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INTRODUCCION

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(MAVD), descrita por primera vez en 1977 en pacientes a los
que se habia practicado una ablacion quirGrgica por una
taquicardia del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD)!,
es una enfermedad del masculo cardiaco caracterizada por pérdida
de miocardiocitos y su sustitucién por tejido fibroso o fibroadiposo,
que puede dar lugar a arritmias, muerte sabita cardiaca e
insuficiencia cardiaca. La enfermedad se hereda con frecuencia
en forma de rasgo autosémico dominante causado por mutaciones
en genes que codifican proteinas desmosémicas®>® y no desmo-
somicas® ', El analisis de la expresién de la enfermedad en los
portadores de mutaciones y sus familiares ha puesto de manifiesto
que la MAVD es una enfermedad compleja, lo cual dificulta su
definicion clinica y el diagndstico. En 1994, el Grupo de Trabajo en
Enfermedades del Pericardio y el Miocardio de la Sociedad Europea
de Cardiologia y el Scientific Council on Cardiomyopathies de la
International Society and Federation of Cardiology publicaron unos
criterios diagnésticos'®. Dichos criterios se basaban en un sistema
de puntuacidon que tenia en cuenta las anomalias morfoldgicas y
funcionales del ventriculo derecho (VD), las caracteristicas del
electrocardiograma (ECG), los resultados histopatologicos, las
arritmias ventriculares y los antecedentes familiares. Los criterios
fueron modificados en 2010'® para mejorar su sensibilidad en el
diagnostico precoz y en la enfermedad de caracter familiar. La
presente revision se centra en los nuevos criterios de la MAVD.

PERSPECTIVA HISTORICA

El concepto de una miocardiopatia especifica del VD se propuso
por primera vez en una descripcion de 6 pacientes con taquicardia
ventricular (TV) sostenida y agrandamiento del VD que se publico
en 1977'. En 1982, se utilizé por primera vez el término «displasia
ventricular derecha arritmégena» en la presentaciéon de una serie
de 24 casos de pacientes con un patron de bloqueo de rama
izquierda del haz (BRIH), TV, anomalias del movimiento de la pared
del VD y sustitucion del miocardio del VD por tejido adiposo y
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fibroso!”. Sin embargo, la displasia ventricular derecha arritmé-
gena (o MAVD, como se la denominé mas tarde) no se reconocio
formalmente como una entidad diferenciada hasta 1994, tras la
publicacién de los criterios diagnoésticos de la Task Force de
la Organizacion Mundial de la Salud/International Society and
Federation of Cardiology'®. Esos criterios se basaban en la
identificacion de anomalias estructurales, sustitucion fibroadiposa
del miocardio del VD, alteraciones caracteristicas en el ECG,
arritmias de origen en el VD y evidencia de enfermedad de caracter
familiar.

Las primeras mutaciones génicas ligadas a la enfermedad se
identificaron en una variante sindromica de la MAVD, de caracter
recesivo, denominada enfermedad de Naxos. Se observo que
la causa de esta forma especialmente maligna del trastorno era una
delecion de dos pares de bases en el gen que codifica
la placoglobina?, un componente importante de las uniones
intercelulares. Esto abri6 el camino a la identificacion de
mutaciones causantes de la enfermedad en otros genes que
codifican proteinas desmosomicas en las formas autosémicas
dominantes mas frecuentes de la MAVD>8, Posteriormente se
han identificado fenotipos clinicos e histolégicos muy similares en
pacientes con mutaciones en genes no desmosémicos, como los de
titina, desmina y lamina A/C%~ 14,

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la MAVD en la poblacion general es dificil de
estimar debido a las dificultades que comporta el diagndstico. Los
estudios realizados en Europa indican una prevalencia de entre
0,6 y 4,4%o, pero es posible que estas cifras estén sesgadas por las
diferencias geograficas existentes en la disponibilidad de expertos
clinicos y anatomopatoldgicos. La MVDA se notifica como causa de
muerte sabita cardiaca en un 11-27% de los casos de pacientes de
edad < 35 afios'® 20, La prevalencia de muerte stbita en una
cohorte italiana fue mayor en deportistas (22,4%) que en no
deportistas (8,2%)'8.

