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Miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho: particularidades del
enfrentamiento diagnoéstico en pediatria

Dres. Carlos Fernandez Cabalin, Katty Quezada Staub

Resumen
Lamiocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho es una patologia de origen genético cuya base molecular se encuen-
traanivel de los desmosomas, caracterizada por una sustitucién progresiva de los miocitos del ventriculo derecho por tejido
graso, que conduce a arritmias potencialmente graves y disfuncién miocardica. Es causa de muerte stibita asociada al ejer-
cicio. Es rara la aparicion de sintomas antes de los 10 afos de edad, lo que obliga a un alto grado de sospecha clinica. Existe
afectacion familiar hasta en el 50% de los casos, por lo que el estudio en cascada esta recomendado y constituye un criterio
mayor de enfermedad. Se cree que esta investigacion es la forma mas frecuente de pesquisa en pediatria, junto con la reali-
zacion de un electrocardiograma como parte del screening preparticipativo en competencia deportiva. Se debe sospechar
ante la objetivacién de taquicardia ventricular con imagen de bloqueo de rama izquierda. Las alteraciones clasicas descri-
tas en el ecocardiograma o la resonancia magnética son raras en nifios, y deben considerarse las anomalias segmentarias en
estas técnicas. La estratificacion de riesgo ha debido ser extrapolada de los estudios realizados en adultos, y de acuerdo a
esto se debe decidir la pertinencia de la instalacién de un desfibrilador automatico implantable, sobre todo en caso de muer-
te stibita cardiaca recuperada o taquicardia ventricular sostenida. La pertinencia del uso de farmacos debe analizarse indi-
vidualmente. En los casos de diagndstico definitivo, se debe abolir el ejercicio intensivo, recomendandose solo la actividad
fisica de baja intensidad.
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Arrhythmogenic right ventricle cardiomyopathy: particularities of the
diagnostic approach in pediatrics

Summary
Arrhythmogenic right ventricle cardiomyopathy is a disease of genetic origin, whose molecular basis is at the level of desmo-
somes, characterized by a progressive replacement of right ventricle myocytes by fatty tissue, which leads to potentially se-
rious arrhythmias and myocardial dysfunction. It is a cause of sudden death associated with exercise. The appearance of
symptoms before 10 years old is rare, which compels a high degree of clinical suspicion. In more than 50% of cases there is a fa-
mily history of those affected, so the cascade study of the probands is recommended (major criterion of disease). In pediatrics,
it is believed that most often is that patients are investigated by this ground, as well among asymptomatic children in whom
an electrocardiogram is performed as part of the screening of sports competition. One should suspect arrhythmogenic right
ventricle cardiomyopathy with ventricular tachycardia with appearance of left bundle branch block. Classical alterations des-
cribed in echocardiography or magnetic resonance imaging are rare in children, and segmental abnormalities in these techni-
ques should be considered. The stratification of risk has been extrapolated from the studies of elderly patients, and according
to this, the indication of an implantable cardioverter defibrillator must be decided, especially in case of sudden cardiac death
recovered or sustained ventricular tachycardia. The relevance of the use of drugs must be individually analyzed. In definite
cases, intensive exercises should be abolished, recommending only those of low intensity.
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Introduccion

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo de-
recho (MCAVD) fue reconocida como una entidad es-
pecifica en la década de 1970 cuando pacientes con
taquicardia del ventriculo derecho (VD) resistente a
los medicamentos se sometieron a cirugia guiada por
un mapeo epicardico. Se demostro su origen en el VD
con dilatacién del mismo, extensién hacia el ven-
triculo izquierdo (VI) e infiltracion linfovascular en
muestras de biopsia. Fue inicialmente denominada
displasia, dado que se otorgaba un papel principal al
trastorno del desarrollo de la pared del VD. Poste-
riormente, la evidencia de estudios morfolégicos y
clinicos mostré que no se trataba de un defecto es-
tructural presente en el nacimiento (como la anoma-
lia Uhl), sino de una enfermedad adquirida y progre-
siva del miocardio. El término displasia fue reempla-
zado y la afeccion se conocié como “miocardiopatia
del VD”. Durante el mismo periodo, las arritmias
ventriculares se reconocieron como la presentacién
clinica predominante de la enfermedad, y muchos in-
formes se refirieron a ella como “displasia arritmo-
génica del VD” o “miocardiopatia arritmogénica del
VD”. A pesar de esta evolucién en el pensamiento y
cualquiera sea su denominacién, la MCAVD ha sido
incluida en la clasificacién del grupo europeo de mio-
cardiopatias desde 1994,

Definida como una patologia cardiaca de origen
genético, cuya base molecular radica en alteracio-
nes a nivel de los desmosomas, su hallazgo morfo-
l6gico més constante es la sustitucién progresiva
de miocitos del VD por tejido graso, en forma difu-
sa o segmentaria desde el epicardio hasta el endo-
cardio. Se crea asi un sustrato anatémico para el
desarrollo de arritmias ventriculares y disfuncién.
Las descripciones iniciales se centraban en la base
anatémica arritmica de ciertas zonas del VD (el lla-
mado “tridngulo de la displasia”). Actualmente el
espectro se ha ampliado reconociendo manifesta-
ciones difusas en el VD, afectacion tnica del VI
(mas frecuente en subepicardio de pared postero-
lateral) y alteracion biventricular en fase dilatada,
amenudo indistinguible de la miocardiopatia dila-
tada (MCD).

Los estudios poblacionales han demostrado una
incidencia de 1,01 por 100.000 habitantes al ano en-
trelos 15 a 19 anos de edad, siendo muy rara su apa-
ricién antes de los 10 anos@. La prevalencia es ma-
yor en hombres que en mujeres (2,4:1)®, lo que pue-
de explicarse por la influencia directa de las hormo-
nas sexuales en la expresién fenotipica de la enfer-
medad o por las diferencias basadas en el sexo en la
practica o intensidad del ejercicio®. En la region
italiana del Véneto se estima una prevalencia de un
caso por 1.000 o 10.000 personas; siendo responsa-

Figura1. Genética molecular dela MCAVD. Se han descrito
tres clases de proteinas desmosémicas: 1) Cadherinas, que
incluyen la desmolecina (DSG-2), y la desmocolina
(DSC-2), que se extienden por la membrana celular para
conectar los miocitos. 2) Plaquinas, que incluyen la des-
moplaquina (DSP), que ancla los desmosomas a los fila-
mentos intermedios. 3) Proteinas del armadillo, incluyen
placoglobina (JUP) y placofilina (PKP-2), que conectan la
desmoplaquina y las cadherinas.

ble del 20% de las muertes stubitas en jévenes y la
causa mas frecuente de muerte siibita en atletas ita-
lianos®.®)., Se ha reportado que aproximadamente el
50% de los pacientes afectados tienen antecedentes
familiares positivos.

