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La cardiopatia isquémica y la miocardiopatia del ventri-
culo izquierdo se han considerado histéricamente la prin-
cipal causa de arritmias ventriculares (AV) y de muerte
subita cardiaca (MSC). Sin embargo, en las ultimas dos
décadas, las arritmias originadas en el ventriculo derecho
(VD) han atraido la atencién del mundo cientifico por di-
versas razones. Las AV originadas en el VD suelen afec-
tar a pacientes de menor edad y pueden conducir a la
MSC. El mecanismo fisiopatologico de esas arritmias no
se ha aclarado por completo y a veces deja margen para
diferentes interpretaciones. Ademas, cada vez se involu-
cra en mayor medida al intrigante mundo de la genética
en los aspectos patogénicos, diagndsticos y prondsticos
de algunas de estas arritmias. En esta revision se analiza
la patogenia, el diagnodstico y el tratamiento de la miocar-
diopatia/displasia arritmogénica del ventriculo derecho
(DAVD), el sindrome de Brugada (SB), la taquicardia ven-
tricular de tracto de salida ventricular derecho (TV-TSVD)
y las arritmias derechas debidas a cardiopatias congé-
nitas (CPC). Ademas, dado que las arritmias ventricula-
res en las enfermedades del VD como el SB y la DAVD
pueden explicar hasta un 10-30% de las MSC en los
adultos jovenes de la poblacién general y un porcentaje
aun mayor de las de los deportistas jovenes, se analiza
brevemente el uso de pruebas de deteccion sistematica
previas a la participacién en actividades deportivas, la
modificacién del estilo de vida y las opciones terapéuti-
cas existentes para los deportistas jovenes afectados por
estos trastornos eléctricos.

Palabras clave: Displasia arritmogénica del ventriculo
derecho. Sindrome de Brugada. Taquicardia ventricular
derecha idiopatica. Muerte subita cardiaca.

Arrhythmia and Right Heart Disease:
From Genetic Basis to Clinical Practice

Historically, left ventricular cardiomyopathy and
coronary heart disease have been regarded as the main
causes of ventricular arrhythmia and sudden cardiac
death. However, within last two decades, arrhythmias
originating from the right ventricle have begun to attract the
attention of the scientific world for a number of reasons.
Ventricular arrhythmias originating from the right ventricle
usually affect younger patients and can lead to sudden
cardiac death. The pathophysiologic mechanism of these
arrhythmias is not fully understood, which can leave
room for a range of different interpretations. Moreover,
the intriguing world of genetics is increasingly being
drawn into the pathogenesis, diagnosis and prognosis
of some of these arrhythmias. This review considers the
pathogenesis, diagnosis and treatment of arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy or dysplasia (ARVD),
Brugada syndrome, right ventricular outflow tract
ventricular tachycardia, and arrhythmias in the right side
of the heart due to congenital heart disease. In addition,
because ventricular arrhythmias associated with right
ventricular heart diseases such as Brugada syndrome and
ARVD can explain up to 10-30% of sudden cardiac deaths
in young adults in the general population and an even
greater percentage in young athletes, this article contains
a brief analysis of screening tests used before participation
in sports, life-style modification, and treatment options for
athletes affected by these conduction disorders.
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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica y la miocardiopatia del
ventriculo izquierdo se han considerado clasica-
mente la principal causa de las arritmias ventricu-
lares (AV) y la muerte subita cardiaca (MSC). Sin
embargo, las arritmias originadas en el ventriculo
derecho (VD) han atraido la atencion de los cienti-
ficos en las ultimas dos décadas por diversas ra-
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ABREVIATURAS

AV: arritmias ventriculares.

CPC: cardiopatias congénitas.

DAVD: miocardiopatia/displasia arritmogénica
de ventriculo derecho.

MSC: muerte subita cardiaca.

SB: sindrome de Brugada.

TSVD: tracto de salida ventricular derecho.

TV-TSVD: taquicardia ventricular de tracto de
salida ventricular derecho.

VD: ventriculo derecho.

zones. Las AV originadas en el VD suelen afectar a
pacientes de menor edad y pueden conducir a la
MSC. El mecanismo fisiopatologico de esas arrit-
mias no se ha aclarado por completo y deja margen
para una investigacion activa y diferentes interpre-
taciones. Por otro lado, el intrigante mundo de la
genética contribuye de manera creciente a explicar
los aspectos patogénicos, diagnosticos y pronds-
ticos de estas arritmias.

MIOCARDIOPATIA/DISPLASIA
ARRITMOGENICA DEL VENTRICULO
DERECHO

La miocardiopatia/displasia arritmogénica del
ventriculo derecho (DAVD) es una miocardiopatia
caracterizada por AV y anomalias estructurales pro-
gresivas del VD!2. La degeneracion miocardica
puede extenderse al ventriculo izquierdo, sobre todo
en las fases avanzadas de la enfermedad’. La DAVD
puede darse en formas esporadicas y familiares. La
enfermedad se caracteriza por una sustitucion pro-
gresiva parcial o masiva del miocardio por tejido
adiposo o fibroadiposo. Esta infiltracion constituye
un sustrato para la inestabilidad eléctrica y lleva a
AV que van desde las extrasistoles ventriculares
(EV) aisladas hasta las taquicardias ventriculares
(TV) sostenidas o la fibrilacion ventricular®*. La
prevalencia de la enfermedad en la poblacién ge-
neral se ha estimado en valores que van de 1/2.000 a
1/10.000. EI 80% de los casos se diagnostica en pa-
cientes de edad inferior a 40 afios. Debe sospecharse
una DAVD en todos los pacientes jovenes con un
corazén aparentemente normal que sufren un sin-
cope, TV o parada cardiaca. Como se comenta mas
adelante, la enfermedad debe sospecharse también
en deportistas que presentan sintomas compatibles
con arritmias (palpitaciones, sincope).

Aspectos genéticos

La DAVD es un trastorno heredable’. Hay una
clara incidencia familiar (un 30-50% de los casos)
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con un patrén de transmision autoséomico domi-
nante, diversos grados de penetracion y una expre-
sion fenotipica polimoérfica. Se ha descrito también
una forma autosomica recesiva de la DAVD. Se
asocia a una queratodermia palmoplantar y a un
pelo lanudo (enfermedad de Naxos)®. Este tipo de
DAVD lo causa una mutacion en el gen de la placo-
globina, cuyo producto es un componente de los
desmosomas y las uniones celulares de tipo
adherens’. La primera mutacion causante de una
DAVD no sindromica fue descrita por Rampazzo
et al® en 2002. Dicha mutacion se identifico en el
gen de la desmoplaquina, que codifica un compo-
nente del desmosoma. En 2004, Gerull et al® descri-
bieron 25 mutaciones del gen desmosomico car-
diaco de la placofilina 2. Posteriormente se
identificaron otras mutaciones presuntamente cau-
santes de enfermedad en la placoglobina y la des-
moplaquina, asi como en otros genes desmosdémicos
(los de la desmocolina 2 y la desmogleina 2) en pa-
cientes con DAVD no sindromical®. Actualmente se
considera que la disfuncion desmosdmica es la via
final comun en la patogenia de la DAVD.

Se han localizado en el mapa cromosomico dife-
rentes variantes genéticas de DAVD y se han des-
crito mas de 140 mutaciones de DAVD causantes
de enfermedad, la mayoria de ellas correspondientes
a genes que codifican proteinas desmosémicas. Al-
gunos genes no desmosémicos se han asociado tam-
bién a una DAVD autosémica dominante, entre
ellos el gen del factor de crecimiento transformador
B-3 (TGFB3)!", que modula la expresion de las pro-
teinas de contacto celular y el gen del receptor de
rianodina 2 (RyR2)". El gen RyR2, que se des-
cribié primero en ocho familias, codifica receptores
que intervienen en la liberacidén del calcio del reti-
culo sarcoplasmico. Sin embargo, sigue habiendo
opiniones divergentes en cuanto a si debe conside-
rarse o no que los pacientes con mutaciones del
RyR2 sufren una DAVD o una TV polimorfica ca-
tecolaminérgica. La mutacion que se ha descrito de
forma mas reciente afecta al gen TMEM43 y causa
una variante de DAVD de penetracion completa y
muy letal (DAVDS)"3.

Desmosomas y DAVD

La integridad estructural y funcional del tejido
cardiaco se basa en los desmosomas, las uniones tipo
adherens (uniones adherentes) y las uniones tipo gap
(uniones estrechas) situadas en los discos intercalares
(fig. 1). La integridad de los desmosomas es nece-
saria para mantener la funcién normal de las uniones
estrechas como canales intercelulares encargados del
acoplamiento eléctrico y los mecanismos de senaliza-
cion en la regulacion del crecimiento, la diferencia-
cion y el desarrollo celulares.
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Fig. 1. En los desmosomas, las proteinas de la unién placoglobina (JUP), placofilina (PKP) 2 y desmoplaquina (DSP) anclan los filamentos intermedios de des-
mina a las cadherinas desmosomicas, con lo que aseguran la adhesion mecanica entre célula y célula. Las cadherinas desmosomicas, desmogleina (DSG) 2
y desmocolina (DSC) 2, son proteinas transmembranarias que forman un dimero extracelular en forma de cremallera con la parte correspondiente de las

cadherinas desmosomicas de la célula miocardica adyacente. Modificado de Sen-Chowdhry et al'*.

