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Miocardiopatia arritmogénica. Genes y proteinas desmosomicas

Arrhythmogenic Cardiomyopathy. Genes and Desmosomal Proteins
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RESUMEN

Desde 1996 esta enfermedad figura en la clasificaciéon de las miocardiopatias de la OMS con el nombre de “miocardiopatia
arritmogénica”. A fines de la década del 70 se estableci6 que el ventriculo derecho (VD) puede ser el sustrato para el desa-
rrollo de arritmias. En la década del 80 se describi6 el reemplazo del miocardio por tejido fibroadiposo y su naturaleza here-
ditaria. Posteriores descubrimientos permitieron la identificacién de varios genes implicados en la produccién de proteinas
desmosémicas que participan en el acoplamiento intercelular lo cual llev a definir a la miocardiopatia arritmogénica como
una enfermedad desmosémica. El electrocardiograma y el ecocardiograma resultaron fundamentales y la angiocardiografia
invasiva se utilizé para detectar disquinesia-aquinesia y aneurismas del VD. La biopsia endomiocérdica se perfilé6 como el
gold standard para el diagnéstico, debido a su capacidad para detectar el reemplazo transmural por tejido fibroadiposo. El
advenimiento de la resonancia magnética cardiaca (RMC) con realce tardio de gadolinio ha permitido revelar no solamente
anomalias morfolégico-funcionales sino también dano tisular. El conocimiento de la estructura del disco intercalar, involucrado
en el acoplamiento intercelular ha permitido determinar que no solamente los desmosomas estarian comprometidos, sino
que habria varias proteinas constituyentes tanto de los desmosomas, como de las uniones adherentes, las uniones gap, y los
canales i6nicos, integradas en una unidad conocida como “4rea composita”. Esta constituye una amalgama entre elementos
de sostén y canales i6nicos que participan en la propagacién del potencial de accién, lo que ha permitido desarrollar el con-
cepto de disco intercalar compuesto por los llamados “nodos excitoadhesivos”. Las implicancias clinicas en el desarrollo de
arritmias malignas son obvias.
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ABSTRACT

In 1996 this disease was introduced into the WHO classification of cardiomyopathies with the term “arrhythmogenic cardiomy-
opathy”. By the end of the 70s the right ventricle (RV) was identified as a substrate for the development of arrhythmias. The
replacement of the myocardium by fibrofatty tissue and the hereditary nature of this condition were described in the 1980s.
Later findings led to the identification of several genes involved in the production of desmosomal proteins participating in
intercellular coupling, which led to defining arrhythmogenic cardiomyopathy as a desmosomal disease. Electrocardiography
and echocardiography are fundamental tools, and invasive angiocardiography was used to detect dyskinesia-akinesia and
right ventricular aneurysms. Endomyocardial biopsy was established as the gold standard for the diagnosis due to its abil-
ity to detect transmural replacement by fibrofatty tissue. The advent of cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) with
late gadolinium enhancement reveals morphological and functional abnormalities and tissue damage. The understanding of
intercalated disc structure involved in intercellular coupling has made it possible to determine that, apart from desmosomes,
several desmosomal proteins, as adherens junctions, gap junctions and ion channels are integrated into a unit known as the “
area composita”. The area composita constitutes an amalgam between supporting elements and ion channels that participate
in action potential propagation, which has led to develop the concept that intercalated discs are constituted by “adhesion/
excitability nodes”. The clinical implications in the development of malignant arrhythmias are obvious.
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En 1996 se introdujo en la clasificacién de mio-
cardiopatias de la OMS una nueva enfermedad, (1)
descartando el concepto de esta entidad como malfor-
macién congénita; con el descubrimiento de la variante
que afecta al ventriculo izquierdo, se acuné el término
“miocardiopatia arritmogénica” (MA). (2) El adjetivo

arritmogénica define la caracteristica patognomoénica
de esta enfermedad no isquémica del muisculo cardiaco.

