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Editorial

Resonancia magnética cardiaca en la miocardiopatia arritmogénica: ¢hay | MW
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La miocardiopatia arritmogénica (MCA) es un trastorno here-
ditario que se caracteriza por el reemplazo progresivo del miocardio
del ventriculo derecho (VD) y el ventriculo izquierdo (VI) por tejido
fibroadiposo, lo que implica un retraso en la conduccién del impulso
eléctrico y el desarrollo de arritmias ventriculares malignas. Se trata
de una de las principales etiologias de la muerte sibita cardiaca
(MSC) de individuos jovenes y aparentemente sanos. A nivel celular,
en los Gltimos afios, se han realizado avances sustanciales en cuanto
a sus mecanismos genéticos y fisiopatologicos, especificamente en
dianas genéticas no desmosomales que afectan al VI. En la época de
la secuenciacion de nueva generacion (NGS), se ha implicado a mas
de 15 genes en la etiopatogenia de la MCA, con una via patologica
final comi{in de muerte celular y fibrosis'. De hecho, entre los
criterios diagnosticos actuales del grupo de trabajo de 2010 se
incluye la presencia de una mutacién patbégena clasificada como
asociada o probablemente asociada con la MCA. Aunque clasica-
mente la MCA se ha relacionado con mutaciones que afectan
directamente a las proteinas desmosomales, la genética ha
contribuido a identificar un espectro de la enfermedad mucho
mas amplio y ha extendido su espectro genético mas alla de los
genes desmosomales. Ejemplos de genes no desmosomales
asociados con signos clinicos y anatomopatoldgicos clave de la
MCA del VI son, fundamentalmente, genes que codifican proteinas
del citoesqueleto (DES), la membrana nuclear (LMNA o TMEMA43), el
reticulo sarcoplasmico (PLN) o el disco Z (FLNC)'.

Esto altimo hace que se plantee la pregunta de como una
molécula de la membrana nuclear o del citoesqueleto genera un
fenotipo de MCA con afeccion del VD o principalmente del VI o
biventricular con un comportamiento eléctrico anémalo. Los
miocardiocitos crean conexiones estructurales y eléctricas por
medio de desmosomas, uniones de adhesion y uniones interce-
lulares comunicantes, que conforman uniones de tipo mixto,
conocidas como area composita, ubicadas en los discos intercalares.
Una funcién importante de los desmosomas es conectar mecani-
camente las células adyacentes uniendo sus filamentos interme-
dios para crear una red citoesquelética unificada. Mediante estas
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interacciones, la desmina coordina el movimiento de los discos Z
vecinos con las membranas nuclear y plasmatica®. Por consi-
guiente, esta red mecanica esta estrechamente relacionada con la
filamina C en los discos Z y el complejo LINC (conector del
nucleoesqueleto y el citoesqueleto) compuesto por laminas y
proteinas LUMA (TMEMA43), asi como por canales idnicos de la
membrana plasmatica, como el canal de sodio Nay1.5, entre otros.
Por lo tanto, fallos en esta red pueden alterar la integridad
estructural y la mecanotransduccion de los miocardiocitos, y serian
el posible mecanismo subyacente a las mutaciones desmosomales
en la MCA. AGn hay importantes lagunas en el conocimiento sobre
la patogénesis molecular de este cuadro clinico, pero es posible que
el fenotipo de la MCA sea la expresion comin de una cascada de
errores en este complejo macromolecular desde el sarcolema y el
area composita hasta el ntcleo.

El diagnostico de MCA representa todo un reto y se basa en la
combinacion de datos eléctricos, estructurales, genéticos y anato-
mopatoldgicos, asi como en los antecedentes familiares. Los
criterios diagnosticos del grupo de trabajo, publicados por primera
vez en 1994 y actualizados después en 20102, combinan todos estos
datos y requieren 2 criterios mayores o 1 criterio mayory 2 criterios
menores 0 4 criterios menores para el diagnostico definitivo de la
MCA. El diagnostico definitivo de la MCA es especialmente complejo
debido a las variables penetrancia y expresion de la enfermedad,
incluso entre los miembros de una misma familia con una mutacién
comn, con una incidencia relativamente frecuente de portadores
silentes. Para detectar cambios sutiles en el miocardio que indiquen
MCA, las técnicas de imagen cardiaca han evolucionado mucho en la
tltima década. Por ello, la imagen cardiaca avanzada deberia ser una
de las piedras angulares en el diagnéstico de la MCA; la resonancia
magnética cardiaca (RMC) es la técnica mas sensible no solo para la
definicion de la estructura cardiaca, sino también para su
caracterizacion tisular.

