaciones radicales se han

115

generalmente causales de enfermeda
asociado a mayor afectacion izquierda™> pero, al contrario que en otras
miocardiopatias, no se han asociado a la aparicion de fenotipo mas severo.
Otros trabajos han encontrado efectos distintos y han observado que las
mutaciones puntuales, generan afectacion mas precoz y mayor implicacion del
ventriculo izquierdo™®°.

El andlisis genético debe incluir al menos los 5 genes desmosomicos

para asegurar una cobertura razonable™’

, pero el aumento de los genes
relacionados y la posibilidad de fenotipos solapados con la MD o la MNC hace
que la nuevas técnicas NGS puedan aumentar el rendimiento diagndstico al
permitir el estudio masivo de todos los genes actualmente relacionados con
estas enfermedades®®. Otras técnicas en el analisis genético pueden ser
necesarias para encontrar grandes deleciones y deberian incorporarse de forma
rutinaria en esta enfermedad, no conformandonos con un diagnéstico aislado
por las técnicas de secuenciacidn de bases consecutivas, en las que pueden no
detectarse®®,

Ademas, como ya se he mencionado previamente, se sabe que los
portadores de mutaciones dobles presentan fenotipos mas severos'?® y en varios

trabajos se ha postulado un efecto dependiente de “dosis" genética™*®*1%

para
explicar este hecho. Se cree que la heterozigosidad compuesta (una mutacion
en cada alelo de un gen) y la heterozigosidad digénica (una mutacion en dos o
mas genes diferentes relacionados con la MA) pueden ser importantes en el
desarrollo de fenotipo de algunas mutaciones que por si mismas, no
producirian enfermedad**2. También por esto, el estudio sistematico de todos
los genes relacionados con la enfermedad es importante a la hora de explicar la
variabilidad de fenotipo, la heterogeneidad fenotipica y la penetrancia
incompleta®.

Actualmente, la Gnica recomendacion para realizar el estudio genético a
un paciente con MA, desde el punto de vista clinico, es el diagnéstico familiar
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en cascada™®. No se recomienda su realizacién con intencion diagnéstica sin
sospecha clinica, pues en ocasiones es dificil la interpretacion del resultado
genético aislado y frecuente la aparicion de variantes en genes desmosomicos
sin claro efecto patogénico podria llevar a un diagnostico erréneo. Con la
aplicacion de las nuevas técnicas de secuenciacion en poblacion sana, la
informacidn sobre variantes raras consideradas patogénicas estd cambiando y
hasta el 18% de las variantes relacionadas con MA, consideradas inicialmente
patogénicas, se han encontrado en voluntarios sanos, mediantes estudios de
exoma completo®’. Este hecho obliga a ser muy meticuloso y cauteloso a la
hora de considerar una variante como causante de la enfermedad.

En la Tabla 1.6 se resumen las recomendaciones vigentes sobre la
realizacion del estudio genético en la MA.

Tabla 1.6: Recomendaciones para la realizacion de estudio genético en la
miocardiopatia arritmogénica.

CLASE | En familiares de un caso indice con mutacion causal

CLASE lla En casos indice que cumplen criterios diagnésticos

CLASE b En casos indice con diagnostico limite segun los criterios
diagndsticos

CLASE Il En casos indice con 1 criterio diagnéstico menor

CLASE I: Se recomienda; Clase Ila: Puede ser Util; Clase I1b: podria ser datil. Clase I11:
no se recomienda. Los criter'&qﬁdiagnésticos se refieren al documento de consenso.
Adaptado de Ackermanetal ™.
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Diagndstico familiar

Los criterios diagnosticos de 2010 también definen la afectacion
familiar, ya que para decir que un familiar tiene afectacion de la enfermedad no
es suficiente tener algan criterio . Todos los familiares de primer grado tienen,
por serlo, un criterio mayor de enfermedad (enfermedad posible) pero no por
ello se les considera afectados. En el documento de consenso de 2010 se define
la afectacion fenotipica familiar cuando se documenta alguno de los siguientes
criterios en uno de los familiares, de acuerdo con lo propuesto por Hamid et al
en 20022
- Ondas T negativas en derivaciones precordiales V1-V3 en ausencia de
BCRDHH en mayores de 14 afios.
- Potenciales tardios en el electrocardiograma con promediado de sefial.
- TV con morfologia de BRI en ECG, durante esfuerzo o en Holter.
También la existencia de mas de 200 extrasistoles ventriculares en 24h.
- Dilatacion o disfuncion leve del VD. También dilatacion segmentaria
leve o hipocinesia regional.

Esto permite la realizacion correcta de los pedigris identificando los
miembros afectados de la familia con un umbral mas bajo, ya que en el
contexto familiar y conociendo la expresividad variable, la penetrancia
dependiente de la edad, la historia natural con una fase oculta y la
heredabilidad en la enfermedad, aplicar estrictamente los criterios de
enfermedad como prueba de afectacion en la familia no tiene sentido clinico.
Las pruebas necesarias para el diagnostico familiar son el ecocardiograma, la
resonancia magnética (se recomienda de forma especial al menos inicialmente
en el estudio de familiares sin mutacion familiar conocida y puede ser
especialmente (til en nifios'™), el ECG, el EPS, el holter y la ergometria’.
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En el documento europeo defienden el diagndstico genético en cascada
en los familiares una vez se ha encontrado una mutacion causal inequivoca en
el caso indice’. En la Figura 1.6 se reproduce el algoritmo del diagndstico

familiar con realizacion de estudio genético en las miocardiopatias:

Caso indice MA

Diagndstico
Genético

Negativo o No

i M i6n Causal
realizado utacién Causa

Cribado familiar Cribado familiar
clinico: ECG, Eco, Genético:
Holter, Ergo Genotipo familiar

Familiares en Familiares Positivo:

riesgo diagnosticados diagnéstico precoz NEegative

Fenotipo,
estratificacion
riesgo MS,
tratamiento

Estratificacion de
Seguimiento riesgo MSy
tratamiento

Figura 1.6: Algoritmo de estudio familiar. Estrategia con diagnostico genético en el
caso indice segln las recomendaciones Europeas para el estudio de las
miocardiopatfas’.

La identificacion de un portador obliga a completar el estudio de
fenotipo. La escasa correlacion de los sintomas con la presencia de enfermedad
y la "fase oculta” de la enfermedad, hacen dificil establecer el portador
verdaderamente sano. La identificacion del estado de portador tiene
implicaciones importantes: 1) en la fase presintomatica para el diagndstico y
estratificacion con las consecuentes modificaciones en los habitos de vida y/o
tratamiento; 2) en los portadores sanos para ofrecer consejo genético, cuando el
portador esta en edad reproductiva o también a la hora de aconsejar sobre
practica deportiva o profesional®”’.
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Otras técnicas diagnosticas en la miocardiopatia
arritmogénica

Existen otras herramientas diagndsticas no incluidas en los criterios
diagndsticos revisados (CDR) y que pueden ser tiles en la caracterizacion de
los afectados por la enfermedad.

El mapeo electroanatomico del ventriculo derecho ha demostrado la
posibilidad de identificar areas de escara con potenciales fraccionados y de
baja amplitud y comprobar su correlacion con el diagndstico
anatomopatologico de reemplazo miocardico por tejido fibroadiposo en
pacientes con MA?®, Incluso se ha propuesto como técnica a la hora de
diferenciar entre taquicardia ventricular idiopatica del tracto de salida de VD
(principal alternativa del diagndstico diferencial con pronostico e implicaciones
completamente diferentes) con fases tempranas de MA en las que no se
cumplen criterios diagndsticos por presentar aln escasa expresividad de
fenotipo morfolégico®™. La realizacion BEM dirigida con mapeo
electroanatomico puede aumentar la precision de la técnica y ademas aportar la
informacion obtenida del propio mapeo®%%,

En la miocardiopatia dilatada se ha propuesto la utilizacion de
marcadores analiticos en suero de fibrosis miocardica para estratificar el riesgo
de muerte stbita asimiento la ecuacion fibrosis igual a riesgo arritmico **% La
identificacion de marcadores seroldgicos especificos de miocardiopatia

arritmogénica podria ser una futura herramienta diagnostica.

1.3.8. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

El tratamiento de la miocardiopatia arritmogénica incluye desde
modificaciones en los hébitos de vida hasta el implante de un DAI o incluso el
trasplante cardiaco. Como se ha mencionado previamente, la severidad de la
enfermedad es muy variable y en la mayoria de los casos los afectados
alcanzaran la tercera edad con esperanza de vida similar a la poblacion general.
Soélo en un reducido nimero de enfermos la afectacion cardiaca puede requerir
tratamientos avanzados. El tratamiento varia segun la sintomatologia y
severidad de la afectacion estructural cardiaca y gira en torno a 3 pilares: La
modificacion de los habitos de vida, el tratamiento farmacoldgico y la
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prevencion de muerte subita.

Modificacién de los habitos de vida

Dentro de los habitos de vida se debe mantener un estilo de vida
saludable y realizar actividad fisica suave como pasear, gimnasia de
mantenimiento, yoga u otras actividades fisicas de baja intensidad. La
recomendacion mas importante es la restriccion de la actividad deportiva de
forma precoz, incluso desde la infancia. El deporte, incluso a nivel
recreacional'®®, favorece el desarrollo de la enfermedad, con deterioro de la
fraccion de eyeccion del VD y del VI, y sobre todo la aparicién de arritmias®.
Por ello la restriccion de la actividad deportiva debe ser temprana en los
afectados, incluyendo los portadores de mutaciones causales, aunque en ese
momento no tengan alteraciones estructurales®%,

En los pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca, las
recomendaciones generales de control de peso, restriccion de liquidos,
identificacion de sintomas de alarma, autocuidado, moderacion del consumo de
sal y dieta no difieren de las recomendaciones generales®*”.

Respecto a la actividad profesional, la enfermedad va a limitar la
realizacion de algunos trabajos en los que se requiera un esfuerzo fisico
importante. Ademas, en los pacientes con DAI se restringen todas las
actividades profesionales de conduccion de vehiculos, manejo de maquinaria
pesada, manipulacion de sistemas eléctricos o aparatos eléctricos que puedan
causar interferencias con el desfibrilador.

Tratamiento farmacoldgico

Dentro del tratamiento médico se puede diferenciar entre los farmacos
utilizados para el tratamiento de las arritmias y el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Actualmente no hay farmacos ni terapias para curar la
enfermedad desde un punto de vista etiopatogénico. Algunas terapias en
investigaciones iniciales estan consiguiendo resultados prometedores in vitro,
principalmente a nivel de terapia génica®’® y de modificadores de fibrosis
miocérdica y sefializacion (wp-cateninas).

El tratamiento farmacologico para las arritmias incluye principalmente
los antiarritmicos tipo 111 y los betabloqueantes.

La amiodarona es el farmaco mas efectivo para el tratamiento de
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arritmias ventriculares complejas, teniendo en cuenta la escasa evidencia
cientifica que hay en este subgrupo de pacientes, carente de grandes estudios
aleatorizados y randomizados. Generalmente su uso se ha reservado para el
tratamiento de los casos mas severos ya que la toxicidad a largo plazo limita su
mantenimiento. Por ello no es una medicacion indicada para el tratamiento
como prevencion primaria de arritmias ventriculares, tampoco en los pacientes
portadores de DAL, en los que no evita la necesidad de terapias®'’.

El sotalol, es un betabloqueante con efecto antiarritmico (clase I11). Su
indicacion como primera eleccién en la MA es controvertida con buenos

resultados en Europa®*®%*?

y peores en Estados Unidos. La ausencia de estudios
prospectivos aleatorizados hace imposible resolver esta controversia en la
actualidad. De forma general los betablogueantes pueden utilizarse para
disminuir la sintomatologia de palpitaciones o la presencia de extrasistolia
ventricular, pero su utilizacion no ha demostrado proteger ni disminuir la
aparicion de arritmias ventriculares de forma significativa. Igualmente, no hay
estudios prospectivos y la heterogenicidad del tratamiento betablogueante entre
los diferentes registros hace dificil extraer conclusiones sélidas. Parece que el
atenolol podria tener cierto efecto protector para prevenir la aparicion de
arritmias ventriculares en comparacién con la ausencia de tratamiento®'’. Por
sus escasos Y leves efectos secundarios, los betablogueantes emergen como el
tratamiento sintomatico de eleccion de arritmias no complejas en estos
pacientes. Unicamente en fases avanzadas con disfuncion ventricular de
predominio izquierdo, pueden tener una recomendacion mas solida, sin bien en
estos pacientes su uso debe realizarse con mucha precaucion por la posibilidad
de presentar disfuncién ventricular derecha asociada y empeoramiento de
sintomatologia congestiva al disminuir la frecuencia y contractilidad cardiaca.

En cuanto al tratamiento de la insuficiencia cardiaca en estos pacientes,
no hay tratamientos especificamente recomendados. Los documentos de
consenso Unicamente recomiendan el tratamiento con IECA/ARAII desde la
aparicién de disfuncion ventricular, derecha o izquierda y el uso de diuréticos
si existe la necesidad clinica. No se hace mencion especifica al tratamiento con
antagonistas de los receptores de aldosterona™.

La necesidad de trasplante cardiaco debe evaluarse segun los criterios
habituales para su realizacion®®® y no hay recomendaciones especificas para el
mismo. Generalmente la disfuncion ventricular derecha protege a estos
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pacientes del desarrollo de hipertension pulmonar que contraindique el mismo.
La causa méas frecuente de necesidad de trasplante es la evolucién hacia
insuficiencia cardiaca avanzada, principalmente por fallo de VD pero también
por fallo biventricular. En aproximadamente un cuarto de los pacientes la
necesidad de trasplante es por arritmias ventriculares??!. Tras el explante, el
corazén puede analizarse integramente desde el punto de vista macroscopico y
microscopico, debiendo tener en cuenta entidades importantes en el diagnostico
diferencial como la miocardiopatia dilatada o la sarcoidosis cardiaca'®®, que
pueden condicionar el estudio de la familia o complicaciones después del
propio trasplante cardiaco.

Debido a los cambios en la disponibilidad de donantes y los largos
tiempos de lista de espera, es frecuente que los pacientes en lista de trasplante
puedan necesitar implante de un dispositivo de asistencia ventricular (DAV)
como puente al trasplante o como terapia de larga duracion en pacientes no
candidatos a trasplante. La experiencia en pacientes con MA es escasa ya que
la disfuncién ventricular derecha y la presencia de arritmias ventriculares no
controladas pueden limitar este tipo de terapia®**??*.

Respecto a la anticoagulacion, aunque la presencia de trombos
intraventriculares en pacientes con MA esta descrita es poco frecuente (<4%),
no se recomienda de forma sistematica para la prevencion primaria de
embolismos en pacientes con MA. El sexo mujer y la disfuncion ventricular se
han asociado a la presencia de trombos, habitualmente en apex de VD?“. En
estos pacientes si se recomienda la anticoagulacion para la prevencion de
tromboembolismo pulmonar y se mantienen las indicaciones clasicas en
prevencion primaria o secundaria de fibrilacion auricular o tromboembolismos

sistémicos.

Tratamiento invasivo de arritmias ventriculares y
prevencidon de muerte subita

El tratamiento invasivo de las arritmias esta recomendado y se pueden
realizar con éxito procedimientos de ablacién®®®. No obstante, debido a la
naturaleza progresiva de la enfermedad, la recurrencia de TV es muy alta
superando el 75% a 14 meses de seguimiento®®??’. En ocasiones se pueden
realizar procedimientos de ablacion con intencién de disminuir la extrasistolia

ventricular (por sintomas o por taquimiocardiopatia y deterioro de funcion
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ventricular).

Con respecto a la prevencién de muerte subita, hay consenso en el
implante de desfibrilador automatico implantable (DAI) para la prevencion
secundaria de arritmias ventriculares sostenidas mal toleradas a pesar de
tratamiento antiarritmico o tras parada cardiaca recuperada. En este grupo de
pacientes la tasa de actuacion del DAI ronda el 10% anual y basandose en
descargas apropiadas se estima una disminucion en la mortalidad de entre el
24-35% a tres afios de seguimiento®. Sin embargo continda la controversia de
cuando implantar un DAI como prevencion primaria y como valorar factores
como la edad, los hébitos de vida o la efectividad a largo plazo de tratamientos
antiarritmicos o de ablacién. Los principales factores prondsticos propuestos en
diferentes estudios para el implante de un DAI son la edad joven, la severidad
de la disfuncién ventricular derecha, la afectacion del ventriculo izquierdo, la
presencia de TVNS, las alteraciones severas en la despolarizacion, la
realizacion de ejercicio fisico y el sexo varon. Parece que la presencia de
sintomas y sobre todo el sincope, son los determinantes mas sélidos en la
prediccion de arritmias ventriculares??. La historia de muerte stbita familiar,
los estudios de estimulacion ventricular programada y la relacion con el
genotipo no son buenos criterios pronosticos a la hora de valorar el implante de
un DAI. Unicamente, seglin los conocimientos disponibles en este momento, la
presencia de la mutacién S358L en el gen TMEMA43 se ha relacionado con una
alta penetrancia y un prondstico especialmente maligno en cuanto a arritmias
ventriculares, y podria modificar la decisién de implantar un DAI en los
pacientes que porten esta mutacion’.

Las ultimas guias de tratamiento de la MA incorporan un esquema para
simplificar la indicacion de DAI (Figura 1.7).
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Figura 1.7: Estratificacion pronostica de muerte subita. En rojo se muestra el grupo de alto
riesgo (probabilidad estimada anual de mas del 10% de evento arritmico grave), la indicacion en
este grupo de pacientes esta claramente recomendada. En azul, se muestra el subgrupo de bajo
riesgo (probabilidad de eventos menor del 1%) en el que el implante de DAI no esta
recomendado. Por dltimo en naranja y amarillo se muestra el grupo de riesgo intermedio
(probabilidad de eventos entre el 1y 10%). Los pacientes con factores de riesgo" mayores" deben
ser valorados para implante de DAI: Arritmias ventriculares no sostenidas, disfuncion ventricular
o sincope. Con otros factores de riesgo considerados "menores"” debe plantearse el DAI de forma
individualizada pero hay consenso en que no debe indicarse de forma sistematica: Insuficiencia
cardiaca, dilatacién de auricula derecha, dilatacion de VD? edad joven®*, género var6n®®,
genotipo complejo (dobles mutaciones o heterozigosidad®), caso indice®, induccion en EEF"®,
escara extensa en mapeo electroanatémico de VD', potenciales fragmentados en mapa de voltaje
de VD™, inversién de onda T en cara inferior®*? extensién de la onda T negativa (més de 3
derivaciones en precordiales)®’, QRS fragmentado o el ratio de amplitud del QRS en precordiales
(Voltaje QRS V1-V3/Voltaje QRS V4-V6 <0,48)'2. Adaptado de Corrado et al. 2015,

Seguimiento de casos indice

El seguimiento en los casos indice es muy variable y no hay
documentos de consenso donde se indique la frecuencia ni las pruebas
recomendadas en el seguimiento, asi como la frecuencia para realizar la
estratificacion prondstica. Influyen gran cantidad de factores como la
severidad, la sintomatologia, la necesidad de tratamiento, la estratificacion
pronostica inicial o el deseo de descendencia para establecer la frecuencia de
los seguimientos.

Ademaés el seguimiento también es multidisciplinar siendo
necesarios cardidlogos especializados (arritmias, imagen, insuficiencia cardiaca
y trasplante) y otros especialistas (genetistas, psicologos, pediatras, etc...).

En el caso de embarazo el seguimiento durante el mismo y durante
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el puerperio se aconseja que sea cercano, si bien las guias actuales para el
manejo de cardiopatias durante el embarazo no hacen mencion especifica al
seguimiento y tratamiento de esta patologia®®®. Las series més grandes de
pacientes con MA y embarazo comprenden un nimero bajo de casos pero
coinciden en la buena tolerancia y escasa progresion de la enfermedad, sin
afectar al prondstico de la enfermedad a largo plazo®®. El uso de antiarritmicos
es generalizado en estas series con buen perfil de seguridad de la flecainida, el
sotalol y otros betabloqueantes. Entre ellos en las guias sobre embarazo en
cardidpatas se recomiendan mas los cardioselectivos (metoprolol), siempre
sobre el uso de amiodarona®”. Igualmente, el implante previo de un DAI no es
contraindicacién para el embarazo, pero hay que tener en cuenta la posibilidad
de descargas apropiadas o inapropiadas, ademas de los riesgos inherentes a las
bacteriemias que ocurren durante el parto y puerperio. El diagndstico durante el
embarazo es posible y en pacientes de riesgo no se desaconseja el implante de
DAI en pacientes gravidas®®.

No obstante, la mayoria de las complicaciones en estos pacientes se
presentan como problemas arritmicos, por lo que hay que prestar especial
atencién al seguimiento con ECG, Holter y EPS%223,

En el caso de pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada no hay
diferencias respecto a otras etiologias y una vez en esta situacion, deben ser

evaluados y seguidos en un centro con posibilidad de trasplante cardiaco.

Seguimiento de familiares

En general el seguimiento de los familiares de pacientes con
displasia arritmogénica se realiza de forma heterogénea y los documentos de
consenso no se basan en evidencias cientificas solidas’. El seguimiento de los
familiares de pacientes con MA sin resultado genético debe comenzar antes de
la adolescencia, a partir de los 10-12 afios de edad. Las alteraciones eléctricas
preceden al desarrollo de cambios estructurales en los familiares y es
extremadamente raro encontrar cambios en ECG en familiares menores de 10
afios**. Es entre los 20 y los 50 afios de edad la franja donde es mas frecuente
el diagndstico de enfermedad en familiares y el pico de incidencia de eventos
arritmicos se establece entre los 30 y 40 afios de edad, siempre con alteraciones
eléctricas y estructurales manifiestas. Ademas parece que la progresion es lenta

y que generalmente la progresion de alteraciones eléctricas con cambios
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menores en ECG o Holter es lo comdn. Por ello algunos autores proponen
seguimientos méas espaciados frente a los seguimiento anuales o bianuales
recomendados actualmente, ya que los cambios observados en periodos de
seguimiento de unos 4 afios tienen dudoso significado clinico®. Los
portadores tampoco mostraron una progresion acelerada de la enfermedad, si
bien los propios autores asumen el cumplimiento de las recomendaciones sobre
la practica de deporte de resistencia y/o competicion.

El seguimiento propuesto en las dltimas recomendaciones® se

resumen en la siguiente Tabla 1.7.

Tabla 1.7: Seguimiento clinico en familiares de pacientes con miocardiopatia
arritmogénica sin estudio genético segtin las recomendaciones de consenso’.

ECG, Holter, Ecocardiograma, EPS,

Evaluacidn cardioldgica inicial Ergometria, RM

Inicio de evaluacién Pubertad (10-12 afios)
<10 a: cada 3-5 afios

Repeticion 10-20 a: cada 1-2 afios
>20 a: cada 2-5 afios

Evaluacién revisiones ECG y Ecocardiograma

Fin de evaluacion 50-60 afios

ECG: Electrocardiograma; EPS: Electrocardiograma con promediado de sefial;
RM: Resonancia magnética.

El nimero de pruebas a realizar en la MA excede al del comun de
miocardiopatias. La especial complejidad de evaluacién del VD en las pruebas
de imagen hace recomendable la realizacion de una RM en la evaluacion
inicial. También, la aparicion de arritmias relacionadas con esfuerzo hace
importante la realizacion sistematica de pruebas de esfuerzo en las
evaluaciones de familiares. La temida fase oculta de la enfermedad en la que
las alteraciones arritmicas pueden manifestarse como muerte subita sin apenas
cambios estructurales hace especial la evaluacion en esta miocardiopatia. Esto
hace plantearse si la recomendacion de seguimiento con ECG vy
ecocardiograma es suficiente. La mayoria de los grandes trabajos realizan
pruebas electrocardiograficas sistematicamente en las revisiones a todos los
familiares, precisamente por la aparicion de alteraciones eléctricas previamente

82



INTRODUCCION

a las estructurales. La realizacion de pruebas no invasivas como el EPS, la
ergometria y el holter, que pueden poner de manifiesto alteraciones eléctricas y
un fenotipo temprano, podrian incluirse en los seguimientos.

1.3.9. CONSEJO GENETICO

El consejo genético y gestacional en la MA es muy importante. Los
pacientes deben conocer el patrén de herencia autosomica dominante, la baja
penetrancia (salvo en algunas familias concretas, generalmente asociadas a
genotipos determinados), la variabilidad en la expresion de la enfermedad, la
importancia de la limitacion de la actividad fisica incluso en aquellos
portadores sanos, las consecuencias de una mala evolucion, el riesgo del
embarazo en las pacientes afectadas y la ausencia de tratamiento curativo. En
los casos de genotipo conocido y segun la legislacion vigente se puede plantear
realizar el diagnostico pregestacional.

Respecto al riesgo del embarazo, generalmente éste es bien tolerado por
las pacientes en cuanto a la sobrecarga de volumen y salvo fenotipos muy
severos con grandes datos de fallo cardiaco derecho o izquierdo previos al
embarazo, no estd contraindicado. Lo que si es importante es conocer el
aumento del riesgo de arritmias ventriculares en la dltima fase del embarazo y
los primeros meses del puerperio, por lo que se recomienda el seguimiento de
las pacientes embarazadas con MA en las consultas especializadas de
cardiologia. El tratamiento farmacoldgico antiarritmico durante el embarazo
esta limitado al uso de betabloqueantes y verapamilo como primera eleccion,
dejando el sotalol en un segundo plano y sélo la amiodarona para los casos
agudos de refractariedad a otras drogas y en los casos cronicos en los que el
tratamiento con otros farmacos haya sido ineficaz?*°.
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1.4.ORGANIZACION DE LOS
PROGRAMAS DE
CARDIOPATIAS FAMILIARES

1.4.1. CENTROS, SERVICIOSY
UNIDADES DE REFERENCIA (CSUR) DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

El Sistema Nacional de Salud (SNS) actual tiene su origen en los
articulos 43 y 49 de la Constitucion de 1978 en los que se establece el derecho
de todos los ciudadanos residentes en Espafia a la salud. La propia constitucién
otorga importantes competencias autonémicas a las Comunidades en materia
de salud. En 1986 se dicta la Ley General de Sanidad donde se configura el
SNS como el conjunto de los servicios de salud de las distintas comunidades
auténomas. En 1994 se aprueba la Ley General de la Seguridad Social y en
2003 la Ley de Cohesion y Calidad del SNS. En este punto las competencias de
las comunidades autonomas estan claramente definidas y separadas,
cohesionadas por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS). La descentralizacion evolutiva de las competencias de salud ha
llevado a un modelo de gestion autondmico que ha generado problemas de
accesibilidad y de equidad en algunas regiones de Espafa. Paralelamente, con
la entrada de Espafia en la Unién Europea y de otros paises con diferencias de
desarrollo respecto a los paises del norte de Europa, se propone la creacion de
unos fondos destinados a ayuda para los paises del sur de Europa en materias
de infraestructuras de transporte, educacion, medioambiente y sanidad. Estos
fondos se denominaron fondos de Cohesion. En el afio 2001 se crea el Fondo
de Cohesion sanitaria por la Ley 21/2001, de 27 de Diciembre, por la que se
regulan las medidas fiscales y administrativas del nuevo sistema de
financiacion de las comunidades autonomas de régimen comun y ciudades con
Estatuto de Autonomia, para garantizar la igualdad de acceso a los servicios de
asistencia sanitaria publicos en todo el territorio espafiol. En el Real Decreto
1207/2006 por el que se regula la gestion del Fondo de Cohesidn sanitaria se
establece que las actividades objeto de compensacion del fondo son: 1)
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Asistencia Sanitaria de ciudadanos residentes en Espafia derivados entre
comunidades autonomas. 2) Asistencia sanitaria a asegurados desplazados a
Espafia en estancia temporal, con derecho a asistencia a cargo de otro Estado,
que pertenezcan a paises de la Union Europea o a otros con los cuales Espafia
tenga firmados acuerdos bilaterales en esta materia. 3) Asistencia sanitaria a
pacientes residentes en Espafia derivados entre comunidades autonomas para
su atencién en centros, servicios y unidades de referencia del Sistema Nacional
de Salud (los denominados CSUR).

Los CSUR, por tanto, se definen como aquellos centros, servicios o
unidades altamente especializadas en patologias complejas o de baja
prevalencia a los que pueden ser derivados pacientes de todo el pais. Segun el
Real Decreto 1302/2006, los CSUR del Sistema Nacional de Salud “dardn
cobertura a todo el territorio nacional y deberan garantizar a todos los
usuarios del Sistema que lo precisen su acceso a aquellos en igualdad de

’

condiciones, con independencia de su lugar de residencia.” Se trata de un
instrumento que asegura la equidad y que fomenta la movilidad de pacientes
entre comunidades auténomas para recibir una atencién de la maxima calidad.
Para que un centro sea designado como CSUR por el Ministerio de
Sanidad es preciso que cumpla unos rigurosos criterios marcados por el
Consejo Interterritorial. Ademas, de forma anual el CSUR estd obligado a
remitir al Ministerio de Sanidad sus datos de actividad e indicadores de

calidad, para su evaluacion.

1.4.2. JUSTIFICACION DE LA
DESIGNACION DE CSUR PARA
MIOCARDIOPATIAS FAMILIARES.

Las cardiopatias familiares en Espafia han sido tratadas de forma
errdtica y desorganizada en muchos centros y regiones, dando un servicio
incompleto y en algunas ocasiones inadecuado a los pacientes. Por su
naturaleza geneética, las miocardiopatias se asocian a riesgo de trasmision a la
descendencia. Esto somete a los sistemas sanitarios a nuevos desafios
organizacionales todavia no bien resueltos. Los modelos asistenciales
convencionales estan centrados en el paciente. Habida cuenta que las unidades

de atencion pasan a ser las familias, estos modelos se muestran insuficientes
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para dar cobertura a la necesidad de dar diagnéstico, cobertura, consejo y
seguimiento. La toma de decisiones en estas enfermedades en cada paciente
concreto esta condicionada en gran medida por caracterizacion genotipica y
fenotipica de varias generaciones de los integrantes de su familia. Esta
caracterizacion es enormemente compleja de obtener, no sélo por la habitual
dispersion geografica de las familias actuales, sino también por requerir de
pruebas sucesivas a lo largo del tiempo. Los avances continuos en las técnicas
de secuenciacién genémica asi como la aparicioén de rasgos fenotipicos a lo
largo de la vida de los potenciales afectados implican que, con gran frecuencia,
las técnicas diagnosticas deban repetirse periddicamente. La posibilidad de
valorar conjuntamente pacientes de la misma familia aunque residan en
diferentes areas geogréaficas representa un importante avance para la valoracion
diagndstica y pronostica.

Ademas, tal como se ha expuesto previamente, el adecuado manejo de
las cardiopatias familiares requiere unas herramientas especificas, amplia
experiencia, un abordaje multidisciplinar basico-clinico y una masa critica.
Estos requerimientos se cumplen en muy pocos centros del Sistema Nacional
de Salud. Actualmente, el estudio genético se ha establecido ya como una
herramienta de diagndstico clinico que debe integrarse, con indicaciones
basadas en la evidencia y criterios de eficiencia clinica, dentro de los
algoritmos diagnosticos de las diferentes cardiopatias familiares. Sin embargo,
es importante destacar que los estudios genéticos en pacientes con
miocardiopatias plantean retos especificos no s6lo en su ejecucion, sino
fundamentalmente en su correcta interpretacién y la comunicacion de los
resultados, por lo que deben realizarse en centros especializados. La
especializacién en cardiopatias familiares precisa, asimismo, de una
actualizacién permanente para caracterizar adecuadamente el pronostico,
asegurar la eleccion de la mejor opcion terapéutica en cada caso, y garantizar
su implementacion.

1.4.3. ORGANIZACION DEL CSUR DE
CARDIOPATIAS FAMILIARES

El Servicio de Cardiologia del HGUGM, tras la correspondiente
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auditoria por el Consejo Interterritorial, fue designado CSUR para
miocardiopatias familiares en el afio 2010, en la primera convocatoria para este
grupo de patologias. La organizacion de la asistencia de las cardiopatias
familiares en este CSUR tiene como eje la atencion multidisciplinar centrada
en la familia. Para dar respuesta a este reto se han articulado estructuras
organizativas y asistenciales propias.

Circuito dedicado al estudio de familiares

En las cardiopatias familiares el diagndstico y tratamiento del caso
indice es fundamental, pero tanto o mas lo es la deteccion precoz de los
familiares afectados. La deteccion precoz de un familiar afectado puede
permitir realizar prevencion primaria de muerte subita, porque como se ha
mencionado previamente esta es una de las formas de debut mas comun en
estas enfermedades. Ademas, la identificacion de un familiar afectado o de un
portador genético puede permitir realizar un adecuado consejo genético o
gestacional, y en algunos casos iniciar medidas terapéuticas entre las que se
incluyen recomendaciones en los habitos de vida o tratamientos
farmacoldgicos.

La necesidad de estudiar a las familias completas multiplica de forma
exponencial el volumen de individuos atendidos en los centros de referencia de
miocardiopatias hereditarias, lo cual requiere una dedicaciéon especial de
recursos humanos y materiales a tal efecto. Asi la figura del “gestor/a de casos”
emerge y se convierte en una piedra angular de la mecénica compleja de estos
grupos de trabajo. En el CSUR del HGUGM una enfermera gestora de casos,
en colaboracion con un administrativo, se encarga de facilitar las citas para las
pruebas protocolizadas a todos los familiares que lo soliciten, organizar la
asistencia a las familias, elaborar los arboles genealdgicos, extraer muestras
para estudios genéticos, recopilar datos para el seguimiento, y coordinar
actividades de educacion, informacion y apoyo psicoldgico a las familias con
riesgo de muerte subita.

Los cardidlogos especializados en miocardiopatias de base genética se
encargan de atender a todos los familiares en la consulta de Cardiopatias
Familiares para explicar los resultados, y dar pautas de seguimiento posterior.
En los casos en los que es preciso realizar consejo genético, todos los
familiares son atendidos en la consulta de Consejo Genético Cardiologico,
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también a cargo del grupo de cardidlogos especializados en genética
cardiologica.

Consultas de Cardiopatias Familiares y Hospital
de Dia

El diagndstico y seguimiento de los casos indice se realiza en las
consultas monograficas de cardiopatias familiares. Ademas, el centro dispone
de un Hospital de Dia que permite atender de forma urgente/preferente a
aquellos pacientes més complejos o inestables. EI grupo de cardidlogos
dedicados a las miocardiopatias de base genética estad plenamente integrado en
el equipo clinico y colabora también la planta de hospitalizacion asegurando la
continuidad de cuidados cuando es preciso el ingreso hospitalario.

Consultas de Telemedicina

Desde el afio 2014 el centro dispone de un sistema que permite realizar
consultas teleméticas utilizando un sistema de teleconferencias que cumple con
todos los requisitos de seguridad y confidencialidad (Spontanea®). Esto permite
atender a pacientes que se encuentren en cualquier lugar del pais o incluso en
cualquier lugar del mundo con conexion a Internet. La utilizacion de esta
herramienta de forma pionera en nuestro pais en el ambito de las
miocardiopatias familiares, permite dar informacion y resultados de pruebas
diagndsticas a pacientes de otras comunidades autonomas sin necesidad de que

se tengan que desplazar al centro de referencia.

Consulta de Consejo Genético Cardioldgico

El consejo genético cardioldgico (CGC) comprende el proceso global a
través del cual los profesionales ayudan al paciente a comprender y a adaptarse
a las consecuencias médicas, psicolédgicas y familiares de las contribuciones
genéticas a las enfermedades cardioldgicas. Este proceso integra la
interpretacion clinica de la informacion genética disponible en el contexto de
cada familia, la educacion acerca de la herencia, y de las pruebas genéticas, y
el consejo para promover decisiones informadas y adaptacion al riesgo o
condicion.