Las mutaciones genéticas causa de la DAVD dan
lugar a una haploinsuficiencia y una reduccion de
la expresion de las proteinas desmosomicas, que
pueden predisponer a la rotura de los contactos ce-
lulares mecanicos, que puede desencadenarse por
una tension mecanica del VD (como ocurre durante
el ejercicio o la actividad deportiva). La degenera-
cion y la muerte de los miocardiocitos son la conse-
cuencia anatomopatoldgica de estas mutaciones de
proteinas de adhesion, con la consiguiente sustitu-
cion progresiva por tejido adiposo y fibroadiposo.

Anomalias estructurales

La DAVD se caracteriza por una sustitucion del
miocardio por tejido adiposo y fibroso que inicial-
mente afecta al epicardio y mas tarde al endocardio.
Este proceso afecta la mayor parte de las veces a las
areas posterior ¢ inferior del tracto de entrada del
VD adyacente a la valvula trictispide, pero también
afecta al infundibulo anterior y al vértice cardiaco,
formando lo que se denomina «tridngulo de la
displasia»®. La pérdida de miocardio puede causar

un adelgazamiento focal de la pared libre ventri-
cular, con abombamiento focal de la pared del VD
en la diastole y agrandamiento del tracto de salida
ventricular derecho (TSVD). Desde el punto de
vista funcional, la enfermedad puede causar ano-
malias de la contraccion generales o regionales, al-
teraciones de la funcion sistolica/diastolica del VD,
formacién de aneurismas del VD vy dilatacién e hi-
pocinesia del VD', El tabique interventricular suele
estar preservado. Por consiguiente, las biopsias en-
domiocardicas, que generalmente se obtienen del
tabique, pueden no ser diagnosticas. La biopsia en-
domiocardica realizada en el VD tiene una sensibi-
lidad baja, debido al caracter segmentario de la in-
filtracion grasa. Las muestras deben obtenerse de la
pared libre del VD, puesto que la sustitucion fi-
broadiposa suele ser transmural y, por lo tanto, de-
tectable con un abordaje endocardico. No debe
subestimarse el riesgo de perforacién durante la
biopsia endocardica del VD en el vértice cardiaco y
la pared libre del VD.

La DAVD debe diferenciarse de la enfermedad
de Uhl, un trastorno congénito muy poco frecuente
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TABLA 1. Criterios de la Task Force para el diagnéstico de una displasia arritmogénica ventricular derecha

(McKenna et al'’)

Criterios mayores

Criterios menores

Antecedentes familiares

Anomalias del ECG

(V1-v3)

Arritmias

Ondas épsilon o prolongacion localizada (< 110 ms) del
complejo QRS en derivaciones precordiales derechas

Enfermedad familiar confirmada en la autopsia o la cirugia Antecedentes familiares de muerte subita prematura

(35 afos de edad) a causa de presunta DAVD.
Antecedentes familiares (diagndstico clinico
basado en los criterios presentes)

Potencial tardio en el ECG de promediacion de
sefial. Inversion de las ondas T en derivaciones
precordiales derechas (V2-V3) en individuos de
edad > 12 afos y ausencia de bloqueo de rama
derecha del haz de His

Taquicardia ventricular de tipo BRIHH sostenida o no

sostenida documentada en el ECG o en el registro
Holter o durante una prueba de esfuerzo. Extrasistoles
ventriculares frecuentes (1.000/24 h) en el registro

Holter

Disfuncion general o regional
y anomalias estructurales

Dilatacion grave y reduccion de la fraccion de eyeccion
del VD con afeccion nula o leve del VI. Aneurismas
localizados del VD (areas acinéticas o discinéticas con

Dilatacion general leve del VD o reduccion de la
fraccion de eyeccion con VI normal. Dilatacion
segmentaria leve del VD. Hipocinesia regional

abombamiento diastolico). Dilatacion segmentaria grave  del VD

del VD

Caracteristicas tisulares de las

paredes endomiocardica

Sustitucion fibroadiposa del miocardio en la biopsia

DAVD: displasia arritmogénica ventricular derecha; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

con ausencia de miocardio ventricular derecho, con
lo que la pared del VD es delgada como el papel'>.

Forma de presentacion clinica

La DAVD se manifiesta generalmente en forma
de episodios de TV, con morfologia de bloqueo de
rama izquierda del haz de His (BRIHH) y origen en
el VD en adolescentes o adultos jovenes aparente-
mente sanos. Las AV pueden ser asintomaticas y
detectarse en un ECG sistematico o pueden causar
palpitaciones, sincope o MSC. Se ha estimado que
la DAVD explica hasta un 5-20% de los casos de
MSC en individuos de menos de 35 afios de edad®.
Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad pueden variar ampliamente en cuanto al
momento de inicio y la gravedad. La interaccidon
entre diferentes sustratos genéticos con distintos
grados de penetracion y la presencia de desencade-
nantes externos (como el ejercicio extenuante o el
entrenamiento enérgico) explican este amplio es-
pectro de formas de presentacion clinica, que in-
cluye palpitaciones, fatiga, dolor toracico atipico,
sincope y MSC. La edad a la que se produce la pri-
mera manifestacion oscila entre los 15 y los 35 afios.
El trastorno afecta a varones con mayor frecuencia
que a mujeres, y suele manifestarse en ellos con una
expresion mas amplia de la enfermedad. La insufi-
ciencia cardiaca sintomadtica es una manifestacion

966 Rev Esp Cardiol. 2010;63(8):963-83

poco comun de la DAVD y la mayor parte de las
veces se produce en estadios avanzados de la enfer-
medad. Los pacientes con antecedentes prolon-
gados de DAVD tienen afectado el ventriculo iz-
quierdo y sufren sintomas clinicos de insuficiencia
cardiaca biventricular'®.

Diagnéstico

Segun el Task Force Report on ARVD de 1994
publicado por McKenna et al'’, el diagnostico de
DAVD se basa en la presencia de factores estructu-
rales, histologicos, electrocardiograficos, arritmicos
y genéticos y en los antecedentes familiares
(tabla 1). Los pacientes deben cumplir dos criterios
mayores 0 un criterio mayor y dos criterios menores
o cuatro criterios menores para que se los considere
afectados por una DAVD'. En 2002 se propuso
una modificacién de los criterios de la Task Force
para el diagnoéstico de la DAVD, en un caso de fa-
miliares de primer grado de un caso inicial. En esta
situacion, la presencia de una inversion de la onda
T precordial derecha (V2-V3), potenciales tardios
en el ECG de promediacion de sefial o TV con mor-
fologia de BRIHH o la observacion de cambios
funcionales o morfolédgicos leves del VD en las ex-
ploraciones de diagnostico por la imagen deben
considerarse criterios mayores con valor diagnods-
tico para la DAVD familiar'®, Muy recientemente
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Fig. 2. Electrocardiograma de un varon de
21 afos con una displasia arritmogénica Vi
del ventriculo derecho. Se observa un blo-
queo de rama derecha del haz de His, una
onda épsilon (flecha) y una inversion de la
onda T difusa. 1

VR

vl

aVF

se ha publicado una nueva modificacioén de los cri-
terios diagnoésticos! con la finalidad de aumentar la
sensibilidad diagnodstica mediante el uso de las mo-
dalidades diagndsticas emergentes, los avances en la
genética de la DAVD y la introduccion de parame-
tros cuantitativos (tabla 2). Asi pues, la evaluacion
habitual debe incluir la ecocardiografia bidimen-
sional, electrocardiografia, electrocardiografia de
promediacién de sefial, monitorizacion Holter de
24 h, prueba de esfuerzo y antecedentes familiares.
Cuando los resultados no sean concluyentes, se
debe considerar el uso de otras exploraciones de
imagen y una biopsia endomiocardica.

Anomalias electrocardiograficas

El ECG de los pacientes con DAVD suele mos-
trar un ritmo sinusal regular, con una duracion del
QRS > 110 ms en la derivacion V1. Las alteraciones
electrocardiograficas incluyen ondas T invertidas
en las derivaciones precordiales derechas mas alla
de V1, sin que haya bloqueo de rama derecha del
haz de His (BRDHH) y potenciales tardios ventri-
culares derechos en forma de «ondas épsilon» en las
derivaciones V1-V3 (fig. 2).