Ya a fines de la década del 70 del siglo pasado, Fon-
taine y cols. advirtieron que el ventriculo derecho (VD)
podia constituir el sustrato para el desarrollo de arrit-
mias con morfologia de bloqueo de rama izquierda. (3,4)
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En 1982 Frank Marcus y col. publicaron una serie de
pacientes con un nuevo sindrome, caracterizado por un
remodelado del VD con aneurismas topograficamente
localizados en el tracto de entrada, apex y tracto de
salida (triangulo de la displasia) (Figural) debido al
reemplazo del miocardio por tejido fibroadiposo. (5)
Nava y col. describieron la naturaleza hereditaria de la
MA. (6) Una forma hereditaria dominante fue descripta
por Nava en Italia, y fue llamada la “enfermedad del
Véneto”, (7) consistente en una miocardiopatia gené-
ticamente determinada, ya que sus manifestaciones
clinicas estaban ausentes al momento del nacimientoy
se hacian evidentes entre los 10 y los 12 anos de edad.

La actividad deportiva incrementa cinco veces el
riesgo de muerte stbita en los portadores. (8) En Italia
la incidencia de muerte stbita por MA es de 27% entre
los atletas, con una reduccién significativa desde la
implementacién del ECG como método de pesquisa en
la evaluacién de candidatos para el deporte. (9)

La MA implica una pérdida adquirida de tejido
miocardico seguida de reemplazo por tejido fibroadi-
poso en el contexto de un proceso de muerte celular y
reparacion miocardicas (10) por apoptosis. (11) Si bien
la inflamacién miocéardica es un hallazgo habitual, su
caracterizacion como una consecuencia de la necrosis
0 como un fenémeno inmunolégico primario todavia es
controversial. (12) Por otra parte se demostré que los
adipocitos son de origen mesenquimatico. (13)

En la isla de Naxos, en Grecia, se descubrié una
forma recesiva de la enfermedad con queratodermia
palmoplantar y pelo lanudo. (14) En 1996 Ruiz y cols.,
estudiando la placoglobina de las uniones intercelulares
(JUP) en ratones knock-out, demostraron que la ausen-
cia de JUP afecta el desarrollo de los desmosomas en el
corazén, con el gen humano ubicado en el cromosoma
17q21.(15)

En Ecuador, el dermatélogo Carvajal-Huerta
encontré una mutacion recesiva en el gen de la des-
moplaquina (DSP) en un sindrome familiar similar
con miocardiopatia dilatada. (16) El gen de la DSP
también se convirti6 en un candidato para la forma
dominante de la MA. Posteriormente se descubrieron
otros genes mutados implicados en la forma dominante
de MA: placofilina-2, desmogleina-2, desmocolina2
y placoglobina, confirmando que es una enfermedad
desmosoémica. (17) Multiples mutaciones compuestas o
heterocigotas implican un prondstico mas grave, pero
la productividad de las pruebas genéticas no supera
el 50%. (18)

Asi es que la MA fue definitivamente vinculada
con genes que codifican proteinas desmosémicas. La
microscopia electrénica demostré la disrupcion de
los discos intercalares como via final comdn para la
muerte celular. (19)

Los criterios diagndsticos fueron definidos en 1994
y actualizados en 2010 (20,21). E1 ECG y el ecocardio-
grama resultaron fundamentales. La angiocardiografia
invasiva se empleé para detectar disquinesia-aquinesia
y aneurismas del VD. (22)

La biopsia endomiocardica se perfilé como el gold
standard para el diagnéstico gracias a su capaci-
dad de detectar el reemplazo transmural por tejido
fibroadiposo. (23) Este estudio juega un rol critico
en el diagnéstico diferencial con enfermedades que
remedan la MA, como la miocarditis, la sarcoidosis y
la taquicardia idiopéatica del VD. El advenimiento de
la resonancia magnética cardiaca (RMC) con realce
tardio de gadolinio ha permitido revelar no solamen-
te anomalias morfol6gico-funcionales sino también
dano tisular; también juega un rol fundamental en
el diagnoéstico del compromiso aislado del ventriculo
izquierdo. (24,25)