En el contexto de las miocardiopatias familiares, frecuentemente
asociadas a riesgo de muerte repentina en edades tempranas, el CGC es un

proceso es especialmente sensible. Para poder abordar el significado prondstico
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y diagndstico del estudio genético se requiere un conocimiento cardiolégico
muy especializado de este grupo complejo y heterogéneo de patologias
cardiacas, junto con formacion especifica en Biologia y en las bases genéticas
de las miocardiopatias. Por este motivo, en el CSUR de miocardiopatias del
HGUGM esta actividad se realiza por los cardidlogos especializados en
genética del Programa de Miocardiopatias Familiares, en coordinacién a traves
de Sesiones Clinicas Multidisciplinares con expertos en Genética Clinica del
centro.

Sesiones multidisciplinares y coordinacion
intramural

Uno de los aspectos mas importes en el manejo de las miocardiopatias
familiares es la necesidad de un abordaje multidisciplinar y la toma de
decisiones complejas en equipo. Para ello se han articulado dos herramientas
fundamentales: 1) Sesion de Casos Clinicos y Familias con periodicidad
semanal y 2) Sesion Multidisciplinar de Miocardiopatias Familiares con
periodicidad mensual.

En la Sesion de Casos Clinicos y Familias se retne el equipo completo
de cardiopatias familiares que incluye a los cardidlogos de adultos, los
cardiologos pediatricos, la enfermera gestora de casos, y otros especialistas,
médicos o estudiantes en formacion. En esta reunién se ponen en comun los
casos mas complejos y se analiza la informacion genética en el contexto de la
familia completa (nifios y adultos).

En la Sesion Multidisplinar de Miocardiopatias Familiares se reline
ademas del equipo de Miocardiopatias Familiares previamente descrito, todo el
Servicio de Cardiologia (incluyendo expertos en insuficiencia cardiaca y
trasplante, imagen cardiaca, electrofisiologia, y hemodindmica), especialistas
de Genética Clinica, y miembros del Servicio de Cirugia Cardiaca. El objetivo
de estas sesiones es establecer de forma consensuada las indicaciones de
estrategias de prevencion (implante de DAI fundamentalmente), tratamiento
quirdrgico, o diagnostico genético.

Coordinacién con el Instituto Nacional de
Toxicologia

El estudio de la muerte subita implica la necesidad de coordinacién y de
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abordaje centralizado y multidisciplinar. En Espafia se producen mas de 800
muertes subitas al afio con autopsia “blanca” (ausencia de causa toxicolégica u
organica del fallecimiento), que potencialmente pueden haber sido causadas
por una cardiopatia de base genética sin expresion estructural en el momento
del fallecimiento. En estos casos es fundamental realizar un estudio sistemético
de los familiares para descartar posibles casos en la familia.

Sin embargo, a pesar de las enormes repercusiones que puede tener
evitar la muerte subita de un familiar, ain queda mucho trabajo en este campo
para alcanzar resultados Optimos. Desde el punto de vista forense, la
profundidad de los estudios del corazon no siempre es de calidad suficiente, no
se almacenan muestras para estudio genético de forma sistematica y
frecuentemente no se deriva a los familiares de los fallecidos con cardiopatias
estructurales o con autopsias blancas para estudio en centros de referencia. Por
todo ello, la colaboracion con centros nacionales como el Instituto Nacional de
Toxicologia y con los Institutos Anatomico-forenses es clave para avanzar en
el diagnostico de las familias.

El contacto directo entre médicos forenses del Instituto Nacional de
Toxicologia y Medicina Forense y los cardidlogos del CSUR del HGUGM ha
permitido avanzar en la coordinacién de los casos de muerte subita. Asi, en el
momento actual en los casos en los que hay diagnéstico de una cardiopatia
familiar (una miocardiopatia estructural clara como una miocardiopatia
hipertrofica o una miocardiopatia arritmogeénica) y en los casos en los que se
sospecha muerte arritmica por ausencia de datos toxicoldgicos u organicos
causales, se proporcione a los familiares los datos de contacto de los Centros de
Referencia donde pueden ser estudiados. Ademas, se estd fomentando la
conservacion de muestras de sangre congelada del fallecido que permitan la
extraccion de ADN de calidad suficiente para realizar estudios genéticos. Estos
estudios genéticos se realizan siempre tras el estudio fenotipico de los
familiares implicados, con indicacion clinica, desde el centro de referencia de
miocardiopatias.

Actividad del CSUR

Las patologias atendidas en el CSUR de Cardiopatias Familiares estan
representadas en la . Tabla 1.8.

90



INTRODUCCION

Tabla 1.8: Patologias atendidas en el CSUR de Cardiopatias Familiares en el periodo
2011-2014.

MIOCARDIOPATIAS  CANALOPATIAS VASCULAR/NEUROMUSCULAR

MH SQTL Sindrome Marfan

MD SB Sindrome Loeys-Dietz
MR SQTC Distrofias musculares
MNC TVPC

MA MS inexplicada

Amiloidosis

Enfermedad de Fabry
Enfermedad de Pompe

Enfermedad de Noonan

MH: Miocardiopatia hipertréfica; MD: Miocardiopatia dilatada; MR: Miocardiopatia
restrictiva; MNC: Miocardiopatia no compactada; MA: Miocardiopatia arritmogénica;
SQTL: Sindrome de QT largo; SB: Sindrome de Brugada; SQTC: Sindrome QT corto;
TVPC: Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica; MS: Muerte slbita; SM:
Sindrome de Marfan.

Desde la designacion como CSUR de Miocardiopatias Familiares en el
afio 2011, el Servicio de Cardiologia ha recibido mas de 2.000 pacientes
nuevos para ser estudiados en el Programa, con un aumento exponencial de las
solicitudes (datos auditados CSUR). En el periodo comprendido entre los afios
2011 y 2014 (datos auditados CSUR), se solicitaron un total de 743 estudios
genéticos cardioldgicos. El aumento del nimero de casos evaluados en nuestras
consultas monograficas, y la evidencia reciente que avala el estudio genético en
determinadas cardiopatias, justifica esta tendencia ascendente.

Muestra de la importante complejidad y volumen de trabajo realizado
pueden ser los datos enviados al Ministerio de Sanidad, de obligatorio
cumplimiento, en el afio 2014. S6lo en ese afio se evaluaron un total de 483
pacientes nuevos por sospecha de cardiopatia familiar, se diagnosticaron 179
nuevos casos, se estudiaron 519 familiares de los que 108 tenian algun tipo de
cardiopatia. En ese mismo afio se realizaron 1040 ecocardiogramas a pacientes
del programa, 111 resonancias magnéticas, 233 estudios genéticos y 34 pruebas
de provocacion farmacoldgicas. Entre los pacientes nuevos atendidos 48 eran

de fuera de la Comunidad de Madrid. En ese mismo afio se implanto un DAI al
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5% de los diagnosticados de cardiopatia familiar, y de los pacientes ya

portadores de DAI el 29% tuvo descargas apropiadas (Tabla 1.9).

Tabla 1.9: Datos de actividad de CSUR 37 enviados al Ministerio de Sanidad afio 2014

37. CARDIOPATIAS FAMILIARES (incluye miocardiopatia hipertrofica)
A. DATOS DE ACTIVIDAD:

Los datos se referiran al afio 2014 (01/01/2014 - 31/12/2014).

A
ANO: 2014
TTP: 37
CENTRO:
NOMBRE DEL HOSPITAL: GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON
CAl ACTIVIDAD Ne
A03701 Pacientes nuevos diagnosticados con cardiopatias familiares en el afio en la Unidad. 179
A03702 Familiares evaluados en el afio en la Unidad. 519

Pacientes nuevos diagnosticados con cardiopatias familiares de otra Comunidad Auténoma

A03703 en el afio en la Unidad. .
A03704 Pacientes nuevos valorados por sospecha de cardiopatias familiares en el afio en la Unidad. | 483
A03711 Pacientes nuevos diagnosticados con sindrome de Marfan en el afio en la Unidad. 3
A03705 Ecocardiografias a pacientes con cardiopatias familiares en el afio. 1040
A03706 RM cardiacas a pacientes con cardiopatias familiares en el afio. 111
A03707 Holters a pacientes con cardiopatias familiares en el afio. 239
A03708 Pruebas de esfuerzo a pacientes con cardiopatias familiares en el afio. 203
A03709 Tests de provocacion farmacoldgica a pacientes con cardiopatias familiares en el afio. 34
A03710 Estudios genéticos a pacientes con cardiopatias familiares y familiares en el afio. 233
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1.5. ANALISISECONOMICOS EN
CIENCIAS DE LA SALUD

1.5.1. CONCEPTOS FUNDAMENTALES DE
LOS ANALISIS ECONOMICOS EN SALUD

Los analisis econdmicos son técnicas estadisticas cuantitativas que nos
permiten estimar la utilidad de un procedimiento o actuacion respecto a su
coste. Para ello es necesario definir lo que se considera utilidad y lo que se
considera coste. En el caso de la medicina, las utilidades se relacionan con la
salud y pueden tener diversas perspectivas, desde la perspectiva del paciente
(medida en algin tipo de beneficio clinico como afios de vida ganados o
calidad de vida o vidas salvadas...) hasta la perspectiva social (dias de
inhabilitacion evitados, etc....). Los costes generalmente se expresan en
términos monetarios o econdmicos. El resultado principal de un anélisis
econdmico en salud se expresa por medio de la razon incremental de coste-
efectividad (RICE) que refleja el incremento de coste frente al incremento en
beneficio (expresado en la medida oportuna) que implica realizar la
intervencion sanitaria que se esta evaluando:

ACi  C1-C2
AEi E1—E2

Por tanto, el resultado comparativo de una intervencion a nivel
Unicamente de costes puede resultar mas cara pero si el beneficio obtenido es
proporcionalmente mayor al incremento del coste, la accién en salud sera
beneficiosa en términos de analisis econdmico. La RICE mas favorable para un
sistema de salud seré aquella con menor diferencia en los costes y mas margen
de beneficios, no pudiéndose asumir que cualquier beneficio justifica el
aumento de coste. Por tanto habréa que fijar un valor de coste a partir del cual
una intervencion en salud se considere beneficiosa, es decir, hay que fijar un
umbral.

El umbral del coste-beneficio nos permitird discriminar entre
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actuaciones coste-efectivas y las que no lo son, fijandose de forma arbitraria en
funcion del contexto econdmico en el que se mueva la comparacion y se
interpretara como el precio asumible a pagar por cada unidad de beneficio. En
la Figura 1.8 se muestra de forma gréfica el resultado de la evaluacion con el
denominado plano coste-efectividad.

Coste (€) A

Umbral

o

1U (utilidad)

A

Y

Figura 1.8: Plano coste-efectividad. En el tridngulo sombreado en azul se enmarcan las
acciones coste-efectivas. El cuadrante inferior derecho se denomina cuadrante dominante y
todas las intervenciones representadas en él suponen un ahorro en costes por cada unidad de
utilidad, por lo que son siempre coste-efectivas. U: Unidad. €: Euro.

En muchas ocasiones, el término coste-beneficio se utiliza de forma
indistinta para referirse a los analisis econémicos pero podemos diferenciar
varios tipos.

Anélisis de coste-minimizacion:

Este tipo de andlisis compara exclusivamente los costes de dos

intervenciones, suponiendo un beneficio equivalente.
Anélisis de coste-efectividad:

En este segundo tipo, los beneficios se miden en unidades naturales de
mortalidad (generalmente afios de vida ganados), morbilidad (cifras de
parametros bioldgicos mejoradas, como niveles de colesterol o presion arterial)
o calidad de vida (diferentes escalas que cuantifican numéricamente la calidad
de vida). Su principal limitacion es que la evaluacion del beneficio es
unidireccional y por tanto no contempla otros posibles beneficios relacionados
0 derivados de la misma intervencion. Esto limita la posibilidad de comparar

diferentes intervenciones, ya que sélo serian comparables aquellas que evallen
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exactamente los mismos beneficios.
Anélisis de coste-utilidad:

En los andlisis de coste-utilidad las unidades tienen distintas
dimensiones combinadas, de forma que ayuda a comparar los beneficios de
distintas intervenciones. Las unidades multidimensionales suelen agrupar
unidades de morbimortalidad y de calidad de vida como por ejemplo los afios
de vida ganados ajustados a calidad de vida (QALY), los afios de vida
ajustados a discapacidad, o los afos saludables equivalentes.

Anélisis de coste-beneficio:

En los analisis de coste-beneficio tanto los beneficios como los costes
de la intervencion estan expresados en unidades monetarias, asignando un
valor econdémico a los beneficios. En salud suelen utilizarse tres tipos de
métodos para asignar valores monetarios al resultado de las intervenciones
sanitarias: el método de capital humano, preferencias reveladas y valoraciones
de contingencias, también llamadas de disposicién de pago. En el método de
capital humano los beneficios se cuantifican en relacion al cambio o mejora en
la productividad econémica del individuo tras la intervencion. En el método de
preferencias reveladas el beneficio se extrae de la comparacién entre el coste
de la salud aplicando la teoria de las preferencias reveladas, en la que siempre
se va a escoger el conjunto revelado como preferido asumiendo imposibilidad
de pago cuando se adquiera otro conjunto diferente (generalmente menos
costoso). Por ultimo en el método de la disposicion de pago, el beneficio se
extrae del precio que los individuos estan dispuestos a pagar por mantener un
estado de salud.

En cuanto a la terminologia, muchas veces debido a la similitud
semantica de los términos que diferencian los distintos estudios econdmicos en
salud, se tiende a confundir y hacer equiparables los términos de coste-
efectividad, coste-beneficio o coste-eficacia. Los tipos de estudio y la
nomenclatura con la que nos referiremos a ellos en este trabajo se resume en la
Tabla 1.10.
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Tabla 1.10: Tipos de estudios econémicos en ciencias de la salud.

COSTE CONSECUENCIA
Descripcion de Costes Econdmico -
Descriptivo
Coste - consecuencia Econdmico Descriptivo
Descriptivo
Andlisis de coste Econdmico -

Comparativo

Coste - Minimizacion Econdmico Beneficio equivalente
Comparativo
Coste - Efectividad Econémico Variables clinicas, sociales,
Comparativo sanitarias
Unidimensionales
Coste - Utilidad Econémico Variables clinicas, sociales,
Comparativo sanitarias
Multidimensionales
Coste - Beneficio Econémico Econémico
Comparativo Comparativo

Los estudios de descripcion de costes, coste — consecuencia y analisis de costes se
denominan estudios parciales por no comparar los costes con las consecuencias de una
accion en salud.

En cuanto a los métodos de analisis los estudios econémicos en salud
pueden realizarse como estudios analiticos simples (experimentales o no-
experimentales), como una sintesis de varios estudios, como modelos
matematicos (modelos probabilisticos de Markov) o como una combinacion de
modelos matematicos e informacion extraida de registros.

El fin ultimo de esos analisis econémicos es la ayuda en la toma de
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decisiones en un sistema de gestion generalmente publico que tiene unos
recursos limitados y que debe optimizar la utilizacion de esos recursos para
conseguir un mayor beneficio en la poblacién. Por ello, estos andlisis son
frecuentes también en el &rea de trasporte publico, logistica, infraestructuras o
medio ambiente.

En lo que a salud respecta, a nivel mundial en paises como Reino
Unido, Canada o Australia, las caracteristicas de sus sistemas sanitarios han
llevado a que la realizacion de este tipo de anélisis sea algo frecuente y
regulado, incluso disponen de organismos gubernamentales que regulan y
aconsejan sobre la utilizacion de recursos basadndose en criterios coste-
efectivos (Australian Pharmaceuticals Advisory Commite o el National
Institute for Clinical Excellence de Reino Unido). En Espafia, es poco
frecuente encontrar andlisis econémicos en relacion al ambito de la salud,
siendo la literatura a este respecto bastante escasa.

La realizacidn de este tipo de evaluaciones es compleja y las decisiones
que se toman en referencia a ellas son de gran trascendencia, lo que ha
obligado a la creacion de guias de recomendacion de buenas précticas para

realizacion de modelos analiticos en cualquier mbito®®

y para la publicacién
de los métodos y resultados de los analisis econémicos en salud®*®. En nuestro
pais, las publicaciones referentes a estudios de coste-efectividad relacionados
con enfermedades cardiovasculares son pobres en el cumplimiento de las
exigencias propuestas en estas guias, por lo que se debe hacer un esfuerzo para
homogeneizar los métodos y resultados de estas investigaciones que permitan

tomar decisiones acertadas en salud y ser comparados®*’.

1.5.2. ANALISIS ECONOMICOS EN
CARDIOPATIAS FAMILIARES

La mayoria de los analisis econdmicos en cardiopatias familiares se han
realizado en pacientes con MH o con SQTL, por ser las méas frecuentes, con
patrén de herencia autosomico dominante, por tener penetrancia elevada en los
portadores y por ser las cardiopatias familiares que a nivel poblacional mas
casos de muerte subita producen en jovenes, lo que permite tener un tamafio

muestral adecuado®’. En general, los resultados de estos estudios son
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favorables en términos de coste-utilidad para la realizacién del estudio
genético®?®?*  La mayoria estan disefiados en base a modelos analiticos,
generalmente modelos de Markov, que permiten hacer estimaciones
poblacionales de costes a medida que los individuos avanzan en el modelo,
segun las probabilidades de transicidn calculadas y van recogiendo beneficios.
La ventaja objetivada en los resultados radica principalmente en la
identificacion de dos grupos de pacientes: En primer lugar los pacientes no
portadores de una mutacion causal que nunca mas van a necesitar otras pruebas
diagnosticas, revisiones ni tratamiento para estas enfermedades y en segundo
lugar los familiares en riesgo o enfermos, que se van a beneficiar de un
diagndstico precoz para poder aplicar las medidas terapéuticas oportunas,
principalmente a nivel de prevencion de muerte subita.

En base a estos estudios las guias de préctica clinica actuales para el

1114240 recomiendan un

estudio genético en familias con miocardiopatias
estudio familiar basado en el resultado del estudio genético (estudio genético
en cascada), si bien esta estrategia no ha sido contrastada, en términos de coste-
eficacia, con el cribado clinico inicial y realizacion de estudio genético sélo en
las familias en las que se demuestre una agregacion de casos o0 que por tener
gran namero de familiares u otras razones (deportistas de alto nivel, trabajos de
riesgo, etc....) sea especialmente importante la correcta clasificacion de los
enfermos y portadores genéticos, limitando el nimero de estudios genéticos
realizados. Esta Ultima estrategia selectiva no esta exenta de dificultad, ya que
el estudio sistematico de familiares no es sencillo y en ausencia de sensacién
de enfermedad, la realizacion de varias pruebas clinicas puede desanimar a los
familiares asintomaticos a realizarse el cribado de cardiopatia. En este sentido,
la sencillez de realizacidn del estudio genético para los familiares, que consiste
en una mera extraccion de sangre o saliva, puede servir de reclamo para
ampliar el estudio familiar.

Cuando hablamos de beneficio de la prevencion de muerte subita esta
claro que se habla, en unidades, de afios de vida ganados. La prevencion de una
muerte subita en un paciente joven da amplio margen de beneficio expresado
en esta unidad, lo cual va a llevar la balanza hacia el beneficio global del
analisis econdémico en las cardiopatias. Sin embargo, los costes de la
prevencion de muerte subita no son bajos y si muy dificiles de integrar y medir.
A la hora de hacerlo, es necesario asociarlo a los costes de la prevencion de MS
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con dispositivos, el desfibrilador automéatico implantable (DAI). Los DAIs
tienen un coste econémico importante, necesitan varios recambios a lo largo de
la vida lo cual multiplica su coste, si bien lo hace proporcionalmente al tiempo
de prevencion, y tienen una tasa de complicaciones no despreciable
(desplazamiento, neumotorax, infeccion...) que puede llegar a ser cercana al
10%**. Esto genera dias de hospitalizacion, recambios precoces,
procedimientos quirdrgicos y farmacos a veces con coste elevado (antibioticos
de amplio espectro, por ejemplo) que incrementan los costes y reducen la
calidad de vida. También las descargas, tanto apropiadas como inapropiadas,
pueden reducir la calidad de vida percibida por el paciente, aunque una
descarga apropiada se puede asumir que es una nueva "vida salvada". Ademas,
la inhabilitacion para realizar algunas actividades laborales provocan la pérdida
del empleo, jubilaciones anticipadas o incapacidades que también podrian
afiadirse en el lado de la balanza de los costes. Por tanto, la valoracion de la
calidad de vida es importante, pero en los estudios realizados la variabilidad
metodolégica no permite sacar conclusiones claras®*2. Uno de los predictores
identificados de deterioro de calidad de vida es la edad joven**, que por otro
lado es la poblacién mas beneficiada, en términos de prevencion primaria. Los
parametros de calidad de vida no se han evaluado en los principales estudios de
coste-efectividad sobre DAI en prevencién primaria®** que ademés mostraron
razones de coste efectividad limite respecto a los umbrales generalmente
aceptados®®. Sin embargo, en las familias con una muerte stbita, el alivio que
produce el implante de DAI para evitar nuevos casos es dificil de incorporar a
los test de calidad de vida en cardiopatias y por tanto, dificil de medir de forma
sistematica para incorporarlo al lado de los beneficios. Este aspecto no ha sido
tratado en la literatura y cobra principal importancia en pacientes menores de
edad, en los que la decision de implante depende directamente de la decision de
sus padres, que pueden estar influenciados por unos temores especialmente
dificiles de valorar. Por tanto, la realizacion de un analisis perfecto de los
costes y de los beneficios de la realizacion del estudio genético para el cribado
familiar incorpora tantas dimensiones que seria imposible de integrar. Al final,
la clasificacion de un familiar como portador, enfermo o exento de enfermedad
tiene una importante trascendencia en multitud de dmbitos (salud, calidad de

vida, profesionales, psicologicos, familiares, sociales...).

99






2. HIPOTESIS

La utilizacion del diagndstico genético para el estudio familiar en

cascada es una estrategia coste-efectiva en la miocardiopatia arritmogénica.
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3. OBJETIVOS

3.1. PRIMARIO

Conocer el resultado del andlisis de coste-efectividad para la utilizacion
del diagndstico genético familiar en cascada en una serie de pacientes con
miocardiopatia arritmogénica estudiados y seguidos en wuna consulta
monogréafica.

3.2.SECUNDARIOS

1. Explorar cdmo varia la razén incremental de coste-efectividad en
diferentes supuestos.

2. Analizar las variables que permiten predecir si el estudio genético de
una familia es coste-efectivo.

3. Calcular el rendimiento del diagndstico genético para la
miocardiopatia arritmogénica en nuestra poblacion.

4. ldentificar las variables clinicas que permiten predecir la
identificacion de una mutacion causal de la enfermedad en el caso indice.

5. Describir las caracteristicas genéticas de la enfermedad en nuestro
pais.

103






PACIENTES Y METODOS

4. PACIENTES Y
METODOS

4.1.DISENO Y SELECCION DE
PACIENTES

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional de pacientes
consecutivos con diagnostico de miocardiopatia arritmogeénica evaluados en
una consulta especifica de miocardiopatias familiares de un centro de
referencia nacional acreditado como CSUR. Los datos demograficos de los
pacientes se recogieron en una base de datos prospectiva (base de datos
CSUR). A partir de esta informacién demografica, se realizé una revision
retrospectiva exhaustiva de todos los datos clinicos y genéticos de los casos

indice y sus familiares estudiados.

4.2. SELECCION DE
POBLACIONES DE ESTUDIO

La poblacién de estudio incluye 151 individuos, 41 pacientes indice con
diagnostico de MA y 110 familiares (Figura 4.1). Los criterios de inclusion y

exclusion de la poblacion del estudio se resumen en la Tabla 4.1.
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Tabla 4.1: Criterios de inclusion y exclusion en el estudio.

INCLUSION

Edad > 14 afios
Valoracion por PCF
Diagndstico MA*
Analisis genético

Consentimiento informado

Valoracion en PCF
Familiar de primer grado
de un afectado o portador
de mutacién causal

Consentimiento informado

Otro diagndstico Revocar consentimiento

Revocar consentimiento informado
No realizacion de test

genético

PCF: programa de cardiopatias familiares; MA: Miocardiopatia arritmogénica.
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1. Casos indice:

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos con diagnéstico
de MA con afectacion derecha, izquierda o biventricular valorados
dentro del Programa de Cardiopatias Familiares del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion desde su creacion en Octubre 2011
hasta Julio 2015 a los que se les hubiera realizado estudio genético. Del
total de pacientes registrados inicialmente en la base de datos (n=46)
como MA se excluyeron del estudio 5 pacientes (

Figura 4.1) en los que por su evolucion clinica o resultados en
las pruebas diagnosticas realizadas posteriormente tenian un
diagndstico diferente (miocardiopatia dilatada, extrasistolia ventricular
idiopatica del tracto de salida de ventriculo derecho, extrasistolia
ventricular idiopatica del seno de Valsalva, y otras miocardiopatias no

filiadas).
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Figura 4.1: Pacientes incluidos en el estudio. CSUR: Centros, servicios y
unidades de referencia. MA: Miocardiopatia arritmogénica; Ped: Pacientes
pediétricos.

En 37 casos la valoracion inicial se realiz6 en la consulta externa o
durante la hospitalizacion. Los 4 casos indice restantes corresponden a
pacientes con muerte subita no recuperada en los que el diagndéstico fenotipico
definitivo se obtuvo a partir de los datos proporcionados por el estudio
anatomopatoldgico en la autopsia, y cuyas familias acudieron al HGUGM para
ser estudiadas.

2. Familiares:

Se incluyeron también todos los familiares de primer grado y todos los
familiares evaluados en el contexto del estudio en cascada en los que se habia
realizado evaluacion clinica o genética. Todos estos sujetos habian sido
incluidos consecutivamente en la base de datos de CSUR. Se revisaron de
forma retrospectiva los datos de 110 familiares pertenecientes a 32 familias,
valorados al menos en una ocasion en la consulta de Cardiopatias Familiares
hasta Junio 2016. Entre los familiares se incluyeron 21 pacientes pediatricos
(menores de 16 afos), valorados en consulta de cardiopatias familiares del
Hospital Materno Infantil Gregorio Marafion durante el mismo periodo. Se han
excluido 3 familiares que pertenecian a las familias de los casos indice que no
cumplian criterios de inclusién (

Figura 4.1). En el contexto de este estudio solo se incluyeron familiares
que tras haber sido informados por el caso indice solicitaron expresamente ser
estudiados en el HGUGM. En ningun caso se contactd directamente con

familiares que no hubieran solicitado expresamente su deseo de ser estudiados.
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Dentro de la logistica del Programa de Miocardiopatias Familiares
existe una estrategia bien definida para favorecer el estudio de familiares
potencialmente en riesgo de padecer una miocardiopatia arritmogénica. Esta
estrategia incluye la incorporacion de un pequefio texto en los informes
clinicos de los pacientes afectados en el que se explica que padece una
enfermedad heredofamiliar y se le dan recomendaciones precisas para el
estudio de sus familiares de primer grado. Ademas, para facilitar el acceso al
programa el de familiares se proporciona una direccion de correo electrénico
institucional y un teléfono de contacto. En el caso de familiares procedentes de
otras Comunidades Auténomas, se afiade en el informe clinico los datos
necesarios para tramitar la derivacion al CSUR como canalizacion desde el
servicio de admision del hospital de origen, mediante la inclusién en el Sistema
de Fondos de Cohesion (SIFCO). Respetando la legislacion vigente, desde el
Programa de Miocardiopatias Familiares no se contacta en ningun caso con los
familiares potencialmente en riesgo si éstos no han solicitado previamente la
asistencia y no han proporcionado sus datos personales para abrir nimero de
historia clinica.

4.3. REVISION DE DATOS
CLINICOS Y PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

4.3.1. DATOS CLINICOS

Historia familiar

Los datos sobre la historia familiar y de muerte subita fueron
interrogados sistematicamente en la consulta de miocardiopatias familiares. Se
defini6 como antecedente familiar de cardiopatia la presencia de
miocardiopatia documentada o la muerte subita en un familiar joven (< 40
afios). La presencia de un familiar de primer grado con diagndstico confirmado
de la enfermedad, bien por cumplir criterios diagnosticos o bien por
confirmacion anatomopatoldgica es un criterio mayor de los CDR. Igualmente,

la muerte subita. El criterio menor de la historia clinica familiar se considerd
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cuando habia otros familiares de primer grado afectados por la enfermedad
pero en los que no se puede 0 no es practico comprobar los CDR y cuando
habia antecedente de muerte sbita en un familiar joven con sospecha de MA.
También, ser familiar de segundo grado de un paciente con diagnostico
confirmado por CDR o0 anatomia patoldgica representa un criterio menor.

En la recogida de la informacién familiar se incluyd la realizacion
sistematica de un &rbol genealdgico en el que se intentd incluir al menos la
informacion de tres generaciones. Para ello se utiliz6 el programa informatico
Cyrillic 2.1°.

Estudio familiar

Se recogieron las variables relacionadas con el nimero de familiares
estudiados. EI nimero de familiares en riesgo representa los familiares con
indicacion de estudio, bien los de primer grado que tienen indicacion de
cribado de la enfermedad o bien aquellos de segundo grado que por
fallecimiento o negativa de su ascendiente (familiar de primer grado con el
caso indice) estan en riesgo de haber heredado la enfermedad.

El nimero total de familiares estudiados recoge cuantos familiares con
indicacion de estudio se han realizado al menos ECG y Ecocardiograma. Se
registraron también los familiares que por razones de seguro médico o
geogréficas se realizaron el estudio en otro centro pero aportaron el informe
genético completo y dieron su consentimiento para la participacion en el
estudio. De forma anéloga, se recogio el nimero de familiares con indicacién
de estudio genético y el numero de familiares a los que se realiz6 estudio
genético.

Seguimiento clinico

El seguimiento se definié como el tiempo expresado en meses entre las
fechas de primera atencion y ultimo contacto médico, incluyendo la atencién
en cardiologia, en otras especialidades, las revisiones de desfibrilador o la
realizacion de pruebas diagnosticas. Se catalogd como ausencia de seguimiento
los pacientes que habian abandonado las revisiones en nuestro centro y cuyo
paradero es desconocido en el momento del estudio. Se incluyo en ausencia de
seguimiento a los pacientes fallecidos y a los individuos dados de alta por

ausencia de patologia familiar.
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4.3.2. EXPLORACIONES Y PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

En la Tabla 4.2 se muestra en resumen las pruebas realizadas en los

sujetos incluidos en las poblaciones de estudio.

Tabla 4.2: Caracteristicas basales de la muestra estudiada (casos indice y
familiares).

CASOS INDICE FAMILIARES
(N=41) (N=110)
Pruebas complementarias

ECG % (n) 37 (90) 110 (100)
Holter % (n) 22 (54) 76 (69)
Resonancia cardiaca % (n) 25 (61) 61 (56)
Ecocardiograma % (n) 35 (85) 104 (95)
Ergometria % (n) 16 (39) 58 (53)
TC-MD % (n) 2 (5) 1(1)
EEF % (n) 20 (45) 2(2)
Ventriculografia % (n) 2(5) 0 (0)
Anatomia patolégica % (n) 8 (20) 0 (0)

ECG: Electrocardiograma, TC-MD: Tomografia computarizada
multidetectora; EEF: Estudio electrofisiologico.

Electrocardiografia

Se revisaron todos los ECG para recoger los datos
electrocardiograficos. Un mismo observador revisé un total de 147 ECG
correspondientes a 37 casos indices (todos los casos indices excepto los
pacientes con muerte subita no recuperada) y todos los familiares. La medicion
de la anchura del QRS vy de los intervalos se realizé de forma manual sobre el
ECG de superficie. El tiempo de activacion distal (TAD) del QRS se calculd
midiendo desde el nadir de la S hasta el final del QRS en V1-V2 en el ECG de
12 derivaciones. Se consider6 un TAD por encima de 55 ms (1,5 mm). La
evaluacion del TAD sobre el ECG de 12 derivaciones ha sido previamente
utilizada en el diagnéstico de MA?*. Las arritmias en el estudio Holter se
clasificaron en TVNS, TV sostenidas o0 EV frecuente, definida como méas de
500 extrasistoles en 24 horas.
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Pruebas de imagen

Los estudios ecocardiograficos se realizaron siguiendo los protocolos
de adquisicion de imagenes del Area de Cardiologia no Invasiva del HGUGM,
de acuerdo con las recomendaciones internacionales. Todas la imagenes se
almacenaron en formato digital. Los estudios de RM se realizaron en un equipo
Phillips Intera® de 1.5 Teslas y fueron también almacenados en formato digital.
Para el presente estudio se recuperaron un total 139 estudios ecocardiograficos
(35 casos indice y 104 familiares) y 82 RM (21 casos indice y 61 familiares).
Ademas, en 2 pacientes con contraindicacién para cardioRM por ser portadores
de DAI se realizé una tomografia computarizada multidetectora (TC-MD) en
un equipo multidetector de 64 detectores con  sincronizacion
electrocardiogréafica. En estos dos casos, la valoracion morfologica y funcional
se realizé aplicando los mismos criterios de dilatacion y disfunciéon que se
especifican para la RM. Para la elaboracion de este trabajo un cardidlogo
experto en imagen cardiaca multimodalidad revisé los estudios de imagen de
forma ciega a la informacion clinica y genética.

Se utilizaron los CDR para la definicion de dilatacion y disfuncion de
VD (ver Tabla 1.4). En el ecocardiograma se utilizaron las medidas de
dilatacion (didmetro diastélico en el tracto de salida del VD) y disfuncion de
VD (calculando el cambio fraccional de area) recogidas en los CDR en los
planos paraesternal eje largo, paraesternal eje corto y cuatro cdmaras. En las
RM se cuantificaron los volimenes ventriculares indexados. Para cada una de
las medidas ecocardiogréficas y de resonancia, se utilizaron los puntos de corte
recogidos en los CDR para realizar la asignacion de criterios mayores o
menores, ajustados en funcion del sexo. Combinando toda la informacion
proporcionada por la ecocardiografia y la RM, se establecié si cada sujeto tenia
dilatacion (mayor, menor o ausencia de dilatacion), disfuncion sistélica del VD
(mayor, menor o ausencia de disfuncion) y alteraciones de la contraccion
segmentaria (hipoquinesia, aquinesia, disquinesia y aneurismas). Estos tres
elementos permitieron establecer si cada sujeto cumplia criterios mayores o
menores, 0 ausencia de criterios de imagen aplicando los CDR (Tabla 1.4). De
forma adicional también se obtuvieron variables para recoger cualquier grado
(al menos criterio menor) de dilatacién o disfuncién de VD por cualquier
técnica.

La dilatacion de VI se definié como un volumen telediastélico indexado
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mayor de 2 desviaciones estandar del valor de referencia por ecocardiografia o
RM (ajustado por edad y sexo), y la disfuncion de VI como una fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) menor del 55%.%>%*" En los estudios
de RM se clasificd el RTG segln afectase a la pared del VD, a la pared del VI
o al septo interventricular (SIV), y se considerd afectacion de VI cuando el
RTG afectaba al VI exceptuando cuando estaba presente exclusivamente en los
puntos de insercion del VD en el SIV o en el subendocardio derecho del SIV.
Finalmente, también se defini6 una variable dicotomica de afectacion
izquierda, incluyendo todos los pacientes que tuvieran evidencia de dilatacion,
disfuncion de VI, realce tardio de gadolinio, o alteraciones de la contractilidad
del V1 por ecocardiograma y/o RM.

Ergometria

Los datos de las ergometrias (16 casos indice y 18 familiares) se
recogieron de forma retrospectiva a partir del informe elaborado por el
cardiélogo supervisor de la prueba ya que no se dispone de los trazados
completos. Se defini6 como EV de esfuerzo la aparicién de EV en mayor
frecuencia al reposo. La TVNS en esfuerzo y la TVS en esfuerzo se registraron
sin tener en cuenta el eje eléctrico del QRS por posible variacion secundaria a
la colocacién de los electrodos. La clase funcional (CF) se establecié segun las
tablas normalizadas para el sexo y edad de los pacientes.