La inversion de la onda T en las derivaciones
V1-V3 es una caracteristica bien conocida del ECG
en la DAVD vy, en ausencia de BRDHH, de hecho
se ha propuesto que constituye un criterio diagnos-
tico mayor'. El patron juvenil de la inversion de la
onda T en V1-V3 o mas alla es una variante normal
en los ninos de menos de 12 afios de edad. Esta va-
riante esta presente en un 1-3% de la poblacion sana
de 19 a 45 anos de edad, pero se da en el 87% de los
pacientes con DAVD. Las ondas épsilon son poten-
ciales eléctricos de «postexcitacion», de pequena
amplitud, que se producen en el segmento ST tras el
final del complejo QRS. Estas ondas, que se ob-
servan en el 33% de los pacientes con DAVD, se
consideran un criterio diagndstico mayor para la

DAVD. Puede haber diferentes anomalias del ECG
en funcion de cual sea la extension de la enfer-
medad. Sin embargo, la presencia de un ECG

normal no debe hacer que se descarte inicialmente
el diagndstico de DAVD?,

Diagnéstico por la imagen

Las técnicas de diagnostico por la imagen utili-
zadas para diagnosticar anomalias morfofuncionales
compatibles con una DAVD son la angiografia con-
vencional, la ecocardiografia, la tomografia compu-
tarizada (TC), la angiografia radioisotépica y la
resonancia magnética (RM). La angiografia ventri-
cular derecha se ha considerado historicamente la
mejor exploracién de imagen para el diagnostico de
la DAVD y se ha demostrado que tiene una elevada
especificidad (90%)*!. La ecocardiografia es menos
invasiva y un método de primera linea para evaluar
a los pacientes en los que se sospecha una DAVD o
en el examen de deteccion sistematico de familiares.
La RM permite diferenciar la grasa del musculo.
Ademds, la RM permite efectuar una evaluacion
cuantitativa y muy exacta del tamafio y la funciéon
del VD. Aunque la utilidad de la RM en el diagnos-
tico de la DAVD esta ampliamente aceptada, esta
técnica conduce a veces a un sobrediagnoéstico de
DAVD. La sensibilidad y la especificidad de la de-
teccion mediante RM de la grasa intramiocardica
del VD en el diagnostico de la DAVD es variable y
oscila entre el 22 y el 100%?>%. La identificacion de
la grasa puede ser dificil, ya que el VD es una estruc-
tura delgada y las areas de miocardio afectadas
pueden ser muy pequefnias. Ademas, actualmente es
bien sabido que la presencia de grasa en el miocardio
del VD puede ser normal. Diferenciar una infiltra-
cion adiposa patoldgica en areas en que normal-
mente esta presente la grasa epicardica adyacente,
como el surco auriculoventricular y la parte anteroa-
pical del VD, puede ser especialmente dificil.
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TABLA 2. Modificacién propuesta de los criterios de la Task Force para el diagnéstico de la miocardiopatia/displasia
arritmogénica ventricular derecha

Criterios mayores

Criterios menores

Antecedentes familiares

Anomalias del ECG

Arritmias

Caracteristicas tisulares
de las paredes

Disfuncion general o
regional y anomalias
estructurales

En la ecocardiografia
bidimensional

EnlaRM

En la angiografia del VD

DAVD confirmada en un familiar de primer grado que
cumpla los criterios actuales de la Task Force

DAVD confirmada anatomopatolégicamente en la
autopsia o la intervencion quirurgica en un familiar
de primer grado

Identificacion de una mutacion patégena clasificada
como asociada o probablemente asociada a la
DAVD en el paciente examinado

Onda épsilon (sehales de baja amplitud reproducibles
entre el final del complejo QRS y el inicio de la
onda T) en las derivaciones precordiales derechas
(V1-V3)

Ondas T invertidas en las derivaciones precordiales
derechas (V1, V2 y V3) o mas alla en individuos de
edad > 14 afios (en ausencia de BRDHH completo
con QRS > 120 ms)

Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida
de morfologia BRIHH, con un eje superior (QRS
negativo o indeterminado en las derivaciones I, lll,
aVF y positivo en aVL)

Sustitucion fibroadiposa del miocardio en la biopsia
endomiocardica

Acinesia, discinesia o0 aneurisma regionales del VD y
una de las siguientes (en el periodo telediastélico):

PLAX TSVD > 32 mm (corregido para el tamafo
corporal [PLAX/superficie corporal] > 19 mm/m?)

PSAX TSVD > 36 mm (corregido para el tamafio
corporal [PSAX/superficie corporal] > 21 mm/m?)

Cambio del area fraccional < 33%

Acinesia o discinesia regionales del VD o contraccion
disincrénica del VD y uno de los siguientes:

Cociente de volumen telediastélico del VD respecto a
superficie corporal > 110 ml/m? (varones) 0 > 100
ml/m? (mujeres)

Fraccion de eyeccion del VD < 40%

Acinesia, discinesia o0 aneurisma regionales del VD

Antecedentes de DAVD en un familiar de primer grado en el que no es posible o
viable determinar si cumple los criterios actuales de la Task Force

Muerte subita prematura (< 35 afios de edad) debida a presunta DAVD en un
familiar de primer grado

DAVD confirmada anatomopatoldgicamente o mediante los criterios actuales de
la Task Force en un familiar de segundo grado

Potenciales tardios mediante ECG de promediacion de sefial en al menos uno de
tres parametros, en ausencia de una duracion del QRS > 110 ms en el ECG
estandar

Duracion de QRS filtrado > 114 ms

Duracion de QRS terminal < 40 uV (duracion de sefial de baja amplitud) > 38 ms

Raiz de media de voltaje de 40 ms terminales <20 uV

Duracion de la activacion terminal del QRS > 55 ms medida desde el minimo de
la onda S hasta el final del QRS, incluyendo R’, en V1, V2 0 V3, en ausencia
de BRDHH completo

Ondas T invertidas en las derivaciones V1 y V2 en individuos de edad > 14 afios
(en ausencia de BRDHH completo) o en V4, V5, V6

Ondas T invertidas en las derivaciones V1, V2, V3 y V4 en individuos de edad
> 14 afios en presencia de BRDHH completo

Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida de configuracion de tracto de
salida del VD, con morfologia de BRIHH con eje inferior (QRS positivos en las
derivaciones Il lll, aVF y negativo en aVL) o de eje desconocido

Mas de 500 extrasistoles ventriculares cada 24 h (Holter)

Miocitos residuales < 60% mediante andlisis morfométrico (0 < 50% si se han
estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared libre del VD en
mas de una muestra, con o sin sustitucion adiposa del tejido en la biopsia
endomiocardica

Miocitos residuales del 60 al 75% mediante analisis morfométrico (o del 50 al
65% si se han estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared
libre del VD en mas de una muestra, con o sin sustitucion adiposa del tejido
en la biopsia endomiocardica

Acinesia, discinesia regionales del VD y una de las siguientes (en el periodo
telediastolico):

PLAX TSVD > 29 a < 32 mm (corregido para el tamafo corporal [PLAX/superficie
corporal] > 16 a < 19 mm/m?)

PSAX TSVD > 32 a < 36 mm (corregido para el tamafio corporal [PSAX/superficie
corporal] > 18 a < 21 mm/m?)

Cambio del area fraccional > 33% a < 40%

Acinesia o discinesia regionales del VD o contraccion disincrénica del VD y uno
de los siguientes:

Cociente de volumen telediastélico respecto a la superficie corporal > 100 a
< 110 ml/m? (varones) 0 > 90 a < 100 ml/m? (mujeres)

Fraccion de eyeccion del VD > 40% a < 45%
Acinesia, discinesia o aneurisma regionales del VD

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; BRDHH: blogueo de rama derecha del haz de His; DAVD: displasia arritmogénica de ventriculo derecho; PLAX: proyeccién de eje largo pa-
raesternal; PSAX: proyeccion de eje corto paraesternal; TSVD: tracto de salida del VD; VD: ventriculo derecho.
Reproducido con permiso de Marcus et al™®.

968 Rev Esp Cardiol. 2010;63(8):963-83



Capulzini L et al. Arritmias y enfermedades del corazéon derecho: de las bases genéticas a la clinica
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También se han descrito zonas aisladas de sustitu-
cion grasa en pacientes ancianos, con el uso prolon-
gado de corticoides, en la obesidad, en otras miocar-
diopatias y en la TV-TSVD idiopatica®®. Asi pues,
los médicos deben evitar el diagnéstico de DAVD
cuando las unicas anomalias estructurales son las
observadas en la RM.

La RM con contraste tardio de gadolinio puede
localizar alteraciones fibroadiposas en el miocardio
del VD. La variedad de DAVD fibroadiposa es mas
frecuente que la DAVD adiposa. Asi pues, la RM
con contraste tardio de gadolinio puede tener un
papel gracias a su capacidad de detectar casos ini-
ciales y sutiles de DAVD que de otro modo serian
diagnosticados de forma errdnea®’-?®. Se ha sefialado
que demostrar la presencia de tejido fibroso tiene
mayor importancia diagnostica que la observacion
de grasa sola®.

