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La miocardiopatia o displasia arritmogénica del ventri-
culo derecho (MAVD) es una enfermedad del musculo
cardiaco de origen genético cuyo diagndstico supone a
menudo un reto para el clinico. Es, ademas, una de las
causas mas comunes de muerte subita (MS) en los adul-
tos jévenes. La descripcion clasica suele referirse al esta-
dio final de la enfermedad, en el que el miocardio, funda-
mentalmente el del ventriculo derecho, ha sido sustituido
por tejido fibroadiposo. Por eso, las fases iniciales de la
enfermedad, no tan floridas en semiologia, suelen pasar
inadvertidas. Desafortunadamente, el riesgo de desenla-
ce fatal no es menor.

Se estan investigando las bases genéticas de la enfer-
medad. Las mutaciones causales de enfermedad halla-
das en genes importantes de las uniones intercelulares
(desmoplaquina [DSP] y placoglobina [JUP]) proporcio-
nan la base para mejorar el diagnéstico y mejor compre-
sién de la patogénesis. Los modelos en animales apoyan
esta teoria patogénica, la de la muerte celular en res-
puesta a alteraciones en la integridad de los desmoso-
mas y la progresiva sustitucién del miocardio por tejido
fibroadiposo, el sustrato ideal para las arritmias ventricu-
lares. En la actualidad existen registros internacionales
debido a la creciente complejidad y a las numerosas
aportaciones acerca de las variaciones fenotipicas de la
MAVD, a veces incluso dentro de la misma familia. La
presente revision trata de actualizar los conceptos en
MAVD, fundamentalmente desde el punto de vista de la
genética, el diagnostico, las nuevas técnicas diagndsticas
y el prondstico.

Palabras clave: Miocardiopatia. Arritmia. Muerte subita.
Ventriculo derecho.

Update in Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy: Genetic, Clinical Presentation and
Risk Stratification

Arrhythmogenic  right  ventricular  cardiomyopathy
(ARVC), or dysplasia, is a genetic heart muscle disease
whose diagnosis is often a challenge for the clinician. It is
one of the commonest causes of sudden cardiac death in
the young. The classic description of the disease descri-
bes the end stage of a process where the myocardium,
mainly of the right ventricle, has been substituted by fibro-
fatty tissue. Thus the early stages of the disease with
subtle symptomatology are often missed. Unfortunately
the risk of a fatal outcome is no less severe.

The genetic basis is under investigations. Disease cau-
sing mutations in important cell adhesion genes (plakoglo-
bin, desmoplakin) provide the basis for improved diagno-
sis and understanding of the pathogenesis. Animal models
support the pathogenic theory that alterations on the inte-
grity of the adhesion junction is followed by a cellular
death and progressive fibrofatty replacement, the substra-
te for ventricular arrhythmias. Due the growing complexity
and numerous phenotypic variations reported, sometimes
in the same family, international registries have been crea-
ted. The present review aims to summarise the current
concepts on ARVC emphasising the genetic studies, the
diagnosis, new diagnostic techniques and prognosis.

Key words: Cardiomyopathy. Arrhythmia. Sudden death.
Right ventricle.
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INTRODUCCION

Desde que la displasia arritmogénica del ventriculo
derecho fue descrita por primera vez por Dalla Volta et
al' en 1961, y posteriormente caracterizada por
Fontaine et al> en 1977, hasta la actualidad, en la que
ha sido incluida en la clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud de las miocardiopatias®, las apor-
taciones a la literatura acerca de esta enfermedad han
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ABREVIATURAS

DALI: desfibrilador automatico implantable.
DSP: desmoplaquina.
ECG: electrocardiograma.
EPS: electrocardiograma promediado de senales.
FV: fibrilacion ventricular
JUP: placoglobina.
MAVD: miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho.
MCD: miocardiopatia dilatada.
MS: muerte subita.
TV: taquicardia ventricular.
VD: ventriculo derecho.
VI: ventriculo izquierdo.

sido numerosas*’. Inicialmente las descripciones se
centraban en el sustrato arritmico de ciertas zonas del
ventriculo derecho (VD), el llamado «tridngulo de la
displasia», pero actualmente el espectro se ha amplia-
do para dar paso a manifestaciones difusas en el VD, a
la afeccién unica ventricular izquierda y biventricular
en fase dilatada, a menudo indistinguible de la miocar-
diopatia dilatada (MCD)®.