Se recogid la informacion de las arritmias clinicamente documentadas a
través de la historia clinica. En los casos de taquicardia ventricular sin
descripcidn especifica del eje del QRS durante la taquicardia ni ECG en papel
se contabilizé el episodio como TV de eje no especificado de acuerdo con los
CDR (ver Tabla 1.4).

Estudio electrofisiologico y ventriculografia
derecha

Las variables relacionadas con el estudio electrofisioldgico se
recogieron a partir de la descripcion del procedimiento y los hallazgos
reflejados por el electrofisiélogo en la historia clinica. En la mayoria de los
estudios se utilizaron sistemas de navegacion electroanatomica CARTO,
(Biosense Ltd., Israel) y NavX (Endocardial Solutions, St. Jude Medical, Inc.,
St. Paul, MN, USA) para la realizacién de los mapas de voltaje. En los mas
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antiguos, se utilizaron catéteres multipolares. Los protocolos de estimulacion
para la provocacion de arritmias durante el estudio y la adquisicion de los
mapas fueron los habituales de la practica clinica diaria en nuestro centro.

Los datos sobre la ventriculografia derecha se extrajeron de la
descripcion realizada en la historia clinica por el hemodinamista responsable o
el electrofisidlogo responsable, durante un estudio hemodinamico o durante la
realizacion del estudio electrofisioldgico. Se recogieron los datos cualitativos
de dilatacion o disfuncién regional del VD segun lo descrito en la historia
clinica.

Estudios anatomopatoldgicos

Respecto al diagnéstico anatomopatoldgico no se realizaron biopsias
endomiocéardicas en ningln paciente. En 8 pacientes contamos con
confirmacion anatomopatologica de la enfermedad. Ademas de los cuatro
pacientes con muerte stbita cuyo diagnostico se realizd en la autopsia, un
quinto paciente se confirmd en la autopsia clinica tras ingreso por parada
cardiaca extrahospitalaria recuperada con estudio clinico compatible, pero que
fallecio a causa de dafio cerebral. Los otros 3 pacientes necesitaron trasplante
cardiaco con confirmacion de la enfermedad en la pieza de cardiectomia.

Se revisaron los informes anatomopatologicos. Los datos de la autopsia
fueron facilitados al grupo de Cardiopatias Familiares desde el Instituto de
Toxicologia y Medicina Forense en 1 caso, desde el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Clinico de Valladolid en otro y desde el Servicio de
Anatomia Patolégica del HGUGM en 3 pacientes que ingresaron por parada
cardiaca en nuestro centro falleciendo posteriormente. Los informes
anatomopatologicos de los pacientes trasplantados fueron realizados de forma
independiente por el patdlogo especializado en estudios cardiacos. La
informacién clinica del paciente era conocida por el Pat6logo responsable.
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4.4. GENETICA

4.4.1. INDICACIONES DE ESTUDIO
GENETICO

Indicaciones de estudio genético en casos indice

El diagndstico genético se indicd en pacientes con fenotipo establecido
0 muy sugerente de MA con el fin de hallar una mutacion causal que
permitiese realizar el cribado familiar en cascada. La decision de realizar el
analisis genético se tomd en todos los casos de forma individualizada en una
sesion multidisciplinar organizada periédicamente en el Servicio de
Cardiologia y a la que asisten los cardiélogos integrantes del grupo de
cardiopatias familiares, los cardiologos clinicos, los electrofisidélogos y el resto
de integrantes del servicio junto con pediatras y genetistas pertenecientes a los
servicios de Cardiologia Pediatrica y Genética Clinica del Hospital Materno-
Infantil y General Universitario Gregorio Marafion, respectivamente. Los
criterios en la indicacién del analisis genético se fundamentan en las
caracteristicas clinicas del paciente, la historia familiar, la severidad del
fenotipo y la presencia de familiares en riesgo de padecer la enfermedad. Se
priorizd el diagnostico en pacientes jovenes en edad reproductiva pero no se
excluy6 a ningln paciente exclusivamente por edad.

Se tomaron muestras de sangre o saliva de los casos indice estudiados.
Las muestras e enviaron a un laboratorio externo (Ferrer inCode®, Ferrer) para
su secuenciacion conforme con las recomendaciones de manejo y envio de la
muestra especificadas por el laboratorio.

Todos los individuos a los que se les realizd test genético firmaron
consentimiento informado aprobado por el comité de ética local.

Indicaciones de estudio genético en familiares

Se realizo el estudio genético de la variante o variantes encontradas en
el caso indice familiar en todos los familiares de primer grado que firmaron el
consentimiento informado. El estudio genético no se realizd en los casos de
denegacion del consentimiento o en los que se comprobO la ausencia de

afectacion de esa rama familiar por no presentar fenotipo ni historia familiar y
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si presentarlos en la otra rama de ascendencia.

En las familias cuyo caso indice portaba una mutacion causal, se
investigd la presencia de dicha mutacion en sus familiares de primer grado.
Siguiendo las recomendaciones del estudio en cascada propuesto por las guias,
a los familiares de primer grado de los portadores de mutacion también les fue
propuesto el analisis genético. En algunos casos, fue necesario ampliar el
estudio de VSI en los familiares para valorar cosegregacion y correlacionar la
informacion clinica y genética.

El tratamiento de las muestras se realizo de forma analoga a lo descrito
en el apartado anterior para los casos indice. Se prioriz6 la extraccion de saliva
en lugar de sangre en los pacientes pediatricos para minimizar la

instrumentalizacion y el estrés derivado de la extraccion sanguinea. .

4.4.2. TECNICAS DE SECUENCIACION

En el afio 2011 y en parte del 2012 se secuenciaron los 4 genes
desmosomicos principales mediante técnicas clasicas de secuenciacion
(tecnologia Sanger) en 5 casos indice. A partir de Diciembre de 2012 se
secuencié en 30 casos indice un panel de genes amplio para el estudio de
miocardiopatias que incluia los genes desmosémicos mediante técnicas de
ultrasecuenciaciéon NGS. El panel disponible en 2015 incorporaba nuevos
genes relacionados con la MA (PLN, TMEMA43, TFGR-B3) y se realiz6 esta
técnica NGS en el analisis de 6 casos. Los genes incluidos en cada panel se
muestran en el apartado de costes de este capitulo.

4.4.3. INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS GENETICOS

El resultado de la secuenciacion se recibié en formato de informe
remitido por el laboratorio externo Ferrer inCode en el que comunicaron el tipo
de variantes no sinonimas encontradas. Informaron de la localizacion en el
exon, el cambio de nucledtido, el cambio de aminoacido en la proteina, el tipo
de mutacidn, si se ha encontrado en poblacion sana y en ocasiones alguna
referencia bibliografica de la mutacion. Estos datos se procesan de forma
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individual por los cardiélogos integrantes del grupo de Cardiopatias Familiares
realizando una busqueda sistematica de la variantes en las principales bases de
datos (Exome Variant Server, Gene, ClinVar, 1000 genomes, Medline, OMIM,
PubMed...) y en portales especializados
(http://www.arvcdatabase.info/Default.aspx'?)). Se recogieron de forma
sistematica las caracteristicas genéticas de cada variante (gen afectado, exon,
cambio de nucledtido, cambio de aminoacido, tipo de variante), la
cosegregacion en la familia, la patogenicidad estimada, descripcion previa, las
citas bibliogréficas y la descripcion final que fue informada en el resultado
genético de cada individuo. Con esta informacion y la evaluacion del arbol
genealdgico se edité un informe definitivo categorizando las variantes en
patogénicas o causales, variantes de significado incierto y benignas (Figura
4.2).

MUTACIONES PATOGENICAS E
+ Alteran de forma grave la estructura tridimensional de la proteina
(mutacionesradicales).
e *Cosegregan en las familias estudiadas.
3 *Demostracion de patogenicidad en la literatura.

r ~ VARIANTES DE SIGNIFICADO INCIERTO k
+ Variantes no descritas o descritas en baja frecuencia que no producen
cambios radicales en la estructura de la proteina.

% » Variantes missense con sospecha de patogenicidad pero que no se ha
podido demostrar alteracion funcional o cosegregacion.

~ VARIANTES NO PATOGENICAS O BENIGNAS k:
+ Variantes descritas en poblacion sana sin evidencia de patogenicidad.
*Polimorfismos conocidos

* Variantes en las que se haya demostrado ausencia de cosegregacion en
familias

= >

Figura 4.2: Tipos de variantes en funcion de su patogenicidad

Mutaciones causales o patogénicas
Se catalogd una variante como mutacion patogénica cuando se
comprobd su descripcién en la literatura o en las bases de datos consultadas

como causante de la enfermedad. Estas variantes estan descritas en otros casos
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de pacientes afectados ademas de no estar descritas en poblacion sana, deben
demostrar cosegregacion en familias afectadas o tener estudios de
funcionalidad que demuestren su patogenicidad. La informacién referente a los
modelos in silico se utiliz6 Unicamente como complemento, no siendo
imprescindible para definir a una variante no descrita sin evidencia clinica de
cosegregacion en la familia. Se consideraron también mutaciones patogéenicas o
causales aquellas variantes no descritas previamente que generan alteraciones
severas de la pauta de lectura que implican cambios conformacionales
importantes en la estructura de la proteina (se excluyd de este grupo las
variantes intrénicas cuya mutacion se encontraba mas alla de la cuarta base
nitrogenada del intron por la imposibilidad de predecir la afectacion del codon
de corte y empalme). Se denominaron mutaciones radicales aquellas que daban
lugar a proteinas truncadas por alteraciones de la pauta de lectura o grandes
deleciones.

Variantes de significado incierto (VSI)

Se consider6 como VSI a todas aquellas variantes no sindnimas
presentes en genes relacionados con MA y no descritas previamente como
patogénicas o polimorfismos. Pueden ser de tipo variantes puntuales (missense)
o intrénicas alejadas del exdn méas de 4 pares de bases. Estas variantes podian
estar descritas en baja frecuencia en las bases de datos consultadas (<0.5% de
probabilidad en adultos sanos).

Variantes sin patogenicidad demostrada o
benignas

Se catalogaron como variantes benignas todas aquellas variantes, de
cualquier tipo, en genes desmosémicos identificadas como polimorfismos, SNP
0 VSI que se comprob6 que no cosegregaban en la familia en al menos 3
generaciones. Todas las variantes de significado incierto presentes en genes no
desmosOmicos se trataron como no patogénicas.

Cosegregacion

Se definid la cosegregacion de una variante en los casos con genotipo
positivo cuando ésta estaba presente en todos los casos con afectacion clinica
(fenotipo limite o enfermos, Ver apartado de la introduccion 1.3.7

Diagnostico). Se definié la no cosegregacion de la variante cuando ésta no
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estaba presente en alguno de los casos afectados. Se defini6 como
cosegregacion no conocida cuando la variante estaba presente en el caso indice
sin evidencia de enfermedad en ninguno de sus familiares.

4.5.DIAGNOSTICO DE
MIOCARDIOPATIA
ARRITMOGENICA

El diagnostico de MA se realizd segun los criterios diagnosticos
revisados (CDR) vigentes del documento de consenso de 2010% y segin los
criterios propuestos para el diagnostico de MA con afectacion izquierda por el
grupo de Cardiopatias Familiares del Heart Hospital de Londres*?*.

45.1. PATRON DE AFECTACION VENTRICULAR

Se defini6 como MA con afectacion derecha (MAVD) aquellos
pacientes sin evidencia de afectacion del ventriculo izquierdo (excluida
dilatacion, disfuncion global o regional, afectacion histologica o presencia de
realce tardio en la RM). No se consideré como criterio de afectacion izquierda
la presencia de ondas T invertidas en derivaciones V4-V6 de forma aislada sin
evidencia de alteracion morfoldgica o funcional en cavidades izquierdas.

Se definié el patron de afectacion biventricular (MAVID) en los
pacientes en que habia evidencia de implicacién del ventriculo derecho e
izquierdo en las pruebas de imagen o anatomia patolédgica. Esta implicacion se
ha definido como dilatacion o disfuncion ventricular o presencia de realce
tardio epicardico o mesocérdico en la RM cardiaca asi como evidencia de
fibrosis o tejido fibroadiposo y peérdida de cardiomiocitos en el estudio
anatomopatoldgico.

Se defini6 como MA con afectacion izquierda predominante (MAVI)
aquellas miocardiopatias con afectacion principal del ventriculo izquierdo que
a pesar de no cumplir criterios diagnésticos revisados del documento de
consenso de 2010 presentaban una clinica compatible con MA, criterios de
afectacion izquierda tipicos (RTG meso o epicardico inferolateral) y datos en
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imagen u otras pruebas sugerentes de MA (aneurismas en VD, infiltracion
grasa epicérdica...).

4.5.2. RECUENTO DE LOS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS REVISADOS

Los criterios diagnésticos revisados se evaluaron conforme al Gltimo
documento de consenso de 2010'®°. Se asigné una puntuacién de 1 punto a
cada criterio menor y de 2 puntos a cada criterio mayor, de tal forma que los
pacientes tenian criterios de MA con una puntuacion igual o superior a 4. Los
criterios diagndsticos revisados se especifican en la Introduccion (Tabla 1.4).

El recuento de los criterios diagnosticos se recogid en dos variables
diferentes: Una excluyendo el resultado del test genético, para poder valorar las
diferencias en la severidad de expresion de la enfermedad y dar peso a la
historia familiar; otra incluyendo la informacién del estudio genético. Para el
calculo de los predictores de mutacion causal se utilizé una tercera variable que
se definié como "diagnostico definitivo™ para aquellos casos indice o familiares
que presentaban 4 o mas puntos en los CDR o confirmacidn anatomopatoldgica
de enfermedad tras el estudio cardiaco en la necropsia o en la pieza de
cardiectomia (en el caso de los pacientes trasplantados).

Se definié el diagndstico de fenotipo "limite" en los familiares con 1
criterio mayor y 1 menor o 3 menores, es decir con una puntuacion de 3 segln
lo descrito previamente en este apartado. También se definio como "limite" a
los individuos cuyas alteraciones morfoldgicas en las pruebas de imagen o
arritmias sugerian presencia de algun grado de miocardiopatia izquierda pero
que no puntuaban en el recuento de los CDR.

Se definio el diagnostico de posible en los familiares con 2 puntos en el
recuento de los CDR, es decir 1 criterio mayor 0 2 menores.

Criterios de enfermedad en familiares

Se define como fenotipo positivo los familiares con diagndstico
"limite” o definitivo de MA segun los criterios definidos en el apartado 4.4.2
de este capitulo, Recuento de los criterios diagndsticos revisados.

Se define como fenotipo negativo, los familiares sin criterios
morfologicos de enfermedad que tengan un diagndstico de enfermedad posible
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por criterio familiar o genético.

Si son portadores de la mutacion causal sin datos de expresion de la
enfermedad se definen como portadores.

Los familiares catalogados como "normal” no presentan fenotipo y son
no portadores de la mutacion familiar o no portadores obligados, aunque no se
conozca la mutacion, en familias con evidencia de afectacion familiar.

4.6. ANALISIS DE COSTE-
EFECTIVIDAD

4.6.1. DISENO DEL ANALISIS

Se realizd un analisis de coste-efectividad del diagnostico genético
como estrategia de estudio familiar en casos de MA frente a la estrategia
convencional de estudio clinico familiar, cuando no hay informacién
disponible sobre el genotipo del caso indice. Se han expresado los costes en
unidades monetarias (Euros, €) y la efectividad en unidades unidimensionales
definidas como numero de pacientes beneficiados de la informacion obtenida
del diagndstico genético (PB). De forma adicional, para cuantificar los
beneficios, se ha generado el concepto de areas de beneficio (ADB), que
representan la posibilidad de obtener una informacion Gtil para el paciente a
partir del resultado genético. Con este propdsito se han definido cuatro ADB:
area de consejo genético, area de consejo deportivo o profesional, area de
diagnostico precoz de la enfermedad y area de ausencia de enfermedad o alta.

Se enfrentaron dos estrategias para el estudio y seguimiento de los
familiares de los casos indice con diagndstico de MA: La primera es una
estrategia convencional de estudio y seguimiento sin conocer el genotipo del
caso indice por lo que todos los familiares tendrian que hacerse estudio inicial
de fenotipo y seguimiento posterior al menos con ECG y Ecocardiograma. La
segunda estrategia incluye la realizacién de estudio genético en el caso indice y
por tanto la posibilidad de estudio genético en cascada en las familias que se
encuentra una mutacion patogénica. El algoritmo del estudio familiar en

cascada con la informacion genética del caso indice recomendado en las guias
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europeas se muestra en la Figura 1.6: Algoritmo de estudio familiar.
Estrategia con diagnostico genético en el caso indice segun las
recomendaciones Europeas para el estudio de las miocardiopatiasl..

Siguiendo el esquema anterior se realiz6 un diagrama de familiares para
definir los grupos que computaran en el célculo de costes y que percibiran los
beneficios de la intervencion médica evaluada. Se utiliz6 como criterio que el
caso indice fuera portador de una mutacion causal (se definié mutacién causal
segun lo descrito en el apartado Interpretacion de los resultados genéticos).
Posteriormente se definid el grupo de familiares afectados (con fenotipo limite
o enfermos), familiares portadores (habian heredado la mutacion pero no
presentaban fenotipo) y familiares normales (no portaban la mutacion y por
tanto no requerian otras pruebas diagnosticas). En los casos indice sin mutacion
causal el estudio familiar se realiz6 de forma convencional con pruebas
diagndsticas recomendadas segun los documentos de consenso (ver apartado de
Introduccion 1.3.11, Diagnostico familiar). La diferencia de costes entre las
dos estrategias propuestas seria la diferencia entre el coste econémico de la
intervencion propuesta (es decir, todos los estudios genéticos que no se
solicitan en la estrategia convencional) y el coste de las pruebas que no se
harian por haber realizado el genotipo y diagndstico genético en cascada (es
decir todas las pruebas diagnosticas y de seguimiento de los no portadores de
mutacion causal).

Los casos indice portadores de variantes de significado incierto en
genes relacionados con la MA podrian tener un beneficio potencial si en el
futuro la evidencia cientifica permitiera reclasificar estas variantes como
patogénicas (por ejemplo si se publican familias portadoras y con
cosegregacion, estudios funcionales o en modelos animales que apoyen la
patogenicidad). Sin embargo, al no poderse cuantificar adecuadamente y ser un
beneficio posible, no se han incluido estos pacientes ni sus familiares en el
calculo de efectividad.

4.6.2. CALCULO DE COSTES

El incremento de coste entre la estrategia de estudio genético familiar y

la estrategia sin estudio genético es la diferencia entre el sobrecoste originado
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por los estudios genéticos realizados y el coste evitado derivado del estudio y
los seguimiento rutinarios de los familiares en los que se comprueba que no
portan la mutacion patogénica familiar. En la estrategia genética, se realiza a
los familiares el diagnostico genético prondstico buscando la mutacion causal
de cara a evitar el estudio de fenotipo y los seguimiento. Los costes se han

expresado en unidades econdmicas monetarias (€).

Coste del estudio clinico y seguimiento
Coste del estudio clinico

El coste de un estudio familiar es el resultado de la evaluacion clinica
que incluye una visita de inicio, un ecocardiograma, un electrocardiograma de
12 derivaciones y de promediado de sefial, un holter y una ergometria.
Ademas, por las dificultades del diagnostico de esta entidad, las guias sugieren
la realizacion de una RM cardiaca inicial. Los precios de cada una de las
pruebas se pueden ver en la Tabla 4.3. Por tanto el coste inicial de un estudio

clinico familiar se estima en 819€.

Tabla 4.3: Costes de las pruebas complementarias y consultas

COSTE (€) Referencia
Visita inicial 130 BOCM 2013
Visita revision 78 BOCM 2013
ECG 51 248
Ecocardiograma 107 BOCM 2013, 2*
Ergometria 92 BOCM 2013
Holter ECG 57 249
EPS 77 248
RM cardiaca 305 BOCM 2013

ECG: Electrocardiograma; EPS: Electrocardiograma con promediado de sefial

No hay informacion oficial publicada sobre la variacion de los precios
oficiales de las pruebas de diagnostico y seguimiento clinico por lo que se han
utilizado los precios del ultimo boletin oficial de la comunidad de Madrid de
2013 y publicaciones previas. Tampoco se ha asumido ningun incremento de
coste en las pruebas con el paso del tiempo correspondiente al indice de
Precios de Consumo (IPC).
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Esquemas de seguimiento

Las pruebas minimas recomendadas en el estudio y seguimiento
rutinario de familiares de primer grado de pacientes con MA se reflejan en la
Tabla 4.4.

Los intervalos de seguimiento propuestos en las Ultimas
recomendaciones® son cada 1-2 afios en pacientes entre los 10 y los 20 afios de
edad y cada 2-5 afios en mayores de 20 hasta los 60 afios de edad. Por tanto los
familiares mayores de 60 afios no necesitarian seguimiento tras la valoracion
inicial en el caso de no presentar signos de enfermedad. La edad de inicio de
revisiones que se ha tenido en cuenta para todos los pacientes infantiles,
independientemente de que estuvieran ya estudiados o no ha sido 10 afios. El
numero de revisiones entre los 20 y los 60 afios se calcula dividiendo entre tres
afios del periodo de seguimiento la diferencia en afios entre los 60 afios y la
edad del familiar. Este intervalo de 3 afios lo hemos considerado como el
periodo adecuado de seguimiento en portadores estables dentro del margen que
otorgan los documentos de consenso (2-5 afios)".

La necesidad de repetir el estudio completo y la periodicidad de hacerlo
no esta reflejado en las recomendaciones actuales pero realizar un nuevo
estudio completo en los periodos de mayor probabilidad de desarrollo de
fenotipo es una practica habitual en los centros de referencia. Por esta razén, en
nuestra practica habitual se repite un estudio diagndstico completo al menos a
los 20 y a los 30 afios en los familiares en seguimiento para asegurar que no
han desarrollado fenotipo mediante la realizacion de una RM, un
electrocardiograma con promediado de sefial, una ergometria y un holter
ademas de la revision rutinaria en consulta con ECG y ecocardiograma. Esto
no se ha contemplado en el célculo real de costes debido a la falta de consenso
para no sobrestimar los costes aplicables a la mayoria de los centros.

La propuesta de realizar un seguimiento optimo e incorporar el Holter,
la prueba de esfuerzo y el electrocardiograma con promediado de sefial con la
misma periodicidad de revision recomendada por las guias, se justifica porque
los cambios mé&s precoces en el desarrollo de fenotipo ocurren a nivel
electrocardiogréfico y podrian tener trascendencia clinica'®. No hay que perder
de vista que las recomendaciones del documento de consenso se han realizado
para el seguimiento genérico de miocardiopatias, pero la MA tiene
connotaciones importantes en cuanto a la posibilidad de fenotipo arritmico y
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dificil diagnostico precoz, por lo que pruebas no invasivas como las
electrocardiograficas, podrian estar indicadas.

Tabla 4.4: Esquemas de seguimiento clinico de los familiares en la MA

Seguimiento minimo Seguimiento optimizado
recomendado® propuesto
E;Eg%%g'%ga ECG, Holter, Ecocardiograma, ECG, Holter, Ecocardiograma,
inicial g EPS, Ergometria, RM EPS, Ergometria, RM
Inicio de = =
evaluacion Pubertad (10-12 afios) Pubertad (10-12 afios)
<10 a: cada 3-5 afios <10 a: cada 3-5 afios
Repeticion 10-20 a: cada 1-2 afios 10-20 a: cada 1-2 afios
>20 a: cada 2-5 afios >20 a: cada 2-5 afios
L ECG, Ecocardiograma, Holter,
rEe\\//‘?ISlijggé%n ECG y Ecocardiograma EPS y Ergometria
RM (a los 20 y 30 afios)
Fin de evaluacion ~ 50-60 afios 50-60 afios

YSeguimiento segln las recomendaciones europeas”
ECG: Electrocardiograma; EPS: Electrocardiograma con promediado de sefial; RM:
Resonancia magnética.

Calculo del coste del seguimiento clinico

El coste total del estudio clinico sera por tanto la suma de la valoracién
inicial y del seguimiento hasta los 60 afios. Los pacientes que computan para el
calculo de costes de seguimiento seran los familiares menores de 60 afios que
tienen diagndstico clinico y genético realizado sin evidencia de enfermedad ni
de la mutacion causal familiar. Estos son los familiares que sin la estrategia
genética deberian continuar su seguimiento clinico al menos hasta los 60 afios.
Los costes totales del seguimiento evitado a estos individuos son por definicion
el ahorro generado por la realizacion del diagndstico genético que permitiria
evitar las pruebas y seguimiento en este grupo de pacientes. Se ha excluido del
computo del seguimiento a los progenitores obligatoriamente "no portadores”
en los casos en que su descendiente es el caso indice y el otro progenitor tiene
afectacion clinica. Estos individuos recibirian el mismo tratamiento e
informacidn sin la realizacion del estudio genético de cara al seguimiento. Sin
embargo, estos familiares si que computan en el ahorro del estudio clinico
inicial, ya que la estrategia genética implica realizar el diagndstico genético
familiar antes de realizar el estudio de fenotipo y estos familiares serian no

portadores.
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Por tanto, el coste de una revisibn minima que incluye visita,
ecocardiograma y ECG se ha estimado en 236€. El coste de una revision
optimizada que incorpore las pruebas electrocardiograficas afadidas a las
recomendaciones asciende a 370€.

Coste del genotipo

Los costes del estudio genético se realizan a partir de los paneles
genéticos utilizados. Al variar los precios segun el tipo de técnica de
secuenciacion utilizada y el afio en el que se realizd, el coste del genotipo
también ha variado. Los genes secuenciados, su técnica y los precios vigentes
en cada afio pueden observarse en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5: Paneles de analisis genético y sus costes.

" Coste (€) Coste (€) Coste (€)
Paneles Genéticos 2012 2013 2015

Sanger: PKP2, DSP, DSC2, DSG2 1.760 - -

NGS: ACTC1, ACTN2, ANK2, CACNAIC,
CACNB2, CASQ2, CAV3, CRYAB, CSRP3,
DES, DMD, DSC2, DSG2, DSP, EMD, FBN1,
GLA, GPDI1L, HCN4, JPH2, JUP, KCNEL,
KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNQ1, LAMP2,
LDB3, LMNA, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2, - 1.870 1.380
MYL3, MYOZ2, PDLIM3, PKP2, PLN¥*,
PRKAG2, RYR2, SCN4B, SCN5A, SGCA,
SGCB, SGCD, TAZ, TCAP, TMEMA43*,
TGFB3*, TGFBR2, TNNC1, TNNI3, TNNT2,
TPM1, TTN, VCL

Familiar (Variante caso indice) 200 200 200

En negrita los genes que se relacionan con la miocardiopatia arritmogénica. * Genes
incorporados al panel en el afio 2015.

Computaron en los costes del estudio genético los familiares
genotipados de familias con mutacion causal. La realizacion de estudios de
cosegregacion de VSI con su consiguiente genotipado familiar no se ha
incluido en los costes ya que su realizacion esté fuera de las recomendaciones
actuales para el diagnoéstico en cascada.

Con el célculo de los costes totales del estudio genético se calculd el
coste por mutacion, definido como el coste total del diagnostico genético en los
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casos indice dividido por el nUmero de mutaciones encontradas. Esta cifra es
una referencia econémica de lo que cuesta en unidades de moneda el
diagnostico de una mutacion causal.

Tras realizar el célculo estimado para el diagndstico genético y clinico
en nuestra poblacion se realizd un nuevo célculo hipotético del coste del
genotipo si se hubieran utilizado los precios actuales (sin cambios relevantes
desde el afio 2015) para el diagndstico de los casos indice. Los precios del
estudio genético y clinico en los familiares computables no se modifico por

ausencia de cambios en los costes de estas pruebas.

46.3. CALCULO DE EFECTIVIDAD.
DEFINICION DE BENEFICIOS Y AREAS
DE BENEFICIO (ADB)

Como medida de efectividad, el resultado del test genético se expresara
en "areas de beneficio" (ADB), definiéndose 1 ADB como la utilidad extraida
directamente de la informacion del test genético en un caso indice o familiar de
una familia con mutacion causal. Se definen las siguientes ADB:

- Area de beneficio en consejo deportivo y profesional: Portadores
asintomaticos sin fenotipo se benefician de la adopcién de medidas especificas
en los habitos de vida, deportivos o profesionales. Los no portadores se
benefician de la libertad de realizar deporte o cualquier otra actividad
profesional sin diferencias con la poblacion general. Todos los casos indice y
familiares menores de 65 afios portadores de mutacion causal, pueden
beneficiarse de este consejo. Se utilizan los 65 afios por ser la edad de
jubilacién. Los pacientes jovenes obtienen un beneficio durante mas tiempo,
esto no se ha ponderado a la hora de calcular las areas de beneficio (unidades
unidimensionales).

- Area de beneficio en tratamiento precoz y seguimiento estrecho:
En el caso de todos los portadores de mutacion menores de 60 afios se
considera que pueden tener un beneficio en la adopcion precoz de habitos de
vida, de actividad fisica, medicamentos e incluso prevencion de muerte subita.
La progresion de la enfermedad por encima de los 60 afios es rara y por tanto
no suele haber progresion en el fenotipo en este rango de edad™*. De igual
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forma no se ha ponderado este ADB por la edad.

- Area de beneficio en consejo genético: Se benefician de un consejo
genético todos los familiares portadores de mutacion causal sin fenotipo en
edad reproductiva o con familiares en riesgo, puesto que se puede continuar el
estudio en sus familiares de primer grado aunque no lo sean del caso indice. Se
benefician también en este area de beneficio los familiares no portadores y que
tienen descendencia, ya que no hay que continuar el estudio en su rama
familiar. Ademéas se benefician todos los casos indice vivos en edad
reproductiva, ya que se puede ofrecer un consejo pregestacional, incluyendo el
diagndstico preimplantacional. Se establece la edad reproductiva en mujeres
menor o igual a 40 afos y en varones menor o igual a 50 afios.

- Area de beneficio de alta: Todos los familiares de primer grado de
un caso indice o portador que no tengan la mutacion familiar no requeririan
otras pruebas de estudio ni de seguimiento a largo plazo.

El nimero de ADB de las que puede recibir informacién un mismo
individuo serd la suma de las ADB que percibe. Se trata de una variable
cuantitativa que refleja la cantidad de beneficio. Tendrd mayor beneficio el
individuo que reciba informacion en mayor namero de areas siendo "0" el valor
minimo y "3" el maximo). Se calcularé el nimero de ADB segln lo expuesto
puntuando con 1 punto a cada area, de tal forma que un individuo que se
beneficie en varias ADB tendréa una puntuacién mayor.

Los casos indice fallecidos subitamente y con diagnostico de la
enfermedad familiar a raiz de su muerte no obtienen ningln beneficio directo

del test genético y solo se tendra en cuenta el beneficio en sus familiares.

4.6.4. CALCULO DE LA RAZON
INCREMENTAL DE COSTE-EFECTIVIDAD

Se calculd la razén incremental de coste-efectividad en el periodo
del estudio con los precios genéticos vigentes en esas fechas (se pueden
consultar en las tablas de costes, Tabla 4.3y Tabla 4.5).

La razén incremental de coste-efectividad se calculé segln la

siguiente formula®’:
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ACi C1-C2

RICE = i = ET— 52

Donde,
ACi = C1 — C2 = [(GenCI X nCI) + (GenFam X nFam)] — Seg

Y Donde,
AEi =E1—E2=PB -0

AEi=E1—-E2=ADB -0

Por tanto,

(GenCI x nCIl) + (GenFam X nFam) — Seg

RICE = PE
0,

GenCIl X nCIl) + (GenFam X nFam) — Se
erce - ) + ) — Seg

ADB

En las ecuaciones anteriores: "RICE" corresponde a la razon
incremental de coste-efectividad; "C" corresponde a coste; "E" es la
efectividad; "GenCI" es el coste del estudio genético de los casos indice y
"nCI" el nimero de casos indice; "GenFam" es el coste del estudio genético de
un familiar y "nFam" el nimero de familiares; "Seg" es el coste del estudio y
seguimiento; "PB" son los pacientes beneficiados y "ADB" son las areas de
beneficio.

El incremento de efectividad tras la accion en salud se expresara en:

- Pacientes beneficiados (PB), que es el resultado de los pacientes
que recibieron informacion referente al menos a un ADB. Sin estudio genético

el nimero de pacientes que reciben informacion de algin ADB es por
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definicion "ninguno” y por eso el incremento de efectividad es el valor
absoluto de los PB.

- ADB: El nimero de areas de beneficio total en las que se puede
beneficiar un paciente. De igual forma, cuando no se realiza el test genético las
ADB son nulas y por tanto el incremento de efectividad es el valor absoluto de
ADB.

Calculo de la razon de coste-efectividad en
familias con diagndstico definitivo

Se realizo el célculo de la RICE de forma anéloga en el subgrupo de
casos indice que tenia un diagnostico definitivo (definido en el apartado de este
capitulo Recuento de los criterios diagnosticos revisados) con la intencion de
comparar la RICE obtenida original con la obtenida en una muestra homogénea
de pacientes con diagnoéstico definitivo de MA. El calculo se realizd segun lo
descrito en el apartado anterior, Calculo de la razon incremental de coste-
efectividad.

Calculo de razon incremental de coste-efectividad
en distintos supuestos

Una vez calculada la RICE en la muestra total se calculé de forma
anadloga en 3 supuestos: calculo con costes actuales del estudio genético
mediante técnicas NGS, con seguimiento 6ptimo y con ambos supuestos.

Para el supuesto de seguimiento Optimo, la RICE se calcul6 con las
pruebas e intervalos de seguimiento propuestos en la Tabla 4.3.

Para el calculo de la RICE con los costes actualizados se utilizo el coste
del estudio genético NGS de 2015 (ver Tabla 4.5). El resto del calculo se
realiz6 segin lo descrito en el apartado anterior, Calculo de la razdn
incremental de coste-efectividad.

Célculo del umbral de coste del estudio genético

Siguiendo la férmula de la RICE y desglosandola por cada componente
(como se muestra al inicio de este apartado) se puede calcular el umbral de
coste de cada andlisis genetico del caso indice a partir del cual la estrategia
genética supondria un ahorro neto. Tendriamos la siguiente expresion:
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ACostes = [(GenCI X nCI) + (GenFam X nFam)| — Seg

Considerando una RICE = 0€/PB podriamos calcular el precio del
estudio genético de los casos indice a partir del cual la RICE entraria en el
cuadrante dominante para suponer un ahorro neto. Asi:

0€ = [(GenCI X nCI) + (200 X nFam)|(€) — Seg(€)

Seg (0€) — (200€ X nFam)
0+
nCl

= GenCI (€)

Siendo GenCl el precio del estudio genético para el que la RICE toma
el valor "0". De esta forma, todas las razones de coste-efectividad seran
dominantes siempre y cuando el coste del estudio genético sea menor al umbral
calculado.