CRITERIOS DE 2010

El caracter inespecifico de la mayor parte de los signos clinicos y
la ausencia de una prueba diagnoéstica Gnica hacen que el
diagnostico de la MAVD resulte siempre dificil. Este grado de
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dificultad se reflejo en primer lugar en la guia de la International
Task Force de 1994, que propuso unos criterios estandarizados
para el diagnostico basados en la identificacion de caracteristicas
estructurales, histologicas, electrocardiograficas, arritmicas y
familiares, que luego se subdividieron en criterios mayores
y menores segiin la especificidad percibida'®>. Se considerd
diagnostica la deteccion de dos criterios mayores, un criterio
mayor junto con dos menores o cuatro criterios menores de
diferentes categorias. La experiencia clinica posterior con el
empleo de estas guias indic6 que, aunque los criterios son muy
especificos, carecen de sensibilidad para la enfermedad en una
fase temprana. También, muchos de los parametros eran
subjetivos y sin base en evidencia. Por este motivo, en 2010 se
propusieron nuevos criterios'®. El esquema basico es el mismo,
pero la terminologia diagnostica para los nuevos criterios se ha
modificado de la siguiente forma:

o Diagnostico definitivo: dos criterios mayores o un criterio mayor
y dos menores, o cuatro criterios menores de categorias
diagnésticas diferentes.

o Diagndstico limitrofe: un criterio mayor y un criterio menor, o
tres criterios menores de categorias diagndsticas diferentes.

o Diagnostico posible: un criterio mayor o dos criterios menores de
categorias diagnosticas diferentes.

En el apartado siguiente se comentan los cambios mas
relevantes introducidos en dominios diagndsticos especificos en
el nuevo esquema.

Diagnostico por la imagen

Algunas de las caracteristicas estructurales y funcionales del VD
plantean importantes dificultades para el diagnostico por imagen
ecocardiografica (fig. 1). Concretamente, se debe a su posicion
proxima a la pared anterior del torax y a su forma, su orientacién y
su geometria complejas y su pared delgada. En comparacion con la
ecocardiografia, la resonancia magnética cardiaca (RMC) aporta
varias ventajas que permiten superar algunas de estas dificultades.
Entre ellas se encuentra la visualizacion tridimensional del corazén
y su relacion con las estructuras toracicas, la ausencia de supuestos
geométricos en la cuantificacion de los volamenes del VD y el
ventriculo izquierdo (VI), una resolucién espacial excelente y la

Figura 1. Proyecciéon de eje largo paraesternal de un paciente con una
miocardiopatia arritmogénica ventricular derecha, que muestra una intensa
dilatacién ventricular derecha (tracto de salida ventricular derecho 4,7 cm); el
paciente presentaba una disfuncién sistdlica ventricular derecha grave y una
pared del tracto de salida ventricular derecho acinética.

caracterizacion del tejido. Sin embargo, también tiene limitaciones,
puesto que la pared del VD es muy delgada y la imagen puede verse
afectada por un efecto de volumen parcial. Ademas, puede resultar
dificil diferenciar entre la grasa pericardica y la infiltracién grasa
del VD. Por dltimo, el desconocimiento sobre las variaciones
normales de la morfologia del VD da lugar a una gran variabilidad
interobservador e intraobservador en la presentacion de los
resultados.

El papel de la RMC en el diagnéstico de la MAVD se ha
reconocido en los nuevos criterios de la Task Force. Mientras que los
criterios de 1994 se basaban en la evaluacién cualitativa del
tamaiio y la funcién del VD (p. ej., «<intensas dilatacion y reduccion
de la fraccién de eyeccion del VD» o «leves dilatacion general y/o
reduccion de la fraccion de eyeccion del VD»), los nuevos criterios
introducen valores de corte precisos para la evaluacién del VD.
Ademas, se ha excluido de los criterios la presencia de anomalias
leves en la motilidad regional de la pared (hipocinesia), ya que
tiene una especificidad muy baja.