Mapas de voltaje: un instrumento diagnéstico
importante

Estan apareciendo datos que indican un papel
creciente de los mapas de voltaje endocardicos para
identificar la presencia de una cicatriz en el VD en
las fases iniciales de la enfermedad. La técnica tiene

un potencial de identificacion exacta de la pre-
sencia, la localizacién y la extension del sustrato
anatomopatoldgico subyacente en la DAVD, me-
diante la demostracion de regiones del VD de bajo
voltaje, es decir, de cicatrices electroanatomicas
(fig. 3). En los pacientes con DAVD, se ha demos-
trado que las cicatrices del VD identificadas me-
diante mapas electroanatémicos corresponden a
areas de deplecion miocardica y estan correlacio-
nadas con los signos histopatologicos de atrofia
miocardica y sustitucion fibroadiposa en la biopsia
endomiocardica®. Corrado et al demostraron que
los mapas de voltaje pueden ser ttiles en el diagnos-
tico diferencial entre la TV-TSVD vy la forma tem-
prana de la DAVD. De hecho, en los pacientes con
AV originadas en el VD y con un VD aparente-
mente normal en las exploraciones de diagnostico
por la imagen convencionales, la presencia de un
area de regiones de bajo voltaje en el TSVD identi-
ficd un subgrupo con alto riesgo de recurrencia de
la TV y MSC durante el seguimiento clinico®!. Muy
recientemente, Wijnmaalen et al han demostrado
que los pacientes con TV derecha asociada a la pre-
sencia de cicatrices, con o sin un diagnostico de
DAVD establecido segun los criterios de la Task
Force, tenian una tasa de recurrencia de TV supe-
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rior a la de los pacientes sin cicatrices electroanato-
micas en el VD32, Todos estos datos confirman que
los mapas de voltaje podrian ser un instrumento
diagnostico importante con implicaciones pronos-
ticas y terapéuticas.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial principal de la DAVD
es el que debe hacerse con la TV-TSVD, la sar-
coidosis, la miocardiopatia dilatada idiopatica y la
miocarditis aislada. Tanto la TV-TSVD como la
DAVD se producen en individuos jovenes aparen-
temente sanos, y ambas pueden manifestarse por
EV o TV con un BRIHH y un eje inferior. Aunque
no es dificil diagnosticar un caso manifiesto de
DAVD, la diferenciacion de ésta en sus fases ini-
ciales respecto a la taquicardia del TSVD, un tras-
torno arritmico generalmente benigno y que no
tiene caracter familiar, continia siendo un verda-
dero reto clinico. Cuando las exploraciones tradi-
cionales (ECG, Holter) y las técnicas de diagnostico
por la imagen (ecocardiografia, angiografia ventri-
cular derecha, RM) contintan dejando dudas diag-
nosticas, los mapas de voltaje del VD parecen ser
un nuevo instrumento util para diferenciar las dos
entidades.

Papel del analisis genético

Una aplicacién clinica clave del analisis genético
es la realizacion de pruebas de confirmacién de los
casos iniciales con objeto de facilitar la interpreta-
cion de los resultados limitrofes y el examen de de-
teccion en cascada de los familiares!**. La utilidad
de las determinaciones del genotipo de los fami-
liares antes de que manifiesten un fenotipo clinico
maligno puede resultar crucial en la prevencion de
la MSC. El tratamiento de los familiares con formas
no manifiestas de DAVD diagnosticadas mediante
un analisis de genética molecular puede prevenir la
MSC en estos individuos, mediante un seguimiento
clinico seriado (ECG, ecocardiografia, Holter de
24 h, identificacion temprana de los sintomas), me-
diante modificaciones del estilo de vida (limitacion
de la actividad fisica extrema) y mediante un trata-
miento profilactico en caso necesario (fArmacos an-
tiarritmicos, desfibriladores cardiacos automaticos
implantables [DAI]). A pesar de su fiabilidad, la se-
cuenciacion genética es un proceso laborioso y de
costes elevados, sobre todo en el estudio de la
DAYVD, en la que el numero de genes involucrados
puede ser elevado.

Muy recientemente, se ha descrito una nueva
prueba diagndstica basada en el andlisis inmunohis-
toquimico desmosdémico de muestras miocardicas
humanas obtenidas mediante biopsia endomiocar-
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dica en una poblacion de pacientes pequefia’*. Ese
estudio indicéd que el nivel de sefial inmunorreactiva
para la proteina desmosomica placoglobulina esta
reducido en los discos intercalares de los pacientes
con DAVD. Es interesante sefialar que los niveles
de senal de placoglobulina estaban reducidos no
s6lo en el miocardio ventricular derecho, con alte-
raciones anatomopatologicas caracteristicas de una
sustitucion fibroadiposa, sino también en el ventri-
culo izquierdo y el tabique interventricular de as-
pecto normal. Ademas, esto no se observo en otras
formas de enfermedad del musculo cardiaco.

Estratificacion del riesgo

Los datos existentes indican que la disfuncién del
VD grave, la afeccion del ventriculo izquierdo, el
sincope, la edad temprana, el sexo masculino, los
antecedentes de parada cardiaca, la TV rapida y
mal tolerada con diferentes morfologias, y la inci-
dencia familiar de muertes subitas juveniles son los
principales factores que determinan una mala
evolucion®3¢, Los pacientes de alto riesgo presentan
signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha y/o
tienen una disfuncion ventricular izquierda, asi
como antecedentes de TV?3. Estos pacientes deben
ser considerados candidatos a un manejo terapéu-
tico enérgico. En cambio, los pacientes sin TV
tienen un riesgo muy bajo de sufrir episodios car-
diacos. Contintia habiendo debate respecto a si el
estudio electrofisioldgico puede ser util’’ o no’®*
para predecir la aparicion de una TV durante el se-
guimiento. Las recomendaciones de estilo de vida,
es decir, la limitacion de la actividad fisica enérgica,
pueden mejorar la evolucion a largo plazo.

Tratamiento

El objetivo principal de la estrategia terapéutica
es la prevencion de la MSC. Los tres principales
tratamientos de que disponemos para los pacientes
con DAVD son los farmacos antiarritmicos, la
ablacion por catéter y el uso de DAL

Farmacos antiarritmicos

Los pacientes con DAVD y sin antecedentes de
sincope o parada cardiaca, que presentan EV, EV
en parejas o salvas ventriculares cortas, no suelen
tener un aumento del riesgo arritmico y, por consi-
guiente, no requieren un tratamiento antiarritmico
especifico. En los pacientes con TV sostenida, el
tratamiento con farmacos antiarritmicos tiene como
objetivo no tanto la supresion de las recurrencias de
la TV, sino principalmente la prevencién de la
MSC. Sotalol, a dosis de 320-480 mg/dia, ha sido
identificado como el farmaco que proporciona me-
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Fig. 4. Ejemplo del uso combinado de
mapas de voltaje y de ritmo de marca-
pasos en un paciente con displasia arrit-
mogénica de ventriculo derecho. A: elec-
trocardiograma de 12 derivaciones con la
taquicardia ventricular clinica. B: electro- A
cardiograma de 12 derivaciones durante
la elaboracion del mapa de ritmo de mar-
capasos con la punta del catéter (punto
rojo en los lugares situados a lo largo del
borde de la cicatriz, panel C), que muestra
una morfologia electrocardiografica casi
idéntica a la de la taquicardia ventricular
clinica, lo cual indica que este lugar es la
zona de salida que puede ser critica de un
circuito de macrorreentrada. Modificado
con permiso de Arruda et al*2.

jores resultados, con una tasa general de eficacia del
68%*. Es interesante seflalar que un reciente es-
tudio ha indicado que, en una cohorte de pacientes
con DAVD caracterizados de forma rigurosa, los
bloqueadores beta no tuvieron efectos nocivos ni
protectores contra las AV clinicamente relevantes;
el estudio puso de manifiesto también que el sotalol
no era eficaz y que la amiodarona era el farmaco
con una mayor eficacia®'. Los farmacos antiarrit-
micos de clase I resultaron eficaces tan solo en una
minoria de pacientes con DAVD. Hasta la fecha no
se han realizado estudios prospectivos y aleatori-
zados sobre la eficacia de los farmacos antiarrit-
micos en la DAVD.

Ablacion con catéter

Las indicaciones actuales para la ablacion por ca-
téter en pacientes con DAVD son la TV monomor-
fica y bien tolerada con formas localizadas de la en-
fermedad y refractariedad a la medicacién o la TV
incesante o con descargas frecuentes de DAIL. En
este ultimo caso, la ablacion por catéter puede de-
sempefiar un papel importante como opcion de tra-
tamiento paliativo o adyuvante para la reduccion o
la supresion de la TV.