GENETICA Y PATOGENESIS

La agregacién familiar se demuestra hasta en el
50% de los casos. El tipo de herencia es autosémico
dominante con expresién variable y penetrancia in-
completa (30%)’. La forma autos6mica recesiva tam-
bién se ha descrito, asociada a la enfermedad de
Naxos®? y a mutaciones en el gen codificador de la
desmoplaquina (DSP)'°.

Se han descrito 9 loci asociados con la miocardiopa-
tia arritmogénica del VD (MAVD). Y en la actualidad
existen mutaciones en 3 genes relacionadas causal-
mente con la enfermedad. La tabla 1 resume los loci
aislados mediante técnicas de mapeo cromosomico.

Aunque la causa de la MAVD es atin desconocida, se
barajan distintas teorfas. En la teorfa inflamatoria, apo-

TABLA 1. Mutaciones asociadas con la MAVD

yada por la aparicién de infiltrados inflamatorios en se-
ries necropsicas, el dailo miocardico vendria explicado
por un proceso continuado de dafio y reparacion simu-
lando una miocarditis crénica. En el diagnéstico dife-
rencial de la MAVD se deben incluir la miocarditis cré-
nica con afeccién tnica del VD, lo que aumenta la
complejidad a la hora de reflexionar respecto de su
etiologia. En la teoria genética, las mutaciones en ge-
nes que codifican proteinas especificas darian lugar a la
«distrofia» miocardica. En este sentido, los recientes
descubrimientos de mutaciones causales de la enferme-
dad inducen a esbozar nuevas teorias patogenéticas ba-
sadas en el estrés mecdnico intercelular. Los estudios
descriptivos sefialan que la sustitucién progresiva del
miocardio por células del tejido adiposo y del tejido fi-
broso sucede tras un exagerado e inadecuado proceso
de apoptosis!"13, Los modelos animales apoyan el dese-
quilibrio provocado por el estrés mecdnico intercelular
como un desencadenante de la apoptosis'*!>.

Alteraciones de las uniones intracelulares

Uno de los potenciales mecanismos del origen de la
MAVD es la pérdida progresiva de miocitos secunda-
ria a alteraciones estructurales. Este mismo mecanis-
mo se ha descrito en la génesis de la MCD'S.

Las uniones intercelulares estdn constituidas por
proteinas; entre ellas, la placoglobina (JUP) y la DSP
desempefian un papel clave en la transduccién del es-
trés mecdnico y la comunicacion intracelular!’. Ambas
se encuentran presentes tanto en los miocitos cardia-
cos como en las uniones epidérmicas'®?. La JUP es
una proteina citoplasmdtica que forma parte tanto de
los desmosomas® como de las uniones adherentes.
Participa en la unién de los filamentos intermedios y
el citoesqueleto de la actina con los complejos trans-
membrana que conectan las células adyacentes. La
forma mutada de la JUP*! favorece un sustrato interce-
lular inestable’. La JUP, ademds, regula la expresién
de la proteina antiapoptética BCL-2%,

La DSP es un componente de la placa desmosdémica,
ancla los filamentos intermedios a la membrana plas-
madtica y constituye una plataforma esencial para el

MAVD1 (AD) mapeo en el cromosoma 14, brazo largo
MAVD2 (AD) mapeo en el cromosoma 1 brazo largo
MAVD3 (AD) mapeo en el cromosoma 14 brazo largo
MAVD4 (AD) mapeo en el cromosoma 2 brazo largo
MAVD5 (AD) mapeo en el cromosoma 3 brazo corto 3p23
MAVD6 (AD) mapeo en el cromosoma 10 brazo corto
MAVD7 (AD) mapeo en el cromosoma 10 brazo largo
MAVD8 (AD) mapeo en el cromosoma 6 brazo corto 6p24
NAXOS (AR)
(

Sindrome de Carvajal

mapeo en el cromosoma 17 brazo largo 1721
AR) mapeo en el cromosoma 6 brazo corto 6p24

14923-q24
1042-943
14q12-022
2032.1-932.3

Rampazzo et al, 1994
Rampazzo et al, 1995
Severini et al, 1996
Rampazzo et al, 1997
Ahamad et al, 1998
Li D etal, 2000
Melberg et al, 1999
Rampazzo et al, 2002
Coonar et al, 1998
Norgett et al, 2000

10p12-p14
10922

MAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, AD: autosémico dominante: AR: autosémico recesivo.
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mantenimiento de la integridad celular. En las células
de Purkinje también sirve de unién para la desmina®.