Uno de los principales cambios que se plantean en los nuevos
criterios de diagnostico por imagen es que reconoce que la afeccion
del VI es parte del espectro clinico de la enfermedad. Los criterios
de 1994 exigian escaso o nulo deterioro del VI para preservar una
especificidad elevada y evitar la inclusion de pacientes con
miocardiopatia dilatada. En realidad, varios estudios han puesto
de relieve que la afeccion del VI es frecuente con la progresion de la
enfermedad y puede constituir un indicador pronéstico®!. Recien-
temente se han descrito formas con afeccion predominante del
VI?2, aunque en ese caso la terminologia es muy confusa y algo
arbitraria. En resumen, la presencia de dilatacion o disfuncion del
VI ha dejado de ser un criterio de exclusion para el diagnostico.

Debe sefalarse que, si bien la RMC puede usarse para evaluar la
fibrosis y la infiltracion adiposa, su utilidad en la pared delgada del
VD contindia siendo objeto de controversia, y la caracterizacion del
tejido no forma parte de los criterios diagnosticos. Por otro lado, la
captacion tardia de contraste con gadolinio y, de manera menos
uniforme, una infiltracion adiposa del miocardio, en especial en el
VI, pueden ser (tiles para identificar a los individuos afectados.

Caracterizacion del tejido

El patron de referencia para el diagnostico de la MAVD en los
criterios de 1994 era la demostracion de una sustitucion
fibroadiposa transmural del miocardio ventricular derecho en el
tejido obtenido en la autopsia, la cirugia o una biopsia endomio-
cardica®. En este contexto, la biopsia endomiocardica tiene ciertas
limitaciones intrinsecas, entre ellas la no menor de que no
proporciona una muestra transmural, que es importante porque la
enfermedad suele evolucionar desde el epicardio hacia el
endocardio. Ademas, las muestras de biopsia endomiocardica
suelen obtenerse del tabique interventricular, que se ve afectado
con menor frecuencia que otras regiones del VD. No obstante, se
han propuesto parametros histomorfométricos para el diagnostico
de la MAVD, concretamente, una atrofia miocardica con miocitos
residuales < 45% del area de corte transversal, tejido fibroso > 40%
y tejido adiposo > 3%. Se ha descrito que estos criterios tienen una
sensibilidad del 67% y una especificidad del 92% para el
diagnéstico?>.

En un estudio de evaluacion cuantitativa de la biopsia
endomiocardica en la MAVD en corazones explantados??, se
observd una considerable variabilidad de las anomalias histol6-
gicas entre diferentes lugares de obtencién de las muestras dentro
del VD; el area anteroapical resultd ser la mas informativa. Es
importante seflalar que no se identifico ningin valor de corte
diagnéstico atil para el tejido adiposo en el area anteroapical y del
TSVD. Los parametros con una especificidad del 95% fueron los
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siguientes: miocardio residual < 59%, fibrosis > 31% y grasa > 22%.
El valor de corte para la grasa dependia de la edad y la obesidad y, al
excluir a los pacientes ancianos y a los obesos, se estableci6 un
valor de corte inferior para la grasa (> 9%). A la vista de estos
resultados, en la modificacion de 2010 se han propuesto nuevos
criterios histologicos especificos mayores y menores (tabla).
Recientemente se ha propuesto para el diagndstico de la MVDA
una nueva prueba inmunohistoquimica que determina la locali-
zacién de la placoglobina en la biopsia endomiocardica®®. Sin
embargo, la prueba no es especifica para la MVDA, puesto que

Tabla

también es positiva en los pacientes con sarcoidosis o con
miocarditis de células gigantes2®.

