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Introducción: La fibrilación ventricular idiopática (FVI) es un reto diagnóstico y terapéutico. Incluso con agregación
familiar, el rendimiento del estudio genético no supera el 15%. La sobreexpresión de DPP6 (modulador de la
corriente Ito en el Purkinje) es un mecanismo conocido, pero hasta ahora sólo se ha identificado un haplotipo
fundador en Holanda, sin variantes causales específicas.

Nuestro objetivo fue caracterizar la fisiopatología y base molecular en una familia con FVI no portadora del
haplotipo holandés en la que identificó una variante novel en la región promotora de DPP6.

Métodos: Estudio descriptivo con caracterización clínica, exoma completo (WES) y estudio dirigido de DPP6, ensayo
funcional in vitro con luciferasa y análisis de expresión miocárdica en dos hermanos con FVI. Los hallazgos
permitieron extender el estudio genético a toda la familia (Figura 1A) y ampliar el estudio de expresión a
portadores en riesgo.

Resultados: Dos hermanos (varón y mujer) presentaron respectivos episodios de muerte súbita recuperada por FVI
secundaria a extrasistolia ventricular precoz de acoplamiento corto (Figura 1B). El WES fue negativo y se excluyó el
haplotipo holandés DPP6. En ambos se identificó la variante no codificante en la región promotora de DPP6 c.244-
141058A>C (Figura 1C). La variante no está descrita en gnomAD y los predictores bioinformáticos (FATHMM y
RegulomeDB) sugieren impacto funcional. El ensayo de luciferasa mostró un incremento del 65% en la trascripción



en presencia del promotor mutado (p 0,0021). (Figura 1D). Ambos pacientes presentaron sobreexpresión
miocárdica de DPP6 (x4 en el varón y x46 en la mujer). El estudio en cascada identificó otros 5 portadores en la
familia, 4 en edad de riesgo (rango 20-41 años) por lo que se les implantó un DAI y se evaluó la expresión
miocárdica de DPP6. Globalmente, los portadores mostraron sobrexpresión significativa, con un incremento medio
relativo de 20 respecto a controles. (9.28 ± 7.49 vs 0.47 ± 0.46; p 0,024) (Figura 1E).

Conclusiones: La identificación de la primera variante probablemente patogénica de forma aislada en el promotor
de DPP6 confirma que alteraciones en esta región constituyen un mecanismo de fibrilación ventricular idiopática. El
análisis genético de regiones promotoras debería integrase al estudio genético, más aún cuando el resultado previo
es negativo.