Aunque la primera mutacién del gen que codifica la
JUP esta relacionada con la transmisién de la forma
recesiva en la enfermedad de Naxos (queratoderma
palmoplantar no queratolitico, cabello lanoso 'y
MAVD), descrito en el brazo largo del cromosoma
17324, el descubrimiento de otras mutaciones no ha he-
cho mds que empezar. Una mutacién S299R en el
exon 7 de la DSP se ha descrito en una familia con he-
rencia autosémica dominante con MAVD?. La triada
alteraciones cutdneas, pelo lanoso y alteraciones car-
diacas se ha descrito tanto en formas recesivas de
MAVD (Naxos) como en formas recesivas de MCD?.

Estas proteinas desempefian, por tanto, una funcién
estructural semejante a otras descritas en la génesis de
la MCD?.

Alteraciones en al acoplamiento
excitacion-contraccion

El receptor cardiaco de la rianodina (RYR2) forma
parte de la estructura que regula los canales del calcio
del reticulo sarcoplasmadtico. El funcionamiento co-
rrecto de estos canales es fundamental para el acopla-
miento excitacion-contracciéon y la homeostasis del
calcio en los miocitos. Se han descrito 6 mutaciones
del RYR2, en distintas familias; 3 codifican el aminoa-
cido terminal y las otras 3, el centro de la proteina de
unién®%, En estas familias se describe una susceptibi-
lidad mayor a las taquicardias ventriculares inducidas
por el ejercicio.

En 1995 Rampazzo®® describe un segundo locus
asociado a lo que él denomina una variante nueva de
MAVD, la MAVD?2. Esta se caracteriza por presentar
taquicardias ventriculares inducidas tras estimulo ca-
tecolaminérgico. Se han descrito mutaciones en este
gen en la taquicardia ventricular polimérfica catecola-
minérgica, la taquicardia ventricular polimdrfica fa-
miliar y la MAVD2%3132, Estas, a diferencia de la
MAVD2, no presentan sustitucién fibroadiposa. El
RYR?2 alterado aumentaria la concentracidn citosdlica
de calcio, y desencadenaria la muerte celular progra-
mada'>33-3; asimismo, tendria lugar un desacopla-
miento excitacién-contraccién que promoveria arrit-
mias.

La progresiva descripcién de mutaciones causales
de la MAVD abre el abanico tanto al entendimiento
del amplio espectro de presentacion de la enfermedad,
y su variabilidad interfamiliar e intrafamiliar, asi como
a la controversia, ya que algunas entidades quizd no
debieran contemplarse bajo la denominacién sindré-
mica de MAVD. En particular, las taquicardias induci-
das por el ejercicio se perfilan como una entidad inde-
pendiente de la MAVD.

La unién de los esfuerzos para realizar un banco ge-
nético'"? serd indudablemente lo que marcard la pro-
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gresion en el conocimiento y la caracterizacién de la
MAVD.

PRESENTACION CLINICA
E HISTORIA NATURAL

La MAVD se manifiesta fundamentalmente en la
adolescencia o en la edad adulta, y afecta mas frecuen-
temente a los varones. La prevalencia varia amplia-
mente segln las series descritas y existe controversia
acerca de la distribucién geografica de la enfermedad.
En regiones italianas del Véneto se estima una preva-
lencia de 1 caso por 1.000 o 10.000 personas. Corrado
et al*** determinan que puede ser causa de hasta el
20% de las muertes subitas (MS) en adultos jovenes, y
es la causa mas frecuente de MS en atletas italianos.
En EE.UU. representaria el 5% de las MS en menores
de 65 afios*' y serfa causante del 3-4% de las MS en
atletas*’. Podria ser una causa frecuente de muertes pe-
rioperatorias en sujetos sin evidencia de cardiopatia
estructural previa**. En nuestro pais serfa una causa
frecuente de MS en varones jovenes*.