Anomalias de la repolarizacion

El ECG es clave en el diagnostico de la MVDA (fig. 2) y las
anomalias en él se han resaltado en los nuevos criterios
modificados. Una de las caracteristicas clave de la MAVD es la
presencia de una inversion de la onda T en las derivaciones

Criterios de 2010 de la Task Force para el diagndstico de la miocardiopatia arritmogénica ventricular derecha

L. Disfuncidn y alteraciones estructurales globales o regionales

Mayores

En el ecocardiograma bidimensional: acinesia, discinesia o aneurisma regionales del VD y 1 de las siguientes (en telediastole):

e PELP TSVD > 32 mm (corregido por tamafio corporal [PELP/ASC] > 19 mm/m?)
e PECP TSVD > 36 mm (corregido por tamafio corporal [PECP/ASC] > 21 mm/m?)

e 0 cambio del area fraccional < 33%

En la RM: acinesia o discinesia regionales del VD o contraccién disincrénica del VD y 1 de las siguientes:
« Cociente de volumen telediastélico del VD respecto a ASC > 110 ml/m? (varones) o > 100 ml/m? (mujeres)

e O fraccion de eyeccion del VD < 40%

En la angiografia del VD: acinesia, discinesia o aneurisma regionales del VD

Menores

En el ecocardiograma bidimensional: acinesia o discinesia regionales del VD y 1 de las siguientes (en el periodo telediastélico):

e PELP TSVD > 29 a < 32 mm (corregido por tamafio corporal [PELP/ASC] > 16 a < 19 mm/m?)
o PECP TSVD > 32 a < 36 mm (corregido por tamafio corporal [PECP/ASC] > 18 a < 21 mm/m?)

e O cambio del area fraccional > 33 a < 40%

En la RM: acinesia o discinesia regionales del VD o contraccién disincrénica del VD y 1 de las siguientes:
 Cociente de volumen telediastélico del VD respecto a ASC > 100 a < 110 ml/m? (varones) o > 90 a < 100 ml/m? (mujeres)

o O fraccion de eyeccién del VD > 40 a < 45%

II. Caracterizacion del tejido de la pared

Mayores Miocitos residuales < 60% mediante analisis morfométrico (o0 < 50% si se han estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared libre del VD
en al menos una muestra, con o sin sustitucion adiposa del tejido en la biopsia endomiocéardica
Menores Miocitos residuales del 60 al 75% mediante andlisis morfométrico (o del 50 al 65% si se han estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared

libre del VD en al menos una muestra, con o sin sustitucion adiposa del tejido en la biopsia endomiocardica

IIl. Anomalias de la repolarizacion

Mayores Ondas T invertidas en las derivaciones precordiales derechas (Vi, V, y V3) 0 mas alla en individuos de edad > 14 afios (en ausencia de BRDH con
QRS > 120 ms)
Menores Ondas T invertidas en las derivaciones V; y V, en individuos de edad > 14 afios (en ausencia de BRDH completo) o en V4, V5 0 Vg

Ondas T invertidas en las derivaciones Vi, V,, V3 y V4 en individuos de edad > 14 afios en presencia de un BRDH completo

IV. Anomalias de despolarizacion/conduccion

Mayores Onda épsilon (sefiales de baja amplitud reproducibles entre el final del complejo QRS y el inicio de la onda T) en las derivaciones precordiales derechas
(Vi aVs)

Menores Potenciales tardios mediante SAECG en al menos uno de tres parametros, en ausencia de una duracién del QRS > 110 ms en el ECG estandar: duracién
del QRS filtrado > 114 ms; duracion del QRS terminal < 40 WV (duracion de sefial de baja amplitud) > 38 ms; raiz de la media cuadrados de los
voltajes de los 40 ms terminales < 20 wV

Duracién de la activacion terminal del QRS > 55 ms medida desde el minimo de la onda S hasta el final del QRS, incluyendo R’, en V4, V, 0 V3, en ausencia
de BRDH completo
V. Arritmias

Mayores Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida con morfologia de BRIH con eje superior (QRS negativo o indeterminado en las derivaciones II, I, aVF;
y positivo en aVL)

Menores Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida de configuracién de TSVD, con morfologia de BRIH con eje inferior (QRS positivo en las derivaciones II,

Il y aVF y negativo en aVL) o de eje desconocido
> 500 extrasistoles ventriculares por 24 h (Holter)

VI. Antecedentes familiares

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

M/DAVD confirmada anatomopatol6gicamente en la autopsia o la intervencién quirtrgica en un familiar de primer grado