465. CALCULO DE LA RAZON DE
COSTE-EFECTIVIDAD FAMILIAR

Para poder identificar las variables familiares que determinan una razén
de coste-efectividad méas favorable se calculé la RICE en cada familia
estudiada. Puesto que en algunas familias el beneficio obtenido es nulo, ya que
ningun paciente/familiar se beneficia de un resultado negativo en el estudio
genético, y el valor cero en el denominador generaria un resultado
indeterminado, se afiadio la unidad al denominador de la formula de la RICE:

AC
1+ AE

RICEfam =

Asi se obtuvo un valor de RICE familiar (RICEzam), realizando el
calculo de costes y de efectividad en cada familia como se ha descrito en el
apartado 4.5.4, Célculo de la razon incremental de coste-efectividad. Esto
permite utilizar esta variable como continua para poder clasificar las familias

en las que la realizacidn del estudio genético es mas 0 menos coste-efectivo.
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Representacion gréafica de la razon incremental de
coste-efectividad

Se utilizaron planos de coste-efectividad para representar la relacion
entre el incremento del coste derivado del estudio genético (eje de ordenadas) y
el nimero pacientes beneficiados en cada familia (eje de abscisas) o lo que es
equivalente, el valor absoluto de la RICE en ordenadas por unidad de
efectividad en abscisas. Ademas, en este plano se represent6 el umbral de
aceptacion de pago como la linea que une el valor 0 y el valor de RICE

propuesto como umbral.

4.7.ESTADISTICA

El tratamiento estadistico de los datos se ha realizado mediante el
paquete bioestadistico SPSS (versién 17.0 y version 20.0) para Windows
(SPSS Inc. Chicago, Illinois) y con el programa de acceso libre R, version 3.3.2
(www.r-project.org).

4.7.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVAY
COMPARACION DE GRUPOS

Las variables categoricas se expresan como valor absoluto y porcentaje.
Las variables continuas como media + desviacion estandar si cumplian
condiciones de normalidad y/o mediana y rango intercuartilico si no las
cumplian. La asuncion de normalidad en las variables cuantitativas se ha
comprobado mediante el Test de Shapiro-Wilk’s.

La diferencia de proporciones en las variables cualitativas se estudid
mediante la prueba de Chi-cuadrado, utilizando la correccién por continuidad
(o Correccidn de Yates) para las variables con frecuencias inferiores a 5 en la
tabla de contingencia 2x2. La comparacion de medias de las diferentes
variables cuantitativas se explor6 mediante la prueba t de Student. En el caso
de variables con distribucion no normal o con valores <30, la comparacion de
las distribuciones se realiz6 mediante la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. Estas pruebas estadisticas fueron aplicadas para analizar las
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diferencias de distintas variables de los casos indice en funcion de si cumplian
diagndstico definitivo o no, para analizar las diferencias entre los enfermos con
mutaciones radicales en PKP2 o en DSP, para la comparacion entre los
enfermos con heterozigosidad compuesta o digénica y los portadores de una
Unica mutacién y para la comparacion entre el estudio familiar entre las

familias con mutacion patogénica conocida y sin mutacion.

4.7.2. ANALISIS DE PREDICTORES DE
MUTACION CAUSAL

Para identificar las variables clinicas que permiten predecir la
identificacion de una mutacion causal de la enfermedad en el caso indice se
utilizé regresion logistica. Se incluyeron en el andlisis las variables
demogréficas referentes a los antecedentes personales y familiares, la forma de
presentacion y el tipo de afeccion ventricular, y los criterios diagndsticos
aislados y combinados.

Para aquellas variables que resultaron significativas en el analisis
univariante se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo y se representaron en un grafico de mosaico.
Ademas, para las variables significativas se calcul6 el indice C (estadistico de
“concordancia”) como medida de la bondad del ajuste del resultado binario
(estudio genético positivo/negativo). El indice C es equivalente al area bajo la
curva ROC (del inglés Receiver Operating Characteristic”) y puede oscilar
entre 0.5 y 1. Para cada una de estas variables, el indice C representa la
probabilidad de que un paciente elegido al azar con estudio genético positivo
tenga una mayor puntuacion en la variable predictora (o sea positivo para los
predictores dicotomicos) que un paciente con estudio genético negativo. Se
realiz6 también un andlisis de regresion logistica multivariante incluyendo en
el modelo los predictores significativos en el analisis univariante.

Se eligio la variable independiente con mayor indice-C y se utilizo
remuestreo (“boostrapping” 500 réplicas) para calcular el intervalo de
confianza de la probabilidad de tener un resultado genético positivo en funcién

de dicha variable.
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4.7.3. ANALISIS DE PREDICTORES DE
LA RELACION COSTE-EFECTIVIDAD EN LAS
FAMILIAS

La razén incremental de coste-efectividad (RICEfam) se calculd
aplicando la férmula expuesta en la Seccion 4.6.5. Se utiliz6 regresion lineal
univariante para analizar los predictores de la RICEfam. Ademas, en presencia
de una muestra pequefia con distribucion no normal, y de variables
independientes ordinales se utilizd la rho de Spearman para analizar la relacion
monotonica entre la RICEfam y las variables predictoras.

Las variables significativas en el modelo univariante, se introdujeron en
un modelo de regresion lineal multivariante, analizando también la existencia

de interaccion.
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5. RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacion a estudio se muestran en la Tabla 5.1.

No hay casos indice en edad pediatrica y ninguno ha sido dado de alta durante el
seguimiento. Entre los familiares, no hubo ningin caso de presentacion grave (arritmias
ventriculares 0 muerte subita) y ninguno fallecié durante el seguimiento. El estudio
familiar permiti6 diagnosticar 32 familiares con algun tipo de afectacidn fenotipica (29%),
de los cuales 12 (11%) tenian diagndstico de MA no conocido previamente.

Los resultados de la evaluacién diagnostica segin las pruebas revisadas se
muestran en la Tabla 5.2 para los casos indice y familiares.
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Tabla 5.1: Caracteristicas clinicas de los casos indice y familiares

CASOS INDICE FAMILIARES
n=41 n=110

Edad (afios) 45116 40 (0-87)
Seguimiento (meses) 20 (0-238) 8,5 (0-52)
Varones % (n) 34 (81) 50 (46)
Raza % (n)

Europeo-caucasico 38 (93) 105 (96)

Americano 1(2) 313

Asiatico 1(2) 0

Norte Africa 1(2) 1(1)
Edad Pediatrica % (n) 0 (0) 21 (18)
Historia familiar n (%)

Cardiopatia 11 (24) 110 (100)

MS<40 afios 8 (19) -
Clinica n (%)

Palpitaciones 6 (15) 6 (5)

Disnea limitante 7(17) 3(3)

Dolor toracico 4 (10) 33

Sincope 8 (19) 5(5)
Evento grave diagnostico n (%) 16 (39) 0 (0)

TVS bien tolerada 6 (15) -

TVS mal toleradas 3(7) -

MS 4 (10) -

MS recuperada 3(7) -
DAI n (%) 27 (66) 3(3)
Farmacos n (%)

Betablogueantes 29 (71) 10 (9)

Sotalol 9 (22) 2 (2)

Amiodarona 9 (22) 1(2)

Otros antiarritmicos 5(12) 0(0)
Fenotipo n (%)

MAVD 19 (46) 7 (6)

MAVID 17 (41) 5 (5)

MAVI 5 (12) 0(0)
Diagnédstico definitivo 27 (64) 10 (9)
Contintian seguimiento n (%) 33(81) 71 (65)
Perdidos n (%) 2(3) 11 (9)
Alta n (%) 0(0) 28 (26)
Trasplante n (%) 3(7) 0 (0)
Muerto n (%) 6 (14) 0 (0)

MS<40 afios: Historia de muerte stbita en menores de 40 afios, TVS: Taquicardias ventriculares
sostenidas; MS: Muerte sUbita; DAI: Desfibrilador automatico implantable; CDR: Criterios
diagnosticos revisados; MAVD: Miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho; MAVID:
Miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho e izquierdo; MAVI: Miocardiopatia
arritmogeénica de ventriculo izquierdo.
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Tabla 5.2: Evaluacién diagnostica

CASOS INDICE FAMILIARES
n=41 n=110

Criterios de imagen

Criterios mayores 24 (59) 9(8)

Criterio menor 4 (10) 2(2)
Alteraciones de la repolarizacién

Criterio mayor 18 (44) 6 (6)

Criterio menor 13 (32) 9 (8)
Alteraciones de la despolarizacion/conduccion

Criterio mayor 6 (15) 0 (0)

Criterio menor 7(17) 3(3)
Arritmias

Criterio mayor 3() 0 (0)

Criterio menor 21 (51) 13 (12)
Historia familiar'

Criterio mayor 5(12) 110 (100)

Criterio menor 1(2) 0 (0)
Diagnéstico definitivo anatomopatolégico 8 (20) 0(0)
Otros criterios diagndsticos no incluidos en CDR

Potenciales fraccionados en EEF 12 (29) 1(D)

WEn el momento de la evaluacion diagndstica. CDR: Criterios diagnésticos revisados. EEF: Estudio
electrofisiolégico.

5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LOS CASOS INDICE

Respecto a la presentacion clinica de la enfermedad, entre los 41 casos indice hubo
5 fallecidos por muerte subita. Hubo tres pacientes que necesitaron trasplante. De los 37
que tenian estudio diagnostico con pruebas complementarias 22 pacientes cumplian CDR,
lo que representa el 54% de la muestra. El 62% de los casos indice (n=27) portaba un DAI,
sus caracteristicas se resumen mas adelante en el apartado Caracteristicas de los
portadores de DAI.

Entre los casos indice cumplian criterio mayor por RM el 37% (n=15), por
ecocardiograma el 41% (n=17), por ventriculografia un 5% (2 casos) y por TC-MD 1 caso.
Criterios menores por RM presentaban el 12% (5 casos) y por ecocardiograma el 10% (4
casos). En el ECG, la alteracion mas frecuente fueron las ondas T invertidas de V1 a V3
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(44%, 18 casos). Seis casos presentaban ondas epsilon (15%) como criterio mayor de
despolarizacion. En 1 caso la inversion de la onda T era en V1-V2 y en el 29% (12 casos)
la presentaban en V4-V6. La prolongacion del tiempo de activacion distal del QRS por
encima de 55 ms (TAD) se observé en el 17% de probandos (n=7). Las arritmias de los
probandos fueron con imagen de BRI y eje superior en el 7% (3 casos) mientras que en el
17% fueron con eje inferior (7 casos). En el 32% el eje de la TV no era conocido (13
casos) Ademas, el 59% (25 casos) presentaba extrasistolia ventricular frecuente (méas de
500 extrasistoles en 24h) en el estudio holter. El diagndstico se confirmd por anatomia
patoldgica en 8 casos (20%).

Diferencias entre casos indice con y sin diagndstico
definitivo de miocardiopatia arritmogeénica

Cuando se comparan las caracteristicas clinicas de los grupos de casos indice con y
sin diagnostico definitivo (Tabla 5.3) se observa una tendencia a mayor porcentaje de
varones y mayor frecuencia de presentacion clinica sincopal/presincopal o con disnea
limitante en el grupo de pacientes con diagnostico definitivo, aunque estas diferencias no
alcanzaron significacion estadistica posiblemente por ausencia de potencia. A nivel del
patrén de afectacion ventricular si se encontraron diferencias significativas, con una mayor
proporcion de casos con afectacion izquierda aislada (MAVI) entre los pacientes que no
tenian un diagnostico definitivo. De los 13 pacientes incluidos en el estudio que no reunian
criterios de diagnostico definitivo 8 tenian FEVI menor de 45% (5 con afectacion
ventricular izquierda aislada y 3 con afectacion biventricular).

No se encontraron diferencias en la presentacion clinica grave, definida como
episodio de MS o de TV sostenida (bien o mal tolerada), ni en la proporcién de portadores
de DAI. Todos los pacientes fallecidos o con necesidad de trasplante se encontraban en el
grupo de los probandos con diagnéstico definitivo, pero el escaso nimero de pacientes no

permitio hallar diferencias.
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En la Tabla 5.4 se muestran los hallazgos fenotipicos mas relevantes de los casos

indices agrupados en funcion de la categoria diagnostica en la que fueron clasificados tras

revision de los criterios diagndésticos y hallazgos anatomopatoldgicos. Ademas, de las

diferencias esperadas en parametros estructurales y electrocardiograficos, es interesante

que en el grupo sin diagnostico definitivo era mayor la severidad de la afectacion

izquierda, con peores valores de FEVI, mayores volumenes del ventriculo izquierdo por

RM y mayor proporcion de pacientes con signos de infiltracion grasa en el V1, también por

RM. No se encontraron diferencias en cuanto a la presencia de arritmias con relevancia

clinica ni al tipo de arritmias documentadas.

Tabla 5.3: Caracteristicas de los casos indice segun diagnostico definitivo por

criterios diagnosticos revisados o confirmacion anatomopatoldgica.

Diagnostico  No Diagnéstico

Definitivo Definitivo p

n=28 n=13
Edad (afios) 47+15 45+16 0,703
Sexo masculino n (%) 19 (68) 13 (100) 0,056
Historia familiar n (%) 10 (37) 3 (23) 0,601
Historia MS<40 afios n (%) 7 (25) 1(8) 0,380
Palpitaciones n (%) 4 (15) 2 (15) 1,000
Disnea limitante n (%) 7 (25) 0(0) 0,125
Dolor toracico n (%) 2(7) 2 (15) 0,822
Sincope/Presincope n (%) 11 (41) 1(7) 0,077
Evento grave diagndstico' n (%) 12 (43) 4 (31) 0,693
DAI % n (%) 19 (68) 8 (62) 0,691
MA predominante izquierda 0 (0) 5 (39) 0,003
Trasplante n (%) 3(11) 0(0) 0,561
Muerte o Trasplante n (%) 8 (29) 0(0) 0,085
Muerte n (%) 6 (21) 0 (0) 0,183

Y Muerte slbita o TV sostenida. DD: Diagnostico definitivo; MS<40: Muerte sUbita
en menores de 40 afios; MA: Muerte subita; TVS: Taquicardia ventricular sostenida;
DAI: Desfibrilador automético implantable; MAVD: MA con afectacion derecha;

MAVID: MA con afectacién biventricular; MAVI: MA predominante izquierda.
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Tabla 5.4: Resultados del estudio clinico de los casos indice comparando los
grupos con diagnostico definitivo y sin diagnostico definitivo.

Diagnostico  No Diagnéstico p

Definitivo Definitivo
n=28 n=13
Epsilon n (%) 6 (25) 0(0) 0,133
OndaT NegV1-V3 n (%) 18 (75) 0(0) <0,001
OndaT NegV1-V2 n (%) 1(4) 0 (0) 1,000
OndaT NegV4-V6 n (%) 8 (33) 4 (31) 1,000
TAD>55 ms n (%) 7 (29) 0 (0) 0,085
Dilatacion VD™ n (%) 18 (64) 4 (31) 0,014
Disfuncion VDY n (%) 19 (68) 3(23) 0,002
VTDVDI® (ml) 118+27 102+30 0,161
FVDY (%) 38+7 47+12 0,044
RTG en VD n (%) 9(32) 2 (15) 0,037
Infiltracion grasa VD™ n (%) 8 (28) 2 (15) 0,117
Disfuncion VI n (%) 7(25) 7 (51) 0,166
VTDVII® (ml) 89123 112+31 0,048
FVIY (%) 5645 43+14 0,016
RTG en VI n (%) 8 (29) 8 (62) 0,885
Infiltracion grasa VI* n(%) 2(7) 5(39) 0,183
TV (cualquier morfologia) n(%) 16 (57) 6 (43) 0,511
TV con BRIES n(%) 3(11) 0 (0) 0,561
TV con BRIEI n(%) 6 (21) 1(8) 0,521
Otras TV 7 (25) 5 (38) 0,608

“Dilatacién o disfuncion de VD que cumple criterio mayor de dilatacion o
disfuncion en las pruebas de imagen segun los CDR. @Definido como
FEVI<50% en cualquier técnica de imagen.®Medido por RM. OndaT NegV1-
V3: Onda T invertida en derivaciones V1-V3 en el ECG; OndaT NegV1-V2:
Onda T invertida en derivaciones V1-V2 en el ECG; OndaT NegV4-V6: Onda T
invertida en derivaciones V4-V6 en el ECG; TAD>55ms: Tiempo de activacion
distal; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo; TV: Taquicardia
ventricular; BRIES: Bloqueo de rama izquierda y eje superior. BRIEI: Blogueo
de rama izquierda y eje inferior.

Caracteristicas de los portadores de DAI

Entres los casos indice habia 27 portadores de DAI. Tenian una edad media en el

momento del implante de 43 + 16 afios. La indicacion fue prevencion primaria en el 33%

(16 pacientes), en el 59% por prevencion secundaria y en un 8% por sincope inexplicado.

A lo largo del periodo de seguimiento se registraron 10 descargas apropiadas y 5 descargas

inapropiadas. EI nimero de complicaciones relacionadas con el dispositivo fue muy baja

con 1 unico paciente que sufrié complicaciones relacionadas con el area de implante tras
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recambio por aumento de umbrales de los electrodos. El 48% (n=13) era portador de una
mutacion causal y el 74% (n=20) cumplia criterios diagnosticos de MA segun el
documento de consenso. Solo 1 paciente portador de DAI fallecio durante el seguimiento
tras someterse a un trasplante cardiaco.

Entre los familiares 3 eran portadores de DAI. Tenian edades muy jovenes (10, 13
y 17 afios). Se indicé como prevencion primaria en dos de ellos, ambos cumplian criterios
diagnosticos de enfermedad con severa afectacion biventricular y presencia de arritmias no
sostenidas en Holter (para indicacion ver capitulo de Introduccion, apartado 1.3.12, Figura
1.7). En el tercero se indicé el DAI tras un sincope inexplicado y realizacion de un estudio
electrofisiol6gico que comprobd potenciales fragmentados en pared de VD (ver Seccién
5.4.2, Caracteristicas clinicas de los familiares ).

5.2.ESTUDIO GENETICO

Los resultados generales del estudio genético en los 41 casos indice y los 110
familiares se resumen en la Tabla 5.5.

Entre los 41 casos indice, en el 83% (34 casos) se informé algln tipo de variante no
sindénima en el estudio genético. Entre estos, en el 66% (27 casos) se trataba de al menos
una variante localizada en un gen desmosomico (DES, DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2) y
en el 22% (7 casos) se encontr6 al menos una variante en algin gen de proteinas no
desmosdmicas (incluyendo TTN) sin evidencia de variantes en genes desmosomicos. En
los 7 casos indice restantes no se reportd ninguna variante genética.
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Tabla 5.5: Resultados generales del estudio genético

CASOS INDICE FAMILIARES

N=41 N=110

Test Genético n (%) 41 (100) 84 (76)
Sanger n (%) 5 (12 84 (76)
NGS n (%) 36 (88) 0(0)
Mutacion n (%) 20 (49) 42 (38)
VSI n (%) 14 (34) 15 (14)
Negativo n (%) 7 (17) 27 (24)
No realizado n (%) - 26 (24)

NGS: Técnicas de genotipado de nueva generacion; VSI: Variantes de
significado incierto;

Variantes halladas en genes relacionados con
miocardiopatia arritmogénica

Los resultados del test genético han mostrado la presencia de 37 variantes genéticas
no sinénimas en genes relacionados con MA en 27 casos indice. El resumen de todas las
variantes encontradas en genes desmosomicos se muestra en el Apéndice en la Tabla 9.1.

Por orden de frecuencia los genes afectados son PKP2 (41%), DSP (24%), DSG2
(22%), DSC2 (5%) y JUP (3%). También se encontraron 2 variantes en el gen de la
desmina DES (3%) como muestra la Figura 5.1 (A).

La Figura 5.1 (B) muestra la clasificacion de las variantes. Destaca, que las
mutaciones radicales (grandes deleciones, deleciones, inserciones y "sin sentido™ que
producen una alteracion severa en la pauta de lectura dando lugar a un producto proteico
anormal en configuracion espacial, mas corto o aberrante) suponen el 40% de todas las
variantes encontradas .

Atendiendo a su patogenicidad, se han encontrado un 50% de mutaciones
consideradas como causales (n=19) en 20 familias distintas. El 34% son variantes de
significado incierto (n=13) y el 16% son variantes sin patogenicidad demostrada (n=6) que
corresponden a SNP o polimorfismos de baja frecuencia.

142



REsSuLTADOS

GENES RELACIONADOS CON MA

13), L)

B PKP2
mDSP
BDSG2
EDSC2
mJupP
EDES

A

B

TIPOS DE VARIANTES GENETICAS

® Puntual

B [nsercion
B Delecion

® Sin sentido

H Intronica(l)

Figura 5.1: Distribucién de variantes encontradas en los diferentes genes relacionados con MA (A).
Distribucion del tipo de variantes genéticas encontradas (B). ® Que afecta a la region de corte y empalme
(region de splicing). Las cifras entre paréntesis de los sectores muestran el %.

Cuando se analiza la proporcion de mutaciones consideradas patogénicas, de

significado incierto o benignas en funcién del tipo de alteracidén genética encontramos que

la mayoria de las mutaciones patogénicas estan producidas por alteraciones genéticas que

suponen un importante cambio conformacional en la proteina. Sin embargo, solo 3 de las

20 mutaciones puntuales o missense son consideradas patogénicas. La distribucion de la

patogenicidad de las mutaciones en funcion del tipo de alteracion genética se muestra en la

Figura5.2.
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Figura 5.2: Proporcion de mutaciones patogénicas en funcion del tipo de variante genética. (1)
Variantes intronicas que afectan a la region de corte y empalme. VSI: Variantes de significado incierto; Los
porcentajes representan la proporcion de mutaciones causales. Los nimeros en las columnas representan el %
de variantes patogénicas.

Mutaciones patogéenicas

De las 19 mutaciones causales, el 58% (n=11) no se habian descrito previamente en
bases de datos publicas ni en la bibliografia revisada (ver Tabla 5.6). De estas 11 no
descritas, 5 cosegregaban con la enfermedad en las familias estudiadas y en 6 no se
encontraron suficientes familiares con fenotipo para demostrar cosegregacion de forma
inequivoca o no se estudid a otros familiares. Las mutaciones causales afectaban al gen
PKP2 en el 47% (n=9), a DSP en el 37% (n=7) y a DSG2 en el 16% de las ocasiones. Una
mutacion causal, la mutacion en PKP2 (p.Gly548ValfsTer15) ya descrita en la literatura, se
hall6 en 2 casos indice no emparentados. Segun el tipo de alteracion genética, el 79%
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(n=15) corresponden a mutaciones radicales, el 16% (n=3) a mutaciones puntuales y un 5%

(s6lo una) a mutaciones intronicas que afectan a la region de corte y empalme.

Tabla 5.6: Mutaciones causales de enfermedad halladas en los casos indice

En la Tabla 5.6 se reflejan las mutaciones causales halladas en los casos indice.

Gen Cambio nucleétido Cambio AA Fenotipo Familia
PKP2 9.1368_1369delA p.Lys456TrpfsTer3 MAVD 11
9.1378G>A p.Asp460Asn MAVID 15
g.1643 1644delG p.Gly548ValfsTerl5 MAVD 10, 20
g.2167_2170delACAG p.Thr723LeufsTer22 MAVID 4
9.2203C>T p.Arg735* MAVID 22
9.2293G>T p.Glu765* MAVID 43
g.604_605dupG p.Val202GlyfsTer14 MAVD 1
0.987_988delT p.Ser329ArgfsTer23 MAVD 33
g.776_777insG p.Glu259GlyfsTer77 MAVI 12
DSP g.4009_4010delG p.Glul337ArgfsTerl12 MAVD 30
9.5851C>T p.Arg1951* MAVD 28
9.6253C>T p.GIn2085* MAVID 34
0.8991 8992insTGCT p.Leu2764LeufsTer23 MAVID 18
g.del ex9-24 - MAVID 6
9.2290_2291insG p.Leu764CysfsTer3 MAVID 29*
g.del ex21-23 - MAVI 7
DSG2 g.1003A>G p.Thr335Ala MAVID 14
g.1014+1G>A - MAVID 2
g.1592T>G p.Phe531Cys MAVID 40

PKP2: Placofilina 2; DSP: Desmoplaquina, DSG2: Desmogleina 2; MAVI: Miocardiopatia
arritmogénica izquierda, MAVD: Miocardiopatia arritmogenica derecha, MAVID: Miocardiopatia
arritmogenica biventricular. En negrita se muestran las mutaciones de los pacientes que no tenian
diagnostico definitivo de MA.

La variante encontrada en DSG2 (g.1014+1G>A) ha sido descrita en la literatura en

un caso aislado de miocardiopatia arritmogénica sin estudio familiar, pero nuestro estudio

aporta evidencia clara de patogenicidad. Nuestra familia (familia #2) ha sido estudiada en

diferentes centros con muchos familiares afectados demostrandose que la variante

cosegrega con la enfermedad. La variante afecta a la primera base del intrén y por tanto

modifica el codon de corte y empalme (splicing), lo cual con alta probabilidad puede
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afectar a la estructura final de la proteina. Ademas, existe confirmacion anatomopatoldgica
de MA en el corazén explantado en el caso indice tras recibir un trasplante cardiaco. El
analisis anatomopatologico del corazon mostré un 6érgano muy dilatado de 662 gr de peso,
con abundante grasa pericardica, dilatacion biventricular pero mas severa del ventriculo
derecho, con éareas extensas de pérdida de miocardio y zonas aneurismaticas.
Microscopicamente presentaba areas con sustitucion transmural de miocardio por tejido
fibroadiposo y adipocitos maduros, con leve infiltrado inflamatorio linfocitario parcheado
en ventriculo derecho. En ventriculo izquierdo también se observa infiltracion fibroadiposa
y algun infiltrado linfocitario en pared anterolateral, que afecta hasta el pericardio (Ver
lHustracion 1 en la Introduccion).

En la Tabla 5.6 estan resaltadas en negrita las 3 mutaciones causales encontradas
en el grupo de casos indice que no tenian diagnostico definitivo de MA. Los tres pacientes
tienen afectacion izquierda, en uno de ellos aislada, siendo este portador de una de las
grandes deleciones en DSP descritas en nuestra serie (ver mas adelante el apartado
Mutaciones radicales). Ademas éste mismo paciente y el portador de la variante e DSG2,
presentaban otras variantes en genes desmosomicos, lo cual se expone con detalle en el
apartado Mdltiples variantes.

Variantes de significado incierto en genes desmosomicos

Se han encontrado un total de 13 variantes de significado incierto (VVSI) en 10 casos
indice. La gran mayoria son del tipo cambio puntual y solo una afecta a una regién
intrénica de corte y empalme. Tres se encuentran en heterozigosis en pacientes que portan
una mutacion causal y 5 se encuentran en heterozigosis con otras VSI (Ver Tabla 9.1). La
distribucion por genes es la siguiente: 3 en PKP2, 3 en DSP, 4 en DSG2 y 3 halladas en los
genes JUP, DES y DSC2.

Se ha descartado causalidad en una de ellas (DSP; p.Arg2151Pro), correspondiente
al caso #159 (familia #45). En este caso la MA tenia afectacion biventricular y se
diagnosticé mediante autopsia tras una muerte subita. En el estudio genético se identificd
la variante mencionada en DSP. Su hijo esta afectado por MA y no es portador de la
variante por lo que no cosegrega con la enfermedad y no se le puede atribuir un potencial
patogénico.

Por tanto un total de 12 variantes tienen un potencial poder patogénico que no se ha
podido demostrar por ausencia de referencias bibliograficas o por ausencia de evidencia de
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cosegregacion en las familias (insuficiente nimero de familiares estudiados o insuficiente
numero de afectados). Como ya se explicd en métodos (ver apartado Interpretacion de los
resultados genéticos), estas variantes no se han utilizado en el diagndstico familiar en
cascada.

Entre las variantes sin patogenicidad demostrada se encontré el polimorfismo
p.Asp494Ala en el gen de la desmogleina DSG2 en un paciente de origen chino (#56),
descrito en una serie japonesa como presente en poblacion control en baja frecuencia®".
Este paciente presentaba de forma concomitante la mutacion causal DSG2 p.Phe531Cys ya

118

descrita™ (Ver en este capitulo apartado Multiples variantes).

Variantes halladas en genes no relacionados con MA

El hallazgo aislado de variantes de significado incierto en genes no desmosémicos
ocurrio en 4 casos indice y en otros 17 acompafiando a alguna variante desmosomica. Las
variantes no desmosdmicas méas frecuentes se encontraron en el gen de la titina (TTN) en
25 casos indice. Se encontro al menos una variante en TTN en el 30% de los casos indice
(16% 1 variante, 9% portaba 2 y el 4% 3 variantes de titina). Una de las variantes se
encontrd en 2 casos indice (familias #18 y #25).Su distribucion por frecuencia de genes se
muestra en la Figura 5.3.

147



RESULTADOS

30

25

20

15

10

5 1

0 - ‘Ji-i-iL-f-i-j,-i-f-‘_-J‘i-,,-f.f-J,
N < < NN ~ —

~2%53=2z05°288855zx=22&06 "
<;):u T eSS s =258 =
) = Q a

Figura 5.3: Genes no relacionados con MA en los que se hallaron variantes genéticas. de significado
incierto. ANK2: Ankirina 2, CACNB2: Canal de calcio Beta 2; CRYAB: Cristalina Alfa B; DMD:
Distrofina; GLA: Galactosidasa; HCN4: Canal de sodio 4; KCNE1: Subunidad E1 del canal de potasio;
KCNEZ2: Subunidad E2 del canal de potasio; KCNH2: Subunidad H2 del canal de potasio; LMNA: Lamina;
MYBPC3: Proteina fijadora de miosina C3, MYH6: cadena pesada de la miosina 6; PDLIMB3:Dominio
PDZy LIM 3 ; PRKAG2: Subunidad No catalitica Beta3 de la protein-kinasa activada por AMP. RYR2:
Rianodina 2; TGFB2: Factor de crecimiento tumoral B2; VCL: Vinculina.

En total se han informado 47 variantes no sinénimas en genes no desmosémicas en
28 de los casos indice. En 20 casos indice coincidia una mutacion causal con alguna
variante no desmosomica. En 19 casos indice se encontrd 1 variante no desmosémica, en 7
se encontraron 2, en 1 paciente se encontraron 3 y en otro se encontraron 4 variantes no
desmosdémicas. Todas se pueden ver detalladas en la Tabla 9.2 del Apéndice.

Entre las variantes genéticas identificadas en genes no desmosémicos no se
encontraron mutaciones conocidas pero cabe destacar varios casos de muerte subita con
diagnostico anatomopatologico de miocardiopatia arritmogénica en los que, junto con
variantes en genes desmosomicos, se encontraron VSI con potencial interés clinico en
genes relacionados con los canales i6nicos o con patologia adrtica.

El primer caso de MS ocurrié en un joven de 26 afios (#67, familia #41). Junto con
una VSI en un gen desmosomico (JUP, p.Pro342Ser) se identific6 un polimorfismo
asociado a QT largo el gen KCNE1, p.Asp85Asn que esta considerado potencialmente
modificador de la enfermedad en esta canalopatia, pero sin significado patogénico claro

por si mismo cuando esta en heterozigosis**>***

, por lo que el papel clinico que ha podido
jugar la variante en el fallecimiento subito es desconocido en este caso. En esta familia la

patogenicidad de la variante hallada en JUP no ha podido demostrarse por falta de
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evidencia de cosegregacion en la familia.

En el segundo caso (#107, familia #18) el paciente era un varon de 42 afos que
sufri una parada cardiorespiratoria extrahospitalaria tras jugar un partido de futbol y llegd
al hospital, falleciendo posteriormente por secuelas neuroldgicas irreversibles. En él se
encontrd una variante asociada a patologia adrtica ademas de una mutacion causal de MA.
La MA se confirmo clinicamente con las pruebas diagnosticas realizadas antes de fallecer
y anatomopatoldgicamente en la autopsia, sin evidencia aparente de patologia aortica. Se
identificd una mutacion radical no descrita previamente en el gen desmosémico DSP
(p.Leu2764LeufsTer23) y, ademas, una VSI en el gen que codifica el receptor del Factor
de Crecimiento Tumoral Beta-2 (TGFBR2; p.Ala329Val) relacionado con el sindrome de
Loeys-Dietz. Esta se encontrd también en dos de sus hermanos que presentan un tamario de
aorta ascendente ligeramente dilatado, sin embargo el caso indice no tenia patologia adrtica
y la historia clinica y familiar no es tipica del sindrome de Loeys-Dietz (con alta
expresividad y penetrancia), por lo que actualmente esta nueva variante continta teniendo
un significado clinico incierto. Se ha comprobado la existencia de la mutacion radical en
DSP en un hermano afectado por MA de predominio izquierdo, en un sobrino con fenotipo
leve y en cuatro portadores., sin desarrollo de enfermedad, por lo que la variante
desmosdmica cumple criterios de patogenicidad.

Un tercer caso de MS (paciente #159; Familia #45) ocurrié en una mujer de 52
afios estando en su domicilio. En el estudio necrdpsico se confirma la existencia de MA y
en el analisis genético se comprueba una variante en KCNE2 ( p.Arg77Trp) , que esta
descrita y no parece tener patogenicidad ya que ha demostrado no alterar el canal de
potasio®™*. La variante encontrada en esta familia en DSP (p.Arg2151Pro) ha demostrado
no cosegregar con la enfermedad ya que su hijo con fenotipo de MA no porta la
enfermedad, por lo que no se le puede atribuir causalidad.

El cuarto caso de MS ocurrié en un varén de 47 afios que fallece subitamente en el
postoperatorio de apendicitis no complicada, debido a tormenta arritmica en la unidad de
reanimacion. La necropsia confirmo el diagnostico de miocardiopatia arritmogenica. En el
analisis genético se hall6 la variante KCNH2 p.Pro374Ser que no ha sido descrita
previamente y que los estudios computacionales describen como potencialmente benigna,
pero que no se puede descartar su papel modificador sobre el QT y la posibilidad de
interaccidén con medicaciones que puedan prolongarlo, ya que el contexto clinico particular
de un postoperatorio inmediato no complicado hace pensar la posible intervencién de este
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tipo de factores no genéticos. La historia familiar del paciente no revelaba antecedentes de
interés y por el momento sus hijos (menores de 10 afios) no tienen datos de afectacion.

Ademas, cabe destacar que en un caso con diagnéstico de MA con afectacion
exclusivamente derecha en una mujer joven de 39 afios con multiples episodios de TV y
necesidad de ablacion (#39, familia #33) se hall6 una insercién en TTN que producia un
producto proteico truncado, ademas de una mutacion patogénica en PKP2
(p.Ser329ArgfsTer23). Las mutaciones radicales en TTN que dan lugar a proteinas
truncadas se asocian con miocardiopatia dilatada, pero también estan presentes en la
poblacién general y pueden no producir ninguna alteracion en la funcion de la proteina por
mecanismos de corte y empalme (splicing) alternativo. La paciente no cumplia ningin
criterio de miocardiopatia dilatada (no dilatacion ventricular izquierda, no disfuncion
izquierda, no alteraciones en la repolarizacion en cara lateral), por lo que el significado de
esta variante no es conocido.

5.2.1. ESTUDIO DE LA RELACION GENOTIPO-
FENOTIPO

Mutaciones radicales

De las 20 familias con mutacion causal en 16 (80%) se hall6 una mutacion que
generaba una proteina truncada o mutacion radical. De estas, 9 (57%) se hallaban en
heterozigosis en el gen PKP2 y 7 (43%) se hallaban en heterozigosis en el gen DSP.
También cabe destacar la presencia de 2 mutaciones producidas por una gran delecién
gendmica que afecta a varios exones del gen DSP (ver Tabla 5.6).

Se compar6 todos los pacientes (casos indice y familiares, n=29) con fenotipo de
MA y mutaciones radicales segun afectaran a DSP (n=10) o a PKP2 (n=19). Los pacientes
con mutacion radical en DSP presentaban una tendencia a mas proporcion de afectacion
izquierda (60% vs 21%, p=0,051) y significativamente mayor frecuencia de disfuncion
ventricular izquierda (78% vs 11%, p=0,001). No se encontraron diferencias en la edad de
diagnostico, en la distribucion por sexos, en la presencia de antecedentes familiares de
muerte subita precoz, en la sintomatologia ni en el porcentaje de pacientes tratados con
DAI. Tampoco encontramos diferencias significativas en la presentacion de arritmias, en
los signos electrocardiograficos ni en la mortalidad, probablemente debido al pequefio

nimero de casos comparados.
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Multiples variantes

Se han observado un total de 8 casos indice con heterozigosidad genética: 4 con
heterozigosidad compuesta (HC: 2 alelos mutados del mismo gen), 3 casos con
heterozigosidad digénica (HD: 1 alelo mutado en 2 genes relacionados con MA), y un caso
que presenta HC (2 alelos mutados del gen DSG2) asociada a HD (1 alelo mutado en otros
2 genes desmosomicos). Los datos se resumen en la Tabla 5.7.