La TV en la DAVD es el resultado de un circuito
de reentrada relacionado con una cicatriz, de ma-
nera similar a lo observado en un contexto tras in-
farto de miocardio. La ablacién por catéter con
mapas de voltaje del VD, mediante el empleo de
técnicas de elaboracién de mapas convencionales o
electroanatomicas, puede aportar unos resultados a

corto plazo favorables (fig. 4)*2. Sin embargo, como
consecuencia de la progresion de la enfermedad, las
recurrencias de AV a partir de nuevos sustratos
arritmogénicos son frecuentes. Wichter et al han
presentado su experiencia con la ablaciéon por ca-
téter en 30 pacientes con DAVD. Se alcanzaron
unos resultados a corto plazo favorables, con su-
presion completa de la TV refractaria a la medica-
cion, en 22 pacientes (73%). Sin embargo, los resul-
tados a largo plazo fueron menos satisfactorios, de
tal manera que 18 pacientes (60%) presentaron re-
currencias de la TV. Es de destacar que la mayoria
de las recurrencias tardias (mas de 1 afio) de la TV
observadas en este estudio mostraron una morfo-
logia del complejo QRS diferente que en la TV que
habia motivado el tratamiento, lo cual indica que
pueden aparecer nuevos sustratos arritmogénicos
durante la progresion de la enfermedad a largo
plazo en su evolucion cronica®. Otros autores han
presentado iguales resultados*#. También se ha
considerado la posibilidad de un sustrato subepi-
cardico para las recurrencias de la TV®.

Desfibrilador cardiaco automatico
implantable

En los pacientes con DAVD, el tratamiento con
DAI mejora el prondstico a largo plazo y la super-
vivencia si se aplica a una poblacion de alto riesgo
seleccionada 'y como prevencién secundaria
(fig. 5)*%7. Sin embargo, los criterios para la selec-
cion optima de los pacientes en los que se obtiene
un efecto beneficioso con la implantacion de un
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DAL para la prevencion primaria no se han definido
aun. En el futuro, cabe prever un papel mas impor-
tante de la genética en la toma de decisiones**+7,

Es de destacar que la colocaciéon de un DAI en
pacientes con DAVD puede conducir a diversas
complicaciones de manera mas frecuente que en
otras enfermedades en las que es necesario el uso de
DAI. Una complicacion frecuente es la debida a la
progresion de la atrofia miocardica y la posterior
sustitucion por grasa en el lugar de la implantacion
del electrodo, lo cual da lugar a una pérdida de la
funcién de percepcion del electrodo de desfibrila-
cion del VD, que hace necesario sustituir dicho elec-
trodo. Asi pues, la indicacidén para el tratamiento
con DAI en la DAVD debe ponderar los posibles
efectos beneficiosos en comparacion con el riesgo
de complicaciones.

Cuando la enfermedad ha progresado a una in-
suficiencia ventricular derecha o biventricular, se
debe aplicar el tratamiento indicado actualmente
para la insuficiencia cardiaca, que incluye diuré-
ticos, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina y anticoagulantes.
En caso de insuficiencia cardiaca derecha refrac-
taria, el trasplante de corazén puede ser la Uinica
alternativa.
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SINDROME DE BRUGADA
Introduccion

El sindrome de Brugada (SB) es una enfermedad
genética que causa arritmias cardiacas y se caracte-
riza por la aparicion de MSC en individuos jovenes
sin ninguna evidencia de cardiopatia estructural.
Dada la ausencia macroscdpica de anomalias car-
diacas estructurales, el SB se clasifica como una
«enfermedad eléctrica primaria» o canalopatia car-
diaca. EI SB esta relacionado con anomalias estruc-
turales y funcionales del canal del sodio. Diversas
observaciones fisiopatologicas indican que los tras-
tornos eléctricos relacionados con el SB se sittian
principalmente en el VD y en especial en el TSVD.

Los pacientes con SB presentan un patrén de
ECG que se caracteriza por una elevacion del seg-
mento ST en las derivaciones precordiales derechas
(V1-V3)® y un BRDHH incompleto o completo. La
MSC se produce por una TV polimérfica y/o por fi-
brilacion ventricular (FV)*. Se cree que el SB es la
causa de un 4-12% del total de MSC y de hasta un
20% de las MSC en individuos que no presentan
cardiopatias estructurales’!'. Dado que el ECG es
dinamico y a menudo la alteracion esta oculta, re-
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sulta dificil estimar la prevalencia real de la enfer-
medad en la poblacion general’>2. La prevalencia
del SB se estima en 1-5/10.000 habitantes en todo el
mundo. La frecuencia es menor en los paises occi-
dentales y es mas alta (> 5/10.000) en el sudeste
asiatico, sobre todo en Tailandia y Filipinas, donde
el SB se considera una causa importante de muerte
natural de personas jovenes®>**,

Aspectos genéticos

La primera mutacion relacionada con este sin-
drome fue descrita en 1998 por Chen et al® y se iden-
tifico en el gen SCN5A4 que codifica la subunidad
alfa del canal de sodio cardiaco®’. Las mutaciones
del gen SCN5A4 se identifican en la actualidad en un
18-30% de los pacientes con SB. La transmision he-
reditaria en el SB se produce a través de un modo de
transmision autosomico dominante. Hasta la fecha,
se han hallado otras 293 mutaciones diferentes en el
mismo gen. En 2002, Weiss et al describieron un se-
gundo Jocus en el cromosoma 3, que no estaba ligado
al SCN5A: el gen identificado fue el gen de tipo gli-
cerol-3-fosfato deshidrogenasa 1 (GPD-1L)%. Se ha
demostrado que las mutaciones del gen GPD-IL,
que codifican una enzima que regula el trafico por el
canal de sodio cardiaco hacia la superficie celular, re-
duce las corrientes de entrada de sodio en aproxima-
damente un 50%%. Recientemente se ha demostrado
también que ciertas mutaciones de los genes
CACNAlcy CACNB2b%, que codifican canales del
calcio, y mutaciones del gen KCNE3%!, que codifica
una subunidad reguladora de la corriente I, de po-
tasio, producen un fenotipo de SB.

El ECG del SB no es el tnico fenotipo ligado a
mutaciones del gen SCN54%. La evidencia reciente
indica que hay un considerable solapamiento de la
forma de presentacion clinica («sindromes sola-
pados»). El solapamiento registrado con mas fre-
cuencia es la concomitancia de SB y enfermedad de
conduccion cardiaca (enfermedad de Lev-Lenegre,
sindrome del ndédulo sinusal enfermo). El solapa-
miento entre los fenotipos LQT3 y SB se ha descrito
también en varios casos®. En los ultimos afos se ha
descrito también la asociacion de la fibrilacion auri-
cular con canalopatias de sodio conocidas, como el
SB, la enfermedad de conduccion cardiaca progre-
siva, los sindromes de QT corto y el LQT3%¢, Es
interesante sefalar que se ha demostrado que la fi-
brilacién auricular puede ser la primera expresion
fenotipica de una forma latente del SB que se mani-
fiesta Gnicamente afos después®’.

Fisiopatologia

Se han propuesto dos hipodtesis principales para
explicar el mecanismo fisiopatoldgico de las ano-

malias del ECG y la propensién a las AV en los pa-
cientes con SB*. En 1999 se propuso la teoria del
«deterioro de la repolarizacion»®, Esta teoria se ba-
saba en una expresion no homogénea de la co-
rriente transitoria de salida de potasio (I,,) entre el
epicardio y el endocardio. La I, que origina una
fase de repolarizacién temprana durante el poten-
cial de accion (PA), se expresa en mayor medida en
el epicardio. En presencia de pérdida o reduccion
de la funcién de los canales de sodio, aparece una
forma de PA de «pico y ctupula». El efecto del po-
tencial de accion sera mas evidente en la capa epi-
cardica, en la que la fuerza de la I, es mayor. Asi
pues, una discrepancia en la forma del PA entre en-
docardio y epicardio dara lugar a los patrones del
ECG de superficie del SB. Las anomalias en el ECG
de superficie seran proporcionales a la discrepancia
en el PA, dando lugar a alteraciones leves del ECG
(elevacion del ST en silla de montar, punto J
< 0,2 mV) o alteraciones notables (tipo convexo o
cove-type, punto J > 0,2 mV) segtn el grado en el
que se haya dafiado el canal del sodio y la diferente
expresion de la corriente 1. La conduccion de la
cupula del PA de los lugares en que se mantiene a
los lugares en que se pierde produce una reexcita-
cion local a través de un mecanismo de reentrada
de fase 2 con una extrasistole directamente aco-
plada que se produce durante el periodo vulnerable.
Estos EV pueden desencadenar entonces AV ma-
lignas.