Identificacién de una mutacién patogénica clasificada como asociada o probablemente asociada a la M/DAVD en el paciente examinado
Menores Antecedentes de M/DAVD en un familiar de primer grado en el que no es factible determinar si cumple los criterios actuales de la Task Force

Muerte siibita prematura (< 35 afios de edad) debida a presunta M/DAVD en un familiar de primer grado
M/DAVD confirmada anatomopatolégicamente o mediante los criterios actuales de la Task Force en un familiar de segundo grado

ASC: area de superficie corporal; aVF: aumento de voltaje en derivacion unipolar del pie izquierdo; aVL: aumento de voltaje en derivacion unipolar de brazo izquierdo; BRDH:
bloqueo de rama derecha del haz; BRIH: bloqueo de rama izquierda del haz; ECG: electrocardiograma; M/DAVD: miocardiopatia/displasia arritmogénica ventricular derecha;
PECP: proyeccion de eje corto paraesternal; PELP: proyeccion de eje largo paraesternal; RM: resonancia magnética; SAECG: electrocardiograma de promediacion de sefal;

TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho; VD: ventriculo derecho.

" Una mutacién patbégena es una alteracion del ADN asociada a la M/DAVD que altera o se prevé que alterara la proteina codificada, no se observa o es muy poco comiin en
una poblacién de control amplia sin M/DAVD y bien altera o se predice que alterara la estructura o la funcién de la proteina, bien presenta un ligamiento demostrado con el

fenotipo de la enfermedad en un examen geneal6gico concluyente.
Modificado de Marcus et al'® con permiso del editor.
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Figura 2. Electrocardiograma de un paciente con una miocardiopatia arritmogénica ventricular derecha, en el que se observa ritmo sinusal, mala progresion de la

onda R e inversion de la onda T en las derivaciones precordiales derechas.

precordiales derechas, sin que haya un bloqueo de rama derecha
del haz (BRDH) completo. La prevalencia de la inversion de la
onda T en las derivaciones precordiales derechas en sujetos sanos
de mas de 14 afios de edad ha sido de tan s6lo un 4% en las mujeres
y un 1% en los varones®’. Por consiguiente, ahora este criterio se
considera lo bastante especifico para constituir una anomalia
mayor, mientras que en los criterios de 1994 era de tipo menor.
Ademas, se ha introducido como anomalia menor la presencia
de una inversion de la onda T en V;-V, (en individuos de mas de
14 afos de edad y en ausencia de un BRDH completo). La
identificacién de que puede darse una afeccion del VI o que
esta puede ser incluso la caracteristica principal de la MAVD se

Vi
V- Sasd nac I amam 8
\

2

2 ,\Jﬁ\ REAs — ]
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Figura 3. Onda épsilon en V, (circulo). Reproducido de Quarta et al*® con
permiso del editor.

refleja también en los criterios de repolarizacion, que incluyen la
presencia de inversion de la onda T en las derivaciones laterales,
V4, V5 0 Vg (que se observan de forma caracteristica en casos de
afeccion del VI) como criterio menor.

X Y z Vector
QRSD (ms) | 137,00 | 117,50 | 122,50 137,00
QRS (uV) 26,37 28,11 27,79 45,44
QRS40  (uV) 3,10 7,66 5,77 5,41
LAS (ms) 77,50 58,00 64,50 77,00

==

Figura 4. Electrocardiograma de promediacion de sefial positivo para
potenciales tardios. LAS: duracion de la sefial de baja amplitud (< 40 nV)
del QRS terminal; QRS40: raiz cuadrada de la media de amplitudes al cuadrado
de los Gltimos 40 ms de la sefial de QRS; QRSD: duracién del QRS filtrado.
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En un estudio de Jain et al®® se investigd sistematicamente el
valor de las caracteristicas del ECG en la MAVD incluyendo a
pacientes con BRDH incompleto o completo. En los pacientes
con MAVD y BRDH completo, los dos Gnicos parametros que
diferian respecto a la poblacion de control fueron la presencia de
inversion de la onda T hasta el nivel de V4 (el 59 frente al 12%,
respectivamente)y el cociente r'/s en V; < 1 (el 88 frente al 14%). A
la vista de estas observaciones, la presencia de inversion de la onda
T en V;-V4 en sujetos de mas de 14 afios de edad con BRDH
completo se considera un criterio menor.