Las manifestaciones clinicas son variables y en fun-
cion de la inestabilidad cardiaca y de la disfuncion ven-
tricular progresiva. Las manifestaciones clinicas varian
desde pacientes asintomaticos, MS como primera ma-
nifestacion, arritmias ventriculares y supraventriculares
hasta insuficiencia cardiaca derecha o biventricular.

En la MAVD se ha descrito la presencia de un dese-
quilibrio en la inervacién adrenérgica como posible
coadyuvante en la génesis de las arritmias. De este
modo aumentaria la propension a arritmias ventricula-
res en situaciones de exposicion a las catecolaminas,
especialmente durante el ejercicio®.

Aunque la informacién en relacién con la historia
natural es limitada, en general se admiten 4 estadios.

1. La fase temprana o silente, generalmente asinto-
madtica, aunque el debut puede manifestarse con MS*,

2. Fase inestable con predominio de arritmias sinto-
madticas, generalmente con morfologia de bloqueo
completo de rama izquierda, altamente sugestivas de
origen ventricular derecho.

3. Fase de fallo ventricular derecho con relativa
conservacion del ventriculo izquierdo (VI).

4. Fase final con progresiva dilatacion biventricular,
a menudo indistinguible de la MCD. Las complicacio-
nes mas frecuentes en este estadio son las tromboem-
bélicas y la fibrilacién auricular®.

Implicacion del ventriculo izquierdo

La afeccion del VI conlleva, en la mayor parte de
los casos, una progresion severa de la enfermedad.
Series con seguimiento a largo plazo esclarecen y deli-
mitan la participacién del VI en la llamada MAVD. En
una serie de 42 pacientes, se encontré afeccion ventri-
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de la MAVD

|. Historia familiar
Mayor
Menor

|I. Alteraciones de la despolarizacion en el ECG
Mayor
Menor
. Alteraciones de la repolarizacion en el ECG
Menor
IV. Arritmias
Menor
V. Alteraciones estructurales y disfuncion
global o regional?
Mayor

Diagnostico confirmado en un familiar en necropsia o cirugia
Historia familiar de muerte subita < 35 afios con sospecha de MAVD
Diagnéstico clinico familiar

Ondas épsilon o ensanchamiento del QRS > 110 ms en V1-V3
Potenciales tardios positivos

T(-) en V2-V3 en > 12 afios, en ausencia de BRD

TV sostenida o no sostenida con morfologia de BRI en el ECG, el Holter o la prueba de esfuerzo

Dilatacion severa y reduccion de la fraccion de eyeccion del VD sin o con afeccion leve del VI

Aneurismas localizados en VD (areas acinéticas o discinéticas con abultamiento diastélico)
Dilatacion severa segmentaria del VD

Menor

Dilatacion moderada global del VD y reduccidn de la fraccion de eyeccion del VD con VI normal

Dilatacién segmentaria moderada del VD
Hipocinesia regional del VD

VI. Caracteristicas histopatoldgicas
Mayor

Sustitucion fibrograsa del miocardio en la biopsia endomiocardica

2Demostrada por ecocardiografia, angiografia, resonancia magnética 0 gammagrafia isotépica.
BRD: blogueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma; MAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; TV: taqui-

cardia ventricular; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

cular izquierda en el 76% de ellos. En esta serie la
afeccion de VI fue dependiente de la edad y se asocid
con acontecimientos arritmicos, cardiomegalia mds se-
vera, infiltrados inflamatorios e insuficiencia cardia-
ca®,

También se han descrito casos de «miocardiopatia
arritmogénica del VI» con afeccion ventricular iz-
quierda tunica de caracteristicas anatomopatolégicas
idénticas a la del lado derecho’!2.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de la MAVD requiere la
confirmacién anatomopatoldgica de la sustitucién fi-

TABLA 3. Criterios ampliados para familiares
de primer grado

Propuesta por Hamid et al, 2002

1. ECG Inversion T en V2-V3
2. EPS Potenciales tardios (+)
3. Arritmia TV con morfologia BRI en el ECG,
el Holter o la ergometria
> 200 EV en 24 h?
4. Alteracion Dilatacion global moderada VD

estructural/funcional vy depresion de VD o de la FE del VD
con VI normal
Hipocinesia regional del VD

Dilatacion segmentaria moderada del VD

2E| criterio previo era > 1.000 EV en 24 h.

BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma; EV: extrasistoles
ventriculares; FE: fraccion de eyeccion; TV: taquicardia ventricular; VD: ventri-
culo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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broadiposa transmural, mediante muestras quirdrgicas
o necropsicas. La naturaleza parcheada y progresiva
de la enfermedad hace que la biopsia endomiocardica
tenga una utilidad diagnéstica limitada.

No existe una unica prueba para establecer el diag-
néstico de MAVD?. Este se establece tras una evalua-
cion funcional, morfoldgica y electrocardiografica me-
diante la cual se determinan los criterios mayores y
menores actualmente reconocidos (tabla 2).

Se deben cumplir 2 criterios mayores, 1 criterio ma-
yor y 2 menores o bien 4 menores. Dichos criterios
han probado su utilidad de manera prospectiva.

La tabla 3 expone los criterios propuestos por
Hamid et al> para aumentar la sensibilidad diagndsti-
ca de los familiares de primer grado.

En la actualidad estdn en marcha varios registros
internacionales longitudinales y prospectivos, el euro-
peo*3y el norteamericano®, que entre otros objetivos
pretenden analizar la validez de los criterios diagndsti-
cos actuales y afiadir las aportaciones de las asociacio-
nes fenotipo-genotipo para mejorar la rentabilidad
diagndstica.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Electrocardiograma

La naturaleza progresiva de la enfermedad se ha de-
mostrado en estudios prospectivos. Asi, el electrocar-
diograma (ECG) inicial puede ser normal. En una se-
rie de 74 pacientes con taquicardia ventricular (TV) y
MAVD, el 40% de los pacientes presentaba un ECG
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Fig. 1. Electrocardiograma de un pa-
ciente con miocardiopatia arritmogé-
nica del ventriculo derecho y afeccion

ventricular izquierda.

Vi

Fig. 2. Onda épsilon en la derivacion
V1.

normal en el primer afio tras el episodio de TV.
Posteriormente, s6lo el 8% a los 5 afios y ninguno mads
alla de los 6 afios de seguimiento®.

Las alteraciones del ECG mas frecuentes son la in-
version de la onda T (V1-V3), presente hasta en el
50% de los sujetos®®. La afeccién més alld de V3 indi-
ca afeccién adicional del VI (fig. 1).

Existen diferentes anomalias de la despolarizacion
descritas en la MAVD: el bloqueo de rama derecha in-
completo es mas frecuente (18%) que el completo
(15%); la prolongacion del QRS mas de 110 ms en V1
y V2, un hallazgo mds especifico®®, y la aparicion de las
ondas épsilon (fig. 2). Estas se identifican en el 30%%,
pero pueden pasar inadvertidas. La sensibilidad para su
deteccidn se puede aumentar con una adecuada prepara-
cién de la piel y obteniendo el ECG a doble velocidad y
doble amplitud®. Se observan al final del QRS y al ini-
cio del ST y corresponden a potenciales eléctricos retra-
sados de pequefia amplitud originados en las dreas de
tejido sano rodeadas de infiltrado fibroadiposo®'.

La presencia de potenciales tardios en el ECG pro-
mediado de sefiales (EPS) es equivalente a las ondas
épsilon, y se relaciona con fibrosis miocdrdica. Del 50
al 80% de los pacientes con TV presentan alteraciones
en el EPS®2%, aunque esta prueba puede ser normal en
casos con afeccion muy localizada.
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Ecocardiografia

Es la primera técnica de imagen a utilizar al tratarse
de un método no invasivo que permite analizar la pro-
gresion de la enfermedad, estudiar a los familiares y
realizar un diagnéstico diferencial con otras entidades
que cursen con arritmias y dilatacién del VD. Entre és-
tas hay que incluir las comunicaciones interauricula-
res, las valvulopatias tricuspidea o pulmonar, el infarto
de VD, la ausencia congénita de hemipericardio dere-
cho, la anomalia de Ebstein y el retorno pulmonar ané-
malo parcial®55,

Los hallazgos ecocardiogréaficos descritos incluyen
la dilatacién y la hipocinesia del VD, aneurismas tele-
diastdlicos y discinesia inferobasal. Debido a su cardc-
ter segmentario, la funcién debe evaluarse en diferen-
tes zonas del VD. Es de utilidad reconocida la razén
entre los tamafios ventriculares derecho e izquierdo.
Otros hallazgos son un aumento de la ecogenicidad de
la banda moderadora, trabéculas prominentes en el
dpex®® y prolapso de la vélvula tricdspide.