El diagnéstico de la MCAVD es probablemente
el mas desafiante en el campo de las miocardiopa-
tias hereditarias debido a la ausencia de criterios
diagnésticos Gnicos especificos, su expresividad va-
riable y su penetrancia incompleta en los familiares
de los afectados. A esto debe adicionarse su pobre
expresion clinica en la edad pediatrica, aun en aque-
llos con estudio genético positivo, por lo que deben
reconocerse elementos de sospecha para orientar y
focalizar el estudio especializado.

Genética molecular

La MCAVD es causada por mutaciones de los genes
que codifican las proteinas estructurales y de adhe-
sién de los miocitos, especificamente a nivel de los
desmosomas (figura 1), con pérdida del contacto in-
tercelular normal. Se han encontrado mutaciones
en cinco proteinas desmosdémicas en aproximada-
mente el 60% de los pacientes”8), y aproximada-
mente el 50% de los casos presenta un patrén de he-
rencia autosémico dominante. La mutacién mas co-
mun es la que afecta la placofilina-2 (PKP2), que se
ha aislado hasta en el 46% de casos indice y en 61%
de familiares de afectados®. Otras proteinas des-
mosémicas que se ven afectadas incluyen desmopla-
quina y desmogleina (las cuales, junto a la PKP2,
dan cuenta del 90% de las mutaciones totales en-
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contradas) y en menor frecuencia desmocolina y
placoglobina. Se han descrito dos formas autosémi-
cas recesivas de MCAVD debido a mutaciones en la
placoglobina, que causa la enfermedad de Naxos, y
en la desmoplaquina, que causa la enfermedad de
Carvajal, que afecta predominantemente al VI.
Estos trastornos también implican anormalidades
en las proteinas desmosomales en la piel y el cabe-
llo. Aproximadamente del 20% al 30% de los pacien-
tes con MCAVD tienen antecedentes familiares de
ésta o de muerte sibita. Una vez que una persona
tiene una mutacién, ya sea heredada o de novo, hay
un 50% de posibilidades de que ésta se transmita a
los hijos de la afectada.

El deterioro de la funcién del disco intercalar da
lugar al desprendimiento de los miocitos y a su
muerte, sobre todo en situaciones de estrés estruc-
tural. Esta hipétesis patogénica explicaria por qué
la MCAVD se asocia principalmente a las areas més
delgadas de la pared del VD y posterolateral del VI,
que son estructuralmente mas vulnerables al estrés
mecanico.

Se ha demostrado una significativa remodela-
cion de los discos intercalares miocitarios en estos
pacientes, caracterizada por una marcada disminu-
cién del nimero de desmosomas y por la pérdida de
la integridad estructural de los mismos( 10

Resultados recientes han demostrado que la
MCAVD tiene en realidad una base genética mas
compleja, lo que ayudaria a entender la penetrancia
incompleta y la expresion fenotipica variable, inclu-
so entre miembros de la misma familia y con la mis-
ma mutaciéon. Asimismo, un porcentaje cercano al
10% de los pacientes pueden tener mas de una mu-
tacion en el mismo o diferentes genes asociados al
desarrollo de la miocardiopatia, e incluso en algu-
nos casos es necesaria la presencia de dos o mas mu-
taciones en varios genes (mutacion digénica) para el
desarrollo de la patologia®b.

Interesantemente, en comparacién con los pa-
cientes con una sola mutacién asociada a la miocar-
diopatia, los portadores de mutaciones multiples
muestran manifestaciones méas graves de la enfer-
medad, con mayor prevalencia de afectacién del VI,
mayor dilatacién del VD, elevado riesgo de eventos
arritmicos graves, taquicardias ventriculares (TV),
sincopes y mayor frecuencia de antecedentes fami-
liares de muerte stubita2.

Una persona que tiene una mutacién para la
MCAVD hereda el riesgo de tener la enfermedad pe-
ro puede o no desarrollar signos y sintomas de ésta;
caracteristica que se repite en las miocardiopatias ge-
néticas donde encontramos una gran variabilidad cli-
nica ante genotipos similares, desde la ausencia de
sintomas hasta insuficiencia cardiaca o debut con

muerte stbita. Esta heterogeneidad sugiere que otros
factores juegan un rol importante en la modificaciéon
del fenotipo clinico, ya sea para la potenciacién o la
proteccién de la enfermedad. Se ha hipotetizado so-
bre la existencia de algunos de ellos, como genes mo-
duladores, polimorfismo, otros genes atn desconoci-
dos, factores del medio ambiente y endégenos (edad,
sexo, ejercicio fisico, drogas, hormonas, infecciones
virales y estrés emocional)(3),

Criterios diagndsticos en pediatria
Habitualmente la MCAVD se diagnostica entre los
20y 40 anos de edad. Su diagnéstico es de dificil sos-
pecha en adolescentes y la presentacion de caracte-
risticas clasicas del electrocardiograma (ECG) y de
la imagenologia complementaria es excepcional en
los menores de 10 afios. El total de nifos afectados
por MCAVD en las series clinicas no sobrepasa el
5% al 20% del total de enfermos, y generalmente se
encuentran entre los 15 a 18 anos¥. Desde el punto
de vista clinico se reconocen cuatro etapas:

1. Fase temprana o silente (que abarca gran parte
de la edad pediatrica), caracteristicamente asin-
tomatica, pero que hasta en 20% de los casos de-
buta con muerte stbita.