Anomalias de despolarizacion/conduccion

Las ondas épsilon (fig. 3) son potenciales eléctricos de baja
amplitud que se producen al final del complejo QRS y al inicio del
segmento ST y que se detectan en las derivaciones precordiales
derechas. Su identificacion puede verse facilitada por el empleo
de un filtro de paso alto de 40 Hz, que aumenta la ganancia a
20 mV/mm y la velocidad de registro a 50 mmy/s. Una
modificacién de la posicion de las derivaciones de las extremi-
dades (derivacion del brazo derecho colocada en el manubrio
esternal, derivacion del brazo izquierdo colocada sobre el
xifoides y derivacién de la pierna izquierda colocada sobre una
costilla entre las posiciones habituales de V4 y Vs) puede mejorar
la sensibilidad’. Se cree que las ondas épsilon corresponden a
areas de activacion retardada del VD como consecuencia de la
sustitucion fibrosa o fibroadiposa del miocardio del VD, lo que se
considera un criterio mayor.

La presencia de potenciales tardios detectados mediante el ECG
de promediacion de sefial (fig. 4) indica areas de conduccion
ventricular lenta, que pueden corresponder a un sustrato
anatomico para arritmias ventriculares de reentrada. El ECG de
promediacion de sefial se realiza con un filtro de 40-250 Hz para
asegurar un nivel de ruido < 0,3 V. Se analizan habitualmente los
tres parametros siguientes: duracion del QRS filtrado, duracion de
la sefial de baja amplitud (< 40 V) del QRS terminal (LAS) y raiz
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cuadrada de la media de amplitudes al cuadrado de los dltimos
40 ms de la sefial de QRS (QRS40). En los criterios originales, se
consideraba que habia una presencia de potenciales tardios si
dos de estos parametros eran anormales: concretamente, QRS
filtrado > 114 ms, LAS > 38 ms y QRS40 < 20 V. Sin embargo,
estos valores no estaban basados en la evidencia. La sensibilidad y
la especificidad del ECG de promediacion de sefial se ha comparado
en 69 pacientes con MVDA frente a 103 controles normales'®: cada
uno de los parametros tuvo una sensibilidad del 58-60% y una
especificidad del 94-96%, mientras que la presencia de
dos parametros mostrd valores de sensibilidad (66%) y especifi-
cidad (95%) similares; el empleo de la presencia de cualquiera de
los parametros tuvo una sensibilidad del 74% y una especificidad
del 92%. A la vista de estas observaciones en el nuevo algoritmo
diagnostico, la presencia de uno o varios parametros (en ausencia
de una duracion del QRS > 110 ms) se considera un criterio menor.

Nasir et al®! propusieron un nuevo criterio, que corresponde
también a un retraso de la conduccion en el miocardio del VD: la
duracion de la activacién terminal del QRS > 55 ms, medida desde
el minimo de la onda S hasta el final del QRS en V4, V, 0 V3, en
ausencia de BRDH completo. En su cohorte, este nuevo criterio
menor estaba presente en el 95% de los pacientes con MAVD
(incluido el 20% en que era la Ginica anomalia del ECG detectada) y
s6lo en un 7% de los pacientes con taquicardia del TSVD y un 2% de
los controles normales.

Arritmias

Las arritmias ventriculares son una observacion frecuente en los
pacientes con MAVD y a menudo constituyen la forma de
presentacion inicial de la enfermedad. La TV sostenida o no
sostenida y las extrasistoles ventriculares tienen habitualmente
una morfologia de BRIH que refleja su origen en el VD (fig. 5).
Cuando hay afeccion del VI, se puede observar arritmias
ventriculares con una morfologia de BRDH.