Con el avance de las técnicas de imagen y el desa-
rrollo de software para el andlisis objetivo, la ecocar-
diografia puede ayudar a detectar alteraciones tempra-
nas asi como de la progresion de la enfermedad. Las
alteraciones del patrén de motilidad diastdlica del ani-
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Fig. 3. Imagen de resonancia magnética cardiaca. Abolladuras de la
pared libre del ventriculo derecho. VD: ventriculo derecho; VI: ventri-
culo izquierdo.

llo tricdspide obtenidas mediante Doppler tisular®’
también se consideran de utilidad.

La beneficio de los contrastes ecocardiograficos
para el diagnostico de la MAVD esta ain por demos-
trar, pero los resultados preliminares parecen promete-
dores.

Ventriculografia derecha

Esta técnica se considera el «patrén de oro» para la
evaluacion de la funcién del VD%, En las series des-
critas, la especificidad llega hasta el 90% para eviden-
ciar dreas de acinesias en el llamado tridngulo de la
displasia. No obstante, no es un método difundido de-
bido a la variacién interobservador y al tratarse de una
técnica invasiva.

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca permite valorar
anomalias tanto funcionales como estructurales. Es
una técnica no invasiva de alta sensibilidad y no limi-
tada por la ventana acustica. Ademds aporta la posibi-
lidad de caracterizacién tisular. Idealmente ofrece in-

762 Rev Esp Cardiol 2004;57(8):757-67
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Fig. 4. Muestra anatomopatoldgica: infiltracion fibroadiposa del ven-
triculo derecho.

mejorables ventajas; puede caracterizar fibrosis, lo
cual tiene potencialmente una utilidad diagnéstica en
las formas iniciales, caracterizar la infiltracién grasa y
detectar las anomalias estructurales (fig. 3). La identi-
ficacién de tejido adiposo en el miocardio del VD no
implica de por si el diagnéstico de MAVD®, ya que los
individuos sanos presentan también infiltracién grasa,
fundamentalmente en la cara anterior del VD. Es una
técnica ventajosa; sin embargo, presenta diferentes li-
mitaciones, debidas a la variacidon interobserva-
dor®686% a las propias del VD, en el que, al estar redu-
cido el espesor parietal, la resolucién espacial resulta a
veces insuficiente para cuantificar el grosor ventricular
(artefactos por el movimiento), y a la dificultad de
evaluar a los pacientes con arritmias o simplemente
numerosas extrasistoles.

Por tanto, es una técnica en proceso de evaluacién
cuyos resultados deben ser considerados, por el mo-
mento, en conjunto con otras pruebas diagndsticas.

Medicina nuclear

Al margen de las aportaciones obvias para evaluar
los volumenes y la funcién ventriculares, a escala mo-
lecular la gammagrafia isotépica con I-meta-yodo-
bencilguanidina ha permitido identificar defectos en la
inervacion simpdtica’™. Asimismo, otros estudios han
demostrado la existencia de un menor nimero de re-
ceptores postsindpticos betaadrenérgicos en el miocar-
dio*.

Biopsia endomiocardica

El diagnéstico histoldgico es definitivo™ (fig. 4).
Sin embargo, la utilidad de la biopsia endomiocérdica
es muy controvertida debido al caricter segmentario
de la enfermedad, la escasa afeccion del septo (lugar
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Fig. 5. Taquicardia ventricular con [ )
morfologia de bloqueo de rama izquier- i | )
da desencadenada en la prueba de es- i :
fuerzo.
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habitual para la obtencién de la muestra), una alta tasa
de complicaciones (taponamiento y perforacién) en re-
lacion con el adelgazamiento de la pared miocardica y
la mayor dificultad técnica (frecuentemente se obtie-
nen muestras de localizaciones no habituales)’.