2. Fase inestable, en la que predominan arritmias
sintomaéticas presumiblemente originadas en el
VD.

3. Falla del VD, con conservacién relativa de la
funcién del VI.

4. Dilatacién biventricular progresiva, asociada a
embolias y fibrilacién auricular.

Se puede reconocer entonces que tanto la pre-
sentacién clinica como el curso de la MCAVD estan
determinados por los eventos arritmicos, y la poste-
rior alteracién sist6lica biventricular que conduce a
insuficiencia cardiaca. En este contexto, resulta
fundamental dilucidar en qué nino con historia
inespecifica de palpitaciones o sincope existen ele-
mentos clinicos o electrocardiograficos que permi-
tan predecir el posterior desarrollo de la miocardio-
patia. Lamentablemente, atn faltan estudios para
poder recomendar una conducta®. Las guias actua-
les (que datan del afo 2010) han permitido un au-
mento de la sensibilidad en el diagnéstico de la
MCAVD, determinado principalmente por la incor-
poracién del screening genético y la mayor sensibili-
dad para detectar disfuncién y dilatacién del VD a
través de la resonancia magnética®.

Es posible reconocer los siguientes escenarios
de presentacion clinica en pediatria:

1. Paciente asintomatico familiar de un proban-
do, con o0 sin genotipo asociado a patogenicidad:
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probablemente sea el grupo mas frecuente con
el transcurso de los anos debido a la asociacién
de la miocardiopatia con el hallazgo de muta-
ciones. Al respecto, el diagndstico clinico de la
MCAVD en un individuo modifica el riesgo ge-
nético de sus familiares de primer grado, que
pasade 1:1.000-1:5.000 de la poblacién general
a 1:2. Los criterios definidos en el ano 2010 pa-
ra diagnéstico de la MCAVD lo reconocen al
considerar que la presencia inequivoca de en-
fermedad en un familiar de primer grado cons-
tituye un criterio mayor (siendo en el ano 1994
un criterio menor)19. Si el diagnéstico clinico
de MCAVD se daen un familiar de segundo gra-
do o hay antecedentes de MCAVD en un fami-
liar de primer grado, pero no se puede determi-
nar si dicho familiar cumple los criterios de
la Task Force, se considera un criterio menor.

2. Paciente con ECG alterado solicitado por scree-
ning precompetitivo: pueden identificarse ele-
mentos sugerentes que motivan la profundiza-
ciéon y complemento con estudios imagenoldgi-
cos. La enfermedad debe sospecharse incluso en
individuos asintomaticos sobre la base de estas
anomalias, siendo la més frecuente la inversién
de la onda T en las derivaciones precordiales de-
rechas, sin que haya un bloqueo de rama derecha
del haz (BRDH) completo. La prevalencia de la
inversion de la onda T en las derivaciones precor-
diales derechas en sujetos sanos de mas de 14
anos de edad se observa solo en 4% de las mujeres
y en 1% en los varones sanos®. Por consiguien-
te, este hallazgo se considera una anomalia ma-
yor para los criterios diagnésticos actuales.

3. Palpitaciones: asociadas a la presencia de arrit-
mias ventriculares. Las arritmias ventriculares
a menudo constituyen la forma de presentacion
inicial de la enfermedad en adolescentes y adul-
tos jovenes. La TV sostenida o no sostenida y las
extrasistoles ventriculares tienen habitualmen-
te una morfologia de bloqueo de rama izquierda
(lo cual refleja su origen en el VD), asociado a un
eje superior del QRS (QRS negativo o indetermi-
nado en las derivaciones II, III y aVF y positivo
en aVL), considerado actualmente un criterio
mayor. Al respecto, la presencia de mas de 500
extrasistoles ventriculares en un registro de
Holter de 24 horas constituye un criterio menor.

4. Sincopey muerte stbita: en especial en aquellos
con presentacion atipica, por ejemplo asociados
al esfuerzo fisico o que ocurren en dectbito; el
sincope que no refiere prédromos o aquel con
historia familiar de muerte stbita, lo cual debe
obligar a descartar arritmias ventriculares. La
muerte stbita se asocia al esfuerzo, y puede ser

la primera manifestacion, en especial en jévenes
deportistas?. De acuerdo a lo reportado en el
estudio de la region de Véneto, Italia, los adoles-
centes y adultos jovenes que participan en acti-
vidades deportivas tienen 2,8 veces mayor ries-
go de muerte cardiovascular stbita que sus con-
trapartes no atléticas (andlisis prospectivo de
muerte subita en jévenes)18),

En 2010 un grupo de trabajo internacional revisé
las recomendaciones diagnédsticas que databan de
199419, En ellas se adicion6 el estudio genético mo-
lecular como criterio mayor y se incorporaron crite-
rios cuantitativos para diagnosticar anomalias ima-
genolégicas del VD (tanto en ecocardiograma como
en resonancia magnética). Esto permite su clasifica-
cién en categorias diagndsticas: “definitivo”, “limi-
te” o “posible” de MCAVD (tabla 1).

A pesar de lo anterior, y considerando que los es-
tudios posteriores han demostrado un aumento en la
sensibilidad para definir los casos definitivos y pro-
bables (tanto en adultos como en adolescentes), los
seguimientos han mostrado dos inconvenientes. En
primer lugar, el diagnéstico sigue siendo problemati-
co debido a la baja especificidad de las anomalias
electrocardiograficas, las causas multiples de arrit-
mias con origen en el VD, la dificultad en la disponi-
bilidad de diferentes modalidades de imagen y los re-
sultados a veces poco categoricos de las pruebas ge-
néticas. En segundo lugar, el grupo con menor repre-
sentacion en las cohortes sobre las que se basan las
recomendaciones es el de los menores de 15 anos, lo
que dificulta la extrapolaciéon de sus conclusiones.

Estudios complementarios

e Electrocardiograma: tanto las extrasistoles ven-
triculares como las TV muestran complejos
QRS positivos en DI, eje eléctrico variable e ima-
gen de bloqueo de rama izquierda que orienta al
origen en el piso 0 en la punta del VD. En ocasio-
nes, se observa un complejo QRS de predominio
negativo en DI, con eje eléctrico normal o des-
viado a derecha, lo cual debe hacer sospechar en
que el inicio se localiza en el infundibulo pulmo-
nar. Se ha observado la presencia de arritmias
auriculares (extrasistoles auriculares, taquicar-
dia, fibrilacién o flutter auricular) en 20% a 25%
de los pacientes jovenes como indicio de la enfer-
medad.