La RMC es cada vez mas relevante en el campo de las
miocardiopatias isquémica y no isquémica, ya sea por una mejor
caracterizacion de la enfermedad al proporcionar datos clave en el
diagnéstico diferencial o mejorando su estratificacién pronéstica®.
De especial interés es el valor diagnoéstico de la RMC en otras
miocardiopatias no isquémicas, y se han propuesto patrones
especificos de realce tardio del gadolinio (RTG) en diversas
situaciones clinicas’. Ademas, la extensién del RTG parece
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correlacionarse bien con la presencia de eventos arritmicos
adversos, como la MSC y las miocardiopatias dilatada e hiper-
trofica. Sin embargo, atin no se dispone de datos sélidos sobre el
papel de la RMC en la MCA de predominio izquierdo.

En un articulo publicado recientemente en Revista Espariola de
Cardiologia, Feliu et al.° presentan un impecable estudio que
intenta profundizar en el conocimiento sobre el valor diagndstico y
pronoéstico de la RMC en la MCA izquierda. Los autores deben
congratularse por un trabajo brillante que ayuda a resaltar el papel
de la RMC en la MCA. Con un tamafio de muestra suficiente,
pudieron establecer una correlaciéon entre el RTG del VI extenso
con un peor prondstico, causado por eventos arritmicos graves o
insuficiencia cardiaca. Ademas, muestran un hallazgo caracteris-
tico comin en las RMC, al que denominan «signo de la mordedura
de rata», en un importante porcentaje de los casos, como resultado
de la infiltracién grasa (IG) del VI, que es muy indicativo de MCA.
Por Gltimo, sus resultados confirman los patrones previamente
descritos de RTG inferolateral-subepicardico y circunferencial
como una pista diagnoéstica tipica de la MCA.

Desde una perspectiva clinica, es probable que esta muestra
esté sobrerrepresentada con casos en fases clinicas avanzadas. De
hecho, el 80% de los casos incluidos son probandos, la mayoria de
ellos ya habian tenido antes un episodio de arritmia ventricular
sostenida o eran portadores de un desfibrilador automatico en
prevenciéon secundaria de MSC. Esto puede explicar la tasa
relativamente elevada de eventos adversos observados. Ademas,
la naturaleza mixta del disefio del estudio, considerando el evento
cardiaco arritmico inicial para el analisis estadistico de segui-
miento, aporta un sesgo en la interpretacion del resultado clinico
real. En muestras prospectivas mayores, como la de Mazzanti’, la
tasa de eventos cardiacos adversos a los 5 afios fue considera-
blemente menor. Esta naturaleza ambispectiva de la muestra de
pacientes en el estudio de Feliu et al. puede limitar las conclusiones
sobre la elevada prevalencia de los hallazgos en la RMC, como el
«signo de la mordedura de rata» o el RTG inferolateral extenso, que
podria no encontrarse en familiares y portadores de mutaciones en
una fase mas preclinica. Esto aGn constituye el principal reto
diagnostico en la MCA para alcanzar un diagndstico precoz.

Coincidimos con Feliu et al.® en que las formas predominantes
del VI y biventricular de la MCA estan infrarrepresentadas en los
criterios de RMC del grupo de trabajo de 2010% y una futura
actualizaciéon deberia incluir ambos fenotipos. Esta claramente

reconocida la frecuente afeccion del VI en la MCA. En consonancia
con datos previos, nuestro grupo también ha hallado anomalias
regionales de la contractilidad parietal o RTG en hasta el 79,5% de
los casos®, y contribuciones recientes han demostrado que hasta el
70% de las MSC en las autopsias de MCA han mostrado afeccion
biventricular en el analisis histopatoldgico®. En los tiltimos afios, ha
crecido el interés por este fenotipo del VI. A falta de criterios
actualizados, los estudios recientes en RMC han mostrado algunas
caracteristicas que podrian ayudar a comprender las formas
biventricular y predominante izquierda. Inicialmente, Sen-
Chowdhry et al.'® propusieron como rasgos diagnésticos la
presencia de aneurismas del VI, una ligera dilatacién del VI, la
alteracion sistélica y el RTG con distribucion subepicardica/
mesocardica. Sin duda, en la literatura, la afeccion del VI por
RTG se describe en las capas subepicardica/mesocardica de la
pared, hallazgo que se ha correlacionado histopatologicamente al
mostrar infiltracion fibroadiposa con un gradiente caracteristico
desde el estrato externo hacia el interno («fenémeno del frente de
ondan»), que afecta a las capas subepicardicas con cierta extension al
mesocardio' .

Los criterios del grupo de trabajo de 2010 reconocen que el
reemplazo por tejido fibroadiposo?, y no solo la IG, deberia ser el
verdadero sello distintivo de la enfermedad (figura 1). Las
secuencias de la RMC con supresiéon de la grasa tienen varias
limitaciones, como la alta variabilidad interobservador, la dificul-
tad en su interpretacion y su baja especificidad. Es importante
tener en cuenta que la IG puede observarse en otros supuestos
clinicos. Se puede encontrar IG en el VD en hasta el 50% de los
corazones normales de ancianos, con miocitos que parecen
desplazarse en lugar de reemplazarse, sin evidencia de fibrosis,
degeneracion de miocitos o inflamacién'?. Ademas, un aumento de
tejido graso en el subepicardio es un hallazgo normal en personas
obesas (adipositas cordis) y no debe interpretarse errbneamente
como MCA. Por Gltimo, se puede observar IG en otras entidades,
como tras un infarto de miocardio, en lipomas cardiacos, en
esclerosis tuberosa y en la miocardiopatia dilatada'?, En la MCA, la
IG se ha descrito anteriormente tanto en el VD como en el VI como
proyecciones «digitiformes» que alteran el contorno normal de la
pared; sus ubicaciones preferentes son las paredes epicardicas
libres del VD y el VI'3, o que esta en concordancia con los hallazgos
de Feliu et al.°. El novedoso «signo de la mordedura de rata»
descrito por estos autores es un hallazgo sugerente y valioso que