Electrocardiograma promediado de senales,
Holter y prueba de esfuerzo

Las areas de conduccion lenta generan pospotencia-
les tardios. La prevalencia de estos potenciales varia
segun los estudios con una sensibilidad del 45% y alta
especificidad (95%)’2. La dispersion del QT > 40 ms,
que mide la no homogeneidad de la repolarizacién
ventricular, ha sido propuesta en combinacién con el
EPS para identificar los pacientes con MAVD con TV
de origen derecho.

La prueba de esfuerzo y el registro Holter ponen de
manifiesto arritmias, que constituyen criterios diag-
ndsticos. Sin embargo, el valor prondstico de un resul-
tado normal es muy limitado (fig. 5).

REGISTROS INTERNACIONALES

La MAVD estd sujeta en la actualidad a intensa in-
vestigacion. Estdn activos 2 registros principales: el
norteamericano  (www.arvd.org) 'y el europeo
(www.arvd.net). Los objetivos y los protocolos de estu-
dios pretenden ampliar al méximo la informacién dispo-
nible sobre la MAVD.

TRATAMIENTO, ESTBATIFICACION
DE RIESGO Y PRONOSTICO

La MAVD es una causa comin de MS. La apariciéon
de MS no tiene relacioén con la progresion de la enfer-
medad, es decir, puede ser la primera manifestacion.
Aunque no existen todavia series prospectivas de su-
pervivencia, la tasa de mortalidad anual sin tratamien-
to es del 2,5-3% y del 1% en individuos en tratamiento
farmacoldgico’ 7,
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El tratamiento debe ser individualizado. Las distin-
tas opciones terapéuticas incluyen el tratamiento far-
macoldgico, el desfibrilador automatico implantable
(DAI), la ablacién con radiofrecuencia y el trasplante.

No se dispone de un tratamiento farmacoldgico que
haya demostrado, solo o en asociacién con otros far-
macos, ser totalmente efectivo en la proteccion frente
a la MS. Para el tratamiento sintomdtico de las arrit-
mias, fundamentalmente desencadenadas tras un esti-
mulo catecolaminérgico, han demostrado especial efi-
cacia los bloqueadores beta”™*!,

El uso de farmacos tales como el sotalol y la amio-
darona, sola o en asociaciones con bloqueadores beta,
ha demostrado su efectividad en el tratamiento de las
arritmias sintomdticas®’®, En particular, un estudio rea-
lizado con sotalol demostré que a dosis elevadas era
capaz de suprimir las arritmias ventriculares hasta en
el 84% de los pacientes que habian presentado arrit-
mias ventriculares inducibles durante el estudio elec-
trofisioldgico”’.

En los pacientes de riesgo elevado se debe conside-
rar la colocacién de un DAL

Un reciente estudio prospectivo’ de 132 pacientes
con MAVD a los que se les implanté un DAI incluy6
las siguientes indicaciones: historia previa de parada
cardfaca, TV con compromiso hemodindmico (sincope
o0 colapso circulatorio), TV sin compromiso hemodina-
mico, TV no sostenida detectada en el Holter o en la
prueba de esfuerzo o historia familiar de mds de un fa-
miliar con MS. Tras un seguimiento medio de 3,3 me-
ses, se registraron 4 muertes. Una arritmica, tras fibri-
lacion ventricular (FV) refractaria, 2 relacionadas con
infeccidn de la bolsa del DAI y otra tras insuficiencia
cardiaca progresiva. Ademads, durante el seguimiento
fue necesario realizar 3 trasplantes, 2 por fallo biven-
tricular y 1 debido a FV intratable. De los 132 pacien-
tes, 64 (48%) recibieron un total de 1.271 descargas
apropiadas. La tasa de descarga en el grupo de estudio
fue del 15% anual. El intervalo desde la implantacién
hasta la primera descarga fue muy variable, de 2 me-
ses a 8 afios. No hubo diferencias significativas en
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TABLA 4. Factores propuestos en relacion
con el incremento del riesgo de muerte subita?

Historia de sincope de causa no explicada
Taquicardia ventricular sintomatica
Historia familiar de muerte sibita
Afeccion ventricular izquierda

Préctica de deportes competitivos

Edad temprana

Fraccion de eyeccion deprimida
Dilatacion difusa ventricular derecha

Sefialados en la literatura médica. Hacen falta estudios poblacionales de su-
pervivencia para mejorar la estratificacion de riesgo.

cuanto a la utilizacién de farmacos entre el grupo con
descargas apropiadas y los 68 (52%) pacientes que no
sufrieron descarga alguna.