Fig. 1. Hombre aparentemente sano, sin antecedentes personales ni familiares, de 29 afios, con muerte subita no presenciada. A. Ven-
triculo derecho (VD) con pared libre de escasos milimetros de espesor, con reemplazo por tejido lardaceo (flecha) que se extiende al
tabique interventricular (T) y al ventriculo izquierdo. B. Histologicamente extenso reemplazo de miocardio por tejido adiposo, escasos
haces atroficos y separacion en pequenos fasciculos de las fibras miocardicas residuales. H-E. X200.
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La pesquisa genética es en la actualidad una herra-
mienta diagnéstica rutinaria en familiares de proban-
dos con MA que tienen al menos una mutacién, para
la bisqueda de parientes portadores de las mismas,
y resulta un puente efectivo entre el laboratorio y el
paciente. El secuenciamiento genético de tltima gene-
racién ha permitido una pesquisa rapida y precisa, y
genera un gran nimero de casos indexados ya sea por
identificacion clinica o en investigacion posmortem por
autopsia molecular. (26)

Existen varias conductas preventivas para la muer-
te sibita en la MA, contandose entre las més efectivas
desaconsejar la actividad fisica. (27) El cardiodesfibrila-
dor implantable (CDI) salva vidas también en pacientes
con esta patologia. La indicacién para su implante
depende del prondstico, es imperativa en los pacientes
portadores que presentan sincope, taquicardia ventri-
cular sostenida o ataques cardiacos previos. (28,29)

La terapia farmacolégica se emplea en forma rutina-
ria, tanto aislada como asociada al CDI. (30). También
la ablacién se encuentra dentro de las alternativas de
tratamiento, aunque se considera un procedimiento
paliativo debido a la recurrencia de las arritmias. (31)
El transplante cardiaco es la ultima opcién reservada
para casos de insuficiencia cardiaca congestiva terminal
o tormenta arritmica intolerable.

MECANISMOS MOLECULARES

Dentro de las perspectivas de investigacién debe consi-
derarse que la terapia curativa tiene que estar enfocada
al mecanismo molecular involucrado en la patogenia de
la enfermedad. (32) El disco intercalar es una estruc-
tura compleja altamente organizada involucrada en
la conexién entre cardiomiocitos, constituido por las
uniones gap que conectan el citoplasma de las células,
las uniones adherentes que interconectan los citoes-
queletos celulares y los desmosomas que se conectan
con los filamentos celulares intermedios. Por dltimo,
encontramos canales iénicos en los discos intercalares.
Las anomalias genéticas que afectan a los componentes
de los discos intercalares son las causantes del desa-
rrollo de arritmias.

Las caracteristicas del disco intercalar estan de-
terminadas fundamentalmente por las propiedades de
las proteinas que se encuentran en él , las cuales son
multifuncionales y a su vez constituyen una unidad
integrada, denominada “area composita”. La misma
es la unidad funcional que agrupa las uniones adhe-
rentes, las uniones gap, los desmosomas y los canales
i6nicos. Los canales i6nicos y las uniones gap generan
y propagan el potencial de accién en forma conjunta.

Las deficiencias en estas proteinas pueden provocar
tanto alteraciones en la contractilidad como arritmias,
demostrando la interdependencia que existe entre los
componentes del disco intercalar. La cara lateral de la
membrana plasmatica tiene una composicion diferente
de la del disco intercalar; su unidad funcional es el
costamero, e incluye adhesiones focales que unen los

sarcomeros con la matriz extracelular. A pesar de las
diferencias, el disco intercalar y la membrana lateral
tienen proteinas comunes, tales como la vinculina, la
alfa-actinina y los canales i6nicos.

Las uniones adherentes conectan los filamentos de
actina de las células adyacentes y estan involucradas
en la transduccién de senales mecanicas. La proteina
n-caderina es el constituyente principal de las uniones
adherentes y se homodimeriza con la n-caderina de las
células adyacentes constituyendo un cierre intercelular,
mientras que los iones de calcio aseguran la estructura
de cremallera de esta unién. La n-caderina también po-
see una funcién regulatoria y un rol mecanosensorial.