El TSVD también es el lugar de origen de la TV del TSVD
idiopatica, una entidad benigna que se da en pacientes con un
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Figura 5. Taquicardia ventricular con bloqueo de rama izquierda del haz con eje inferior (origen del tracto de salida ventricular derecho).
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corazoén estructuralmente normal. Los nuevos criterios de la MAVD
lo tienen en cuenta para mejorar la especificidad de las arritmias
ventriculares. En caso de TV con morfologia de BRIH y un eje
inferior (QRS positivo en las derivaciones II, Ill y aVF y QRS negativo
en aVL), la TV constituye un criterio menor, puesto que puede
observarse también en la TV de TSVD idiopatica. En cambio, la TV
con configuracién de BRIH y un eje superior (QRS negativo o
indeterminado en las derivaciones II, IIl y aVF y QRS positivo en
aVL) es mas especifica de la MAVD y actualmente se considera un
criterio mayor. Si no se conoce el eje de la TV, la arritmia se
considera un criterio menor.

La presencia de mas de 500 extrasistoles ventriculares en un
registro de 24 h (que se ha reducido respecto a las 1.000/24 h de los
criterios de 1994) constituye un criterio menor.

Antecedentes familiares y genética

El diagnoéstico clinico de la MAVD en un individuo modifica el
riesgo genético de sus familiares de primer grado, que pasa de
1:1.000-1:5.000 de la poblacién general a 1:2. Los nuevos criterios
de la MAVD lo reconocen al hacer que la presencia inequivoca de
enfermedad en un familiar de primer grado constituya un criterio
mayor (mientras que en los de 1994 era un criterio menor). Si el
diagnostico clinico de MAVD se da en un familiar de segundo
grado o hay antecedentes de MAVD en un familiar de primer
grado, pero no se puede determinar si dicho familiar cumple los
criterios de la Task Force, se considera un criterio menor.
Aplicando el mismo principio, los antecedentes de MAVD
confirmada anatomopatologicamente en la autopsia o la cirugia
constituyen un criterio mayor si se trata de un familiar de primer
grado; en caso contrario, es criterio menor. Al igual que en los
criterios de 1994, la muerte sabita cardiaca prematura de un
individuo joven (< 35 afos) a causa de una MAVD sospechada es
un criterio menor.

Son cinco los genes que codifican proteinas desmosoémicas a los
que se atribuye la enfermedad en hasta un 70% de los pacientes>2.
Diversas mutaciones de genes no desmosomicos se han asociado a
la MAVD, entre ellas, el gen del receptor de rianodina 2 (RYR2)'!,
mutaciones en las regiones no traducidas 5’y 3’ del gen del factor
de crecimiento transformador beta 3 (TGFB3)'2, la proteina
transmembrana 43 (TMEM43)°, la desmina'® y los identificados
mas recientemente, el gen de la titina (TTN)'® y el de lamina A/C'%.
Los nuevos criterios de la MAVD incluyen la presencia de una
mutacion patogena asociada o probablemente asociada a la MAVD
en un individuo con sospecha clinica de la enfermedad. La
definicién de la patogenicidad de la mutacién es estricta y se
basa en la demostracion de que la variante no esta presente o es
muy poco comin en las poblaciones de control sanas, altera o se
predice que alterara la funcién y/o la estructura de la proteina
codificada y/o se ha demostrado que se segrega junto con la
enfermedad. Es esencial el seguimiento estricto de estos criterios,
puesto que las variantes en genes desmosOmicos parecen ser
relativamente frecuentes en los individuos normales y su
expresion es muy variable. De hecho, muchos pacientes presentan
mads de una variante patogénica, lo que indica que la carga genética
es de especial importancia en esta enfermedad.

CONCLUSIONES

De todas las miocardiopatias, la MAVD es la mas dificil de
describir de forma sencilla y clinicamente 1til. Los nuevos criterios
de la MVDA constituyen un avance en el intento de identificar a los
individuos afectados por la enfermedad; aun asi, la mayor parte de
los diagnosticos reflejaran un grado variable de probabilidad, que

dependera en gran manera del contexto clinico. Mas importe ain,
hay que considerar los criterios modificados como un proceso
dinamico, puesto que el conocimiento de la MAVD, su fundamento
genético y los mecanismos patogénicos estd en constante
evolucion.
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