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Resumen

Se reporta una mutacion en la plakofilina-2, proteina del Desmosoma miocérdico, encontrada en dos pacientes de una misma
familia procedente de Guanacaste, Costa Rica, portadores de Displasia/cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

sintomatica (ARVC) y tratados con cariodesfibrilador implantable
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Abstract

We report a desmosomal plakophilin-2 mutation detected in two familiy members coming from Guanacaste, Costa
Rica, carriers of symptomatic arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC), both treated with implantable

cardiodesfibrillator.
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Aunque es una enfermedad miocardica infrecuente, en nuestro
pais se hanreportado algunos casos de cardiomiopatia/displasia arrit-
mogénica del ventriculo derecho’, en este caso de aparicion familiar,
con importante cuadro sintomatico, ambos con arritmia ventricular
compleja y episodios de taquicardia ventricular polimorfa sincopal
que han requerido descargas adecuadas del cardiodesfibrilador.

En los ultimos afos se han logrado avances en el substrato ge-
nético de esta entidad y se han descrito varias mutaciones en dife-
rentes cromosomas. Son frecuentes las mutaciones en la plakofili-
na-2, (PKP2 en el cromosoma 12p11), proteina del desmosoma de
los discos intercalados del miocardio; un 25% a 30% de los casos
de ARVC es por causa de mutaciones en la PKP2.2 También se han
descrito mutaciones en otras proteinas de esta estructura como la
placoglobina (JUP en 17qg21) y la desmoplaquina (DSP en 6p24)3.
Aparte de estas 3 proteinas esenciales para la formacién de la placa
del desmosoma, existen 2 clases de proteinas glicéicas que traversan
la membrana para conectar los filamentos intermediarios de células
adyacentes. Estas moléculas adhesivas, lamadas cadherinas desmo-
somales — en especial la desmogleina-2 (DSG2) y la desmocolina-2
(DSC2) - dan estabilidad y fuerza mecanica al conjunto celular del
tejido del miocardio y del epitelio.*> Mutaciones en estas proteinas
tal como en las principales organizadoras del desmosoma como la
plakofilina-2 pueden causar desintegracion celular, principalmen-
te en tejido de alto rendimiento mecanico como el miocardio. Esto
puede explicar la prevalencia de esta enfermedad en atletas y la
muerte subita durante ejercicio fisico en personas que padecen una

mutacién en alguna de estas proteinas que pueden llevar al mismo
fenotipo.? Otra proteina implicada en este tipo de miocardiopatia es
el receptor de rianodina (RyR2 en 1g42), que es el canal muscular
del calcio y por el cual este ion ingresa al espacio intracelular desde
el reticulo sarcoplasmatico para participar en la contraccién?. Otras
mutaciones en este receptor producen una entidad denominada ta-
quicardia ventricular catecolaminérgica, con alto riesgo de muerte
subita.° Ademas se reportaron mutaciones en el transforming growth
factor beta-3 (TGFB-3) en 14g24.3.7 La relacion de TGFB-3 con ARVC
es muy poco investigada. En general el TGFB-3 induce diferenciacion
y migracion celular, toma parte en la formacién y remodelacién de
tejido para la generacion de 6rganos y reparaciéon de heridas.®®

Muestras de ADN de los pacientes de nuestro reporte del afo
2003 fueron sometidas a examen molecular dirigido a detectar mu-
taciones de plakofilina-2. En el paciente O.PA. se identificé en el exon
9 una substitucién unica de nucleétido heterocigota conduciendo
a interrupcién de la proteina. Esta anomalia no se encontré en un
grupo de 250 muestras de ADN de individuos normales (500 cromo-
somas) utilizados como grupo control. Basados en estos hallazgos,
se concluye que este defecto genético es altamente probable sea la
causa del cuadro clinico del cual es portador. El paciente AFP (padre
del anterior) también fue sometido a similar analisis en busqueda de
la misma mutacion y también se demostré que es portador de ella.

En el 50% de los casos de esta entidad existe historia familiar
positiva, cominmente heredada de manera autosémica-dominante
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con expresién variable y penetrancia incompleta (menos de 50%)*'°.
También existe una forma autosémica recesiva que se ha descrito
asociada a la enfermedad de Naxos en la cual, ademds de la miocar-
diopatia existe afectacion cutédnea y de faneras. Se calcula que esta
entidad es responsable del 5% de las muertes subitas (en menores
de 65 anos) y el 3-4% de las muertes subitas durante ejercicio fisico.

La investigacion genética tiene como principales objetivos de-
tectar familiares asintomaticos de manera que se pueda dar consejo
genético con respecto a su descendencia asi como tomar medidas
preventivas de eventos arritmicos en los portadores asintomaticos.’
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