La segunda teoria, denominada «teoria de la
despolarizacion»®, se basa en la presencia de un re-
traso en la conducciéon en el TSVD. Segun esta
teoria, la forma del PA se mantiene pero el PA del
TSVD se retrasa respecto al PA del VD. Estas dife-
rencias temporales del PA en areas adyacentes del
miocardio pueden ser origen de circuitos de reen-
trada desencadenados por EV originados en la zona
limitrofe entre la despolarizacién temprana y la
tardia.

Una tercera teoria, basada en la expresion
anormal de la cresta neural en el desarrollo miocar-
dico del TSVD vy las estructuras circundantes, ha
sido propuesta recientemente por Elizari et al”’. Du-
rante la embriogénesis, la cresta neural cardiaca
desempena un papel crucial en la morfogénesis del
TSVD, que comprende la pared libre y el tabique
aortopulmonar y los grandes vasos. Una poblacion
de células de la cresta neural cardiaca migra hacia
el polo arterial del corazon embrionario y facilita la
proliferacion de las células miocardicas, su diferen-
ciaciéon y la miocardializacion del TSVD. Por otra
parte, una segunda via de las células de la cresta
neural cardiaca utiliza el polo venoso como entrada
al corazén y es esencial en la formacion del nodulo
auriculoventricular, el haz de His, el inicio de las
ramas del haz y el tejido auricular.
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B: patrones de sindrome de Brugada de
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de tipo 2. Solamente el tipo 1 debe con-

siderarse diagndstico de un sindrome de

Brugada.

Por consiguiente, las anomalias en la formacion
del corazén derecho relacionadas con el origen ex-
tracardiaco de la cresta neural podrian explicar
todas las anomalias eléctricas (arritmias supraven-
triculares, alteraciones de la conduccion, AV) que
pueden manifestarse en pacientes con SB y otros
sindromes solapados.

En particular, una expresion no homogénea de
conexinas, que son moléculas con elevada expresion
en las células de la cresta neural, puede ser la causa
de la migracion incorrecta de las células de la cresta
neural hacia el corazéon embrionario. El hecho de
que la migracion de las células de la cresta neural se
produzca en un momento inadecuado a causa de
una mala funcién de las conexinas puede tener un
efecto nocivo en el remodelado del tejido cardiaco
del VD. Asi pues, la miocardializacion anormal de
TSVD que depende de la migracion de las células
de la cresta neural podria explicar las heterogenei-
dades de repolarizacion que subyacen al fenotipo
de SB. Este modelo plantea la hipétesis de una dis-
tribucion desigual de las fuerzas de repolarizacion.
Segun esta teoria, los gradientes de repolarizacién
que causan una elevacion del segmento ST se pro-
ducen no soélo entre epicardio y endocardio (debido
a la mayor expresion de la I, en el epicardio que en
el endocardio), sino también entre el TSVD y las es-
tructuras circundantes normales.

Forma de presentacion clinica

Los pacientes con SB pueden presentar una am-
plia variedad de sintomas, que van del individuo
completamente asintomatico al paciente que fallece
de forma subita. Se han descrito casos de sincope,
crisis convulsivas, palpitaciones y respiracion ago-
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nica nocturna como sintoma de presentacion ini-
cial. Hasta un 20% de los pacientes de los paises oc-
cidentales y hasta un 30% de los de Japon presentan
taquicardias supraventriculares concomitantes®, la
mas frecuente de las cuales es la fibrilacién auri-
cular, que puede ser también la primera manifesta-
cién de la enfermedad®’.

El SB se considera principalmente una enfer-
medad arritmogénica de los varones adultos (80%),
y la media de edad en el momento de la muerte sa-
bita es 40 afios”. Los estudios clinicos indican que
la hormona masculina testosterona puede ser origen
de las diferencias de prevalencia del SB entre los
sexos’> ™,

ECG y caracteristicas clinicas

En la actualidad, se reconocen tres patrones de
repolarizacion del ECG segun la Second Consensus
Conference on Brugada Syndrome (fig. 6). El
tipo 1, que es el unico diagnoéstico de SB, se caracte-
riza por una elevacion del segmento ST en ensenada
> 2 mm (0,2 mV) seguido de una onda T negativa o
plana. El patrén de repolarizacion del ECG de
tipo 2 se caracteriza por una elevacion del segmento
ST, que tiene un aspecto de «silla de montar», con
un despegue alto en la elevacion del segmento ST
>2 mm y una onda T positiva o bifasica. El tipo 3
presenta un aspecto de silla de montar o de ense-
nada, con una elevaciéon del segmento ST < 1 mm.
Los tipos 2 y 3 no son diagndsticos para el SB, pero
el diagnostico de SB se considera también positivo
cuando se observa un tipo 2 o 3 en mas de una deri-
vacion precordial derecha en la situacion basal y se
produce una conversion al patron diagnoéstico de
tipo 1 tras la administracién de un bloqueador del



Capulzini L et al. Arritmias y enfermedades del corazéon derecho: de las bases genéticas a la clinica

canal del calcio”. El registro del ECG en las deriva-
ciones V1 y V2 en espacios intercostales mas altos
(tercero y segundo) aumenta la sensibilidad y la es-
pecificidad del diagnoéstico en la deteccion del feno-
tipo de Brugada’”.

Por consiguiente, segtn los criterios de la Second
Consensus Conference, el SB se diagnostica cuando
se observa una elevacién del segmento ST de tipo 1
en mas de una derivacion precordial derecha
(V1-V3) en presencia o en ausencia de un blo-
queador del canal del sodio y conjuntamente con
uno de los siguientes eventos: fibrilacién ventricular
documentada, TV polimorfica (autolimitada), ante-
cedentes familiares de MSC antes de los 45 anos,
presencia de ECG de tipo ensenada en familiares,
inducibilidad de TV con estimulacion eléctrica pro-
gramada o sincope. En los pacientes que presentan
el patréon de ECG de tipo ensenada caracteristico
sin otros criterios clinicos, debe considerarse que
presentan un patron de ECG de Brugada y no un
SB. Muy recientemente, hemos demostrado que un
ECG de tipo 1 en una sola derivacion precordial es
suficiente para el diagnéstico™.

Los tres patrones que se han descrito pueden ob-
servarse de manera espontanea en registros de ECG
seriados de un mismo paciente, al igual que una
«seudonormalizacion» del ECG”. En la practica
clinica, estas fluctuaciones del ECG pueden hacer
muy dificil identificar a los individuos afectados por
un SB y en riesgo de sufrir una MSC. Ademas de
los bloqueadores de canales de sodio, se ha descrito
que muchos agentes y trastornos hacen que se ma-
nifieste un fenotipo de ECG de SB tipo 1, entre
ellos la temperatura corporal, los cambios del tono
del sistema autéonomo y los farmacos que afectan a
la funcién de canales idnicos, como antagonistas
del calcio, bloqueadores beta, antiarritmicos y psi-
cotropos y la toxicidad del alcohol o la cocaina’.
Recientemente, Amin et al han mostrado que el
gjercicio, en especial durante la fase de recupera-
cion, puede hacer que se manifieste un ECG de SB
tipo 1 o aumente la elevacién del punto J maximo
precordial®.

Instrumentos diagnédsticos: exposicion
a farmacos antiarritmicos de clase |

Dado que el ECG es dinamico y, por lo tanto, la
marca distintiva del ECG que es caracteristica
puede quedar oculta, se ha propuesto que la exposi-
cion a bloqueadores del canal del sodio que au-
mentan la disfuncion de dicho canal puede ser un
instrumento util para el diagnéstico del SB. En la
actualidad, la ajmalina, administrada en una dosis
intravenosa de 1 mg/kg en 5 min, constituye el
agente de primera eleccion, dada sus elevadas sensi-
bilidad y especificidad en la identificacion de porta-

dores génicos (el 80 y el 94,5% respectivamente)®!.
Ademas, la semivida corta y la duracion breve de
sus efectos electrofisiologicos hacen que sea mas se-
guro que otros farmacos antiarritmicos.