En ningln paciente se identifico una doble mutacién causal. Hay 2 casos con HC
que presentan una mutacion causal asociada a una variante benigna y los otros 2 casos de
HC presentan la combinacion de mutacién y VSI. Hay 1 caso con HD que combina una
mutacién causal con una variante benigna, un segundo caso porta mutacién y una VSl y un
tercer caso porta dos VSI. En uno de los casos se combinan HC y HD con 4 variantes en 3
genes desmosomicos (paciente #118, Tabla 5.7). En dos pacientes, ninguna de las
variantes halladas se han clasificado como mutacion.

Al comparar los pacientes con heterozigosidad (n=8) con el resto de casos indice
(n=33), no se encontraron diferencias significativas a ningun nivel.

Cuando comparamos los casos indice con una mutacion patogénica (n=12) con
aquellos con mutacion patogénica y alguna otra variante en genes relacionados con MA
(heterozigosidad digénica o compuesta) (n=6), tampoco encontramos diferencias
significativas salvo una edad superior en el grupo con heterozigosidad (edad 58+22 vs
38+16 afos, p=0,022).
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Tabla 5.7: Pacientes con heterozigosidad compuesta y heterozigosidad digénica o doble

Paciente Familia Gen Nucleétido Aminoacido Patogenicidad
111 1 PKP2 g.604_605dup p.Val202GlyfsTerl4  Mutacion
0.1759G>A p.Val587lle Benigna
110 2 DSG2 0.1014+1G>A Mutacién
0.470C>T p.Prol57Leu VSI
117 4 PKP2 g.2167_2170delACAG  p.Thr723LeufsTer22  Mutacion
0.1469G>A p.Arg490Gin VSI
56 40 DSG2 0.1592T>G p.Phe531Cys Mutacion
0.1481A>C p.Asp494Ala Benigna
55 7 DSP g.del ex21-23 Mutacién
DsC2 g.928C>G p.GIn310Glu VSl
4 14 DSG2 0.1003A>G p.Thr335Ala Mutacion
DSP 0.6208G>A p.Asp2070Asn Benigna
118 26 DSG2 g.1013A>T p.Lys338Met VSl
DSG2 g.473A>T p.Vall58Gly VSl
DsP g.4372C>G p.Arg1458Gly VSl
DSC2 0.857G>T p.Gly286Val Benigna
115 32 DES 0.170C>T pSer57Leu VSI
PKP2 g.1502A>G p.Asp501Gly VSl

En negrita pacientes con mutacion causal. PKP2: Gen de la placofilina 2; DSG2: Gen de la desmogleina 2;
DSP: Gen de la desmoplaquina; DSC2: Gen de la desmocolina; DES: Gen de la desmina; VSI: Variante de
significado incierto.

5.2.2. RENDIMIENTO DEL DIAGNOSTICO
GENETICO Y PREDICTORES DE MUTACION CAUSAL

El rendimiento del estudio genético para el diagnéstico de mutacion causal de MA
es del 49% para el global de los casos indice de nuestro trabajo. Se calcul6 el rendimiento
diagnostico en las diferentes formas de afectacion ventricular, siendo méas rentable en las
formas derechas con afectacion biventricular (58%), algo menos cuando el patron de
afectacion se restringe al VD (47%) y menor cuando se trata de formas con afectacion
predominante izquierda (20%). Se pueden ver las diferencias en el rendimiento diagnéstico
segun el patron de afectacion ventricular en la Figura 5.4.
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Figura 5.4: Rendimiento del diagndstico genético. En esta figura se muestra el porcentaje de casos indice
(CI) en los que se encontré una mutacion causal en el total de casos indice y segun el fenotipo de afectacion
ventricular: biventricular (MAVID) 58%; Afectacion izquierda predominante (MAVI) 20% y afectacion
derecha aislada (MAVD) 47%.

La Tabla 5.8 muestra el analisis de regresion logistica al analizar las variables que
permiten la identificacion de una mutacion patogénica en el estudio genético.

Ninguna de las variables demogréaficas referentes a los antecedentes personales y
familiares, la forma de presentacion o el tipo de afeccion ventricular permitieron predecir
la presencia de mutacion causal en el caso indice. Entre los criterios diagndsticos aislados,
solo los criterios mayores de imagen predicen la presencia de mutacién causal. Aunque las
alteraciones mayores de la repolarizacion no alcanzaron significacion estadistica. la
variable combinada de criterio mayor en el ECG (que agrupa la presencia de un criterio
mayor de repolarizacion o de despolarizacion en el ECG de 12 derivaciones) también
predice significativamente encontrar una mutacion.

Al agrupar criterios observamos el niumero de criterios mayores (p=0,011, indice
C=0,74), la puntuacion diagnostica de los CDR (p=0,017; indice C=0,7), y tener un
diagnostico definitivo bien por CDR o por confirmacion anatomopatolégica (p=0,032,
indice C=0,66) permiten predecir la identificacion de mutacion patogénica en el estudio
genético. Entre ellos el que el mejor parametro para predecir la identificacion de una
mutacion causal es el nimero de criterios mayores.
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Se realiz6 también un analisis de regresion logistica multivariante incluyendo en el
modelo de forma independiente los criterios mayores de imagen, repolarizacion,
despolarizacion, arritmias e historia familiar. La capacidad predictiva del modelo fue sélo
ligeramente superior a la de la regresion univariante utilizando exclusivamente el nimero
de criterios mayores (R2 del modelo = 0.42, indice C= 0.80) y solo el criterio mayor de
imagen alcanzo significacion estadistica.

Tabla 5.8: Andlisis univariante de los predictores de mutacién causal

p Cc

Criterios individuales
Disfuncion regional y alteraciones estructurales

Criterio mayor 0,02 0,70

Criterio menor 0,78
Alteraciones de la repolarizacion

Criterio mayor 0,07

Criterio menor 0,34
Alteraciones de la despolarizacién/conduccion

Criterio mayor 0,94

Criterio menor 0,78
Arritmias

Criterio mayor 0,73

Criterio menor 0,07
Historia familiar

Criterio mayor 0,20

Criterio menor 0,77
Criterios combinados
Criterios mayores ECG 0,04 0,67
Puntuacion > 4 0,02 0,70
Numero de criterios mayores 0,01 0,74
Puntuacién diagnéstica (nimero de puntos)® 0,07
Diagnéstico definitivo® 0,03 0,66

Descripcion detallada de criterios diagnésticos en Tabla 1.4. ™ Alteraciones de
repolarizacién o despolarizacién; ® Puntuacién basada en documento de consenso: 2 x
nimero de criterios mayores + nimero de criterios menores;  basado en hallazgos
anatomopatolégicos (autopsia o trasplante cardiaco) o puntuacion > 4 (ver texto para
detalles).

La Figura 5.5 muestra de forma grafica el valor predictivo de los criterios mayores
de imagen (panel A), los criterios electrocardiograficos mayores (panel B), la puntuacion

diagnostico mayor o igual a 4 puntos (panel C) y el diagndstico definitivo incluyendo
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criterios diagndsticos y diagnostico anatomopatolégico (panel C). El valor predictivo
positivo es conceptualmente equivalente a la rentabilidad diagnostica del estudio genético
en cada grupo. Asi, aunque en el grupo global la rentabilidad diagnostica para la
identificacion de mutacion causal es del 49%, para los pacientes que cumplen criterios
mayores de imagen o criterios mayores electrocardiograficos la rentabilidad diagnostica es
del 67%. En el grupo de pacientes que cumplen criterios diagnésticos revisados antes de
realizar el estudio genético (puntuacion mayor o igual a 4) la rentabilidad del estudio
genético es del 68%. Si se define diagndstico definitivo afiadiendo a este ultimo grupo los
pacientes con diagnostico anatomopatolégico claro, la rentabilidad disminuye a 61%
(panel D). Frente a ello, la rentabilidad diagndstica en el grupo de casos indice que no tiene
diagnostico definitivo es del 23% (p=0,056).

En la misma figura también se representa la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo negativo para cada variable. Para el diagndstico de mutacion causal la
sensibilidad de los criterios mayores por imagen es del 84%, la especificidad del 42%, el
valor predictivo negativo (VPN) del 77% (Figura 5.5, panel A). En el caso de los criterios
mayores del ECG, la sensibilidad alcanza el 74%, la especificidad el 61%, y el VPN el
69% (Figura 5.5, panel B). Cuando el caso indice tiene 4 puntos o mas para los CDR, la
sensibilidad para el hallazgo de mutacién causal es del 79%, la especificidad del 61%, v el
VPN del 73% (Figura 5.5, panel C). Finalmente, atendiendo al diagnéstico definitivo, la
sensibilidad de esta variable para predecir el hallazgo de mutacion causal es del 85%, la
especificidad del 48%, y el VPN del 77% (Figura 5.5, panel D). En resumen, las
alteraciones morfofuncionales del VD, permiten identificar con mayor precision al grupo
de casos indice gue no van a tener una mutacién causal de MA cuando nos fijamos en las
pruebas diagndsticas realizadas. Este alto VPN permite afirmar que si estas alteraciones no
estan presentes la posibilidad de no encontrar una mutacion causal ocurria en 3 de cada 4
pacientes (VPN=77%). En cuanto al diagnostico global, clasificar a un caso indice como
MA de forma definitiva, cumpliendo CDR o con confirmacion anatomopatoldgica, permite
tener también alta sensibilidad (S=85%) y por tanto un VPN también alto (VPN=77%).
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Figura 5.5: Representacion gréafica de sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Panel A: Para: el
diagnostico de mutacion patogénica de los criterios mayores por imagen. Panel B: de los criterios mayores
por electrocardiograma. Panel C: de la puntuacion mayor a 4 en el recuento de los criterios diagndsticos
revisados. Panel D: del diagndstico definitivo de MA por CDR o anatomia patoldgica
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La Figura 5.6 muestra la rentabilidad diagnostica en funcion del nimero de
criterios mayores que tenga el caso indice, con una elevada rentabilidad en los pacientes
que redinen 2 o 3 criterios diagnosticos mayores).

N=
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Figura 5.6: Rentabilidad del diagndstico genético segiin el nimero de criterios mayores que cumple
el caso indice. Los casos indice que cumplen 1 criterio mayor de los CDR tienen una mutacion patogénica
en el 18% de los casos; cuando cumplen 2 criterios mayores la probabilidad asciende al 50%. Cuando
tienen 2 o 3 criterios la rentabilidad alcanza el 64% y el 75% respectivamente.

En la Figura 5.7. se muestra la regresion logistica con su intervalo de confianza
para predecir la identificacion de una mutacion patogénica en funcién del numero de

criterios del caso indice.
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Figura 5.7: Curva de regresién que muesra la probabilidad de encontrar una mutacién
patogénica en el caso indice segun el niUmero de criterios mayores diagnosticos que presente.

5.3.ESTUDIO FAMILIAR

5.3.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO FAMILIAR

A partir de la informacion extraida de los arboles genealdgicos se identificaron 8+6
familiares en riesgo de desarrollar la enfermedad por cada caso indice estudiado. Se
dispone de estudio clinico en 44 familiares por familia, lo que supone un 45+31% de los
familiares en riesgo estudiados.

De los 110 familiares incluidos en nuestro trabajo se realizo estudio genético en
cascada en 70 pacientes (63% del total de familiares estudiados) pertenecientes a las 20
familias en las que se encontré una mutacion causal. De las 21 familias en las que el
estudio genético no mostrd una mutacion patogénica, se realizo estudio fenotipico en 40
familiares (37% del total de familiares estudiados). Los resultados del estudio clinico y
genético se resumen en el diagrama de familiares (Figura 5.8).

Combinando la informacion clinica y genética se ha llegado al diagndstico
definitivo de MA en un total de 12 familiares, 11 en el brazo de mutacién conocida y s6lo

158



RESULTADOS

uno entre las familias sin mutacion. Un total de 10 familiares cumplen criterios de fenotipo
limite de los cuales 7 pertenecen a familias con mutacién causal. Se han identificado 25
portadores de mutacién causal y 26 no portadores, de los cuales se ha decidido continuar
seguimiento en 3 de ellos por ser portadores de una VSI también presente en el caso indice,
aunque no portan la mutacion causal identificada. El ascendiente familiar portador de la
VSI se realizo estudio clinico y fue dado de alta al comprobar ausencia de fenotipo con
mas de 70 afos de edad. Los 22 restantes fueron dados de alta.

Ademas hay 2 familiares entre las familias con mutacion causal que no tienen
realizado estudio genético porque tras una primera valoraciéon clinica abandonaron el
seguimiento en nuestro centro. Uno de ellos tenia un fenotipo limite con un
ecocardiograma que mostraba afectacion izquierda con disfuncion leve y TVNS con
EV>500 en el Holter de 24h, todo ello compatible con fenotipo incipiente de MA. El otro
referia sincopes de repeticion pero tenia ecocardiograma y ECG normales; en ausencia de
un estudio fenotipico mas completo se ha catalogado como no afecto.

Entre los familiares de los casos sin mutacién, se ha podido dar de alta a 2
pacientes estudiados inicialmente por ser padres de caso indice, al diagnosticar a su
conyuge de afectacion y comprobar el origen familiar de la miocardiopatia en la otra rama
de la familia. El resto de familiares de este grupo debe continuar seguimiento clinico, al
menos hasta los 60 afos.

Al comparar el namero de familiares en riesgo no se observaron diferencias entre
los dos grupos de familias, con y sin diagndstico genético. El estudio familiar ha
identificado una media 8+6 familiares en riesgo de desarrollar la enfermedad por cada caso
indice estudiado. Hay constancia de estudio clinico de 4+4 familiares por familia, lo que
supone un 45+31% de los familiares en riesgo estudiados, basandonos en la informacion
extraida de los arboles genealdgicos.

De los 110 familiares incluidos en nuestro trabajo se realizd estudio genético en
cascada en el 63% (70 pacientes) pertenecientes a las 20 familias en las que se encontrd
una mutacion causal. De las 21 familias en las que el estudio genético no mostré una

mutacion patogénica se estudié clinicamente al 37% (40 miliares).
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Figura 5.8: Diagrama del estudio familiar. Se describe el flujo de casos indice y
familiares segun la realizacion del test genético. En el Gltimo estrato de cada rama se
muestra el diagnostico final tras el estudio y seguimiento. En azul se encuentran los
familiares identificados como normales y que no necesitaran seguimiento. En rojo se
encuentran el resto de familiares que deberan seguir revisiones periddicas.
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5.3.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
FAMILIARES

Las caracteristicas clinicas de los familiares y su evaluacion diagnostica se pueden
veren la Tabla5.1yen la Tabla5.2.

En cuanto a los resultados de la evaluacion diagndstica de los familiares el 6%
presentaba criterios mayores por RM (7 familiares), y el 4% por ecocardiograma (4
familiares). Criterios menores por RM se observaron también en el 4% (4 familiares) y por
ecocardiograma en el 2% (2 familiares). Ninguno tenia ventriculografia realizada y en 1
caso se realiz6 un TC-MD que no mostraba criterios por imagen. Ninguno de los familiares
presentaba onda Epsilon en el ECG de 12 derivaciones. Habia un 6% con ondas T
invertidas en V1-V3, otro 6% con ondas T invertidas en V1-V2 y un 3% con ondas T
negativas en cara lateral. En el 2% de los familiares se objetivo un TAD del QRS >55 ms.
No hubo familiares con evidencia de arritmias ventriculares con BRI (ni con eje superior ni
con eje inferior) y en el 5% se registro algun tipo de TV sin eje definido o conocido. En el
estudio holter se observaron mas de 500 EV en 24h en un 9% de los familiares (13 casos).
En un familiar el diagnéstico electrofisiolégico durante un estudio con mapa de voltaje
evidencid potenciales fraccionados en la pared libre del VD. En ningin caso familiar el

diagnostico se ha comprobado anatomopatoldgicamente.

Familiares con expresion de miocardiopatia arritmogénica

De todos los familiares estudiados se encontr6 un 11% de nuevos casos de
miocardiopatia arritmogénica (n=12). Uno de los familiares clasificado como enfermo no
cumplia criterios diagndsticos de enfermedad pero habia sufrido un sincope y tenia un
estudio electrofisiol6gico con potenciales fraccionados (descrito en esta seccion).

La edad al diagndstico era 45+21 afios y las caracteristicas clinicas de los familiares
con enfermedad se exponen en la Tabla 5.9.

Hubo 10 familiares (9%) clasificados como fenotipo limite segln los criterios
diagnosticos, de los cuales 6 eran portadores de mutacion causal, otro pertenecia a una
familia con mutacion causal identificada pero no se realizo test genético por abandono de
seguimiento y otros 3 pertenecian a familias sin mutacion causal conocida. Todos estos
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familiares cumplen criterios de afectacion familiar segin el Gltimo documento de consenso

(criterios de Hamid?®

) por lo que el total de familiares afectados asciende a 22 (20%).

El diagndstico se realizo a partir de la segunda década de la vida (Figura 5.9). La
mayor parte de los familiares diagnosticados se encontraban en la segunda (10-19 afios) y
la quinta (40-49 afios) década de la vida. En la segunda década de la vida presentan
fenotipo 5 familiares (el 29% de los pacientes estudiados en ese rango de edad) y en la
quinta 7 familiares (el 19% de los familiares en esta década, en la que mas familiares se

han estudiado).

FRANJASDE EDAD EN LOS FAMILIARES (ANOS)

FAMILIARES QUE PRESENTAN FENOTIPO (%)
N
=)
=}
(=)

i No Fenotipo

10-19
12

40-49

29

50-59
11

70-79
11

| mFenotipo

5

-

3

3

Figura 5.9: Expresion de fenotipo en funcién de la edad en los 110 individuos
estudiados en el cribado familiar. El porcentaje de familiares que presentan expresion
de la enfermedad se expresa numéricamente sobre cada columna y esta representado por
las barras oscuras.

El paciente mas joven diagnosticado fue un nifio de 10 afios (individuo #1309,
familia #22, ver Tabla 5.9) portador de la mutacion familiar que en el seguimiento sufrio
un sincope en relacion a un esfuerzo fisico. En el estudio de fenotipo que se habia
realizado previamente no habia hallazgos en el ECG ni en las pruebas de imagen (incluida
RM con contraste) que fueran criterio de enfermedad. Sin embargo, puesto que el paciente
era portador de una mutacion causal y habia presentado un sincope no explicado, se realizé
un estudio electrofisiolégico constatando potenciales fraccionados en varias zonas del
tracto de entrada y de la pared libre del ventriculo derecho. La combinacion de la
informacidn clinica, genética, y electrofisioldgica permite establecer el diagndstico de MA
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de alto riesgo arritmico (presentacion con sincope en un varon joven) y se implant6 un
DAL

Tabla 5.9: Caracteristicas de los familiares enfermos diagnosticados tras el estudio familiar

F # EDAD SEXO i/IITS—O DAI GEN MUTACION ECG ARR IMAGEN OTROS FENOTIP
22 26 13 H Si PKP2  p.Arg735* T(-) V1-V3, TVNS, Mayor MAVID
TAD>55ms EV>500 RM
22 43 49 H No PKP2 p.Arg735* No criterios  No Mayor MAVD
RM
22 13 10 H Sincope Si PKP2  p.Arg735* No criterios  No No Potenc. MAVD
9 criterios fraccionad
os en EEF
15 41 44 H No PKP2 p.Asp460Asn T() 1,1, EV>500 Menor MAVD
aVF RM
15 53 15 H Palpita  Si PKP2 p. Asp460Asn T(-) V1-V3, TVNS Mayor MAVID
ciones DT>55 ms RM
43 62 71 M Disnea  No PKP2 p.Glu765* T(-) V1-V3  No Mayor MAVD
Eco
PKP2 p.Ser169Gly
10 77 13 M No PKP2  p.Gly548ValfsTerl5 T(-) V1-V3 No MAVD
criterios
11 96 72 M Palpita  No PKP2 p.Lys456TrpfsTer3 No criterios  TVNS, Menor MAVD
ciones EV>500 RM
18 10 46 H No DSP p.Leu2764LeufsTer23  T(-) V4-V6 EV>500  Mayor MAVID
4 Eco
1 11 86 M No PKP2 p.Val202GlyfsTer14 T(-) V1-V3 No Mayor MAVD
2 ECO
6 15 55 M No DSP g.del ex9-24 T(-) V4-V6  EV>500 Disfunci MAVID
5 nleve VI
45 75 28 H Palpita  No T(-)V1-Vv2 EV>500  Menor MAVID
ciones RM

F: familia; #: namero identificador de individuo; ECG: electrocardiograma; ARR: arritmias; H: Hombre;
M: Muijer; T: Onda T; TVNS: Taquicardia ventricular no sostenida; EV: Extrasistolia ventricular; RM:
Resonancia magnética; ECO: Ecocardiograma; EEF: Estudio electrofisiologico; MAVD: MA con
afectacion de VD; MAVID: MA con afectacion biventricular.

Caracteristicas clinicas de los portadores

Se identificaron 26 portadores de mutacion causal que no tenian datos de afectacion

fenotipica en el momento de recibir la informacion del test genético pero uno de los

portadores desarrollé fenotipo durante el seguimiento (paciente #139, ver apartado). Se

describen las caracteristicas de los 25 portadores finales (Tabla 5.10).
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Tabla 5.10: Caracteristicas clinicas de los portadores de mutacion

causal con fenotipo negativo

Portadores

(n=25)
Edad (afios) 34+23
Varones n (%) 8 (32)
Pediatricos n (%) 7 (28)
MS<40 afios n (%) 12 (48)
Clinica
Disnea n (%) 14 (56)
Dolor toracico n (%) 1(4)
Sincope n (%) 1(4)
Palpitaciones n (%) 1(4)
Alteraciones ECG™ n (%) 4 (16)
Alteraciones imagen n (%) 2 (8)

“Alteraciones que no constituyen ningtn criterio diagndstico, segin los
CDR ni los criterios de afectacion familiar. MS<40: Antecedente familiar
de muerte subita con menos de 40 afios. ECG: Electrocardiograma.

Entre los familiares portadores hay un 68% de mujeres, un tercio estan en edad
pediatrica (< 14 afios) y la manifestacion clinica mas frecuente fue la disnea. EI 8% (2
pacientes) presentan heterozigosidad compuesta en el genotipo.

En cuatro portadores de mutaciones causales el ECG era anormal sin cumplir
ningun criterio de MA: en tres se observaron ondas T negativas concordantes en cara
inferior (derivaciones de los miembros II, 111 'y aVF) y en otro un bloqueo de rama derecha
con QRS muy fragmentado. Otros dos portadores mostraron alteraciones en la resonancia
magnética con ECG normal: una mujer de 26 afios de edad tenia aneurismas en la pared
lateral del VD vy la otra unicamente ligera dilatacion del ventriculo izquierdo sin ninguna
otra alteracion.

Dos portadores fueron dados de alta por tener mas de 70 afios con muy baja
probabilidad de desarrollar fenotipo con repercusion clinica. Su diagndstico ha permitido
continuar el estudio familiar en cascada en su rama de descendencia.

Comparacion entre las familias con y sin mutacion causal
Cuando se investigo si existian diferencias en la profundidad de estudio familiar
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entre los dos brazos del diagrama de familiares (Figura 5.8) se observo que el nimero total

de familiares en riesgo era mayor en el grupo con mutacion familiar, aunque no alcanzaba

la significacion estadistica. Este hecho, podria deberse a que cada portador de mutacién

genera otros familiares en riesgo que no generaria en el caso de que se hiciera estudio

clinico dnicamente. Tampoco hubo diferencias en el ndmero de familiares totales

estudiados ni en el nimero de familiares que estudiamos en nuestro centro por cada caso

indice (esta diferencia rozaba la significacion estadistica). Tampoco en el porcentaje de

familiares en riesgo estudiados en cada familia se encontraron diferencias. Los resultados

se resumen en la Tabla5.11.

Tabla 5.11: Comparacién de familiares estudiados por cada caso indice segun

hallazgo de mutacién causal en la familia

Familias con Familias sin
Mutacion Mutacion p
n=20 n=21

N° familiares en riesgo 10+8 6+4 0,085
N° familiares estudiados. 545 3+3 0,126
N° familiares estudiados

en HGUGM 4+4 2+2 0,067
Porcentaje de familiares 3774313 304642721 0,433

en riesgo (%)

N°: NUmero;
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5.4. ANALISIS DE COSTE-
EFECTIVIDAD

5.4.1. BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO
GENETICO

Tras realizar el estudio genético en los 41 casos indice hemos obtenido 20 familias
con mutacion patogénica y se han estudiado 70 familiares en este brazo. De estos 90
individuos, obtienen beneficio al menos en 1 ADB el 77%, que se corresponden con 11
casos indice y 58 familiares. EI nimero de individuos que van a obtener beneficioen 1, 2 o
3 ABD se muestra en la .Figura 5.10. En total, van a obtener algun beneficio del resultado
del analisis genético el 43% de los individuos de la muestra (11 casos indice y 58
familiares). En la (Figura 5.11) se muestran los grupos de casos indice y familiares
beneficiados y el nimero de individuos beneficiados por cada area.

140

120

100

80 |

60

40

" n

0 1 ADB 2 ADB | 3ADB TOTAL
® Beneficiados 27 _ 22 20 69
ADB 27 44 60 131

Figura 5.10: Individuos beneficiados y areas de beneficio (ADB). Representacion del ndmero de
individuos beneficiados (barras oscuras) y del nimero de areas de beneficio (barras claras) en funcion del
nimero de ADB por individuo. En total se beneficiaron de la informacion del test genético 69 individuos con
un total de 131 ADB.
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Figura 5.11: Diagrama de los individuos beneficiados en el estudio segin las areas de beneficio

(ADB). Area de Consejo Genético (en rojo); Area de Deporte y Actividad Profesional (En Azul); Area de

Tratamiento (En verde); Area de Alta (en amarillo).
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5.4.2. COSTES DEL DIAGNOSTICO
GENETICO

El coste real del estudio genético de todos los pacientes de nuestra serie
asciende a 86.780 €, con un coste medio por individuo de 574 €, que
corresponde al sobrecoste del diagndstico genético por individuo.
Considerando que se obtuvo una mutacion patogénica en 20 casos indice (21
casos el resultado fue negativo o no concluyente), el coste por familia
diagnosticada (incluyendo el estudio genético de los miembros de dicha
familia) fue de 4.339 euros en nuestra serie. De forma anéloga, el coste de los
estudios genéticos utilizando el precio del afio 2015 para el estudio del caso
indice asciende a 70.180€ lo que supone un gasto de 465 € por individuo y un
coste por familia diagnosticada de 3.509 €. Los costes del estudio genético se
detallan en la (Tabla 5.12).

Tabla 5.12: Costes del diagnostico genético de los casos indice y familiares de la muestra.

Coste por Total Coste por Total
n estudio estudio estudio estudio
genético enético (€) genético genético
(€) 9 2015(€) 2015 (€)
No genotipo 41 0 0 0 0
Sanger caso
indice 5 1.760 8.800 1.380 6.900
NGS caso indice
(2012-2014) 30 1.870 56.100 1.380 41.400
NGS caso indice
(2015) - 6 1.380 8.280 1.380 8.280
Genotipo Familiar 68 200 13.600 200 13.600
Total 151 574 86.780 465 70.180

5.4.3. ESTIMACION DEL AHORRO EN
EL ESTUDIO Y SEGUIMIENTO

Como se mostraba en el diagrama del estudio familiar (Figura 5.8), de
los 26 familiares que no portan la mutacion, en 4 se encontré una segunda
variante de significado incierto, por lo que precisaron estudio y seguimiento
clinico ya que no hay certeza de que dichas variantes no tengan una
implicacion patogénica. Los 22 familiares restantes no portaban la mutacion
patogénica familiar y no necesitarian estudio clinico siguiendo con la estrategia
genética, por lo que computan como gastos evitados. De ellos, 17 eran menores
de 60 afios por lo que también sus seguimientos se incluyeron en el computo.
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Los costes del estudio y seguimiento minimo se detallan en la Tabla 5.13.

Tabla 5.13: Costes del estudio y seguimiento minimo de los pacientes dados de alta

e Fani (05 ST O ot s SO TOTALO
3 30 45 15 819 236 5 1.180 1.999
19 7 26 34 819 236 12 2.832 3.651
28 18 49 11 819 236 4 944 1.763
32 15 40 20 819 0 0 0 819

40 18 87 0 819 0 0 0 819

47 14 77 0 819 0 0 0 819

78 28 0 60 819 236 23 5.428 6.247
79 10 47 13 819 236 4 944 1.763
80 10 42 18 819 236 6 1.416 2.235
81 18 52 8 819 236 3 708 1.527
83 10 52 8 819 236 3 708 1.527
86 10 70 0 819 0 0 0 819

90 10 36 24 819 236 8 1.888 2.707
91 10 32 28 819 236 10 2.360 3.179
94 28 0 60 819 236 23 5.428 6.247
97 11 75 0 819 0 0 0 819
126 1 54 6 819 236 2 472 1.291
127 1 51 9 819 236 3 708 1.527
132 18 7 50 819 236 23 5.428 6.247
134 18 23 37 819 236 12 2.832 3.651
143 22 48 12 819 236 4 944 1.763
158 34 8 50 819 236 23 5.428 6.247

18.018 39.648 57.666
Cuando se calcula el coste del seguimiento con pruebas

electrocardiograficas (EPS, Holter y Ergometria) para comprobar criterios

diagnosticos, a excepcion de la RM cardiaca, el coste del seguimiento aumenta

hasta los 80.178€, como se muestra en la Tabla 5.14.

169



RESULTADOS

Tabla 5.14: Costes del estudio y seguimiento de los pacientes dados de alta cuando se
realiza seguimiento optimizado con pruebas electrocardiograficas

e a5 SIS i s S9menn TOTAL
3 30 45 15 819 370 5 1.850 2.669
19 7 26 34 819 370 12 4.440 5.259
28 18 49 11 819 370 4 1.480 2.299
32 15 40 20 819 0 0 0 819
40 18 87 0 819 0 0 0 819
47 14 77 0 819 0 0 0 819
78 28 0 60 819 370 23 8.510 9.329
79 10 47 13 819 370 4 1.480 2.299
80 10 42 18 819 370 6 2.220 3.039
81 18 52 8 819 370 3 1.110 1.929
83 10 52 8 819 370 3 1.110 1.929
86 10 70 0 819 0 0 0 819
90 10 36 24 819 370 8 2.960 3.779
91 10 32 28 819 370 10 3.700 4519
94 28 0 60 819 370 23 8.510 9.329
97 11 75 0 819 0 0 0 819
126 1 54 6 819 370 2 740 1.559
127 1 51 9 819 370 3 1.110 1.929
132 18 7 50 819 370 23 8.510 9.329
134 18 23 37 819 370 12 4.440 5.259
143 22 48 12 819 370 4 1.480 2.299
158 34 8 50 819 370 23 8.510 9.329
18.018 62.160 80.178

5.4.4. CALCULO DE LA RAZON
INCREMENTAL DE COSTE-EFECTIVIDAD

La razon incremental de coste-efectividad (RICE) para el estudio
genético utilizado en el diagndstico familiar de la MA es de 422€ por paciente
beneficiado y de 222€ por cada area de beneficio ofrecida con la informacion
genética. Se ha calculado también la RICE para los diferentes supuestos
planteados (con precios de 2015, con seguimiento 6ptimo y combinando ambos
supuestos) lo cual genera una disminucion progresiva de la RICE como se
muestra en la Figura 5.12.
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Figura 5.12: Plano de coste-efectividad. Panel A: Se representa la RICE medida en € por
paciente beneficiado en los 4 supuestos reflejados en la leyenda, seguin los precios del
estudio genético y el tipo de seguimiento recomendado. Panel B: muestra la RICE en los
supuestos mencionados pero expresada en areas de beneficio.
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5.4.5. PLANO COSTE-EFECTIVIDAD
FAMILIAR Y UMBRAL DE ACEPTACION DE
PAGO

Al representar graficamente el incremento de costes generados por
cada familia al realizar la estrategia de estudio genético en cascada frente al
namero de individuos beneficiados en cada familia obtenemos un plano de
coste-efectividad en el que cada punto representaria la RICE de esa familia. En
el gréfico (Figura 5.13) se puede ver como aumenta el area de coste-
efectividad que no sé6lo queda restringida al cuadrante dominante sino al area
bajo la linea de umbral de aceptacion de pago, que representa el precio que
estamos dispuestos a pagar para la obtencion de la unidad de beneficio.

Go 10000 Umbral aceptacién de pago=422€

5000

-5000

ncremento de coste por familia (€

= -10000 - .

Cuadrante Dominante

-10 -5 0 5 10
Numero de Pacientes Beneficiados en cada familia

Figura 5.13: Plano de coste-efecctividad y umbral de aceptacion de pago. En él estan representados
los costes incrementales por familia y el nimero de individuos beneficiados. EI umbral de aceptacion
de pago esté representado por la linea azul. El punto azul representa la RICE global del estudio (422€).
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5.4.6. PREDICTORES DE RAZON
INCREMENTAL DE COSTE-EFECTIVIDAD EN
CADA FAMILIA

Se calculé la RICE en cada familia (RICE:m) para identificar las
variables predictoras de una RICE favorable a partir de los datos clinicos de las
familias. Como se explico en el apartado de métodos (ver apartado Célculo de
la razdn de coste-efectividad familiar), se afiadié el sumando "+1" en el
denominador para evitar la indeterminacion de las familias que no obtienen
beneficio del anélisis genético (unidad de efectividad =0). Por tanto, los valores
de RICEfm no son comparables con el valor de RICE global calculado en el
apartado anterior, pero si permiten clasificar a las familias segin una RICE
mas o menos favorable.

Como se esperaba, la RICEfam estd estrechamente relacionada con
tener un resultado positivo (mutacion patogénica) en el estudio genético
(R=0.77, p>0.0001), porque para obtener un beneficio familiar del estudio
genético es necesario haber encontrado una mutacién causal en el caso indice.
De forma concordante con el anélisis de predictores de diagndstico genético
positivo (ver apartado 5.2.2 Rendimiento del diagndstico genético y predictores
de mutacion causal), la RICEfam correlaciona con el nimero de criterios
mayores que tiene el caso indice en cada familia. En la Figura 5.14 se muestra
la prediccion de la RICEfam en funcion de este criterio, asi como los valores
en cada una de las familias (se excluyen familias en las que el caso indice habia
fallecido y no se pudieron aplicar los criterios diagndsticos).
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Figura 5.14: Regresion lineal de la RICEfam en funcion del nimero de
criterios mayores que cumple el caso indice.

Ademas, se observo que existia una correlacién significativa entre la
RICEfam y el nimero de familiares en edad pediatrica (Spearman rho= 0,51,
p<0,001), pero no con el nimero de familiares en riesgo de desarrollar la
enfermedad. Estos resultados se muestran en la Figura 5.15 y Figura 5.16.
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Figura 5.15: Regresion lineal de la RICEfam en funcion del nimero de individuos
en edad pediatrica (menores de 14 afios) en riesgo de padecer la enfermedad
familiar.
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Figura 5.16: Regresion lineal de la RICEfam en funcion del nimero de individuos
en riesgo de padecer la enfermedad familiar.
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En la Figura 5.17 se observa la diferencia en RICEfam en nuestra
muestra al agrupar las familias en funcion de la existencia de individuos en
riesgo menores de 14 afios.
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p =0.007
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NO S|
Familiares en edad pediatrica

Figura 5.17: Comparacién de RICEfam en funcién de la presencia de individuos
en edad pediatrica en la familia.

