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Fibrilacion ventricular mediada por DPP6: alteracion genética
aislada en la region promotora como mecanismo subyacente
mas alla del haplotipo fundador holandés
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Hospital Universitario La Paz. Universidad Auténoma de Madrid. Instituto de Investigacion Sanitaria IdiPaz, Madrid - Espafia,
(5)Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Universidad de Murcia. Instituto Murciano de
Investigacién Biosanitaria (IMIB) y CIBERCV. Arrixaca, Murcia - Espafa, (6)Cardiéloga Pediatrica, Hospital Universitario Gregorio
Marafién. Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid. Instituto de Investifaciéon Sanitaria Gregorio Marafién
(liSGM),, Madrid - Espafia, (7)Cardiéloga Pediatrica, Hospital Universitario Gregorio Marafién. Facultad de Medicina, Universidad
Complutense de Madrid. Instituto de Investifacién Sanitaria Gregorio Marafién (liSGM), Madrid - Espafa y (8)Departamento de
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Introduccién: La fibrilacién ventricular idiopatica (FVI) es un reto diagndstico y terapéutico. Incluso con agregacién
familiar, el rendimiento del estudio genético no supera el 15%. La sobreexpresién de DPP6 (modulador de la
corriente Ito en el Purkinje) es un mecanismo conocido, pero hasta ahora sélo se ha identificado un haplotipo

fundador en Holanda, sin variantes causales especificas.

Nuestro objetivo fue caracterizar la fisiopatologia y base molecular en una familia con FVI no portadora del

haplotipo holandés en la que identificé una variante novel en la regién promotora de DPP6.

Métodos: Estudio descriptivo con caracterizacién clinica, exoma completo (WES) y estudio dirigido de DPP6, ensayo
funcional in vitro con luciferasa y analisis de expresién miocardica en dos hermanos con FVI. Los hallazgos
permitieron extender el estudio genético a toda la familia (Figura 1A) y ampliar el estudio de expresién a

portadores en riesgo.

Resultados: Dos hermanos (varén y mujer) presentaron respectivos episodios de muerte subita recuperada por FVI
secundaria a extrasistolia ventricular precoz de acoplamiento corto (Figura 1B). El WES fue negativo y se excluyé el
haplotipo holandés DPP6. En ambos se identificé la variante no codificante en la regién promotora de DPP6 c.244-
141058A>C (Figura 1C). La variante no est& descrita en gnomAD vy los predictores bioinformaticos (FATHMM y

RegulomeDB) sugieren impacto funcional. El ensayo de luciferasa mostré un incremento del 65% en la trascripcion



en presencia del promotor mutado (p 0,0021). (Figura 1D). Ambos pacientes presentaron sobreexpresion

miocardica de DPP6 (x4 en el varén y x46 en la mujer). El estudio en cascada identificé otros 5 portadores en la

familia, 4 en edad de riesgo (rango 20-41 anos) por lo que se les implantd un DAI y se evalué la expresion

miocardica de DPP6. Globalmente, los portadores mostraron sobrexpresién 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 identificacién de la primera variante probablemente patogénica de forma aislada en el promotor

de DPP6 confirma que alteraciones en esta regién constituyen un mecanismo de fibrilacién ventricular idiopatica. El

analisis genético de regiones promotoras deberia integrase al estudio genético, mds aln cuando el resultado previo

es negativo.
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