Enla MCAVD las alteraciones que se pesquisan

clasicamente en ritmo sinusal son las siguientes

(figura 2):

* Onda T negativa mas alla de V1 (en relacion
con el grado de compromiso y dilataciéon del
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Tabla 1. Criterios de Task Force para MCAVD revisados 2010*

1. Disfuncién regional o global y alteraciones estructurales

Mayores

Menores

Criterios
ecocardiografia
bidimensional

Criterios RMC

Criterios angiograficos
del VD

Acinesia regional del VD, discinesia o
aneurisma y una de las siguientes mediciones
en teledidstole:

-PLAX RVOT 2 32 mm (PLAX/BSA > 19
mm/m?), o

- PSAX RVOT > 36 mm (PSAX/BSA > 21
mm/m?), o

- Cambio en el drea fraccional < 33%

Acinesia regional del VD o discinesia o
disincronia de contraccién del VD y uno de los
siguientes:

-VD EDV/BSA > 110 ml/m? (hombres) o >
100ml/m2 (mujeres)

- Fraccion de eyeccion del VD < 40%

Acinesia regional del VD, discinesia o
aneurisma

Acinesia regional del VD o discinesia o
disincronia de contracciéon del VD y una de las
siguientes mediciones en teledidstole:

-PLAX RVOT > 29 a < 32 mm (PLAX/BSA >
16 a < 19 mm/m?), o

-PSAX RVOT > 32 a < 36 mm (PSAX/BSA >
18 a < 21 mm/m?), o

- Cambio en el area fraccional > 33% a < 40%

Acinesia regional del VD o discinesia o
disincronia de contraccién del VD y uno de los
siguientes:

- VD EDV/BSA > 100 a 110 ml/m? (hombres) o
>90 a 100 ml/m? (mujeres)

- Fraccion de eyeccion del VD > 40% a < 45%

2. Caracterizacion tisular de la pared

Mayores

Menores

Miocitos residuales < 60% por analisis
morfométrico (o < 50% si son estimados), con
reemplazo fibroso del miocardio de la pared
libre del VD en > 1 muestra, con o sin
reemplazo graso de tejido en biopsia
endomiocérdica

Miocitos residuales 60% a 75% por analisis
morfométrico (o 50% a 65% si son estimados)
con reemplazo fibroso del miocardio de la pared
libre del VD en > 1 muestra con o sin
reemplazo graso de tejido en biopsia
endomiocardica

3. Anormalidades en la repolarizaciéon

Mayores

Menores

Ondas T invertidas en las precordiales
derechas (V1, V2, y V3) o més alld en
individuos > 14 anos (en ausencia de BCRD
con QRS > 120 ms)

Ondas T invertidas en V1y V2 en individuos >
14 anos (en ausencia de BCRD) o en V4, V5y V6
Ondas T invertidas en V1, V2, V3y V4 en
individuos > 14 anos en presencia de BCRD

4. Alteraciones en la despolarizacién/conduccion

Mayores

Menores

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

Potenciales tardios por SAECG en al menos
uno de tres pardmetros en ausencia de un
dQRS de > 110 ms en ECG estandar:
-Duracién del QRS filtrado (f QRS) > 114 ms
-Duracién del QRS terminal < 40 microV > 38
ms

-Valor medio cuadrético del voltaje de los 40 ms
terminales < 20 microV

-Duracién de la activacion terminal del QRS >
55 ms medidos desde el nadir de la onda S
hasta el final de todas las deflexiones de la
despolarizacion (incluyendo R’) en V1, V2 0 V3
en ausencia de BCRD

5. Arritmias

Mayores

Menores

TV no sostenida o sostenida con morfologia de
BCRI con eje superior

TV no sostenida o sostenida con configuracién
de tracto de salida del VD, morfologia de BCRI
con eje inferior o de eje desconocido

> 500 extrasistoles ventriculares en 24 horas
en un monitoreo Holter

(continiia en la pdgina siguiente)
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(viene de la pdgina anterior)

6. Historia familiar

Mayores Menores

MCAVD en familiar de primer grado que Historia de MCAVD en familiares de primer

cumple con los criterios de Task Force grado en quienes no es posible determinar si el

MCAVD confirmada patolégicamente en miembro familiar cumple los criterios de Task

autopsia o cirugia en familiar de primer grado  Force

Identificacion de mutacién patogénica Muerte subita prematura (< 35 afios de edad)

categorizada como asociada o probablemente debido a una presunta MCAVD en un familiar

asociada con MCAVD en el paciente en de primer grado

evaluacién MCAVD confirmada patolégicamente o por los
criterios actuales del comité de expertos en
familiares de segundo grado

*Adaptado de la referencia 19. Se establece diagndstico definitivo con dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores, o
cuatro criterios menores de categorias diagnosticas diferentes. Diagnéstico limite con un criterio mayor y un criterio menor, o tres
criterios menores de categorias diagnésticas diferentes. Diagndstico posible con un criterio mayor o dos criterios menores de catego-
rias diagnésticas diferentes.

MCAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; BSA: body surface area (superficie corporal); RMC: resonancia mag-
nética cardiaca; ECG: electrocardiograma; EDV: end-diastolic volume (volumen telediastélico); BCRD: bloqueo completo de rama
derecha; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; PLAX: parasternal long axis (eje largo paraesternal); PSAX: parasternal short

axis (eje corto paraesternal); VD: ventriculo derecho; TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho; SAECG: signal-averaged
electrocardiogram (electrocardiograma de senal promediada); TV: taquicardia ventricular.

VD), este criterio es valido para los mayores
de 14 anos.

* QRS ensanchado, especialmente en V1-V3
(implica grados variables de demora en la acti-
vacién del VD, desde bloqueo incompleto has-
ta bloqueo de alto grado, posiblemente por al-
teracién periférica a nivel del miocardio con-
tractil y no en las ramas del haz de His).

* Incremento de onda S > 55 ms en V1-V3.

* Onda épsilon: presente en alrededor de un
30% de los casos. Representa potenciales eléc-
tricos de baja amplitud que aparecen al final
del complejo QRS y al inicio del segmento ST.
Visibles en precordiales derechas, correspon-
den a areas de activacién retardada de algu-
nas fibras miocardicas, por sustitucion fibro-
sa o fibroadiposa en el VD.