Del mismo modo, la Figura 5.18 muestra como la RICEfam es maés
favorable en las familias en las que el caso indice tenia un diagnéstico

definitivo de MA por cumplir CDR o por estudio anatomopatoldgico del
corazon.
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Figura 5.18: Comparacion de RICEfam en funcion del diagndstico definitivo de

MA en el caso indice familiar.

El analisis multivariante de regresion lineal mostré que incluyendo el

numero de criterios mayores del caso indice y la presencia de familiares en

edad pediatrica en el modelo aumentaba el poder de prediccion de las variables

por separado (Tabla 5.15).

Tabla 5.15: Modelo multivariante de prediccién de RICEfam favorable.

Variable Coef SE t p-value
Numero de criterios -391,23 143,38 2.73 0,010
mayores
Numero de familiares -1516,67 428,01 3,54 0,001
pediatricos
Interaccion NUmero de
criterios mayores y 524,61 175,10 3,00 0,005

familiares pediatricos

Ademas, existe una interaccion entre el nimero de criterios mayores y

el nimero de familiares pediatricos, de tal forma que en las familias cuyo caso

indice presenta pocos criterios diagndsticos es importante que haya nifios para

rentabilizar el diagndstico genético, desde el punto de vista del coste-

efectividad. Ademas, si hay pocos nifios mas importancia tendra que el caso

indice presente un diagndstico definitivo para predecir una RICE favorable.
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Por tanto, sin conocer el resultado del analisis genético, se predice una RICE¢,nm
mas favorable en las familias cuyo caso indice presenta un fenotipo claro y con

nifios entre los familiares en riesgo (Figura 5.19).
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Figura 5.19: Interaccién entre el niUmero de criterios mayores y el nimero de familiares en edad
pediatrica

5.4.7. RAZON INCREMENTAL DE
COSTE-EFECTIVIDAD EN LAS FAMILIAS DE
LOS CASOS INDICE CON DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Tras comprobar la prediccion de RICEsm favorable en las familias
cuyo caso indice tiene un diagndstico definitivo de MA se realizé el calculo de
la RICE para el subgrupo de familias que cumplian esa condicion.
Analogamente a lo realizado en la muestra general, se han calculado los costes,
beneficios y razon incremental de coste-efectividad (RICE) para las familias de
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los pacientes con diagndstico definitivo de MA.

Probandos con diagndstico definitivo y sus
familiares

Se identificaron 28 casos indice con diagndstico definitivo de MA.
La rentabilidad diagndstica del estudio genético para encontrar una mutacion
causal fue del 61% (17 casos indice, ver en este capitulo el apartado
Rendimiento del diagndstico genético). Se estudiaron un total de 88 familiares,
de los cuales 68 pertenecian a familias con mutacion causal. En dos familiares
no se realizd test genético por abandonar seguimiento. La distribucién de los
pacientes puede verse en el diagrama de la Figura 5.20.

FAMILIAS
MA
N-28
- NO
ITACIO 5
MU ;*:_' ON MUTACION
N-11
FAMILIARES FAMILIARES
N=68 N=20
o 1
1 L 1 [ 1 1 |
o NO TEST SIN NMA LIMITE POSIBLE NORMAL
MUTACION N2 MUTACION Ne1 Nez (RIVE:SI'LG-O) o1
=42 (1 Limite) N=24 -
I [_I_|
1 1 1
MA LIMITE PORTADORES ALTA PORTADORES
N-11 N=6 N=2% N=21

N=3

Figura 5.20: Diagrama del estudio familiar en las familias en las que el caso indice tenia diagndstico
definitivo de MA. Se describe el flujo de casos indice con diagndstico definitivo de MA y sus familiares
segun la realizacion del test genético. En el dltimo estrato de cada rama se muestra el diagnéstico final tras el
estudio y seguimiento.

Célculo de beneficios del analisis genético en las
familias cuyo caso indice presenta diagnostico definitivo

El calculo de beneficios se hizo de manera analoga en los casos indice
con diagnostico definitivo de MA (n=28) y sus familiares estudiados (n=88).
Se beneficiaban directamente de la informacidn extraida del analisis genético
63 individuos en 123 ADB: 9 casos indice en 9 ADB (consejo genético
unicamente) y 54 familiares en 114 ADB distintas, es decir 2 ADB/familiar. El
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resumen de los pacientes beneficiados en las diferentes areas de beneficio se

puede ver en la Figura 5.21.

Casos indice con diagndstico

definitivo de MA (N = 28)
[

Resultado del estudio genético

Mutacion causal
N=17

|
Edad reproductiva

|
Si
|

ADB Consejo Genético N =9 |

Negativo o variante de
significado incierto
N=12

1 Ausencia de beneficio en familiares
No

’ Ausencia de beneficio directo en el caso indice ‘

Familiares genotipados N = 66

Familiares Beneficiados N=57

Famuliares sin beneticios
N=9

Edad reproductiva

Menores de 65 afios

Menores de 60 aiios

Genotipo negativo

ADB Consejo Genético ADB Deporte ADB Tratamiento
N =38 \ctividad Profesional N=21
N=38

ADB Consejo Genético + ADB Deporte 3

\ctividad profes

ional + ADB Tratamiento +

=127 ADB

Figura 5.21: Diagrama de los individuos beneficiados segln las areas de beneficio (ADB)en el subgrupo
de familias cuyo caso indice tiene diagnostico definitivo. Area de Consejo Genético (en rojo); Area de
Deporte y Actividad Profesional (En Azul); Area de Tratamiento (En verde); Area de Alta (en amarillo).

Céalculo de costes del analisis genético en las
familias cuyo caso indice presenta diagnostico definitivo

En total se realizaron 28 estudios en casos indice y 66 estudios
genéticos a los familiares, con un gasto total en genotipado de 63.270€. El
gasto neto por individuo genotipado de 673€ (Tabla 5.16). El ahorro derivado
del coste tedrico de los estudios clinicos y revisiones evitados a lo largo de los
afios de los familiares sin mutacion causal ascendia a 54.015€ (Tabla 5.17), lo
que generaba un incremento de costes total de 9255€. También se calcul el
coste total de los estudios genéticos con el precio establecido en 2015 (ver
Tabla 4.5) y el ahorro obtenido con un seguimiento optimizado con pruebas
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electrocardiograficas obteniendo un coste genético de 51.840€ (551€ por
individuo genotipado) y un ahorro de 74.919€ (ver Tabla 5.16 y Tabla 5.18).

Tabla 5.16: Costes del genotipo de los pacientes con diagnéstico definitivo y sus familiares

estudiados.
Coste por :
Coste por ; : Total estudio
: Total estudio estudio 4
n estudio genético (€) genético en genético 2015
genético (€) 2015 (€) ©
No genotipo 0 0 0 0
Sanger caso
indice 3 1.760 5.280 1.380 4.140
NGS caso indice
(2012-2014) 21 1.870 39.270 1.380 28.980
NGS caso indice
(2015) 4 1.380 5.520 1.380 5.520
Genotipo
Familiar 66 200 13.200 200 13.200
Total 94 673,09 63.270 551,49 51.840
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Tabla 5.17: Costes del estudio y seguimiento de los familiares de los casos indice con
diagnoéstico definitivo de MA que han sido dados de alta.

e Famis, S S o) e ST TOTAL
3 30 45 15 819 236 5 1.180 1.999
28 18 49 11 819 236 4 944 1.763
32 15 40 20 819 0 0 0 819
40 18 87 0 819 0 0 0 819
47 14 77 0 819 0 0 0 819
78 28 0 60 819 236 23 5.428 6.247
79 10 47 13 819 236 4 944 1.763
80 10 42 18 819 236 6 1.416 2.235
81 18 52 8 819 236 3 708 1527
83 10 52 8 819 236 3 708 1.527
86 10 70 0 819 0 0 0 819
90 10 36 24 819 236 8 1.888 2.707
91 10 32 28 819 236 10 2.360 3.179
94 28 0 60 819 236 23 5.428 6.247
97 11 75 0 819 0 0 0 819
126 1 54 6 819 236 2 472 1.291
127 1 51 9 819 236 3 708 1527
132 18 7 50 819 236 23 5.428 6.247
134 18 23 37 819 236 12 2.832 3.651
143 22 48 12 819 236 4 944 1.763
158 34 8 50 819 236 23 5.428 6.247
17.199 36.816 54.015
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Tabla 5.18: Costes del estudio y seguimiento de los familiares de los casos indice con
diagndstico definitivo de MA que han sido dados de alta cuando se realizan en el
seguimiento pruebas electrocardiograficas adicionales

i Fania 40 SO0 O S M Sepamra T0TALO
3 30 45 15 819 370 5 1.850 2.669
28 18 49 11 819 370 4 1.480 2.299
32 15 40 20 819 0 0 0 819
40 18 87 0 819 0 0 0 819
47 14 7 0 819 0 0 0 819
78 28 0 60 819 370 23 8.510 9.329
79 10 47 13 819 370 4 1.480 2.299
80 10 42 18 819 370 6 2.220 3.039
81 18 52 8 819 370 3 1.110 1.929
83 10 52 8 819 370 3 1.110 1.929
86 10 70 0 819 0 0 0 819
90 10 36 24 819 370 8 2.960 3.779
91 10 32 28 819 370 10 3.700 4519
94 28 0 60 819 370 23 8.510 9.329
97 11 75 0 819 0 0 0 819
126 1 54 6 819 370 2 740 1.559
127 1 51 9 819 370 3 1.110 1.929
132 18 7 50 819 370 23 8.510 9.329
134 18 23 37 819 370 12 4.440 5.259
143 22 48 12 819 370 4 1.480 2.299
158 34 8 50 819 370 23 8.510 9.329
17.199 57.720 74.919
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Razon de coste-efectividad en las familias cuyo
caso indice presenta diagndstico definitivo

Con el célculo del coste incremental que supone la diferencia entre
el diagndstico genético y el coste evitado por el estudio y seguimientos de los
no portadores, la RICE en el subgrupo de familias cuyo caso indice presenta
diagnostico definitivo asciende a 140€ por paciente beneficiado y a 73€ por
area de beneficio, siendo més bajas que en el caso del global de la muestra
(422€ y 222€ respectivamente). La rentabilidad diagnéstica en el grupo de
casos indice con diagndstico definitivo fue del 61% frente al 49% de la muestra
general.

Por tanto, como se muestra en la Figura 5.22 la RICE calculada en
los distintos supuestos y con los diferentes grupos de familias varia desde un
sobrecoste méaximo de 422€ por cada paciente beneficiado hasta un ahorro neto
de -350€ por paciente beneficiado. Cuando se expresa en areas de beneficio, la
RICE varia desde los 222€ por area de beneficio hasta una RICE dominante de
-182€.
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Figura 5.22: Valores de RICE en la muestra general y en las familias cuyo caso
indice presenta diagndstico definitivo de MA en los distintos supuestos.
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5.4.8. UMBRAL DE COSTE DEL ANALISIS

GENETICO EN EL CASO iNDICE

El coste del genotipado del caso indice es el principal componente
econdémico del sobrecoste de la estrategia de andlisis genético. EI coste del
estudio genético de cada caso indice para el que la RICE tomar valor "0" es de
1074€. En la Figura 5.23 se representa la evolucion de la RICE expresada en
coste por cada paciente beneficiado y coste por cada area de beneficio obtenida
en funcion de distintos precios de estudio genético en el caso indice. El punto
de corte de la recta con el eje de abscisas corresponde con el umbral de coste a
partir del cual todas las RICE supondran un ahorro neto, independientemente
del beneficio producido.
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Figura 5.23: Umbral de coste del estudio genético para una razén
incremental de coste efectividad (RICE) dominante. Evolucion de la RICE en
funcién del coste del estudio genético en los casos indice. El coste del estudio




6. DISCUSION

Los resultados de este trabajo permiten afirmar que la utilizacion del
diagndstico genético para el estudio familiar en la miocardiopatia
arritmogeénica es una estrategia coste-efectiva. Hasta la fecha no se ha
encontrado en la bibliografia ningun trabajo de analisis econdmico especifico
en esta patologia y las recomendaciones de los documentos de consenso se
basan en resultados extrapolados de otras miocardiopatias. El presente trabajo
muestra también como la razon incremental del coste-efectividad (RICE)
puede mejorar en funcion de variables relacionadas con el coste de los estudios
genéticos o de la exhaustividad del seguimiento clinico de los familiares, pero
ademaés, hemos comprobado como variables clinicas como el fenotipo del caso
indice o el numero de familiares pediatricos presentes en la familia permiten
predecir una RICE mas favorable.

También es importante destacar la posibilidad de prediccion del
genotipo segun el fenotipo de los casos indice, observando que en los pacientes
con mas criterios mayores del documento de consenso de 2010, mas
probabilidad existe de encontrar una mutacion causal en esa familia. Dentro de
los criterios, tener datos inequivocos de MA en las pruebas de imagen presenta
mayor potencia de prediccion que el resto de criterios diagndsticos mayores
por separado (alteraciones de la repolarizacion, arritmias, familiar...)

En este estudio se presenta una de las series mas largas de pacientes con
miocardiopatia arritmogénica y sus familiares estudiada clinica vy
genéticamente en Espafia®>. El anélisis descriptivo de esta serie ha permitido
profundizar en la caracterizacion clinica y genética de la enfermedad en
nuestro pais, que presenta algunas diferencias con lo descrito en grandes
registros europeos O norteamericanos, con un importante nimero de
mutaciones radicales no descritas hasta este momento. La poblacion estudiada
es genéticamente heterogénea y por ello puede representar bien a la poblacion
espafola, aportando informacion sobre las peculiaridades del genotipo en
nuestro pais, tanto de las mutaciones claramente relacionadas con la patologia

como con el trasfondo genético representado por la multitud de variantes
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genéticas de significado incierto y polimorfismos reportados, tanto en genes
asociados a la MA como con otros genes no relacionados.

A continuacion se discutiran los resultados del andlisis econdmico
seguido de la discusion sobre las caracteristicas clinicas y genéticas de la
poblacion estudiada.

6.1. ANALISIS ECONOMICO
DEL DIAGNOSTICO GENETICO
EN LA MIOCARDIOPATIA
ARRITMOGENICA

La ausencia de trabajos que analicen desde el punto de vista econémico
el estudio genético en la MA resalta la importancia y originalidad de nuestros
resultados. Este es el primer estudio de coste-efectividad realizado
especificamente para evaluar el diagnostico genético en la MA, una
enfermedad especial dentro del conjunto de las miocardiopatias por la
dificultad de su diagnostico, por la importancia de incorporar medidas
preventivas para el desarrollo de la enfermedad de forma precoz, por la
gravedad del debut clinico en muchas ocasiones como muerte subita y por la
presencia de la traicionera "fase oculta” de la enfermedad, en la que
manifestaciones arritmicas o electrocardiograficas pueden pasar desapercibidas
tras realizar un estudio fenotipico completo. En comun con otras enfermedades
cardiacas hereditarias tiene que su herencia sigue un patrén autosémico
dominante y eso hace que el estudio de los familiares de primer grado sea
fundamental.

A diferencia de otras miocardiopatias el conocimiento de los genes
afectados por las mutaciones que producian la enfermedad es muy reciente. A
lo largo de la ultima década se ha producido un extraordinario avance en el
conocimiento de las bases moleculares de la MA y este hecho esta permitiendo
alcanzar rendimientos diagnésticos cercanos al 65%*, lejos del primer umbral

115,120

del 30-40% descrito hace pocos afios y muy similar a los umbrales

alcanzados en la miocardiopatia hipertrofica o en el sindrome de QT largo, en
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los que nadie duda desde hace tiempo que la realizacion del diagnéstico
genético para el estudio familiar es una estrategia coste-efectiva®®. A
continuacion analizaremos el valor de la razon de coste efectividad obtenido en
nuestro estudio con las variaciones obtenidas en los distintos supuestos y sus
principales determinantes.

6.1.1. RAZON INCREMENTAL DE
COSTE-EFECTIVIDAD

La razén incremental de coste-efectividad (RICE) calculada en el
global de las familias utilizando el coste hipotético de un seguimiento con el
minimo de pruebas recomendadas en los familiares (Gnicamente ECG vy
ecocardiograma) y con los precios de genotipado utilizados en la realidad a lo
largo del periodo de seguimiento (2011-2015) es de 422€ por paciente
beneficiado (PB) y de 222€ por cada area de beneficio ofrecida (ADB). Ambas
cantidades se encuentran en el cuadrante superior derecho del diagrama de
coste-efectividad (ver Figura 5.12), por lo que para poder definir la estrategia
como coste-efectiva hay que fijar un umbral de gasto para cada unidad de
beneficio. Como se explicé en la Introduccion (Ver apartado 1.5.1: Conceptos
fundamentales de los andlisis econdmicos en salud), se trata del coste que
estariamos dispuestos asumir por cada paciente beneficiado o cada area de
beneficio. Las unidades de la mayoria de los estudios de coste efectividad se
expresan en afios de vida ganados o en afios de vida ganados ajustados por
calidad (AVG o AVAC), lo cual permite comparar directamente los resultados
de diferentes acciones en salud con un umbral de aceptacion de pago que suele
estar en torno a los 30.000€ por cada AVAC?"?®, Las unidades de efectividad
utilizadas en nuestro trabajo dan una idea muy clara de lo que representa el
estudio genético en términos de efectividad, pero hace que sea dificil comparar
directamente los resultados con estudios previos.

En el trabajo de Cobo-Marcos y colaboradores®®® realizan un analisis
con cierta similitud en 171 pacientes con miocardiopatia hipertrofica,
describiendo el sobrecoste directo que supone el genotipo de sus familias (228
familiares) y el coste del seguimiento evitado. Ademas, analizan la utilidad de
conocer el genotipo desde el punto de vista clinico para poder ofrecer consejo
reproductivo, deportivo o profesional. En su trabajo el sobrecoste del
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genotipado asciende a 23.000 € netos y utilizando la unidad de efectividad de
nuestro estudio, sumarian un total de 310 pacientes beneficiados o PB (los 82
casos indice en los que se hall6 mutacién causal y los 228 familiares, de los
cuales 122 no portaban la mutacion). Asi, obtendriamos una RICE de unos
75€/PB, sensiblemente menor a la obtenida en nuestros paciente con MA
(aunque no hemos contabilizado a todos nuestros casos indice como
beneficiados, como estamos haciendo en el ejemplo). La principal diferencia es
que en el trabajo de Cobo-Marcos et al. el 53% de los familiares pertenecientes
a familias con mutacion causal no son portadores de la misma, mientras que en
nuestro trabajo solamente el 29% (20 de los familiares genotipados) no la
tienen y estan en edad de seguimiento, por lo que cuentan para el célculo del
ahorro por el seguimiento evitado un porcentaje claramente menor de
familiares. Esto se puede justificar por dos factores: 1) un menor porcentaje de
mutaciones causales identificadas en nuestra muestra global, y 2) porque haya
un numero menor de familiares en riesgo estudiados, ya que siguiendo un
patron autosémico dominante, el porcentaje de familiares que no necesitan
seguimiento al no portar la mutacion deberia tender al 50%. Por tanto, cabe
pensar, que con un estudio mas amplio de las familias de nuestra muestra,
nuestra RICE podria mejorar de forma importante.

Fijandonos en el valor absoluto de la RICE obtenida en nuestro trabajo
(422€/PB y 222€/ADB), se aprecia que las cantidades consideradas como
coste-efectivas en algunas publicaciones que realizan evaluaciones econémicas
del diagndstico genético en otras patologias (otras miocardiopatias, cancer de
mama o colorrectal) superan en mas de 10 veces el valor absoluto econémico
de nuestros resultados, lo cual otorga un amplio margen de costes para
considerar al diagnostico genético coste-efectivo en la MA (9.000-14.000€ por
AVAC en MH?*%%8 36.000$/AVAC en cancer colorrectal®®, 4.300€/AVAC en

cancer de mama®®°

). El umbral de aceptacion de pago que se maneja en
farmacoeconomia en Espaiia utilizando unidades de efectividad expresadas en
AVAC es de 30.0006/AVAC®"? por lo que todos los trabajos anteriores
serian coste-efectivos. Con un margen 100 veces superior al coste de nuestra
intervencion por unidad de beneficio, a pesar de que €stos no se expresen en
AVAC, la realizacién del diagnostico genético en la MA parece coste-efectiva.
Ademés, como veremos a continuacion, la RICE obtenida es sensible de

mejorar con el abaratamiento del coste del genotipado y con el aumento del
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rendimiento diagnostico, alcanzando en ese caso valores negativos que hacen
del diagndstico genético una herramienta de ahorro neto por cada paciente
beneficiado. Utilizando el propio valor absoluto de la RICE como umbral de
aceptacion de pago asumiriamos un coste de 422€ para poder beneficiar a 1
paciente con la informacion genética (se muestra graficamente en la Figura
5.13 la RICE del estudio y la linea que marca el umbral. El resto de puntos

representa la razén de coste/paciente beneficiado en cada familia).

6.1.2. VARIACIONES DE LA RAZON
INCREMENTAL DEL COSTE-EFECTIVIDAD

Durante el estudio hemos calculado la RICE en diferentes supuestos,
teniendo en cuenta el abaratamiento progresivo del coste del estudio genético y
la posibilidad de realizar seguimientos alternativos mas optimizados, que son
practica habitual en muchos centros de referencia®®® en contraposicién a lo
austero de las recomendaciones europeas (exclusivamente ECG vy
ecocardiograma en todas las edades).

Analisis de sensibilidad de la RICE en modelos
probabilisticos

Las recomendaciones de las guias que proponen realizar el diagnostico
genético en cascada son de 2010 y se fundamentan principalmente en la
utilidad de realizar un diagnéstico precoz en los familiares que permita
prevenir un debut grave o el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, cabe
destacar que la evidencia que sustenta esta recomendacion deriva
principalmente de las guias de miocardiopatia hipertréfica y de trabajos
relacionados con esta patologia. En dicha fecha, los principales estudios de
coste-efectividad sobre el diagnostico genético en miocardiopatias no habian
sido publicados. La publicacion de dos trabajos sobre el coste-efectividad muy
favorables en la MH dan todavia mas peso a la evidencia para la utilizacion del
diagnostico genético en cascada. A la hora de conocer qué factores modifican o
determinan una razon de coste-efectividad es importante fijarse en los analisis
de sensibilidad realizados en grandes estudios con modelos probabilisticos, que
tienen una gran potencia estadistica.

En el estudio conducido por Ingles et al.?° en la MH utilizan un modelo
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probabilistico de Markov para estimar los costes y beneficios. Tienen en cuenta
la mortalidad evitada y expresan los resultados en unidades de efectividad por
afios de vida ganados (AVG) y afos de vida ganados ajustados a calidad
(AVAC). El umbral establecido como coste-beneficioso en Australia para el
afio 2012 se situaba en 42.000 dolares australianos (1$A= 0,638970€;
equivalente a 26.836€) por cada AVAC, siendo en dicho estudio el resultado de
la razén incremental de coste-beneficio de unos 600 €/AVAC. El modelo es
sensible a la modificacion del coste del estudio genético en el caso indice, de
tal forma que modificaciones en él acarrean importantes cambios en la razon
incremental de coste-efectividad pudiendo incluso conllevar un ahorro neto
(valores negativos de RICE), hecho que como veremos mas adelante también
ocurre en nuestro trabajo. La variable que mas modifica la RICE es la
probabilidad de diagnosticar como portador a un familiar en riesgo y sin
fenotipo. El aumento de portadores disminuye proporcionalmente el nimero de
familiares negativos de los que nos ahorrariamos pruebas diagnosticas y
seguimiento ademas de que aumenta el nimero de familiares que pueden llegar
a desarrollar la enfermedad y necesitar, ademas de pruebas diagndsticas y
seguimientos, algun tipo de terapia (en este estudio se incluia en los costes y
beneficios la posibilidad de implantar un DAI y evitar muerte subita, ya que
son modelos probabilisticos y contemplaban todo el espectro de desarrollo de
la enfermedad, no solo los familiares que no necesitan seguimiento como en
nuestro estudio). En nuestro trabajo el porcentaje de portadores entre los
familiares genotipados es del 36%, porcentaje que en el estudio de Ingles et al.
implicaria un aumento en la RICE siendo una estrategia menos coste-efectiva
ya que establecen un intervalo entre 10-50% de portadores, siendo el valor
neutro 20%, a partir del cual supone aumento de RICE y por debajo lo
contrario. Ademas, como comentabamos en el apartado anterior, en nuestra
muestra la proporcion de familiares no portadores es baja (29%) y se
correlaciona de forma inversa con la de portadores. Como ya hemos razonado,
con una muestra de familiares mayor, la proporcion de no portadores tenderia
hacia el 50% con una consecuente disminucion en la proporcion de portadores,
con lo cual habria mejoria de la RICE en ambos sentidos.

En el estudio de Wordsworth et al®® de la Universidad de Oxford,
publicado en 2010, también se utilizo un arbol de decision para llevar a cabo el
modelo probabilistico y explorar la rentabilidad del analisis genético en
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cascada en la MH. La RICE resultante era considerablemente mayor que en el
estudio citado anteriormente®®, ascendiendo a 14.397 €/AVG con un umbral de
aceptacion de pago que estiman en 35.000 €/AVG (conducido en Reino Unido,
convertido de Libras esterlinas a Euros), con lo que también concluian que era
una estrategia coste-efectiva. La gran diferencia es que en este estudio el arbol
de decision incorpora al inicio la probabilidad de que la familia no quiera
realizar estudio genético en cascada, por lo que el numero de familias
estudiadas no solo dependeria del rendimiento del diagndstico genético sino
también de que el caso indice o sus familiares quieran realizarse el estudio
genético. En el andlisis de sensibilidad mostraban mayores variaciones de la
razén incremental las variables relacionadas con la probabilidad de muerte
subita y las variables que modificaban el coste de los desfibriladores (precio
del recambio, precio del implante...). Estas variables relacionadas con
resultados a largo plazo no se han podido evaluar en nuestro trabajo y por
tanto, es mas dificil buscar la analogia con nuestros resultados. Unicamente
cabe destacar que de cara a buscar un modelo mas cercano a la realidad, la
probabilidad de que el caso indice o la familia no quiera realizarse un analisis
genético puede modificar radicalmente el resultado de la estrategia genética en
cascada, en términos de coste-efectividad. La probabilidad estimada por el
grupo de Oxford de aceptacion de realizacion de analisis genético era del 48%
con un intervalo de confianza entre el 42% y 56%. En nuestro trabajo esta
probabilidad no puede estimarse porque son pacientes consecutivos que se han
realizado analisis genético. Unicamente hemos encontrado 2 familiares que no
han querido realizarse el estudio genético de la mutacién familiar y que ademas
han abandonado el seguimiento en nuestro hospital.

Predictores de RICE favorable

Con la limitacién metodoldgica de nuestro estudio que no permite hacer
un analisis de sensibilidad hemos investigado las variables relacionadas con
una mejor razon de coste-efectividad. Hemos hallado que los criterios clinicos
definitorios de MA en el caso indice permiten predecir una mejor razon de
coste-efectividad en su familia. EI papel que juega la colinealidad de que los
criterios clinicos nos permitan predecir la positividad del diagnostico genetico
y que no puede haber una razén incremental de coste-efectividad favorable si
no hay diagnostico genético de mutacion probablemente justifique este
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resultado. Pero ademas, hemos encontrado parametros de la familia que pueden
mejorar esa RICE, para poder justificar no sélo a qué casos indice hacemos el
diagnostico genético que nos va a dar como resultado una mutacién causal con
mayor probabilidad, sino qué casos indice de qué familias son los que tienen
mejor relacion coste-efectividad y pueden permitir una optimizacion de
recursos, siempre finitos en un sistema sanitario. Asi, hemos demostrado como
las familias con nifios (familiares en riesgo en edad pediatrica) tienen mas
probabilidad de que la estrategia genética sea coste-efectiva para realizar el
estudio familiar. Estos resultados ya han sido extraidos de estudios con mayor
potencia estadistica en otras cardiopatias, en concreto en el QT largo, en el que
Pérez et al. observaron cémo el hecho de realizar el estudio genético prondstico
a mas de 1 familiar de primer grado reducia a la mitad la razon incremental de
coste-efectividad y como la realizacion del estudio en familiares por encima de
los 10 afios, aumentaba la RICE por dos razones: en primer lugar que en esta
enfermedad los pacientes tienen un riesgo alto de muerte subita en la infancia-
adolescencia y porque cambian los intervalos de seguimiento®. Aunque no
hemos evaluado la mortalidad en nuestro estudio, ni dentro de las variables de
coste ni de efectividad, en el caso de la MA también el riesgo de muerte subita
en gente joven es mayor y disminuye conforme aumenta la edad*, por tanto
quien mas se beneficia de cualquier resultado del andlisis genético en las
familias con mutacion causal (positivo o negativo), son los familiares jovenes.
Muchas variables que se han demostrado modificadoras de la razén de
coste-efectividad en los andlisis de sensibilidad de los modelos probabilisticos

utilizados en otros estudios®**%#%%

, 0 no se han evaluado en nuestro trabajo o
no hay suficiente potencia estadistica para ver algin tipo de poder de
prediccion, por lo que podria haber muchos otros predictores de RICE
favorable que no hemos encontrado en nuestro trabajo. No obstante, que la
aplicacion de la estrategia genética en familias seleccionadas en las que el caso
indice tenga un fenotipo claro y haya varios familiares en riesgo jovenes

mejora la RICE, queda patente con nuestros resultados.

Mejoria de la RICE en funcién del rendimiento
del diagnostico genético
Hace més de una década Priori y Napolitano®® publicaron un trabajo

con el &nimo de servir de guia en el estudio genético de las patologias cardiacas
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hereditarias, generando una escala de utilidad para discernir en qué
cardiopatias merecia la pena solicitar estudio genético (valorando rendimiento
diagnostico, coste-efectividad, consecuencias del diagnéstico de portadores,
etc.). En este trabajo, la miocardiopatia arritmogénica se situaba en un rango
intermedio, principalmente por un rendimiento diagndstico bajo en aquellos
momentos (2006) y porque el tamafio gendmico a estudiar era grande y
aumentaba mucho los costes. Las técnicas NGS han eliminado este problema
abaratando el coste del estudio genético®®® y las Gltimas series grandes de
pacientes con rentabilidades por encima del 60%"* en la MA situarfan a la MA
en el grupo de recomendacion del diagndstico genético, siguiendo aquellos
criterios.

Seleccionando de nuestra muestra a los casos indice con lo que hemos
definido como diagndstico definitivo porque cumplen criterios diagnésticos
revisados'®® o tienen confirmacién anatomopatolégica, aumentamos la
rentabilidad del diagnostico genético de mutacion del 49% al 61%. Esto
repercute de forma positiva en la RICE disminuyendo hasta 140€/PB y
73€/ADB, razones de coste-efectividad préximas al trabajo de Cobo-Marcos®*®
en MH, como veiamos anteriormente (ver en Discusion, apartado 6.1.1: Razon
incremental de coste-efectividad). Este dato nos permite aceptar un umbral de
aceptacion de pago muy bajo en términos absolutos (unos 150€) y no
divergente del resultado obtenido en otra miocardiopatia como la hipertrofica,
en la que hay probada evidencia de su coste-efectividad®*.

A pesar de la inexistencia de andlisis econémicos sobre el diagndstico
genético en la miocardiopatia arritmogénica, en la bibliografia hay alguna
evidencia méas que sugiere que el diagnostico genético puede suponer incluso
un ahorro en términos absolutos de costes. En un trabajo Espafiol de Sabater-

Molina et al**®

se revisan de forma sistematica todos los casos genotipados en
el Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia, centro de referencia para
cardiopatias familiares . Entre los 234 casos indice incluidos hay una pequefa
muestra de 18 pacientes con MA. De ellos, 14 son portadores de una mutacion
causal, lo que supone un rendimiento diagnostico del 78%, muy alto para la
MA, con un panel que incluia los 5 genes desmosomicos principales (PKP2,
DSP, DSG2, DSC2 Y JUP). Ademas consiguen estudiar y genotipar a 76
familiares, con un ratio de 5 familiares estudiados por caso indice, superior al

alcanzado en nuestra serie. De esta manera, descartan a un numero muy
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importante de familiares mediante estudio genético en el 78% de las familias,
lo cual genera un ahorro neto de algo mas de 9.000€. Se trata mas de un
analisis de costes que de coste-efectividad, pero independientemente de la
unidad de efectividad que utilizdsemos, siempre seria una estrategia coste-
efectiva, ya que el resultado estaria en el cuadrante dominante del gréafico de
coste-efectividad (ver Conceptos fundamentales de los analisis econdmicos en
salud). Al analizar este elevado rendimiento diagndstico, superior al de otras
series publicadas, se debe tener en cuenta que aunque los casos indice no estan
emparentados se describen Gnicamente 8 mutaciones halladas en los 14 casos
indice con resultado positivo en el estudio genético, por lo que 6 familias
tienen que presentar alguna mutacion repetida. A diferencia de ello, en nuestra
serie hay 19 mutaciones descritas en 20 casos indice positivos, es decir, solo
dos familias comparten mutacién causal, lo que da idea de una gran
variabilidad genética, que a su vez puede explicar en parte la diferencia en el
rendimiento del analisis genético entre los dos trabajos (49% vs 78%) lo que
redunda en una mejoria al calcular el incremento de costes del trabajo de
Sabater-Molina et al. En cualquier caso, el rendimiento para el diagnostico de

115,202,264 y el

hallado en nuestro trabajo es mucho mas acorde. Esta diferencia junto con un

mutacion del 78% estd alejado de lo descrito en la literatura

namero mayor de familiares estudiados que les ha permitido clasificar como no
portadores a mas del 50% de los familiares (40 de los 76 genotipados) explican
el ahorro neto en su trabajo. Ya hemos razonado la importancia de tener una
alta proporcion de familiares no portadores en cuanto a que generan ahorro en
el seguimiento y junto con el alto rendimiento diagnostico, se aprecia como
puede mejorar el sobrecoste del genotipado de forma muy importante.

Por ultimo, para comparar datos de rentabilidad diagnostica es muy
importante tener en cuenta la heterogeneidad del fenotipo de nuestra muestra y
en concreto la inclusion en el estudio de pacientes con MA izquierda. Un 32%,
13 de los 41 casos indice, no tiene un diagnostico definitivo de MA segun
datos anatomopatoldgicos o CDR. De ellos, 5 tienen evidencia de afectacion
izquierda practicamente aislada y 3 maés tienen afectacion biventricular con
disfuncion ventricular izquierda importante (FEV1<45%). En el trabajo del
grupo de Londres que proponia los criterios para la definicién del patron de
afectacion predominante izquierda y que no esta recogido en los CDR'*, el
rendimiento del diagnéstico genético fue del 33% (8 casos indice de 24
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familias), la mayoria con mutaciones en DSP (1 en DSG2 y otra en PKP2), lo
cual difiere del espectro genético y rendimiento diagnostico publicado en
grandes series que cumplen criterios diagnésticos de MA cléasica con afectacion
derecha'?®4®?* En nuestro trabajo, el diagnéstico genético nos ha permitido
encontrar una mutacion causal en el 23% de los probandos que no tenian
diagnostico definitivo, siendo la mayoria MA arritmogeénica con afectacion
izquierda predominante (62%). Por tanto, aunque estos fenotipos se engloben
dentro de una misma entidad nosologica, el espectro genético en la MA clésica
del ventriculo derecho no es igual al de la MA con afectacion predominante de
ventriculo izquierdo y los criterios diagndsticos actuales para mantener su
sensibilidad y especificidad, no son vélidos para este Gltimo grupo. Es
necesario continuar profundizando en la definicidn y bases genéticas de la MA
arritmogénica izquierda, pero como se demuestra en nuestro trabajo, el
rendimiento diagndstico méas bajo en este grupo afecta de forma negativa a la
razon incremental de coste-efectividad por lo que a la hora de generalizar la
realizacion del diagnostico genético en la MA, seleccionar los casos que
cumplen criterios diagnésticos modificados mejora el rendimiento genético y
es mas coste-efectivo.