Cuadro de miocardiopatia arritmogénica
dominante en el VI

- Iméagenes de RM

=» VDF normales altos/
levemente elevados
FE normal baja/
levemente reducida

=>» ARMP sutiles

-Infiltracion grasa con adelgazamiento
mordedura») /7

722

del miocardio («imagenes en forma de

- RTG subepicardico/de la pared media

N
v .
— En anillo

(«en forma

_ de anillo»)

<

\ Vo)
\ Inferolateral

Figura 1. Caracteristicas distintivas de la resonancia magnética cardiaca en la miocardiopatia arritmogénica. ARMP: anomalias regionales del movimiento de la
pared; FE: fraccion de eyeccion; RTG: realce tardio de gadolinio; VDF: volimenes diastdlicos finales; VI: ventriculo izquierdo.



J. Jiménez-Jdimez et al./Rev Esp Cardiol. 2020;73(11):871-873 873

hace sospechar firmemente en una MCA preexistente. Sin
embargo, la ausencia de IG en algunas formas de la enfermedad,
como el sindrome de Carvajal (que frecuentemente se asocia con
RTG), reduce su sensibilidad como marcador diagndstico de la
MCA'.

El amplio espectro de la enfermedad se puede expresar de
diferentes formas y el estado genético subyacente podria
desempeiar un papel importante. De hecho, hemos observado
que los pacientes con mutacion en genes desmosomales se
manifiestan principalmente con la forma tipica de miocardiopatia
arritmogénica del VD con o sin fenotipo biventricular, mientras que
mutaciones en genes no desmosomales se expresan como formas
de VI y biventricular®. Estudios recientes han demostrado que no
solo la presencia de RTG, sino también su extension y su
localizacion inferolateral/subepicardica, son importantes factores
de riesgo pronéstico’. Creemos que la distribucién del RTG puede
depender del trastorno genético, ya que hemos observado que los
portadores de la mutacion de FLNC han mostrado preferencia por la
pared inferolateral, mientras que la mutacion en desmina ha
presentado un patrén anular subepicardico extenso caracteristico
(patrén en anillo)®. De manera semejante a la IG, estos patrones de
RTG, aunque no son patognomonicos, son muy indicativos de MCA.
Por lo tanto, el RTG, como signo distintivo del reemplazo fibrotico,
debe desempeifiar un papel esencial en los proximos criterios de la
MCA, aunque claves como la IG con adelgazamiento miocardico,
volimenes del VI ligeramente aumentados, fracciéon de eyeccién
ligeramente reducida o anomalias sutiles de la contractilidad
regional parietal pueden contribuir al diagnéstico definitivo
(figura 1).

Por altimo, Feliu et al. han identificado algunos predictores
clinicos en la estratificacion del riesgo que empeoran el prondstico,
como el sexo masculino y la practica deportiva®. El sexo se ha
propuesto como un marcador de riesgo arritmico en varios
subtipos genéticos especificos de MCA, como LMNA, FLNC, TMEM43
y DES'. En estudios previos, en una muestra mas heterogénea de
pacientes con MCA del VD también se ha encontrado una
correlacion positiva entre el sexo masculino y un peor pronostico,
y los datos de Feliu et al. sirven para confirmar este hallazgo. En
cuanto al deporte, aunque este articulo no perseguia este objetivo
especifico, los resultados contintian siendo controvertidos. En
estudios anteriores se ha demostrado claramente que el riesgo
arritmico estaba directamente relacionado con la practica previa
de deportes de competicién. Sin embargo, la mayoria de los
estudios en este ambito no son del todo exactos en lo que respecta
al registro de la actividad fisica y, hasta la fecha, los consejos
especificos sobre el deporte no deberian recomendar categorica-
mente evitar cualquier tipo de practica deportiva.

En resumen, estamos de acuerdo con los autores en que es hora
de actualizar los criterios diagnoésticos de la MCA. Se dispone de
datos recientes sobre caracterizacion tisular del miocardio y
patrones de RTG mediante imagen cardiaca, asi como sobre un
subconjunto de genotipos de alto riesgo con apetencia conocida
por el VI, especificamente por el subepicardio inferolateral. Los
cardidlogos de todo el mundo ya esperan una revision de los
criterios diagnosticos que integren todos estos avances y den paso
a estrategias de tratamiento adecuadas.
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