Electrocardiograma de senales promediadas:

fue empleado por primera vez para la investiga-

cién de potenciales tardios en los pacientes que
durante cirugias cardiacas exhibian potenciales
retrasados en los registros epicardicos. El ha-
llazgo de potenciales tardios (examen positivo)
mediante el ECG de senales promediadas co-
rresponde a areas de conduccion eléctrica lenta
en el miocardio afectado, potencial sustrato de
arritmias ventriculares de reentrada bajo cier-

tas circunstancias electrofisiolégicas (figura 3).

Se cree, ademas, que pueden ser marcadores de

la forma difusa de compromiso del VD, ya que la

magnitud de la positividad guarda relacién con
el volumen final diastélico del VI. Los potencia-
les tardios son uno de los marcadores mas sensi-
bles de esta miocardiopatia (85% en algunas se-

ries), por lo que se solicitan en los casos en los
que existe sospecha clinica o electrocardiografi-
ca cuando aun no se han objetivado arritmias.
En ninos, los valores obtenidos deben ser consi-
derados en relacién con la edad del paciente,
descritos en la literatura@.

Radiografia de térax: se puede observar cardio-
megalia moderada. Sin embargo, lo habitual en
pediatria es que exista una leve dilatacién del
VD, por lo que generalmente el indice cardioto-
racico es < 0,6.

Ecocardiograma Doppler color: lo mas sugeren-
te de esta patologia en ninos es la dilatacion ex-
clusiva de las cavidades cardiacas derechas (en
particular del VD). Otros hallazgos que deben
hacer sospechar son: adelgazamiento parietal,
discinesia de la pared inferobasal y apical, cam-
bios estructurales de la banda moderadora (en-
grosamiento e hiperrefringencia), desorganiza-
cion trabecular, dilatacién aislada del tracto de
salida del VD y saculaciones en la pared libre del
VD formando aneurismas localizados.
Resonancia magnética cardiaca (RM): durante
la Gltima década, la RM ha emergido como la
modalidad de imagen de eleccién en la MCAVD,
pues permite una evaluacién morfolégicay fun-
cional no invasiva, asi como la caracterizacién
tisular en un solo procedimiento. Ha demostra-
do ser mas sensible que la ecocardiografia para
detectar la dilatacién ventricular tempranay la
disfuncién en nifios™®, incluso en aquellos con
genotipo positivo. El papel de la RM en el diag-
néstico de la MCAVD ha sido reconocido en los
criterios del 2010, incorporando valores preci-
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Figura2. Electrocardiograma de paciente con diagnéstico de MCAVD. Se observa QRS ensanchado y ondas T (-) desde V1
hasta V4.
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Figura 3. Electrocardiograma de senales promediadas positivo para potenciales tardios.
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sos para la categorizacion de enfermos, lo cual
ha redundado en un aumento del valor predic-
tivo positivo de estas recomendaciones (desde
23% en los criterios originales a 55% en los cri-
terios revisados)@V. Las anormalidades del VD
descritas en la MCAVD son numerosas e inclu-
yen: reduccion global de la funcién del VD y cre-
cimiento de este, alteraciones regionales y fi-
nas con terminologia variable (abultamientos
focales, microaneurismas, dilatacién segmen-
taria, hipocinesia regional, etcétera). Se debe
considerar en particular la importancia de las
alteraciones de la motilidad parietal regional
en la region subtricuspidea, como el “signo del
acordedon” 22, que se produce por una disincro-

nia de la contraccién en una regién de miocar-
dio focalizada. Aunque el realce tardio con ga-
dolinio (LGE) es una técnica validada para ob-
jetivar la fibrosis miocardica, no ha sido incor-
porado en los criterios diagnésticos para la
identificaciéon del reemplazo fibroadiposo ca-
racteristico de la MCAVD. Como limitantes
cabe destacar el adelgazamiento del VD que
puede dificultar la deteccion del LGE, ademaés
de que puede tratarse de un hallazgo poco espe-
cifico ya que se ha descrito en otras situaciones
clinicas como la sarcoidosis, miocarditis, ami-
loidosis y la miocardiopatia dilatada. A pesar de
estas limitaciones, el LGE se ha observado en
hasta 88% de los pacientes@3. El LGE también
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Figura 4. Estudio electrofisiolégico en el que se induce una taquicardia ventricular con estimulaciéon ventricular progra-
mada. La morfologia de bloqueo completo de rama izquierda, con onda R negativa en DI y AVL, orienta a su origen en

ventriculo derecho.

puede ser 1util en el manejo de pacientes con
MCAVD. Algunos estudios han demostrado
una adecuada correlacion entre el LGE del VD,
la histopatologia y las arritmias ventriculares
inducibles en el estudio electrofisiologico@®.
De ahi que la identificacion de LGE por RM
puede proveer una guia para los estudios elec-
trofisioldgicos y para la realizacion de biopsias
endomiocardicas. Siempre se debe considerar
(en particular para los pacientes pediatricos)
que las anormalidades eléctricas preceden a los
cambios estructurales detectados por RM.

En conclusién, la evaluacion de MCAVD no se
debe basar en una prueba aislada, sino en un
complemento de los exdmenes senalados.

e Estudio electrofisiolégico y ablacién con radio-
frecuencia: los hallazgos electrofisiol6gicos su-
gieren que el mecanismo de la TV de esta enfer-
medad es por reentrada. En las areas anormales
es frecuente observar un aumento del umbral de
estimulacién. Esto hace necesario multiples in-
tentos de estimulacién ventricular programada
y el uso de salvas rapidas, junto a la infusién en-
dovenosa continua de isoproterenol. Elevar la
frecuencia cardiaca a 100-120 latidos por minu-
to facilitalainduccion de la arritmia ventricular
(figura 4).

Papel del test genético en la
miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho

La identificacién de la mutacién genética causante
de la enfermedad en un paciente con MCAVD
permite:

e Identificar a los miembros de la familia genéti-
camente afectada en una fase preclinica y des-
cartar como enfermos a las personas no portado-
ras.

o Estratificar el riesgo de muerte stbita.

e Confirmar el diagnéstico en un individuo afecta-
do con sospecha clinica.

e Distinguir laMCAVD de otras patologias fenoti-
picamente similares (fenocopias) como la mio-
cardiopatia dilatada con compromiso biventri-
cular, la miocardiopatia inflamatoriay la afecta-
cion cardiaca en distrofias musculares.