Mejoria de la RICE en funcion del coste del
estudio genético

Como deciamos previamente haciendo referencia al trabajo de Priori y
Napolitano®™® de la era pre-NGS, el coste del genotipo era determinante a la
hora de evaluar el tamafio necesario a secuenciar segln la patologia, de tal
forma que en las enfermedades con pocos genes y pequefios, era mucho mas
rentable realizar el estudio genético y aumentaba el grado de recomendacion.
En la MA, el tamafio genémico necesario para realizar el diagnéstico genético
era grande y taraba la puntuaciéon dejando la MA en ese grado intermedio de
recomendacion. Actualmente el tamafio gendmico no influye en la rentabilidad
del diagnostico genético ni a nivel de rendimiento diagnostico ni a nivel
econdémico, desde la incorporacién generalizada de las nuevas técnicas de
secuenciacion (NGS), ya que su rapidez y volumen de secuenciacion es tan
superior que el tamafio genémico ha dejado de ser un problema®*?
La evolucion tecnoldgica en las Gltimas décadas ha seguido un ritmo

exponencial. El abaratamiento de los costes de la tecnologia sigue un ritmo
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inverso y proporcional. Esto fue plasmado en el campo de la electrdnica por el
ingeniero Gordon Moore en 1965 quien observo que el nimero de transistores
por unidad de superficie en circuitos integrados se duplicaba cada 2 afios. Esta
ley empirica se ha cumplido hasta ahora y ha permitido comparar los ritmos de
avance de diferentes tecnologias. Cuando se compara el progreso en las
técnicas de secuenciacion y la reduccion de coste que supone con la progresion
segun la ley Moore, se observa que el abaratamiento del coste del genotipado
supera con creces al esperado si los avances hubieran seguido dicha ley desde

el momento de aparicion de la tecnologia NGS (Figura 6.1).
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Figura 6.1: Comparacion de la evolucién del precio del genotipado frente a lo
esperado si la tecnologia de secuenciacién cumpliera la Ley Moore.

A la vista de nuestro trabajo, hemos tenido un abaratamiento de casi
500€ por cada estudio en casos indice en 3 afios, lo cual ha supuesto una
reduccion de la razén de coste-efectividad a la mitad durante el tiempo de la
investigacion. Estas observaciones permiten afirmar que en muy poco tiempo,
el coste de los paneles actuales NGS habran bajado por debajo de la cifra de
umbral obtenida de 1074 € por cada estudio diagndstico genético en el caso
indice, por lo que la RICE de nuestra muestra entraria en el cuadrante
dominante de ahorro independientemente de la unidad de efectividad utilizada
(Ver Figura 5.23).

198



DIsSCcuUsION

De hecho, actualmente el coste del exoma completo se ofrece en
empresas por menos de 1000$ (https://www.abmgood.com/Exome-Sequencing-

Service.html) y paneles de entre 5 y 50 genes pueden costar entre 580% y
700$°°°. En nuestra muestra, durante el tiempo de la investigacion de sélo 4
afios, el coste total del genotipo utilizando los precios reales y los precios
tedricos de 2015 habria bajado 16.600 € (de un coste de los analisis genéticos
de 86.780€ a 70.180¢€, reduccion del 20%) lo cual conlleva una disminucién de
la RICE a la mitad (de los 422€ por paciente beneficiado a 181€ por paciente
beneficiado con los costes de 2015). Como habiamos mencionado al exponer el
trabajo sobre coste-efectividad del diagndstico genético en cascada en la
miocardiopatia hipertréfica de Ingles et al.?®, en este modelo la RICE final es
muy sensible a los cambios en el coste del genotipo del caso indice. En nuestro
trabajo también se comprueba cémo el descenso del precio del analisis
genético mejora sustancialmente la RICE obtenida, con un umbral de 1074€
por cada analisis del caso indice, a partir del cual la estrategia del estudio
genético en cascada se convierte en dominante con los datos de nuestra
muestra. Los precios vigentes en la actualidad comienzan a rebajar ese dintel,
lo cual nos permite ratificar que el diagndstico genético en cascada es ya una
estrategia coste-efectiva en el estudio familiar de la MA.

Variaciones de la RICE en funcion del
seguimiento

Hemos visto como la RICE mejora de forma ostensible si el
seguimiento que se realiza de forma protocolizada en los familiares es mas
exhaustivo. Asi, si este protocolo de seguimiento afiade EPS, ergometria y
Holter al ECG y ecocardiograma, se pasa de 422€/PB a 96€/PB en la muestra
general y de 140€/PB hasta hacerse dominante (-176€/PB) en la muestra cuyos
casos indice presenta diagnostico definitivo (ver Figura 5.22). La realizacion
de pruebas complementarias innecesarias para el seguimiento de los familiares
en riesgo en cualquier enfermedad encarece de forma artificial los costes del
seguimiento y puede falsear la rentabilidad de una estrategia alternativa que
evite estos seguimientos. De forma anéloga, la realizacion de un nimero de
visitas de seguimiento mayor a lo necesario encarece el seguimiento, por lo que
determinar el intervalo 6ptimo del revisiones debe pasar por un conocimiento
profundo de la historia natural de la enfermedad.
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En el caso de la MA, el seguimiento clinico recomendado en los
documentos de consenso se fundamenta en el ecocardiograma y el ECG en un
intervalo variable de entre 2 y 5 afios’. Sin embargo, en grandes series de
pacientes los seguimientos son generalmente méas frecuentes y mas
exhaustivos, reevaluando la aparicion de fenotipo generalmente con Holter de
24h y EPS. Ademas, fijar un intervalo de seguimiento demasiado amplio en
una enfermedad con expresividad variable, penetrancia incompleta, influencia
de factores ambientales y posibilidad de aparicién de eventos graves como
primera manifestacion clinica puede ser objeto de debate. De cara a establecer
el intervalo més adecuado de seguimiento, el grupo de la Universidad Johns
Hopkins de Baltimore ha publicado en 2014 un trabajo con una larga serie de
familiares estudiados y seguidos en riesgo de sufrir MA®*. Comprobaron que
un 10% de familiares progresaba en la evaluacion de los criterios diagnosticos
revisados de 2010 relacionados con pruebas electrocardiograficas (14% en
ECG, 14% en EPS y 10% en Holter) mientras que solo 1 familiar presentaba
cambios en la resonancia magnética durante un seguimiento medio de 4 afios.
Estos resultados son consistentes con lo publicado previamente sobre la
necesidad de realizacion de pruebas costosas como la RM para el seguimiento
de portadores de mutaciones desmosémicas, en lineas generales no aconsejado
debido a su escaso incremento en el rendimiento diagnéstico'”. En el articulo
marcan ademas un umbral para tiempo de seguimiento en 4 afios, con un 10%
de familiares que ha experimentado cambios en el fenotipo durante ese
tiempo®**. El intervalo entre visitas de seguimiento en nuestro trabajo se fijo en
3 afios, que corresponde con lo realizado en nuestra préctica clinica diaria y
que esta dentro del margen que ofrecen las guias. A la vista de los resultados
del estudio del grupo de Baltimore, establecer 3 afios como intervalo de
seguimiento no es aumentar de forma artificial las visitas de seguimiento pues
evitaria diagnosticar tarde a los familiares que han experimentado evolucion de
la enfermedad.

Respecto al numero de pruebas a realizar en el seguimiento de
familiares desde la era pregenética, las grandes series de familias seguidas se
han estudiado con ECG, EPS, Holter y ecocardiograma®*’. En la practica clinica
de nuestro centro la valoracion del fenotipo de los familiares es mas exhaustiva
que con ECG y Ecocardiograma, aunque no realizamos EPS por el momento.
De cara a justificar este seguimiento mas completo de los familiares se ha
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demostrado previamente que el EPS es util para observar progresion de la
enfermedad®® y que cuando se observan alteraciones en los potenciales tardios

se asocia con mas inestabilidad eléctrica®®®

. De igual forma, el Holter de 24h ha
demostrado que puede mostrar cambios evolutivos en los familiares estudiados
y la aparicion de 500 extrasistoles en 24h es un criterio menor del documento
de 2010 y un criterio utilizado por Hamid y colaboradores®® para definir la
afectacion familiar. Igualmente es una prueba rutinaria usada en el seguimiento
descrito en grandes registros®**. Tampoco se ha incluido en el célculo de los
costes de seguimiento minimo el electrocardiograma de esfuerzo o ergometria,
que ha demostrado poner de manifiesto alteraciones electrocardiogréficas en
portadores de mutaciones desmosémicas no apreciables en el ECG de reposo
que ademas se correlacionan con la aparicion de sintomatologia®’.

Respecto a otras pruebas aceptadas en el estudio inicial y que no se
recomiendan en el seguimiento es importante destacar que la RM tiene un valor
incremental diagnéstico sobre el ecocardiograma de hasta el 50%°%, por lo que
se podria defender su utilizacion en pacientes con ECG dudoso o con
alteraciones inespecificas que no cumplan criterios diagndsticos de MA
(Bloqueo de rama derecha sin alteraciones de la repolarizacién hasta V4, ondas
T negativas en cara inferior...) en los que el ecocardiograma no es diagnostico.
La RM no se ha incluido en el seguimiento ni en el célculo de costes de
seguimiento en nuestro trabajo para no sobrestimar los costes ante la falta de
consenso a la hora de defender su realizacion sistematica, ya que en el
diagndstico familiar de MA el incremento diagndéstico de la RM no supera a las
alteraciones electrocardiogréficas'’®. En conclusién, actualmente no se puede
defender de forma absoluta la realizacién de estas pruebas de forma sistematica
para el seguimiento familiar en la MA, pero en la préctica clinica real se
utilizan en muchos centros. A la vista de nuestros resultados con la mejora en
la RICE que supone incluir el EPS, la ergometria y el Holter, afiadir méas
pruebas diagnosticas en el seguimiento reafirmaria ain mas que el diagndstico
genético es una medida coste-efectiva. El hecho de que con el aumento de
pruebas de seguimiento la RICE disminuya no debe entenderse como un
objetivo en si mismo, sino como un dato mas que apoya que la estrategia de
que el estudio genético en cascada es coste-efectiva, puesto que muchas de

estas pruebas se realizan en muchos familiares en la vida real.
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Razdn incremental de coste-efectividad dominante

A modo de resumen, hemos visto como el aumento del rendimiento
diagnostico mejora la RICE y como éste aumenta con la seleccion de los casos
indice que cumplen criterios diagnosticos. Hemos discutido también coémo
afecta la bajada de precio del andlisis genético de los casos indice, mejorando
la RICE y qué variables familiares debemos evaluar para mejorar el
rendimiento en términos de coste efectividad. Por ultimo hemos revisado cual
es la estrategia de seguimiento mas adecuada, pues en funcion de las pruebas
del seguimiento puede variar de forma importante la RICE. Tras todo ello,
nuestros resultados demuestran como con una seleccion cuidadosa de los casos
indice, con el abaratamiento de los costes de secuenciacion a corto plazo y con
un seguimiento Optimo de los familiares en riesgo se consigue una RICE
dominante con la incorporacién del estudio genético en el diagnéstico familiar
de la MA. Cualquier accion en salud que suponga un ahorro en el incremento
de los costes va a ser coste-efectiva independientemente de la unidad de
efectividad utilizada, salvo que se demuestre que el incremento en efectividad
es también negativo (es decir, que se pierde efectividad con la accion en salud).
Con los resultados de nuestro trabajo demostramos como se puede alcanzar una
RICE dominante en la evaluacion familiar con estudio genético en la MA. En
nuestro conocimiento, esta afirmacion no ha sido publicada en la literatura
hasta la actualidad.

6.2.CARACTERISTICAS
CLINICAS DE LOS CASOS
INDICE

6.2.1. CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS Y RACIALES DE LOS CASOS
INDICE

Los 41 casos indice estudiados es la segunda serie mas larga de MA
con andlisis genético reportada en nuestro pais®. Las caracteristicas

demogréficas en cuanto a sexo y edad muestran pacientes jovenes, en la década
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de los 40 afios, mayoria varones, similar a otras series. Como es de esperar en
Espafia, el origen racial de los pacientes es caucasico, con tres excepciones: un
paciente procedente del norte de africa, un paciente chino y un paciente
ecuatoriano. Esto también es asi en series de pacientes mas grandes y de paises

multirraciales como Francia, Estados Unidos y Holanda™*'*

, o que implica
que mas alla de la poblacion migrante en general es una enfermedad que afecta
a la raza caucésica, de forma menos frecuente a la poblacién, oriental®*, del
Norte de Africa y caribefia y de forma anecddtica a la poblacion subsahariana o
afroamericana.

En nuestra serie el caso indice de origen chino (paciente #56, familia
#40) presenta un fenotipo de predominio izquierdo, con disfuncién ventricular
grave y criterios mayores de MA en las pruebas de imagen. En el analisis
genético presenta heterocigosidad compuesta en el gen DSG2. Una de las
variantes estd descrita como mutacion causal (DSG2, p.Phe531Cys) en
poblacién oriental'’®®! y la otra (DSG2, p.Asp494Ala) esta descrita en

251 En china la

poblacion japonesa como variante de significado incierto
mayoria de las mutaciones en genes desmosomicos afectan a PKP2, seguido de
DSG2 y DSC2 pero en muy baja frecuencia™'®. En qué medida la combinacién
de estas dos variantes puede justificar la severidad del fenotipo no es conocida
porque no se han reportado en combinacion hasta la fecha, pero si que es
frecuente encontrar afectacion izquierda méas grave que en otras formas de MA

en los portadores de mutaciones en DSG2%%1%

y es también maés frecuente esta
afectacion izquierda severa en los pacientes con mutaciones mdltiples'??, por lo
que la combinacion de ambas circunstancias podria facilmente potenciarse, a
pesar del significado clinico incierto de la segunda variante.

El caso indice de origen magrebi (paciente #44, familia #34) presenta
una mutacion radical en DSP no descrita hasta la fecha, con muy pocos
pacientes de origen africano en los estudios*®. El fenotipo de este paciente es
severo con arritmias ventriculares mal toleradas, afectacion biventricular con
disfuncion severa derecha y ligera izquierda. También es frecuente que las
mutaciones radicales en DSP se asocien a fenotipos graves con mayor riesgo de
muerte s(bita®®®

Por ultimo, el caso indice de raza india americana, procedente de
Ecuador, (paciente #48, familia #8) presenta un estudio genético sin

identificacion de mutacion causal y no se ha encontrado ningan familiar con

203



DISCUSION

enfermedad. Como peculiaridad de fenotipo, a los 58 afios debutd con sincope
secundario a trastorno de conduccion, con un ECG de 12 derivaciones
diagnostico (presencia de onda épsilon y ondas T invertidas en precordiales
derechas sin bloqueo de rama derecha)®®. Hubo dudas en la indicacién de DA
por ausencia de evidencia de criterios de alto riesgo, ya que el sincope parecia
en clara relacion con el trastorno de la conduccion. Finalmente, ante la
necesidad de un dispositivo y disfuncion ventricular derecha importante
(FEVD =31%) se implant6 un desfibrilador con necesidad de ingreso a los 30
dias por descargas apropiadas y evidencia de multiples TVS que necesitaron
terapias antitaquicardia y un choque. Se realizd estudio electrofisioldgico,
ablacion de sustrato y se afiadié amiodarona al tratamiento betabloqueante con
buena evolucion.

6.2.2. PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de nuestros pacientes fue una muerte subita en
el 17% (7 pacientes de los cuales 3 fue abortada) y en el 22% (9 pacientes)
ocurrié una arritmia ventricular sostenida. En las primeras series descritas
practicamente todos los pacientes se presentaban con arritmias

ventriculares®’?"

puesto que el diagnostico solia provenir del estudio de
taquicardias ventriculares. El porcentaje en nuestra serie de arritmias
ventriculares como primera manifestacion es menor del descrito (75% en la
273) Sl

bien el nimero de casos indice con historia de arritmias ventriculares clinicas

serie de Zurich?’?, 83% en la holandesa®®?, 40% en la estadounidense

llega al 47% (18 pacientes, sin contar las muertes subitas). Se podria pensar
que este bajo porcentaje se debe a la presencia de un nimero importante de
casos indice que no tienen diagnoéstico definitivo, pero cuando se comparan las
arritmias ventriculares clinicas en ambos grupos el porcentaje es similar (ver
Tabla 5.4). La presentacion de un 27% asintomatico (11 pacientes) implica
gue uno de cada tres casos estudiados se han sospechado por alteraciones en
pruebas complementarias de despistaje poblacional. Estas cifras son similares a
la serie italiana de Pinamonti et al.?’* con el 27% asintomaticos, no lejos de las
cifras del registro Norteamericano de Dalal et al publicado en 2005 que reporta
120,146,202,272.

un 22% pero muy lejos del 5-10% reportado en el resto de trabajos
La razon puede radicar en la accesibilidad al sistema de salud en nuestro pais,
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con una sanidad gratuita y universal primaria y especializada, mucho mas
accesible que en la mayorfa de los sistemas sanitarios del mundo?®”.

Respecto a la muerte subita en particular, fue después de la descripcion
de las primeras series de pacientes con arritmias ventriculares cuando los
grupos italianos (liderados principalmente por anatomopat6logos con amplia
experiencia en necropsias) relacionaron esta enfermedad con la muerte subita
en gente joven> y deportistas?’®. En los grandes registros, la muerte es una
manifestacion primaria de la enfermedad pero en un porcentaje en torno al 10-

20% de los casos, similar a lo descrito en nuestra serig!#?20%272,

6.2.3. FENOTIPO DE LOS CASOS INDICE

La mayoria de los casos indice estudiados presentaban afectacion
izquierda (Biventricular o MAVID el 42%, afectacion izquierda predominante
0 MAVI el 12% y el 46% afectacion derecha sin evidencia de afectacion
izquierda o MAVD). Desde 1986 en que se describio la afectacion del
ventriculo izquierdo en estos pacientes?’’ las técnicas diagnésticas por imagen
han evolucionado mucho, fundamentalmente gracias a la incorporacion de la
RM a la préactica clinica habitual y a la valoracion del RTG. Esto ha permitido
un diagnostico cada vez mas frecuente de afectacion izquierda en pacientes con
MA con afectacion derecha clasica, y también la definicion de la afectacion
izquierda predominante'®. La frecuencia con que se describe la afectacion
izquierda es muy variable en la literatura. En una serie espafiola, de los tres
hospitales principales de Valencia, a partir de pacientes valorados con RM
cardiaca, se objetivo realce tardio de gadolinio izquierdo en mas del 95% de los
casos con MA estudiados y en la mayoria era el Unico signo de afectacion
izquierda (s6lo 3 presentaban dilatacion de VI y ninguno afectacion
predominante izquierda)'®. En la serie suiza de Zurich, el 42% de los pacientes

presentaban anomalias en el ventriculo izquierdo®

y justo el doble, se
describia en la serie de Londres con el 84% de enfermos con afectacion
izquierda'®. En general es com(n encontrar evidencia de afectacién del VI
asociada a MA derecha clasica. Debido a la sensibilidad y especificidad
buscada en los criterios diagndsticos revisados de 2010, es dificil saber
exactamente la prevalencia de MA con afectacion predominante izquierda, ya

que en la mayoria de estudios y registros estos pacientes no se incluyen por no
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cumplir CDR (del documento de 1994'% o 2010%®). La serie mas importante,
del grupo de Londres, consiguié definir los criterios diagnosticos de afectacion
predominante izquierda, pero no hemos encontrado en la literatura ninguna
serie de control que valide la especificidad y sensibilidad de estos criterios. En
nuestra serie, basandonos en una seleccion méas amplia no restringida a los
CDR, encontramos un 12% de casos indice con MA predominantemente
izquierda, siendo éste el primer dato sobre la proporcion de pacientes con
afectacion predominante izquierda dentro de una serie de MA. En estos casos
puede surgir la duda de si realmente se trata de una MA o puede ser algun tipo
de MD, pero como se discute mas adelante, no hemos encontrado mutaciones
patogénicas en este subgrupo de pacientes que hagan sospechar esta hipotesis.
La evidencia de afectacion izquierda se ha tratado clasicamente como
un factor de riesgo para muerte stbita® y se utiliza a la hora de la valoracién
prondstica y de plantear el implante de un DAI'®. Debido al escaso nimero de
pacientes en nuestra serie, el fenotipo con afectacion izquierda (MAVI o
MAVID) no se asocié a més eventos arritmicos ni historia de muerte subita
familiar. Tampoco estos pacientes portaban DAI con mas frecuencia. Cuando
se compararon las caracteristicas clinicas de los casos con MA izquierda
predominante y el resto de los casos con afectacion derecha, no hubo tampoco
diferencias significativas. La miocardiopatia arritmogénica predominante
izquierda sigue siendo una entidad dificil de definir y de comparar con los
pacientes con afectacion mas clasica que involucra al ventriculo derecho de
forma predominante y que, como ya se ha mencionado antes, parece que tiene

también un espectro genético distinto.

6.3. CARACTERISTICAS
GENETICAS DE LOS CASOS
INDICE

Uno de los primeros resultados que llama la atencion cuando se revisa
el resultado del estudio genético es la gran cantidad de variantes no descritas y
la gran heterogeneidad del resultado, con una unica mutacion repetida en 2
familias. Es posible que esto sea debido a la ausencia de grandes series
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espafolas que hayan descrito el espectro genético de la enfermedad en nuestro
pais y a la procedencia variada de la poblacion de nuestro centro por la
migracion interna a nivel nacional de todos los territorios hacia la capital.

La mayoria de las mutaciones conocidas en relacion a la MA son de
tipo radical, cambios que alteran severamente la conformacion de la
proteina'®*?%. En nuestra serie se confirma este hecho con un porcentaje del
79% de mutaciones radicales (15 de las 19 halladas). Cabe destacar el nimero
de mutaciones radicales encontradas en el gen DSP ya que este tipo de
mutaciones generan proteinas truncadas y no se encuentran en voluntarios
sanos, lo cual reafirma su definicion de patogénica cuando se encuentran®®®.

Ademas se han hallado 13 variantes de significado incierto. Entre ellas
encontramos 7 no descritas previamente y todas ellas menos una son de tipo
mutaciones puntuales. Debido a la ausencia de cosegregacion demostrada por
el pequefio nimero de familiares estudiados, es muy complicado asegurar que
una variante puntual no descrita o descrita en baja frecuencia, es la causa de
una enfermedad familiar. El estudio y seguimiento de estas familias puede
hacer que lo que ahora son variables de significado incierto cobren significado
patogénico a medida que se demuestre cosegregacion o a medida que el
conocimiento sobre la genética de esta enfermedad avanza. El registro de estas
variantes y la aparicién de grandes registros que incluyen informacion

genética®’®

en los que nuestro centro participa, podra en pocos afios dar
respuesta a muchas de estas variantes de significado incierto, no sélo en la
miocardiopatia arritmogénica sino en otras miocardiopatias.

La proporcién de mutaciones en los genes relacionados con la MA es
similar a algunas series mas cortas y antiguas*® pero claramente distinta a la
serie mas larga, recientemente publicada, multicéntrica e internacional que
presenta un porcentaje predominante de mutaciones en PKP2 con escasa
representacion de DSP y DSG™®. Las diferencias en la proporcion de los genes
desmosdmicos hallados en las series segun su distribucion geogréafica es
marcada. En la serie francesa hay la mayor proporcion de mutaciones en
DSG2'® mientras que en la de Londres el gen predominantemente afectado es
DSP™?; En el grupo holandés PKP2 es el gen predominantemente afectado,
con proporciones superiores a registros de otras partes del mundo®®?. En los

Paises Bajos se han descrito varias mutaciones fundadoras en PKP22*

140

pero

también, més recientemente, en el gen del fosfolamban™" (PLN) mientras que
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en Newfoundland, Canada, el gen TMEM43 es el responsable de casos de MA
con especial mal prondstico arritmico y de insuficiencia cardiaca™. En Espafia
encontramos casos aislados o pequefias series, pero no hay a fecha de hoy un
registro comun y la mayoria de las mutaciones se encuentran en bases de datos
privadas y no estan reportadas en la bibliografia. Esto no permite comparar los
resultados de nuestro trabajo con series previas pero debido a la poblacién
genéticamente heterogénea de Madrid y a la derivacion de pacientes a traves
del sistema CSUR, consideramos que nuestra serie podria representar
adecuadamente la base genética de la MA en la poblacién Espafiola. De forma
global podriamos decir que la MA en nuestro pais esta causada en primer lugar
por mutaciones en PKP2 (9 de 19), méas de la mitad ya descritas (5 de las 9
halladas), seguido por un importante nUmero de mutaciones radicales en DSP
(7 de 19). Finalmente encontramos una pequefia representacién de mutaciones
en DSG2. No es frecuente encontrar mutaciones en DSC2, Unicamente hemos
hallado alguna VSI, asi como en JUP. Analisis futuros deben explorar la
prevalencia real de genes emergentes como el PLN (Unicamente secuenciado
en las muestras con NGS realizadas a partir de 2015), que tipicamente produce
formas con importante afectacion izquierda. En algunos trabajos es
sorprendente la prevalencia de mutaciones causales en este gen entre los
enfermos con MA y analisis genético negativo inicial, que llega a alcanzar el
30% de estos pacientes*®,

En toda nuestra serie, heterogénea respecto al fenotipo de los pacientes
con MA por incluir miocardiopatia con afectacion izquierda, cabria la
posibilidad de pensar que estas miocardiopatias realmente no son variantes de
MA. EIl rendimiento del andlisis genético baja en este subgrupo pero no hemos
encontrado mutaciones patogénicas relacionadas con otras miocardiopatias. La
Unica mutacion potencialmente causal de MD (la titina truncada
p.Aspl4431dup) estaba presente en heterozigosis con una mutacion
desmosomica claramente causal (PKP2, p.Ser329ArgfsTer23) en una paciente
con MA clasica de afectacion derecha (#39, familia #33). Creemos que esto
pone de manifiesto que probablemente haya otros genes, actualmente no
conocidos, implicados en la aparicion de miocardiopatia arritmogénica
izquierda, mas que el hecho de que la muestra heterogénea sea reflejo de una
mala seleccion de los pacientes y se hayan incluido pacientes con otras
miocardiopatias.
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6.3.1. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO
DEL ESTUDIO GENETICO Y SUS VARIABLES
PREDICTORAS

Rendimiento diagnostico del estudio genético
Cuando comparamos el rendimiento diagndstico del analisis genético
en nuestra poblacién destaca la similitud con el descrito en la

Iiteraturall4,120,205,207

si bien los principales documentos de consenso y
publicaciones describen un umbral ligeramente superior (50-60%)***. Como se
ha expuesto en los péarrafos anteriores este es uno de los pardmetros
determinantes para inclinar la balanza hacia el beneficio en los analisis
economicos realizados respecto al diagndstico genético, puesto que de cada
caso indice con una mutacion aumenta exponencialmente el numero de
familiares estudiados y potencialmente beneficiados. Ademas, realizando la
comparacion entre la rentabilidad diagnéstica del andlisis genético en los
probandos con diagnodstico definitivo frente a los que no, la rentabilidad
aumenta hasta el 61%, cifra muy aproximada a las series con mas rentabilidad
descritas en la literatura'?>**. Detrés de este dato subyace un mensaje que debe
ser bien interpretado: la utilizacion del diagnostico genético molecular con
fines diagnosticos para esclarecer casos limite en los que haya dudas en el
diagnostico definitivo puede comprometer la verdadera utilidad del diagnostico
genético familiar en términos de coste-eficacia. Sin embargo, a favor de la
utilidad en términos clinicos y de investigacion, hemos encontrado mutaciones
causales con relevancia clinica en el grupo de pacientes que no cumplian
criterios diagndsticos revisados, en los que el rendimiento del diagnostico
genético no es nulo. En el anélisis realizado por Den Hann en 20092" sobre
una cohorte de 100 pacientes norteamericanos, se incluyd en el estudio clinico
y genético a pacientes con MA sospechada, pero que no cumplian criterios
diagnosticos de MA (en aquel momento los criterios aceptados eran los de
McKenna de 1994, con menos sensibilidad y especificidad). EI umbral
diagndstico de mutacion al realizar la secuenciacion de los 5 genes
desmosdmicos principales era del 28%, muy similar al encontrado en nuestra
serie en el subgrupo sin diagndstico definitivo de enfermedad (23%), pese a
que no habian incluido pacientes con disfuncion ventricular izquierda ni

afectacion izquierda predominante (que debido al sesgo de seleccion, son una
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importante proporcion de los que no tienen diagnostico definitivo en nuestra
serie).

Cuando reparamos en las tres mutaciones encontradas entre los 13
casos indice que no tenian diagndstico definitivo encontramos una gran
delecion exdnica de DSP en un paciente con fenotipo izquierdo aislado
(paciente #55), una insercion de un residuo de Guanina en la posicion 776 de
PKP2 (paciente #14) y una mutacion en DSG2 tipo mutacion puntual
(missense) encontrada en un paciente chino (#56) con dilatacion y disfuncion
sistdlica del ventriculo izquierdo pero con historia arritmogénica importante y
afectacion de ventriculo derecho, sugerente de miocardiopatia arritmogénica,
aunque sin criterios diagnosticos absolutos. Solo esta Gltima se habia descrito
previamente y las otras dos no descritas dan lugar a proteinas truncadas. En el
estudio familiar no se pudo confirmar cosegregacion por no haber otros
familiares afectados.

Por tanto, el mensaje de realizar el diagnostico molecular en casos
indice que no tengan un diagndstico confirmado no se puede recomendar desde
un punto de vista de coste-efectividad como ya hemos apuntado, pero se puede
defender en casos sugerentes de MA izquierda, dentro de programas con
experiencia y especificos en cardiopatias familiares. Asi, la investigacion en
este campo puede ayudar a esclarecer si estos fenotipos sugerentes de MA,
pero gque no se adaptan a los criterios diagndsticos revisados principalmente
por una afectacion predominante izquierda y que no tienen confirmacion
anatomopatologica, son realmente parte del espectro de la enfermedad
producidas por mutaciones en otros genes, son fenocopias con una base
fisiopatoldgica y genética distinta o son incluso otra entidad aun por definir.

Variables predictoras de mutacion causal

Hay pocos trabajos que evallen los parametros clinicos que predicen el
hallazgo de una mutacion en el diagnostico genético de pacientes con MA. En
nuestro trabajo hemos encontrado diferentes variables que ayudan a predecir la
presencia de mutacion, casi todas en relacién con los CDR de tal forma que las
formas mas evidentes de enfermedad con expresion obvia en forma de criterios
mayores, nos predice de forma clara la presencia de mutacion causal con una
probabilidad que va desde el 18% sin criterios mayores hasta el 75% con tres

criterios mayores (ver Figura 5.7). En la serie francesa publicada por Fressart
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et al. en 2010'%° también la afectacion difusa del VD y las ondas T negativas en
precordiales derechas se asocian con la identificacion de una mutacién causal.
Los criterios mayores presentes en el ECG, entre los que se encuentran las
ondas T invertidas en precordiales derechas, tienen una sensibilidad del 74% y
un VPN del 69% para el diagnostico de mutacion causal en nuestro trabajo.
Ademas, Fressart y cols. encuentran una asociacién significativa con la edad
joven de presentacion, la presencia de sintomas y la disfuncion ventricular
izquierda (< 45%), que no hemos hallado en nuestro trabajo, probablemente
debido por un lado al menor tamafio muestral en nuestra serie y por otro a la
definicién de afectacion izquierda, que se correspondia con la presencia de
disfuncion ventricular en al articulo de Fressart et al. pero que nosotros
ampliamos con el RTG encontrado en la RM haciéndolo probablemente menos
especifico de severidad. De forma similar al trabajo mencionado y a

Otr08273,279

, el antecedente familiar de MA no predice la presencia de mutacion
en nuestro trabajo, aunque este hecho si ha sido reportado en portadores de
PKP2 por el grupo holandés®®,

En la MH, la historia familiar, la severidad del fenotipo y la presencia
de muerte subita en la familia se asocian en diferentes trabajos a una mayor
probabilidad de encontrar una mutacion sarcomérica responsable de la

enfermedad?®%%8!

y permiten identificar un subgrupo de pacientes que se
pueden beneficiar especialmente del diagndstico en cascada y del conejo
genético para obtener una mayor rentabilidad en términos de coste-efectividad.
En la MA en la que estd menos definida esta rentabilidad de coste-efectividad
es todavia méas importante saber en qué pacientes tenemos alta probabilidad de
encontrar una mutacion causal, que nos permita continuar el diagnostico en
cascada para la identificacion y tratamiento precoz de los portadores y para
evitar las revisiones innecesarias a los no portadores. Por tanto el hallazgo de
variables facilmente identificables desde el punto de vista clinico que se
asocian con la presencia de mutacion tiene una importante aplicacion clinica,
util de cara a optimizar unos recursos limitados. Hay que remarcar que dentro
de las pruebas diagnoésticas, la imagen predice mejor la presencia de
mutaciones causales que otros criterios mayores identificados en el ECG o por
la historia clinica (antecedente familiar o arritmias). Derivado de ello, la
ausencia de alteraciones morfofuncionales del ventriculo derecho es un potente
predictor de encontrar un resultado genético no concluyente en el 77% de los
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pacientes. Ademas cuanto mas claro sea el fenotipo, o lo que es lo mismo, mas
criterios mayores se cumplan, méas probabilidad de encontrar una mutacion
familiar.

En general no se recomienda la realizacion de estudio genético en
pacientes con criterios menores de la enfermedad®®. Nuestros hallazgos
apoyan todavia mas la indicacion del estudio genético en los casos claros de
enfermedad y no utilizarlo para intentar una confirmacién diagnostica, sobre
todo visto desde el punto de vista del coste-efectividad. Sin embargo, y como
ya hemos discutido, algunos resultados genéticos muy relevantes en los
pacientes que no tenian diagndstico definitivo pero que se les habia catalogado
de MA por criterios no presentes en los CDR, mantienen la puerta abierta a la
realizacion del diagndstico genético en estos pacientes, valorando e
individualizando las caracteristicas del caso indice y de su familia, que como
ya hemos visto pueden determinar una RICE maés favorable en aquellas con
muchos pacientes jovenes. También, con intencidn investigadora en centros
con alta experiencia se puede justificar la realizacion de estos estudios
genéticos, sobre todo con el desarrollo de las nuevas técnicas de secuenciacion
y la llegada de la secuenciacion del exoma completo, que permitirdn mejorar
los resultados de este tipo de investigaciones al ampliar el espectro estudiado
de genes a precios mas competitivos.