El andlisis estadistico sefiald los siguientes posibles
marcadores de riesgo para fibrilacién/aleteo ventricu-
lar: parada cardiaca previa o TV con compromiso he-
modindmico, edad temprana, y fraccion de eyeccién
deprimida del VI. El sincope de causa inexplicada casi
alcanz¢ significacion estadistica. Los pacientes que re-
cibieron un DAI por historia familiar de MS o por TV
sin repercusién hemodindmica no presentaron resulta-
dos beneficiosos significativos. En el caso de la histo-
ria familiar, puede estar en relacién con el pequefio
nimero de pacientes que recibieron un DAI debido a
esta Unica causa.

Los estudios retrospectivos han sefialado distintos
factores en relacion con la MS: edad joven, historia de
sincope de causa no explicada, historia de MS fami-
liar, la practica de deportes competitivos, la dilatacién
difusa ventricular derecha y la extensién al VI3 (ta-
bla 4).

Respecto a las dificultades técnicas, es importante re-
calcar que la zona de colocacion del electrodo es crucial
en la apropiada deteccién de arritmias ventriculares®?.

Otras opciones terapéuticas invasivas incluyen la
ablacién por radiofrecuencia y el tratamiento quirdrgi-
co de las arritmias.

La ablacién por radiofrecuencia tiene su lugar en ca-
sos refractarios aunque, dados el grosor del VD y el
cardcter progresivo de la MAVD, tiene un uso limita-
do. En cuanto a su valor prondstico, la no inducibili-
dad de TV con o sin terapia farmacolégica no dismi-
nuyen el riesgo de MS*.

El tratamiento quirdrgico de las arritmias para los
casos refractarios implica la realizacién de ventriculo-
tomia o bien aislamiento del VD para aislar el circuito
causante de la macrorreentrada®. Sin embargo, el ries-
go de complicaciones, la elevada tasa de recurrencias
de las arritmias ventriculares y las alteraciones hemo-
dindmicas subsiguientes hacen que su uso sea cada vez
mas limitado. Sin embargo, el trasplante es una opcién
a tener en cuenta en las fases dilatadas de la enferme-
dad.
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Ejercicio y muerte subita

La préctica de deportes competitivos se ha relacio-
nado con incremento de la MS*. Existe, sin embargo,
una gran variabilidad en cuanto a la incidencia de
MAVD en las series necrdpsicas, que depende de la lo-
calizacidn, asi como de las circunstancias en que ésta
sucede. Datos recientes® de una serie retrospectiva de
200 necropsias de fallecidos subitamente con MAVD
sefialan que la aparicién mds frecuente de la MS es du-
rante actividades sedentarias. Sin embargo, la MAVD
es una causa frecuente de MS, especialmente en atle-
tas varones (£ 35 afios)***?4¢ de acuerdo con las repeti-
das observaciones de distintos grupos. El mismo grupo
de Padua’® publica una de las pocas series prospectivas
en la que investiga acerca de la aparicion de MS en
atletas jovenes de ambos sexos en comparacién con
una poblacidén similar que no practica deportes compe-
titivos. Los resultados indican que el deporte no es per
se la causa de una mayor mortalidad, sino que actda
como un desencadenante para la parada cardiaca en las
siguientes entidades: MAVD, enfermedad cardiovas-
cular prematura y anomalias coronarias congénitas.

CONCLUSION

La MAVD es una miocardiopatia cuya complejidad
se ha visto ampliada a la luz de la progresién de los
descubrimientos recientes. Aunque su incidencia se ha
estimado en 1:5.000, su cardcter familiar y su patrén
hereditario hacen que su correcto manejo requiera un
abordaje multidisciplinario y repetido de los familia-
res, lo que aumenta considerablemente el tamafio epi-
demiolégico del problema. Los esfuerzos internacio-
nales por aumentar la informacién disponible a nivel
clinico, diagnéstico y genético requieren la coopera-
cion de la mayor parte de los paises. Por dltimo, aun-
que el tratamiento farmacolégico ha demostrado ser
eficaz en la mayoria de los pacientes, el uso del DAI
debe tenerse en cuenta especialmente entre aquellos
con un perfil de riesgo elevado.
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