Es importante recordar que las pruebas genéti-
cas moleculares solo pueden apoyar un diagnéstico
evidente o una sospecha clinica, pero no hacen el
diagnéstico de MCAVD en forma aislada. De hecho,
los portadores de mutaciones pueden no tener el fe-
notipo (penetrancia incompleta) o presentar dife-
rentes grados de manifestaciones clinicas (expre-
sién variable). Asi, un resultado genético positivo
solo puede ser parte de un enfoque clinico en el que
se combinen multiples fuentes de informacion diag-
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noéstica como cambios en el ECG, arritmias ventri-
culares y cambios morfofuncionales del VD.

Sin duda, el principal impacto clinico es la posi-
bilidad de estudiar las familias con un individuo
afectado (probando), aun cuando estos integrantes
no hayan demostrado signos o sintomas de la en-
fermedad, lo cual es especialmente vélido en pedia-
tria pues los sintomas generalmente comienzan
recién en la adolescencia, luego de una larga fase
preclinica.

La evaluacién inicial de los miembros de la fami-
lia debe efectuarse si el probando ha sido diagnosti-
cado con una mutacién desmosomal, caso en el cual
se debe realizar un cribado en cascada de la familia
incluidos los ninos. Por el contrario, la probabilidad
de diagnosticar MCAVD en un miembro de la fami-
lia de un probando, sin una mutacién genética, es
mucho menor®. Del mismo modo, la probabilidad
de arritmias ventriculares sostenidas o muerte sa-
bita cardiaca en el miembro de la familia de un pro-
bando, sin una mutacién genética conocida, es muy
reducida. Los individuos no portadores (que en se-
ries representan hasta el 50% de los evaluados) en
la practica pueden considerarse como saludables y
pueden estar seguros de la no transmision de la
enfermedad a sus hijos.

Paralos familiares que tienen la mutacion gené-
tica del probando, o pertenecen a una familia con un
caso sin mutacion genética conocida, la evaluacién
cardiaca, cuando no existe evidencia de la enferme-
dad, debe comenzar entre los 10 a 12 anos de edad
(dado que la enfermedad raramente se expresa an-
tes de esa fecha). Las pruebas sugeridas incluyen:
ECG, ecocardiograma Doppler color y Holter. Se
puede complementar con test de esfuerzo. En caso
de encontrarse alguna anomalia sugerente, se reco-
mienda efectuar una RM.

Se sugiere que la evaluacion se haga anualmen-
te hasta los 25 afios, y si es negativa, cada tres anos
hasta aproximadamente los 40-50 anos, y luego ca-
da cinco anos. El seguimiento se puede detener en-
tre los 50 a 60 anos dado que es poco comun su ex-
presion luego de esta edad.

El diagnéstico precoz de la MCAVD mediante
andlisis genético molecular se justifica porque per-
mite focalizar el seguimiento en los individuos de
riesgo y promover una estrategia preventiva especi-
fica en base a modificaciones del estilo de vida, como
desaconsejar la participacion en actividades depor-
tivas de alta competicién. Permite ademaés realizar
un seguimiento clinico dirigido a la identificaciéon de
sintomas de alarma (como variaciones ecocardio-
graficas o electrocardiograficas, o ambas, o arrit-
mias ventriculares), y un tratamiento profilactico
adecuado con betabloqueadores, amiodarona o in-

cluso con un desfibrilador automatico implantable
(DAD).

Para el caso particular de la MCAVD, los resul-
tados de la prueba genética deben interpretarse con
cautela. Un hallazgo positivo indica que una muta-
cion causante de la enfermedad se identificé en ese
individuo; una variante de significado clinico desco-
nocido indica que el rol patogénico de la enfermedad
no puede establecerse claramente y una prueba ne-
gativa podria significar que el paciente no va a desa-
rrollar la enfermedad, o bien que tiene una muta-
cién en una region no analizada del gen o en otro
que no forma parte del estudio genético.

Estratificacion de riesgo en pediatria

A pesar de que estudios en los anos 902> demostra-
ron que la sensibilidad de los criterios diagnésticos
originales de MCAVD es similar en poblacién joven
y adulta, el aislamiento de mutaciones genéticas
asociadas al desarrollo del fenotipo de la enferme-
dad ha motivado un cambio en el enfoque de la de-
teccion temprana de esta patologia en los pacientes
pediatricos. Lo anterior no hace sino corroborar la
importancia de efectuar un estudio en cascada en la
familia de un probando (que probablemente sea un
paciente adulto) para asi reconocer al paciente pe-
diatrico potencial de desarrollar la enfermedad.

La estratificacion de riesgo se ha logrado esta-
blecer en adultos. Su aplicabilidad en pediatria (en
especial las cifras referidas a los eventos por afo)
puede verse limitada, dado que las recomendacio-
nes del afio 2010 se basan en el Estudio Multidisci-
plinario de América del Norte de Displasia del Ven-
triculo Derecho, que incluy6 108 personas, de las
cuales s6lo nueve tenian entre 12 y 18 anos0.

Un hallazgo a destacar es que las anomalias
eléctricas parecen manifestarse antes que las ano-
malias estructurales. Asi, en pacientes asintomati-
cos portadores de mutaciones conocidas, es mas fre-
cuente encontrar anomalias en exdmenes previos al
evento de presentacion clinica (hasta 61% de pa-
cientes en ECG o Holter) que pesquisar anormali-
dades estructurales en la RM©@7, Parece razonable,
por lo tanto, que la evaluacion del nino debe enfo-
carse en una vigilancia cercana de la expresién de
anormalidades eléctricas. A pesar de lo anterior, las
anormalidades estructurales se encuentran presen-
tes especialmente cuando se estudian con RM pa-
cientes sospechosos (por clinica o por genotipo suge-
rente), lo cual ha permitido aumentar el niimero de
pacientes con enfermedad definida de acuerdo a los
criterios establecidos en 201028, A diferencia de la
poblaciéon adulta, en donde puede evidenciarse la
fibrosis o aneurismas de VD, son las anomalias re-
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gionales de movimiento de la pared lo més frecuen-
te en pacientes jovenes (hasta en 83% de los pa-
cientes con enfermedad definida y 53% con enfer-
medad probable)5,

La relacion entre el tipo de mutacion genética y
el curso clinico es un area de estudio actual. La pe-
netrancia de la enfermedad es mayor en pacientes
portadores de genotipos complejos, ya sea pacientes
con heterocigosidad compuesta (un solo gen con
mas de una mutacién que causa la enfermedad) o
aquellos con heterocigosidad digénica (dos genes di-
ferentes con mutaciones patogénicas). Junto al sexo
masculino, recientemente este patréon genético ha
sido descrito como predictor independiente de
muerte subita cardiaca o TV. Asi, en teoria, en este
grupo de ninos el seguimiento clinico e imagenol6gi-
co seriado debiera estar indicado como parte de su
evaluacion.