6.3.2. MUTACIONES CAUSALES DE
MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA

El abordaje restrictivo para considerar las variantes genéticas no
descritas como patogénicas es un punto muy importante y remarcado en la

literaturat*>?%’

puesto que la especificidad del diagndstico genético tiene que
ser muy alta para poder descartar los seguimientos de familiares jovenes con la
seguridad de que no puedan estar afectados por la enfermedad en un futuro,
con consecuencias en algun caso incluso graves. La penetrancia incompleta y
la expresividad variable tipica de estas patologias hace de la interpretacion del
resultado genético la piedra angular del éxito del diagnostico genético y debe
por tanto realizarse siempre en centros especializados®®®. Asi, mdltiples
estudios ponen de manifiesto que alteraciones genéticas no sinénimas que dan

lugar a cambios de amino&cido simples y que no se conocen, pueden aparecer
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en voluntarios sanos en baja frecuencia sin llegar a saber si se trata de un

espectro  subclinico de la enfermedad o verdadera variabilidad

genéticallo,lll,lli?,

Entre las 17 mutaciones encontradas en nuestra serie, 9 (53%) nunca se

habian descrito. La descripcion de nuevas mutaciones en los registros de MA

120,273

no siempre se especifica y en algunas de las principales series reportan

que entre el 25% y el 70% de todas las mutaciones patogénicas no se han

descrito previamente. Se sabe también que hay una importante variabilidad

geogréfica en la distribucion de las mutaciones en PKP2'°

140

y se han descrito
multiples mutaciones fundadoras en Holanda'*’, Canada’™ o en la isla griega de
Naxos®’ que dio nombre a la enfermedad que originalmente centré las miradas
de la patogenia en el desmosoma. El hecho de que méas de la mitad de las
mutaciones encontradas no se hayan descrito en la literatura va a favor de que
el espectro genético en nuestro pais puede tener peculiaridades propias y
grandes registros son necesarios para describirlo de forma rigurosa y poder
sacar conclusiones més sélidas de la relacion genotipo-fenotipo.

Al igual que en nuestro trabajo, la mayoria de las mutaciones
encontradas en los registros y estudios genéticos son mutaciones radicales. En
nuestro trabajo representan el 71% (12 de 19) lo cual también esta en sintonia
con lo descrito en la literatura.

Hemos encontrado que el gen mas frecuentemente afectado es PKP2
(47%), acorde con lo conocido hasta ahora de la enfermedad, siendo este gen
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en el que mas mutaciones causales se han descrito La proporcién de

mutaciones presentes en DSP es elevada cuando se compara con las grandes

146,202,273

series holandesa y americana , pero es una proporcion similar a lo

descrito en otros paises como Reino Unido, Suiza, Francia o Japon?®120:21272,
No hemos podido encontrar en la literatura una razon que explique la diferente
proporcion en la afectacion de los genes desmosomicos entre la serie
estadounidense-holandesa y el resto, pero parece que en Espafa, las pocas
referencias bibliograficas sobre genética de la MA apuntan a una importante
proporcion de mutaciones en DSP en relacion a las mutaciones en PKP2, lo
cual se asocia a mayor disfuncion ventricular izquierda, patron de afectacion
predominante izquierda y a un peor pronostico arritmico y de insuficiencia

125,129

cardiaca Por tanto, con los resultados que arroja nuestro trabajo,

podriamos decir que en Espafia, pese a que el gen mayoritario sigue siendo
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PKP2 hay una proporcion elevada de mutaciones en DSP y DSG2 que confiere
a nuestra poblacién un perfil de riesgo prondstico posiblemente mas grave. La
toma de decisiones terapéuticas en funcion del genotipo adn no tiene suficiente
solidez, pero ya hay trabajos que apuntan que los pacientes con hallazgo de
mutaciones radicales en DSP podrian beneficiarse de un desfibrilador de forma
precoz”®, en consonancia con lo mencionado.

No hemos encontrado ninguna mutacién en la placoglobina (JUP), cuya
afectacion parece sobre todo restringida a la enfermedad recesiva de Naxos®’ y

a casos esporadicos® ",

Mutaciones multiples

La presencia de heterozigotos dobles y compuestos representa el 40%
de los casos indice en nuestro trabajo, el 20% (6 casos) si contamos Unicamente
los portadores de mutacion causal, algo mas si contamos los dos casos que
tienen mdaltiples VSI en genes relacionados con MA. Esta proporcion es
ligeramente superior a lo descrito habitualmente en otros trabajos, que suele
variar entre el 2 y el 15%. Sin embargo en nuestro trabajo no hemos apreciado
el espectro clinico més grave reportado en este subgrupo de pacientes, ni en
cuanto a severidad de fenotipo ni en cuanto a presentacion clinica o
eventos®#0112120.122202 1) |ama |3 atencién la edad al diagndstico de los casos
con mutaciones multiples, que es mayor que la de los casos con mutacion
simple (58 vs 38 afios). Este hecho puede que justifique la tendencia a mayor
presentacion de fibrilacion auricular en este grupo, aunque no alcanzaba
significacion estadistica. Y también, esta edad mayor, puede explicar que
estemos viendo un sesgo de seleccion de los pacientes con mutaciones
multiples con mejor pronostico, ya que en una cohorte pequefia (20 casos con
mutacién) temporalmente corta, podria ocurrir que los pacientes historicos con
mutaciones multiples y fenotipo mas grave hubieran fallecido y por tanto sélo
hemos incluido en nuestro estudio los supervivientes, con fenotipo menos
grave que llegan a edades superiores.

Mutaciones radicales
En el andlisis separado de los pacientes con mutaciones radicales en
PKP2 y DSP (solo hay una familia con mutacion radical en DSG2) no hubo

diferencias al comparar los pacientes con truncamientos en PKP2 o DSP con el
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resto. Sin embargo, cuando comparamos las diferencias entre los pacientes con
PKP2 truncadas y DSP truncadas observamos que las diferencias en cuanto a la
afectacion izquierda y disfuncion ventricular, carga arritmica, presentacion
como muerte sUbita se inclinaban hacia los portadores de mutaciones radicales
en DSP, acorde a lo descrito y que como hemos mencionado previamente,
confiere a esta poblacion un matiz especial a la hora de la estratificacion
pronéstica’?®. Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que las familias
con mutaciones radicales en DSP presentan un fenotipo grave en cuanto a
arritmias letales o graves y una elevada afectacion y disfuncién ventricular
izquierda y ha llamado la atencion sobre la necesidad de criterios diagndsticos
ampliados para poder diagnosticar con mas precision a estos pacientes, que en

284285 Una de las

ocasiones no cumplen criterios diagndsticos habituales
principales conclusiones de este trabajo ha sido la comunicacion por primera
vez de tres familias con grandes deleciones exonicas en DSP, dos de ellas
compartiendo la misma mutacion. Dos casos indice y sus familiares estudiados
estan incluidos en esta tesis doctoral y presentan grandes deleciones en DSP
(familia 7, DSP del ex21-23 y familia 6, DSP del ex9-24) Hasta la fecha no se
han reportado grandes deleciones en DSP causales de MA. En los tres casos se
trata de casos indice con MA de predominio izquierdo o con marcada
afectacion del ventriculo izquierdo. Roberts et al. reportaron en 2013
deleciones gendmicas que afectaban a PKP2 y remarcan en su discusion la
necesidad de incorporar de forma rutinaria en la MA técnicas de diagnostico
genético diferentes a la secuenciacion que puede no detectar estas grandes
deleciones®®. El hallazgo de este mismo tipo de deleciones gendmicas en DSP
amplia la recomendacion con la que concluyen los autores de realizar técnicas
de hibridacion de forma rutinaria en la MA para evitar los falsos negativos de
la secuenciacion y podria justificar un namero importante de casos con
evidencia de afectacion familiar y analisis genético sin mutacion, sin buscar la
causa en nuevos genes hasta ahora no involucrados en la enfermedad. También
en este punto es importante destacar que el avance técnico en la secuenciacién
masiva NGS y en los analisis bioinforméaticos permite identificar sefiales

sugestivas de grandes reordenaciones genéticas?®®.
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6.3.3. VARIANTES GENETICAS NO
RELACIONADAS CON MIOCARDIOPATIA
ARRITMOGENICA

Debido a la utilizacibn de NGS para el analisis genético se han
reportado un numero importante de variantes en genes no relacionados
directamente con la enfermedad.

Es interesante el gran numero de variantes halladas en TTN y la gran
cantidad de pacientes que presentan al menos 1 variante en este gen. La titina
es la proteina mas larga del organismo y por tanto no ha podido secuenciarse
de forma rutinaria hasta el avance reciente de las técnicas de secuenciacion.
Por tanto la posibilidad de encontrar cambios puntuales en la pauta de lectura
que den lugar a un cambio simple de un aminoacido sin consecuencias
funcionales para la proteina es muy alta y la posibilidad de que estén descritos
0 haya informacidn clinica de ellas muy remota. Forma parte de la estructura
de la sarcomera y se la ha relacionado con la MH, con la MNC y sobre todo

con la MD. En el estudio de Herman et al.?®’

quedo patente tras estudiar la
prevalencia de mutaciones en TTN en un grupo de pacientes con
miocardiopatia dilatada y compararlo con un grupo de pacientes con MH y un
grupo de pacientes control que no habia diferencias en la presencia de una o
varias mutaciones missense entre estos tres grupos, pero que de forma
significativa habia un mayor numero de mutaciones no-missense (que dan
lugar a una proteina truncada) en el grupo de MD. La interpretacion de este
"ruido genético™ actualmente no es posible y la evolucion de la tecnologia y el
conocimiento en el campo de la genética asegurardn avances futuros a este
respecto, pasando a interpretar patrones genéticos mas que genes aislados.

En nuestra serie, con la limitacion de tener un escaso nimero de casos
indice, la presencia de variantes missense en la TTN es frecuente (30%) y sélo
se ha encontrado una variante tipo insercion de un codén GAT en el residuo
4291 4293 que da lugar a un duplete de aspartato en la posicion 14431, lo cual
prevé un cambio conformacional de la proteina . Se trata de un caso indice con
especial morbilidad arritmica, de debut en la juventud temprana y con
afectacion funcional por disnea de esfuerzo. Este caso porta también una
mutacion causal en PKP2 tipo delecion ya descrita y presenta un fenotipo
clasico de MA con afectacion exclusiva de ventriculo derecho. La relacion de
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la TTN con la MA es posible puesto que el gen esta muy préximo al locus
descrito en la MA 2032 y porque la titina se ancla a los discos de unién
intercelular, atravesando la sarcomera de un extremo a otro para dar estabilidad
a la célula. Comienza a haber evidencia de familias portadoras de mutaciones
en regiones concretas de la titina que cosegregan con la enfermedad, con un
fenotipo especialmente maligno tanto en términos de muerte subita como de
evolucion hacia IC avanzada que conlleve la muerte o el trasplante’’. En este
trabajo 3 de los 7 casos indice tenian afectacion del ventriculo izquierdo.

6.4.ESTUDIO FAMILIAR

Como ya hemos mencionado previamente en este capitulo (ver Analisis
de sensibilidad de la RICE en modelos probabilisticos), hemos observado que
en las familias con mutacion hay mas familiares que en las familias sin
mutacion identificada para el mismo numero de casos indice. Si se revisa el
diagrama de pacientes (Figura 5.8) se puede observar que en el brazo de casos
indice sin mutacién el ratio familiar estudiado/paciente es 2:1 y en el brazo de
casos con mutacion causal es de 3:1. Esto podria hacer pensar en un efecto
"llamada” de la presencia de mutacién que permita estudiar a mas familiares
por cada caso indice en familias con mutacion que sin mutacion. Si revisamos
los resultados del estudio familiar comparando en las familias con y sin
mutacion (ver Tabla 5.11) se observa que el nimero de familiares en riesgo y
de familiares estudiados es mayor entre estas familias. Sin embargo, no hay
diferencias significativas en el porcentaje de familiares en riesgo estudiados
por cada caso indice. Probablemente esto se pueda justificar porque la
presencia de una mutacion y el estudio en cascada familiar genera mas
familiares en riesgo que el estudio clinico, puesto que cada portador sin
fenotipo de la mutacién causal genera un numero de familiares en riesgo que
supera a los familiares de primer grado, ya que cada portador sin fenotipo
genera a su vez familiares en riesgo que no generaria si no conociéramos su
informacidn genética. Por tanto, acorde a lo publicado en la literatura, no hay
un efecto "llamada™ de la mutacion familiar para que se estudie mas facilmente
a los familiares. En un estudio publicado sobre la prevalencia de estudio

288

familiar en cardiopatia hipertréfica y dilatada“™ se concluye que el nimero de
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familiares estudiados es independiente del diagnostico genético o de la
presencia de muerte subita en la familia, dos hechos que a priori pueden
parecer importantes a la hora de motivar a una familia a estudiarse. Esta ultima
fue la Unica variable que rozaba la significacion a la hora de predecir qué
factores influyen en la aceptacion de estudio familiar, pero como digo, sin
alcanzar significacion estadistica (p=0,09). Ninguna variable predijo mayor
realizacion de andlisis genético entre los familiares. Por otro lado, en
publicaciones anteriores, se habia descrito que el acceso al consejo genético en
los familiares en riesgo de enfermos con MH se consigue en un 40%

289

aproximadamente”™, lo cual es bastante concordante con el porcentaje de

familiares que se han estudiado en nuestras familias (45,3%).

Estudio de familiares en edad infantil o pediatrica

En nuestro trabajo 21 familiares estudiados (19%) se encontraban en
edad pediatrica (menos de 16 afios) en el momento de la primera valoracion.
Por ello, la controversia sobre la realizacion de estudio genético en nifios
menores de edad estd presente en nuestro trabajo. La MA puede manifestarse
por primera vez como una muerte subita y este hecho es mas frecuente en
pacientes jévenes durante la pubertad y juventud*®. Ademas hay un efecto claro
del ejercicio fisico como potencial desencadenante de arritmias, muerte subita
y desarrollo de la enfermedad, por lo que el conocimiento del estatus genético
en los nifios de familias con miocardiopatia arritmogeénica parece aconsejable,
al menos tiene una justificacibn mayor que en otras miocardiopatias de inicio
mas evidente y en las que los cambios morfol6gicos preceden a la aparicion de
arritmias ademas de que si no hay fenotipo severo no suele haber datos de
riesgo en la estratificacion prondstica (como ejemplo la miocardiopatia
hipertréfica)®. Sin embargo, en canalopatias hay menos controversia sobre el
estudio genético infantil, puesto que las pruebas diagnosticas pueden ser
impracticables, asociar importantes riesgos o ser de dificil interpretacion en
nifios pequefos, por lo que la identificacion de una mutacion facilita el
diagnostico, el tratamiento y la estratificacion pronostica.

Esta cuestion estd bien representada en nuestro trabajo por la familia
22°%_Se trata de una familia en la que el caso indice y su hermano presentan
un fenotipo muy severo con una clinica sincopal de debut, grave disfuncién
ventricular derecha (incluido un trombo apical en ambos casos) y afectacion
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del ventriculo izquierdo. A ambos pacientes se les implanté un DAI. El padre,
un tio y una tia son portadores de una mutacion causal de enfermedad en el gen
PKP2. Su primo, cuya madre portadora no presenta fenotipo, fue visto por
primera vez en consulta de cardiopatias familiares del Hospital Infantil
Gregorio marafion cuando tenia 8 afios de edad, como parte del estudio
familiar. Asintomatico y sin afectacion fenotipica se realizd estudio genético
que le diagnostico como portador de la mutacion familiar, sin duda causal
(mutacion radical y descrita en la literatura que cosegrega con la enfermedad
en la familia). El debut clinico con sincope en relacion a esfuerzo fisico a los
10 afios de edad es atipico por su precocidad y por tener un estudio de fenotipo
rigurosamente normal. A raiz del sincope, se realizd un estudio
electrofisiolégico que demostr6 un mapa de voltaje muy patolégico del
ventriculo derecho con potenciales fraccionados que confirmaban una
traicionera fase oculta®™ de la enfermedad muy inquietante, pero
afortunadamente infrecuente. La decision del implante de DAI en el paciente
fue dificil por su edad y dudas pronésticas’® y se tomd en sesion
multidisciplinar tras una discusion pormenorizada del caso y tras informar
debidamente de los riesgos y beneficios del procedimiento al paciente y a sus
padres. Este caso ilustra la importancia del estudio familiar, evidencia la
importancia del abordaje en centros con experiencia para el diagnostico de
casos limite, pone sobre la mesa el debate sobre la indicacién del estudio
genético en nifios y realza la importancia de las decisiones colegiadas y
multidisciplinares (el tan mencionado ahora "Heart Team") también necesario
en las miocardiopatias®”.

El diagndstico genético en nifios puede utilizarse como cribado de
enfermedades a nivel poblacional o con fines diagnosticos de alguna
enfermedad concreta cuyo diagnostico suponga ofrecer un tratamiento Gtil a
corto plazo. Entre los riesgos que supone esta la reaccion de los facultativos
responsables del nifio y de sus padres ante el resultado, ya que puede conllevar
tratamientos o medidas preventivas exageradas o no demostradas que entrafien
alguin tipo de perjuicio para el menor sin evidencia de un claro beneficio®? En
el caso de la MA el cribado genético familiar permite identificar individuos
sanos que potencialmente puedan desarrollar la enfermedad pero que no estan
enfermos y que quiza nunca lleguen a desarrollarla. No obstante, la presencia
de mutacion causal se ha asociado con un desarrollo més precoz de la
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enfermedad*®, lo cual irfa a favor de genotipar desde edades infantiles, antes
de la adolescencia. Igualmente y por desgracia, en algunos casos como en el de
la familia descrita, la enfermedad puede ser muy dificil de diagnosticar y la
identificacion de un portador de mutacion causal debe conllevar la reduccion
de la préctica deportiva y realizar un seguimiento incluso desde la infancia,
antes de la aparicién de sintomas™®®. En qué medida las consecuencias de estas
acciones repercuten sobre el desarrollo de los nifios no se conoce en la
actualidad. Sabemos, que el conocimiento del diagndstico genético no influye
de forma negativa en la calidad de vida de los familiares portadores de

mutacion®®

pero no hay trabajos que hayan evaluado esto de forma especifica
en nifios y en sus padres. Por tanto el debate sigue abierto, pero casos como
este apoyan la realizacién del diagndstico genético desde la infancia, siempre
en el seno de un centro con experiencia que asegure un correcto manejo de la
informacion sobre el diagnostico genético y sus implicaciones, para evitar los
riesgos mencionados y aprovechar los beneficios desde el punto de vista del
diagnéstico precoz y de la prevencion del desarrollo de la enfermedad'®>?%*,
Esto sin perder de vista el aspecto de la evaluacion econdmica, més favorable
como hemos demostrado con nuestros resultados en familias con individuos
pediatricos, que presentan mejor relacién coste-efectividad. Es l6gico pensar
por tanto, que a nivel poblacional al 50% de los nifios estudiados el mensaje
ofrecido tras la realizacion del diagnostico genético sera de ausencia de
mutacién y permitira evitar seguimientos largos y estudios innecesarios en un

namero global muy alto de pacientes.

6.5. LIMITACIONES

Somos conscientes del pequefio nimero de casos indice de este trabajo
que limita las conclusiones derivadas de los analisis de predictores de mutacién
causal y de predictores de RICE favorable familiar. Ademas, a pesar de que los
pacientes se recogieron de forma consecutiva, los datos han sido recogidos de
forma retrospectiva y no todos los individuos se han estudiado de forma
homogénea, dificultando las conclusiones extraidas a la hora de evaluar los
resultados de las pruebas diagndsticas. A este respecto, una importante

limitacién es que no disponemos de electrocardiograma con promediado de
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sefial en nuestro centro. De ahi que la sensibilidad del criterio mayor de la
despolarizacion, el tiempo de activacion distal del QRS >55 ms sea
probablemente menor de lo que seria en una comparacion directa con la misma
medida realizada mediante EPS.

También somos conscientes del corto periodo de seguimiento, menor de
3 afios de media que dificulta ver la posible evolucion de la enfermedad en el
fenotipo de los familiares. Ademas, la juventud del programa de Cardiopatias
Familiares hace que muchas de las familias estén incompletas y pueda
aumentar el numero de familiares estudiados en los préximos afos,
proporcionando informacion importante sobre penetrancia de la enfermedad y
relaciones entre genotipo-fenotipo, que no han podido ser adecuadamente
investigadas en nuestro trabajo.

Otra de las limitaciones derivada del corto seguimiento es que no se han
utilizado variables relacionadas con la evolucion clinica como mortalidad,
mortalidad evitada, coste de los tratamientos para prevencién de muerte subita,
costes de la hospitalizacion a consecuencia de la evolucion de la
enfermedad...y un largo etc. La utilizacion de un modelo probabilistico del tipo
arbol de decision o modelo de Markov, permitiria valorar estas variables con
un gran numero de pacientes y realizar analisis de sensibilidad para identificar
las variables que mas modificarian esa RICE obtenida. Ademas, afadir los
parametros de evolucién a largo plazo permitiria el calculo de AVAC y una
comparacion mas sencilla con otros trabajos de coste-efectividad (0 mas
correctamente denominados de coste-utilidad).

6.6. APLICACION CLINICA

Los resultados de este trabajo permiten afirmar que el estudio genético
en el diagnostico familiar de miocardiopatia arritmogénica aporta un beneficio
clinico superior al sobrecoste econémico que genera.

Hemos identificado predictores clinicos facilmente identificables que
pueden ayudar a seleccionar al grupo de candidatos a tener una mutacion
causal y también predictores relacionados con el caso indice o su familia que
nos ayudan a identificar las familias con una relacion de coste-efectividad mas

favorable, de tal forma que pueden ser utilizados para una mejor optimizacion
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de recursos econdmicos, finitos y escasos en los tiempos actuales. Ademas el
progresivo abaratamiento de los estudios genéticos asegura a muy corto plazo
que la realizacién de la estrategia genetica para el estudio familiar puede
suponer incluso un ahorro neto.

El fin Gltimo del andlisis genético es el diagndstico precoz de los
familiares para prevenir muertes subitas evitables (bien con adecuacion de
habitos de vida, medicacién o implante de desfibriladores) pero no hay que
perder de vista que el beneficio a los pacientes y a las familias, tomadas como
sujeto global, se desarrolla en muchas areas, desde el consejo genético-
reproductivo hasta el consejo deportivo o profesional.

Por todo lo anterior, defendemos el coste-efectividad del estudio
genético para el diagnostico familiar de MA y creemos que debe realizarse en
los servicios de referencia nacional (CSUR) para enfermedades hereditarias
cardiacas, con formacién especifica y experiencia en estas enfermedades, en
genética y consejo genético. Asi podremos asegurar una mejor utilizacion del
diagndstico genético a todos los niveles.

A continuacidn se expone un algoritmo de manejo de un caso indice de
miocardiopatia arritmogenica y del estudio familiar incorporando el
diagnostico genético en cascada.
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Caso Indice

Sospecha de MA

Estudio Diagnostico

Dco definitivo ECG. Holter, Ergo, EPS. Eco, Deo de MAVT o
(CDR+ 0 AP) RM, Ofros *EEF BEM, Alta sospecha MA
autopsia, TC..)

I
Edad reproductiva?
Familiares en riesgo?
Tiares < 16 afios? . . .
Familiares <16 afios? Historia Familiar?

. -Pedigri amplio
Si Si - Historia positiva

No

Fin ESTUDIO GENETICO No
|_| (NGS)

Estudio familiar clinico*
Mutacion NO ECG, Holter, Ergo, EPS, Eco, RM.
Causal .~ Mutacion Otros (EEF. BEM. autops1a. TC...)

Estudio tamiliar en
cascada

/

No Mutacion

No otros casos

Mutacion

Diagnostico

Tratamiento precoz
Consejo genético
Consejo actividad

Figura 6.2: Algoritmo de diagndstico familiar en la miocardiopatia arritmogénica. La
linea discontinua marca la posibilidad de que una variante de significado incierto se convierta
en mutacién causal tras el estudio familiar si se comprueba cosegregacion con la enfermedad
en la familia y otros datos epidemioldgicos y computacionales apoyan su patogenicidad. MA:
Miocardiopatia arritmogénica. ECG: Electrocardiograma; Ergo: Ergometria; EPS:
Electrocardiograma con promediado de sefial, Eco: Ecocardiograma, RM: Resonancia
magnética; EEF: Estudio electrofisiologico; BEM: Biopsia endomiocérdica; TC: Tomografia
computarizada; MAVI: Miocardiopatia arritmogénica con afectacion predominante de
ventriculo izquierdo; NGS: Técnicas de secuenciacion de nueva generacion; VSI: Variante
de significado incierto;
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7. CONCLUSIONES

A continuacion se enumeran las conclusiones de nuestro trabajo:
La utilizacion del diagndstico genético como estrategia para realizar
el estudio familiar en cascada es coste-efectiva en la miocardiopatia
arritmogénica, asumiendo un umbral de aceptacion de pago de 422€
por cada paciente beneficiado o de 222€ por cada area de beneficio
ofrecida con la informacion genética.
La razon incremental de coste-efectividad mejora cuando
seleccionamos las familias cuyo caso indice tiene diagndstico
definitivo, cuando baja el coste de los estudios genéticos y cuando
se realizan seguimientos méas completos a los familiares estudiados,
Ilegando a suponer un ahorro neto con razones de coste-efectividad
dominantes.
La presencia de familiares pediatricos en riesgo y el nimero de
criterios diagndsticos mayores que cumple el caso indice permiten
predecir las familias con mejor razon incremental de coste-
efectividad. Ademas se establece una interaccion entre ambas
variables, siendo mas importante la presencia de familiares
pediatricos en la familia cuando el diagnostico en el caso indice es
menos manifiesto para predecir una razén incremental de coste-
efectividad favorable.
El rendimiento del diagnostico genético para la identificacion de
mutaciones causales en miocardiopatia arritmogénica en nuestra
muestra es del 49%, similar al descrito en grandes series
internacionales. Este rendimiento aumenta hasta el 61% cuando se
seleccionan los pacientes con diagnostico definitivo, por criterios
diagndsticos revisados o confirmacion anatomopatoldgica.
Tener un diagnostico definitivo de la enfermedad y el niamero de
criterios mayores que cumple el caso indice permiten predecir qué
casos indice van a ser portadores de una mutacion genética causante
de enfermedad.
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Entre los criterios diagnosticos actuales, los  criterios
morfofuncionales de las pruebas de imagen predicen con mayor
precision los casos indice en los que se identificard una mutacion
patogénica.

La mayoria de las mutaciones patogénicas encontradas no se habian
descrito previamente en la literatura, lo cual apoya la existencia de
un espectro genético propio en nuestro pais. EI gen maés
frecuentemente afectado por una mutacion causal es PKP2 aunque
la proporcién mutaciones en DSP es importante, siendo mayor que
en otras series.

Por primera vez se reportan grandes deleciones en el gen DSP como
causa de miocardiopatia arritmogénica. La blasqueda de este tipo de
grandes deleciones debe realizarse de forma rutinaria en estos
pacientes, al menos en los genes PKP2 y DSP.
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Tabla 9.2: Variantes genéticas identificadas en genes no relacionados con

miocardiopatia arritmogénica

Familia Gen Cambio de nucledtido gr%ri?\?)g)c%eo Tipo
25 ANK?2 0.4456G>C p.Vall486Leu Puntual
32 ANK?2 g.10881T>G p.His3627GIn Puntual
33 ANK?2 g.6713A>G p.Glu2238Gly  Puntual
17 CACNB2 0.641G>C p.Ser214Thr Puntual
35 CRYAB g.460G>A p.Gly154Ser Puntual
18 DMD 0.4233+2C>T Intrénica
22 DMD g.4428G>A p-Met1476lle Puntual
43 GLA g.937G>T p.Asp313Tyr Puntual
41 HCN4 g.2339C>T p.Ala780Val Puntual
41 KCNE1 g.253G>A p.Asp85Asn Puntual
45 KCNE2 g.229C>T p.Arg77Trp Puntual
38 KCNH2 g.1039C>T p.Pro347Ser Puntual
12 LMNA g.953C>T p.Ala318Trp Puntual
12 MYBPC3 0.3535G>A p.Glul179Lys Puntual
32 MYH6 g.643-5C>T Intrénica
40 MYH6 g.4359+5A>G Intrénica
23 PDLIMB3 0.169A>G p.Thr57Ala Puntual
37 PRKAG2 0.1304A>G p.Asn435Ser Puntual
13 RYR2 0.12919C>T p.Arg4307Cys Puntual
22 RYR2 0.256G>A p.Val86Met SNP

18 TGFBR2 0.986C>T p.Ala329Val Puntual
1 TTN 0.52341A>C p.Glul7447Asp  Puntual
2 TTN g.97825G>A p.Val32609Met  Puntual
2 TTN g.81613A>T p.1le27205Leu  Puntual
26 TTN 0.35986T>A p.Ser11996Thr  Puntual
7 TTN g.62042T>G p.Val20681Gly  Puntual
7 TTN g.87147T>A p.Asp29050Glu  Puntual
14 TTN g.2629C>A p.Pro977Thr Puntual
14 TTN g.87711C>A p.Phe29237Leu  Puntual
13 TTN g.41915C>T p.Thr13972lle Puntual
17 TTN g.90590C>G p.Ala30197Gly  Puntual
25,18 TTN g.71522G>A p.Arg23841His  Puntual
32 TTN 0.13484C>T p.Thrd495lle Puntual
32 TTN g.43010G>A p.Arg14337His  Puntual
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33 TTN g.43291 43293dup p.-Aspl4431dup Insercion
35 TTN g.47435T>C p.11e15812Thr Puntual
35 TTN 0.19500G>G p.Asn6500Lys  Puntual
36 TTN g.93800G>A p.Arg31267His  Puntual
36 TTN g.62117G>A p.Gly20706Asp  Puntual
14 TTN g.90056G>A p.Arg30019His  Puntual
45 TTN g.49942A>G p.11e16648Val Puntual
23 TTN g.73201G>A p.-Val24401lle Puntual
23 TTN g.45741A>G p.1lel5247Met  Puntual
11 TTN g.9157G>A p.Val3053Met  Puntual
23 TTN g.9958G>A p.Ala3320Thr Puntual
11 VCL g.1237G>A p.Ala413Thr Puntual
40 VCL g.3258+5G>T Intronica

ANK?2: Ankirina 2, CACNB2: Canal de calcio Beta 2; CRYAB: Cristalina Alfa B; DMD:
Distrofina; GLA: Galactosidasa; HCN4: Canal de sodio 4; KCNEL: Subunidad E1 del
canal de potasio; KCNE2: Subunidad E2 del canal de potasio; KCNH2: Subunidad H2 del
canal de potasio; LMNA: Lamina; MYBPC3: Proteina fijadora de miosina C3, MYH6:
cadena pesada de la miosina 6; PDLIMB3:Dominio PDZ y LIM 3 ; PRKAG2: Subunidad
No catalitica Beta3 de la protein-kinasa activada por AMP. RYR2: Rianodina 2; TGFB2:
Factor de crecimiento tumoral B2; VCL: Vinculina
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Figura 9.1: Familia #1. Mutacion en PKP2, 9.604_605dup; p.Val202GlyfsTerl4. Variante de
significado incierto PKP2, g.1759G>A, p.Val587lle.
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Figura 9.2: Familia #2. Mutacion en DSG2, ¢g.1014+1G>A; Variante de significado incierto
DSG2, g.470C>T, p.Prol57Leu. El caso indice necesito trasplante cardiaco y la enfermedad
se comprobo en la pieza de cardiectomia.
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Figura 9.3: Familia #3. Estudio genético sin mutacion
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Figura 9.4: Familia #4. Mutacion patogénica PKP2, @.2167_2170delACAG,
p.Thr723LeufsTer22. Variante de significado incierto PKP2, g.1469G>A, p.Arg490GlIn.
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Figura 9.5: Familia #6. Mutacion patogénica DSP g.del ex9-24.
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Figura 9.6: Familia #7. Mutacion patogénica DSP del ex21-23. Variante de significado
incierto DSC2, g.928C>G, p.GIn310Glu.
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Figura 9.7: Familia #8. Estudio genético sin mutacion.
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Figura 9.8: Familia #9. Estudio genético sin mutacién
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Figura 9.9; Familia #10. Mutacién patogénica PKP2, g.1643_1644delG, p.Gly548ValfsTer15.
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Figura 9.10: Familia #11. Mutaciéon patogénica. PKP2, g.1368_1369delA,
p.Lys456TrpfsTer3. El caso indice necesitd trasplante cardiaco y la enfermedad se comprobo
en la pieza de cardiectomia.
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Figura 9.11: Familia #12. Mutacion patogénica PKP2, g.776_777insG. p.Glu259GlyfsTer77
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Figura 9.12: Familia #13. Estudio genético sin mutacion
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Figura 9.13: Familia #14. Mutacion patogénica DSG2, g.1003A>G, p.Thr335Ala. Variante de
significado incierto DSP, g.6208G>A, p.Asp2070Asn.
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Figura 9.14: Familia #15. Mutacion patogénica PKP2, g.1378G>A, p.Asp460Asn
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Figura 9.15: Familia #16. Estudio genético sin mutacién.
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Figura 9.16: Familia #17. Variante de significado incierto DSP, g.5218G>A, p.Glul1740Lys
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Figura 9.17: Familia #18. Mutacion patogénica DSP, ¢.8991 8992insTGCT,
p.Leu2764LeufsTer23.
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Figura 9.18: Familia #19. Estudio genético sin mutacién.
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Figura 9.19: Familia #20. Mutacion patogénica PKP2, ¢.1643 1644delG,
p.Gly548ValfsTer15.
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Figura 9.20: Familia #21. Estudio genético sin mutacién
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Figura 9.21: Familia #22. Mutacién patogénica PKP2, g.2203C>T, p.Arg735*
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Figura 9.22: Familia #23. Estudio genético sin mutacion.
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Figura 9.23: Familia #24. Variante de significado incierto PKP2, g.505G>A, p.Ser169Gly.
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Figura 9.24: Familia #25. Estudio genético sin mutacién.
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Figura 9.25: Familia #26. Estudio genético sin mutacion. Variantes de significado incierto
DSG2, ¢.1013A>T, p.Lys338Met; DSG2, ¢.473A>T, p.Vall58Gly; DSP, ¢.4372C>G,
p.Argl458Gly; DSC2, g.857G>T, p.Gly286Val.
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Figura 9.26: Familia #27: Estudio genético sin mutacién
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Figura 9.27: Familia #28. Mutacién patogénica DSP, g.5851C>T, p.Arg1951*.

294

IvV:1



ANEXO

2

(.)

z

Z

+
"2

1
J
11:2

z

O

O

Figura 9.28: Familia #29. Mutacion patogénica DSP, 9.2290 2291insG, p.Leu764CysfsTer3.
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Figura 9.29: Familia #30. Mutacion  patogénica DSP, ¢.4009 4010delG,
p.Glul337ArgfsTerl2.
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Figura 9.30: Familia #32. Estudio genético sin mutacién. Variantes de significado incierto
DES, g.170C>T, p.Ser57Leu; PKP2, g.1502A>G, p.Asp501Gly.
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Figura 9.31: Familia #33. Mutacion patogénica PKP2, g.987_988delT, p.Ser329ArgfsTer23.
Variante de significado incierto TTN, g.43291_43293dup, p.Asp14431dup.
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Figura 9.32: Familia #34. Mutacion patogénica DSP, g.6253C>T, p.GIn2085*.
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Figura 9.33: Familia #35. Estudio genético sin mutacion.
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Figura 9.34: Familia #36. Estudio genético sin mutacion. Variante de significado incierto
PKP2, g.76G>A , p.Asp26Asn.
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Figura 9.35: Familia #37. Estudio genético sin mutacién. Variante de significado incierto
DSG2, g.523+4A>G.
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Figura 9.36: Familia #38. Estudio genético sin mutacion.
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Figura 9.37: Familia #40. Mutacion patogénica DSG2, g.1592T>G, p.Phe531Cys. Variante de
significado incierto DSG2, g.1481A>C, p.Asp494Ala.
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Figura 9.38:Familia #41. Estudio genético sin mutacion. Variante de significado incierto
JUP, g.1024C>T, p.Pro342Ser.
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Figura 9.39: Familia #42. Sin mutacidén patogénica. El caso indice necesitdé trasplante
cardiaco y la enfermedad se comprobd en la pieza de cardiectomia.
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Figura 9.40: Familia #43. Mutacion patogénica PKP2, g.2293G>T, p.Glu765*.

307



ANEXO

o

2
O

I:3

I:2

H
"1

1

Figura 9.41: Familia #45. Estudio genético sin mutacion. Variante de significado incierto
DSP, g.6452G>C, p.Arg2151Pro que no cosegrega con la enfermedad.
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