La beta-catenina interacttia directamente con el
extremo c-terminal del dominio intracitoplasmatico
de la n-caderina; mediante la asociacién con la alfa-
catenina y la vinculina, la beta-catenina conecta las
uniones adherentes al citoesqueleto de actina. La
beta-catenina también cumple un papel central en
la senalizacién a través de la caderina y es capaz de
activar la via canénica de senalizacion Wnt. La via
candénica Wnt es crucial en el desarrollo cardiaco, pero
también ha sido propuesta como clave en el mecanismo
de ciertas miocardiopatias.

Si bien las uniones adherentes transmiten fuerzas
mecdanicas al citoesqueleto, los desmosomas constitu-
yen uniones mas firmes debido a su conexién con los
filamentos intermedios que son mas resistentes. La
parte intercelular de los desmosomas cardiacos esta
compuesta por las caderinas desmogleina2 (DSG2)
y desmocolina 2 (DSC2). Las proteinas de las placas,
placoglobina (JUP), placofilina2 (PKP2) y la desmo-
plaquina (DSP) conectan la desmina al desmosoma.
Cuando la DSC2 y DSG2 estan unidas, el estado hipe-
radhesivo del desmosoma depende de los iones calcio.

La proteina principal es la PKP2, asociada a las
uniones gap y necesaria tanto para la organizacion del
disco intercalar como para la funcién desmosémica.
Junto con la JUP la PKP2 media las uniones de los
filamentos intermedios. La ausencia de PKP2 genera
disminucién en la velocidad de conduccién y propension
a desarrollar arritmias por reentrada.

La mutacién de PKP2 es comtn en la MA here-
ditaria. La placoglobina esté presente tanto en los
desmosomas como en las uniones adherentes. La
desmoplaquina conecta los desmosomas a la desmina
de los filamentos intermedios tipo III. Las principales
mutaciones en genes desmosémicos en la MA incluyen
PKP2 y DSP, junto con las caderinas DSG2 y DSC2 y
JUP con menor frecuencia. E1 gen CDH2 codifica la
n-caderina que es miembro de la superfamilia de las
proteinas de adhesion de superficie dependientes de
iones de calcio.

El concepto de que la n-caderina, tanto como su
contraparte desmosémica, juega un papel fundamen-
tal en la estructura del disco intercalar, se basa en
el modelo del ratén adulto CDH2 cardiaco especifico,
con deleciéon de n-caderina en el corazén, lo que pro-
voca la disolucidn en la estructura del disco intercalar
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y la pérdida tanto de desmosomas como de uniones
adherentes, lo cual demuestra que la integridad del
desmosoma también es dependiente de la n-caderina o
caderina2. Estos ratones presentan formas atipicas de
miocardiopatia dilatada y también arritmia ventricular
con muerte stbita.

Se estima que la propensién a desarrollar arritmias
esta determinada por la distribucién reducida y hete-
rogénea de la conexina 43 provocando pérdida de la
funcién en las uniones gap y desacoplamiento parcial
de los cardiomiocitos, lo cual destaca el rol fundamental
de la caderina2 en el disco intercalar. Este remodelado
junto con la reduccién concomitante de las proteinas
desmosomicas, conexinas 43 y caderinas fue demostra-
do en tejido ventricular de pacientes con MA.

La pérdida de la expresion de la PKP2 ha sido
implicada en la alteracién de la amplitud y la cinética
de la corriente de sodio. Estas evidencias permiten
plantear un modelo en el cual el disco intercalar estaria
constituido por "nodos excito-adhesivos™ compuestos
por agregados de canales de sodio y n-caderinas (33).

Finalmente, ante las importantes investigaciones
enumeradas en el presente trabajo, hemos sehalado
recientemente, que la ausencia de examenes clinico-
cardiolégicos previos rutinarios, impide la correcta
caracterizacion de la potencialidad letal de la MA (34).

Mientras tanto, el estudio de la patologia sigue
adelante...
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