Las series de pacientes adultos han mostrado
que los principales factores de riesgo incluyen: dis-
funcién o dilatacién ventricular derecha, disfun-
cién izquierda (generalmente no presente en la
edad pediatrica) y la TV espontanea (pesquisada en
los monitoreos ambulatorios o en el test de esfuer-
z0). Las arritmias ventriculares y el sincope de cau-
sa no clara deberian ser los elementos de sospecha
en la poblacién pediatrica, y motivar el estudio ge-
nético oportuno en presencia de historia familiar
compatible o fenotipo electrocardiografico y/o eco-
cardiografico. Se han identificado varios factores de
riesgo menores pero su asociacién con resultados
desfavorables se basa en estudios limitados y con re-
sultados contradictorios®?. Aunque las pruebas
electrofisioldgicas intracardiacas se han utilizado
tradicionalmente para evaluar el riesgo de arrit-
mias ventriculares, el valor pronéstico de la TV y de
la fibrilacién ventricular inducida en los estudios
electrofisiolégicos en pacientes con MCAVD asinto-
matica sigue sin estar claro®?,

Consideraciones en el manejo de la
miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho

El rol del ejercicio en su desarrollo

Numerosos estudios han establecido una relacién
entre el ejercicio y la expresién y progresion de la
enfermedad. Existe consenso en que el deporte per
se no es una causa del aumento de la mortalidad, si-
no que actiia como desencadenante del paro cardia-
co en presencia de una enfermedad cardiovascular
subyacente. Se cree que la adhesion deteriorada cé-
lula a célula por los desmosomas genéticamente al-
terados aumenta el estiramiento de la pared del VD

cuando se somete a ejercicio, con el consiguiente au-
mento de la tension parietal. El estrés parietal del
VD en el ejercicio maximo en los atletas aumenta
170% en comparacion con solo un aumento de 23%
en la pared del VI. E1 VD de individuos con mutacio-
nes desmosomicas puede ser particularmente vul-
nerable alaremodelacién patolégica en respuesta al
gjercicio. En estos pacientes, el gjercicio de resisten-
cia lleva a un estiramiento anormal de la pared del
VD y puede asi facilitar el desacoplamiento de los
miocitos, lo que conduce a inflamacion, fibrosis, adi-
pocitosis y deterioro directo del acoplamiento eléc-
trico, que predispone a las arritmias ventricula
res®. Uno de los primeros en destacar este impor-
tante vinculo fue el estudio de muerte stibita cardia-
caen laregion italiana de Véneto, que encontré que
los atletas jovenes tenian un riesgo cinco veces ma-
yor de morir de MCAVD en comparacién con los no
atletas®@V), lo cual fue corroborado en cohortes de pa-
cientes con mutaciones desmosémicas®, donde se
asoci6 el gjercicio de resistencia a una mayor proba-
bilidad de cumplir con los criterios de diagnéstico
del 2010 para MCAVD y al desarrollo de TV, fibrila-
cion ventricular o insuficiencia cardiaca. Los atletas
de resistencia también desarrollan sintomas a una
edad méas temprana. Interesantemente en este gru-
po, disminuir la duracién del gjercicio reduce el ries-
go arritmico.

A pesar de lo anterior, hay evidencia que sugie-
re que existe un nivel de gjercicio seguro. En el es-
tudio multidisciplinario de Estados Unidos, los de-
portes competitivos se asociaron con una duplica-
cioén del riesgo de taquiarritmias ventriculares y
muerte®?, mientras que el riesgo fue similar en un
informe reciente del registro Johns Hopkins, que
encontré que los miembros de la familia con muta-
ciones desmosémicas tenian una baja incidencia de
ser catalogados como enfermos si limitaban el ejer-
cicio a menos de 750 minutos/MET/semana®V, que
representa el menor nivel de ejercicio recomenda-
do por la American Heart Association en preven-
cién primaria.

Actualmente, las recomendaciones de ejercicio
tanto en Estados Unidos como en Europa son bas-
tante restrictivas para los pacientes con MCAVD.
Las directrices de la 362 Conferencia de Bethesda
recomiendan que a los pacientes con MCAVD, defi-
nida o probable, se les debe restringir la participa-
cién en deportes competitivos con la excepcion de
aquellos clase I-A (baja intensidad)®3. Otros grupos
incluyen limitaciones para portadores de mutacio-
nes asintomaéticos. Si bien atin no se ha determina-
do si estas restricciones se pueden individualizar,
parece adecuado que dada la variabilidad fenotipica
se aconseje la restriccion moderada para todos los
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pacientes y se reserve la restriccion severa solo para
aquellos con enfermedad progresiva. En este senti-
do, la evidencia disponible actualmente indica que
los miembros de la familia con un fenotipo negati-
vo (portadores genéticos sanos o aquellos con un
genotipo desconocido) no necesitan ningun trata-
miento especifico que no sea la restriccién deporti-
va; sin embargo, la evaluacion clinica de por vida
con el uso de pruebas no invasivas al menos cada
dos anos, esté justificada debido a la penetrancia
relacionada con la edad y la naturaleza progresiva
de la MCAVD.

Si bien la prescripcién de ejercicio de este tipo
puede ser dificil de aplicar en adolescentes, es im-
portante abordar los habitos de vida con los pacien-
tes regularmente durante el seguimiento.

Opciones terapéuticas

Los objetivos del tratamiento clinico de la MCAVD
en pediatria incluyen prevenir o retrasar la progre-
sion de la enfermedad clinica. Una vez establecida
esta, se deben implementar medidas para reducir el
riesgo de muerte subita cardiaca y mejorar la cali-
dad de vida al aliviar los sintomas arritmicos y de in-
suficiencia cardiaca. Lamentablemente, los enfo-
ques terapéuticos actuales de la MCAVD son palia-
tivos y alivian parcialmente los sintomas y el riesgo
de muerte cardiaca sabita, pero no impiden el desa-
rrollo ola progresion del proceso de la enfermedad.