Estratificaciéon del riesgo

La presencia de una elevacion espontanea del
segmento ST precordial derecho (de tipo ensenada),
los antecedentes de sintomas clinicos (sincope,
muerte subita abortada) y el sexo masculino son
factores de riesgo de aparicion de episodios clinicos
malignos en los pacientes con SB#32-84,

Hay acuerdo general respecto a que los pacientes
que han sobrevivido a parada cardiaca tienen un
riesgo elevado de recurrencia de episodios arrit-
micos con peligro para la vida y que, por lo tanto,
requieren el empleo de un DAI**¥. Los antece-
dentes de sincope pueden darse en hasta un 23% de
los pacientes que sufren una parada cardiaca®. El
sincope de mecanismo neurdgeno se ha asociado re-
cientemente al SB, pero no se conocen todavia sus
repercusiones en cuanto al pronostico y la estratifi-
cacion del riesgo®. Se ha observado de manera uni-
forme una tendencia del sexo masculino a presentar
mas episodios de arritmia en todos los estudios, y
en un reciente metaanalisis se ha definido incluso
esta caracteristica como un factor predictivo inde-
pendiente de una peor evolucion®®. Contintia ha-
biendo controversia respecto a cudl es el mejor en-
foque terapéutico en los pacientes asintomaticos y
respecto a si el estudio electrofisiologico puede ser
util o no para predecir una evolucion adversa®+$7-%8,

Tratamiento

El tnico tratamiento que ha demostrado la pre-
vencion de la muerte subita en pacientes con SB
sintomaticos es el DAI**%%, Puede usarse quinidina
como opcion de tratamiento farmacologico. Su em-
pleo podria resultar especialmente util en pacientes
con un DAI y multiples descargas* y como opcion
terapéutica inicial en pacientes jovenes con un
riesgo elevado de arritmias malignas. Sin embargo,
no disponemos todavia de datos cientificos reales
sobre su eficacia.

TAQUICARDIA VENTRICULAR DE TRACTO
DE SALIDA VENTRICULAR DERECHO

Las TV-TSVD son la forma mas frecuente de TV
idiopaticas®?2. En la mayor parte de los casos (70-
80%)% la TV-TSVD se origina realmente en el
TSVD. Son posibles también otros origenes como
el tabique, el tracto de salida ventricular izquierdo,
la arteria pulmonar, el seno de Valsalva aortico, el
area proxima al haz de His y la superficie epicardica
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Fig. 7. Este electrocardiograma de 12 de-
rivaciones corresponde a una muijer de 31
afios que presentaba una taquicardia ven-
tricular sostenida, originada en el tracto
de salida ventricular derecho (complejos
QRS de tipo bloqueo de rama izquierda
del haz de His y eje inferior). Unas po-
cas aplicaciones de radiofrecuencia casi
1 cm por debajo de la valvula pulmonar
en el lado de la pared libre hicieron que
la taquicardia ventricular dejara de ser

FEOE N

inducible.

de los ventriculos®. La morfologia caracteristica de
la TV-TSVD es la de una taquicardia de complejo
QRS ancho con morfologia de BRIHH y un eje in-
ferior (fig. 7). La TV es monomorfica y general-
mente no es de caracter familiar.

La forma de presentacion clinica de la TV-TSVD
es variable, y los sintomas suelen aparecer entre la
tercera y la quinta décadas de la vida®. La TV-
TSVD se produce mas frecuentemente en las mu-
jeres®. Se conocen dos formas fenotipicas de la TV-
TSVD: la TV sostenida inducida por el esfuerzo o
la tension emocional y la TV monomorfica repeti-
tiva no sostenida que aparece en reposo. Ambas
formas se caracterizan por la sensibilidad a la ade-
nosina. La TV no sostenida que se produce general-
mente en forma de salvas repetitivas de TV mono-
morfica es frecuente y constituye un 60-92% de los
casos en las series publicadas. La mayor parte de
los pacientes presentan palpitaciones o presincope y
excepcionalmente pueden sufrir un sincope. La ta-
quicardia se desencadena generalmente por el ejer-
cicio o la tension emocional. El ECG en reposo de
estos pacientes no presenta anomalias identifica-
bles. La ecocardiografia y la angiografia coronaria
son normales en la mayoria de los pacientes”’. La
RM puede mostrar anomalias en hasta un 70% de
los pacientes, incluido el adelgazamiento focal, la
reduccion del grosor de la pared y el movimiento
anormal de ésta®®. Sin embargo, no se conoce el sig-
nificado real de estas «<anomaliasy.

La TV-TSVD muestra un curso benigno, lo cual
indica que, en la mayoria de los casos, la arritmia
no es una forma frustrada de una miocardiopatia
oculta. Gaita et al describieron a 61 pacientes con
EV de TSVD, con los que se contactd 15 afios des-
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pués de la visita inicial; ninguno de los pacientes
habia fallecido por MSC ni sufri6 una DAVD en
ese estudio®”.

Sin embargo, algunos autores han indicado que
las «arritmias malignas» como la fibrilacién ventri-
cular y/o las TV polimorficas se asocian a una TV
idiopatica o a EV originadas en el TSVD!%:1%! [ os
pacientes que pueden tener un riesgo elevado de
presentar esta variante «maligna» parecen ser los
que tienen: ¢) antecedentes de sincope; b) una TV
muy rapida (frecuencia cardiaca > 230 Ipm); ¢) EV
con un intervalo de acoplamiento corto, y d) una
duracion media prolongada del QRS de la EV ini-
ciadora que tiene su origen en el TSVD'"!, Clara-
mente hay que considerar una ablacién por catéter
en los pacientes con estas ultimas caracteristicas.

En el diagnostico diferencial debe sospecharse
claramente una posible DAVD e investigarse su
presencia. La primera caracteristica que puede dife-
renciar la TV-TSVD de la DAVD es que la TV-
TSVD se manifiesta siempre con una morfologia de
BRIHH vy eje inferior. La TV en la DAVD suele
tener una morfologia de BRIHH, pero el complejo
QRS puede tener orientaciones diferentes en el eje
frontal. El diagndstico diferencial de la TV-TSVD
debe descartar también la taquicardia asociada a fi-
bras auriculofasciculares, la taquicardia de reen-
trada auriculoventricular a través de una via acce-
soria del lado derecho y la TV aparecida tras la
reparacion de una tetralogia de Fallot (fig. 8).

Mecanismo de la TV-TSVD

La actividad desencadenada se considera el me-
canismo subyacente en la TV-TSVD, debido a las
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Fig. 8. A: taquicardia ventricular (TV) soste-
nida originada en el tracto de salida ventri-
cular derecho (TSVD). B: TV sostenida de-
bida a fibras auriculofasciculares. Aunque :

ambas TV se manifiestan por un complejo
QRS amplio y un bloqueo de rama izquier-
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abajo. En B, la TV depende de un circuito
de reentrada y la masa miocardica ventri-
cular se activa en la direccion contraria, de
abajo arriba, lo cual hace que la direccion "
del eje del QRS en el plano frontal sea di-
ferente. Las fibras auriculofasciculares

son una forma de via accesoria infre- B
cuente pero muy bien definida. Estas vias
accesorias tienen su origen en la auricula "

derecha, en el anillo tricuspideo parietal,
y terminan en la parte distal de la rama
derecha del haz o cerca de ella. Muestran -
una conduccion decremental lenta y ex- s
clusivamente anterdgrada. Dado que estas A

vias se encuentran en el lado derecho, los
complejos QRS preexcitados muestran una
morfologia similar a la del bloqueo de rama
izquierda del haz de His.
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posdespolarizaciones tardias que se producen a
través de la accidén del adenosinmonofosfato ci-
clico (AMPc)!°21% En los pacientes que presentan
una TV-TSVD hay una sobrecarga de calcio intra-
celular. La sobrecarga de calcio citosolico potencia
la funcién del intercambiador de Na*/Ca** que da
lugar a un aumento de la corriente de entrada y un
retraso en la posdespolarizacion. La adenosina es
eficaz para interrumpir la TV-TSVD gracias a su
capacidad de reducir el AMPc, que es crucial en la
regulacion del calcio intracelular. La taquicardia
puede ser inducible por extraestimulos progra-
mados o por una salva de latidos de marcapasos
en el ventriculo o la auricula o mediante la infu-
sion de isoproterenol durante un estudio electrofi-
siologico.

Tratamiento

La estrategia terapéutica para la TV-TSVD in-
cluye el uso de farmacos antiarritmicos y la abla-
cién por catéter. Si los sintomas son muy leves o in-
frecuentes, no es necesario ningun tratamiento. La
TV-TSVD puede abortarse de forma aguda con
maniobras vagales, masaje del seno carotideo, ade-
nosina intravenosa (6-18 mg) o verapamilo intrave-
noso (5-10 mg). La eficacia de los farmacos antia-
rritmicos (bloqueadores beta, antagonistas del
calcio) en pacientes con TV-TSVD es de alrededor
de un 25-50%. Teniendo en cuenta la tasa de éxitos
a largo plazo (> 90%) y su baja incidencia de com-

plicaciones mayores (< 1%)°>7, la ablacion por ca-
téter se esta convirtiendo en el tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con TV-TSVD.

CARDIOPATIAS CONGENITAS (TETRALOGIA
DE FALLOT)

Pueden observarse alteraciones del ritmo en la
evolucion natural de las cardiopatias congénitas
(CPCQC), asi como tras la cirugia a corazon abierto'™,
Hay un ntimero creciente de pacientes con CPC que
llegan a una edad adulta, gracias al éxito de las in-
tervenciones quirtrgicas correctoras'®. Alrededor
de un 40-50% de los adultos con CPC sufren algin
tipo de arritmia. La incidencia elevada de arritmias
cardiacas en los adultos con CPC puede deberse a
los cambios de presion/volumen anormales y con
mas frecuencia a circuitos de reentrada creados por
parches del tabique y lineas de sutura!®!%, Las ta-
quicardias supraventriculares, como el aleteo auri-
cular y/o la fibrilacién auricular, son frecuentes en
las CPC (fig. 9).