Un tratamiento curativo definitivo requerira
necesariamente de un conocimiento mas profundo
de los mecanismos biolégicos y de los factores am-
bientales involucrados en la patogénesis de la enfer-
medad.

EI DAI ha demostrado tener un papel importan-
te para la prevencion de la muerte subita cardiaca,
con una disminucién de la incidencia desde un 16%
en pacientes adultos sin DAI a 0,6% en aquellos con
el dispositivo, en seguimientos de cohortes. Adn
mas, en seguimientos de familiares (con edad pro-
medio de 36 = 14 anos) que cumplen criterios para
MCAVD, también se demostro el beneficio del DAI,
y solo se reporté muerte stibita cardiaca en aquellos
que no tenian un dispositivo®.

Faltan estudios acerca del beneficio del DAI pa-
rala prevencion primaria de muerte stubita cardia-
ca en la poblacién pediatrica, aunque su ocurren-
cia ha sido descrita en individuos menores de 18
anos, como lo demuestra el seguimiento efectuado
en Ontario, donde de 116 nifios con muerte stbita
cardiaca, 14 pacientes cumplieron criterios para
MCAYVD definida o probable y cinco de estas muer-
tes ocurrieron durante una actividad fisica mode-
rada o vigorosa®@.

La decisién de implantar un DAI en un adoles-
cente debe considerar el riesgo de muerte stubita
cardiaca en forma individual, y este es mas alto en
pacientes que ya han tenido TV sostenida o en los
que presentan ectopia ventricular frecuente y ta-
quiarritmias ventriculares no sostenidas. Faltan
estudios de seguimiento para poder proponer una
conducta terapéutica basada en la estratificacion
del riesgo como la propuesta en adultos, si bien esta
es adaptada para la poblacion pediatrica en la prac-
tica clinica habitual (figura 5). Considerando lo an-
terior, en pacientes asintomaticos (como la mayoria
de la poblacién pediatrica), sin factores de riesgo y
en portadores de genes patogénicos, generalmente
no hay indicaciones para la implantacién preventi-
va de un desfibrilador debido al bajo riesgo de
arritmias y al riesgo significativo de complicacio-
nes relacionadas con los dispositivos y los electro-
dos durante el seguimiento a largo plazo (tasa esti-
mada de 3,7% por ano).

Los betabloqueadores tienen un beneficio de-
mostrado en prevenir la muerte stbita cardiaca y
mejorar la supervivencia en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. Asi, es razonable esperar que estos
farmacos tengan un efecto similar en los pacientes
con MCAVD, ya que las muertes por arritmias ven-
triculares son mas frecuentes durante el ejercicio.
En aquellos con afectacién clinica, actualmente los
betabloqueadores se recomiendan tanto parala pre-
vencion de arritmias como para la reduccién del es-
trés de la pared ventricular derecha. En pacientes
con arritmias ventriculares, la terapia con farmacos
antiarritmicos ofrece la posibilidad de mejorar los
sintomas, aunque no hay pruebas de que confiera
proteccién contra la muerte sdbita cardiaca. La
amiodarona, sola o en asociacién con los bloqueado-
res beta, y el sotalol son los farmacos mas efectivos,
ya que combinan los efectos sinérgicos de las
propiedades antiarritmicas de clase III y el bloqueo
betaadrenérgico.

La ablacién con catéter de radiofrecuencia es
una opcion terapéutica para los pacientes que tie-
nen episodios de TV monomorfica sostenida. Sin
embargo, debe considerarse como un abordaje pa-
liativo debido ala alta frecuencia de recurrenciasy a
que la ablacién no ha demostrado eficacia para pre-
venir la muerte stubita cardiaca. El pobre resultado
alargo plazo se ha atribuido a la naturaleza progre-
siva de la MCAVD, que conduce al desarrollo de
maultiples focos arritmogénicos a lo largo del tiem-
po, y a la ubicacion epicardica de algunos circuitos
de reentrada no accesibles al mapeo endocardico
convencional y a la ablacién con catéter®4. Su indi-
cacion se reserva para pacientes con MCAVD que
presentan un sincope con alta sospecha de ser de
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Figura 5. Los grupos de riesgo se han definido sobre la base de la probabilidad estimada de un evento arritmico mayor
(muerte stibita cardiaca, paro cardiaco por fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular sostenida o un evento que re-
quiera intervencién con desfibrilador) durante el seguimiento, en relacién con eventos arritmicos previos o factores de
riesgo. Un riesgo anual estimado de més de 10% define el grupo de alto riesgo; entre 1%y 10% el grupo de riesgo interme-
dio, y un riesgo por debajo de 1% al de bajo riesgo.

origen arritmico y que ademads presenten arritmias  cion genética. La utilizacién de pruebas genéticas
ventriculares (extrasistoles y/o salvas no sostenidas  en cascada ha demostrado mejorar la protecciéon
o sostenidas de origen ventricular) en examenes co-  que podemos ofrecerles alos pacientes alargo plazo.
mo ECG, Holter o test de esfuerzo. También se uti-
liza en pacientes con TV refractarias a farmacos an-
tiarritmicos o en aquellos que tienen efecto colate-
ral importante, o contraindicacién para el uso de es-
tos medicamentos. Vale la pena mencionar que esta
terapia no es una alternativa al DAL En este senti- 1. McKenna W, Thiene G, Nava A, Fontaliran F,
do, incluso se plantea su uso en los casos de MCAVD Blomstrom-Lundqvist C, Fontaine G, et al.
con DAI que tienen descargas apropiadas por TV, Diagnosis of arrhythmogenic right ventricular
con el objetivo de evitar descargas del DAI, dismi- dysplasia/cardiomyopathy. Task Force of the Wor-

. . . . . king Group Myocardial and Pericardial Disease of
nuir los farmacos y mejorar la calidad de vida del pa- A . .
ciente the European Society of Cardiology and of the Scien-

tific Council on Cardiomyopathies of the Internatio-
nal Society and Federation of Cardiology. Br Heart J
1994; 71(3):215-8.
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