La TV se observa en un numero de pacientes
menor, sobre todo en los que presentan una tetra-
logia de Fallot (TdF). Este trastorno incluye cuatro
caracteristicas: estenosis infundibular subpulmonar,
comunicacion interventricular, dextroposicion de la
aorta (aorta acabalgada) e hipertrofia ventricular
derecha. La intervencion quirdrgica incluye una
ventriculotomia derecha y una reparacion de la co-
municacién interventricular mediante parche. Estas
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Fig. 9. El electrocardiograma de 12 deri-
vaciones muestra un aleteo auricular en
una mujer de 42 afios a la que se habia
practicado una correccion de una tetra-
logia de Fallot 31 afios antes. Esta mujer
fue ingresada en nuestro centro a causa
de palpitaciones. Se observd aleteo au-
ricular derecho de sentido antihorario
caracteristico (dependiente del istmo ca-
votricuspideo) durante un estudio de elec-
trofisiologia, y se tratd con ablacion por
radiofrecuencia. El electrocardiograma
de 12 derivaciones tras la ablacion con-
tinuaba mostrando un bloqueo de rama
derecha del haz de His y una desviacion
del eje a la derecha que reflejaban la dis-
funcion del corazén derecho.
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lesiones hacen que haya un sustrato para la
arritmia. La reparacion de la comunicacion inter-
ventricular mediante un parche proporciona un
obstaculo anatomico fijo alrededor del cual pueden
producirse arritmias de reentrada.

Tras la reparacion de una TdF, la TV sostenida
tiene una prevalencia de un 4-7%'"7 y suele consistir
en una taquicardia de reentrada del TSVD con una
morfologia de BRIHH. Las AV no sostenidas se
dan en hasta un 60% de los registros Holter.

En estos pacientes hay un riesgo persistente de
MSC tardia, que tiene una incidencia estimada de
un 0,5-8,3%!'%%19 La mayor edad en el momento de
la reparacién inicial, la presencia de una insufi-
ciencia pulmonar moderada o grave, los antece-
dentes de TV sostenida, la disfunciéon ventricular
moderada o grave y la duracion del QRS > 180 ms
son factores que predicen el riesgo de MSC'?, La
TV no sostenida en pacientes con TdF carece de
valor predictivo respecto a TV sostenida ulterior o
la MSC!, Los pacientes generalmente presentan
como manifestacion inicial palpitaciones y con
menor frecuencia sincope o presincope. Los far-
macos antiarritmicos como amiodarona y sotalol
suelen utilizarse en estos pacientes como trata-
miento de primera linea. En los pacientes con una
TV sintomatica refractaria a la medicacion, puede
utilizarse ablacién con radiofrecuencia. Se utilizan
mapas convencionales y electroanatomicos para
identificar el circuito de reentrada. La elaboracion
de un mapa electroanatomico puede ser crucial
para el éxito, sobre todo en las TV mal toleradas.
Se ha demostrado que la existencia de un istmo
entre un area de cicatriz/parche de la pared anterior
del TSVD y el anillo tricuspideo (fig. 10) es la prin-
cipal causa de las TV (75%) en los pacientes sinto-
maticos a los que se practica ablacién con radiofre-
cuencia tras la reparacion de la TdF. A largo plazo
puede alcanzarse una tasa de éxito de alrededor del
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90% de los pacientes'!’. En los pacientes con una
MSC abortada y TV en los que no puede aplicarse
la ablacion, esta indicado un DAL

VENTRICULO DERECHO, ANOMALIAS
DEL ECG Y MUERTE SUBITA CARDIACA
EN DEPORTISTAS

Se ha estimado que las AV en pacientes con enfer-
medades del VD, como el SB y la DAVD, suponen
hasta un 10-30% de las MSC de adultos jévenes de
la poblacion general. Este porcentaje es aun mas
alto en los deportistas jovenes®. Espafa se ha visto
afectada recientemente por la muerte subita de un
joven futbolista nacional afectado por una DAVD.
Se ha descrito que en Espana cada ano fallecen
20-35 deportistas jovenes por muerte subita. La
MSC de un individuo joven y por lo demas aparen-
temente sano es siempre un suceso tragico que puede
ser incluso mas cruel cuando sucede a la vista de mi-
llones de personas. Se ha demostrado que el examen
de deteccion sistematico previo a la participacion en
la actividad deportiva logra reducir la MSC en la
poblacion de deportistas!!!. El ECG de doce deriva-
ciones en individuos entrenados con frecuencia es
anormal. Las anomalias frecuentes y relacionadas
con el entrenamiento son la bradicardia sinusal, el
bloqueo de primer grado y de Wenckebach, el
BRDHH incompleto, la hipertrofia ventricular iz-
quierda y el patron de repolarizacidon temprana.
Estas anomalias fisiologicas reflejan un remodelado
del corazén y el cambio del balance del sistema au-
tonomo en los individuos con un entrenamiento in-
tenso y regular. Sin embargo, en un pequefio por-
centaje de los casos!!? (8%), las alteraciones del ECG
pueden ser intensas y difusas. Son necesarios una in-
terpretacion cuidadosa y un estudio diagnostico
(fig. 11) en estos casos especificos, con objeto de des-
cartar una enfermedad que ponga en peligro la vida,
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Parche en TSVD
(transanular)
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Fig. 10. Localizacion de los limites anatomicos (linea azul) de la taquicardia ventricular derecha tras la reparacion de un defecto cardiaco y los consiguien-
tes istmos anatémicos (lineas rojas, nimeros 1 a 4). AT: anillo tricuspideo; CIV: comunicacion interventricular; TSVD: tracto de salida ventricular derecho;

VD: ventriculo derecho. Modificado con permiso de Zeppenfeld et al'®.

Fig. 11. Electrocardiograma de un futbo-
lista de competicion de 17 afios asintoméa- |
tico, en reposo y sin signos de hipertrofia
ventricular izquierda u otras anomalias
estructurales en la ecocardiografia, que i

L, . . Il |
muestra anomalias de la repolarizacion Laale
notables, incluida una elevacion del seg-
mento ST y una inversion de la onda T | . ; f : ; i

s g | i g i ] B
i I

en las derivaciones precordiales V1-V4.
Ante este patron, es obligado descartar
trastornos cardiacos con peligro para la A i3
vida, como la miocardiopatia hipertrofica,
la displasia arritmogeénica ventricular de-
recha, la miocardiopatia dilatada, la es-
tenosis valvular adrtica y las canalopatias | |

(sindrome de Brugada, sindrome de QT ) e St
largo y corto). :

- IERESHHRISY | MRS

e

—— by
i e

sobre todo en presencia de sincopes o antecedentes
familiares de MSC. En las cardiopatias de causa ge-
nética (DAVD, SB, miocardiopatia hipertroéfica,
sindromes de QT largo-corto) existe un grado va-
riable de influencia del ambiente, que puede agravar
o incluso desenmascarar el fenotipo de la enfer-
medad. Asi, en pacientes con DAVD, el ejercicio
agrava las anomalias de los contactos intercelulares
determinadas genéticamente!!*!!%. El ejercicio, sobre
todo durante la fase de recuperacion, puede hacer
también que se manifieste un ECG de SB de tipo 1
y, por consiguiente, puede exponer al paciente a una
situacion que ponga en peligro su vida®!''>!'7 En ge-
neral, a los pacientes con DAVD y SB se les debe
aconsejar que eviten el ejercicio extenuante y el en-
trenamiento enérgico, y se los debe excluir de la par-

ticipacion en deportes de competicion o profesio-
nales.

La implantacién de un DAI se debe valorar seria-
mente tras una estratificacion cuidadosa del riesgo.
Hay controversia respecto a si los deportistas a los
que se ha colocado un DAI pueden o no continuar
practicando los deportes de competicion. Segun la
guia de Bethesda!'® los pacientes portadores de un
DALI pueden participar tan solo en actividades de
«clase TA», como los bolos o el golf. En cambio,
otros datos mas recientes indican que, aunque las
descargas durante la practica deportiva se describen
con frecuencia, los acontecimientos adversos im-
portantes son muy poco frecuentes'’. Asi pues, las
recomendaciones médicas respecto a la practica de-
portiva continian siendo atin muy diversas. Hay
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varias razones teoricas y practicas para limitar la prac-
tica deportiva a los individuos portadores de un DAI,
pero de hecho no hay datos que demuestren que los
deportes son peligrosos para todos los pacientes con
DAL y es probable que la decision de cada deportista
deba basarse en una eleccion informada.
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