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RESUMEN

La Miocardiopatia Arritm6gena de Ventriculo Derecho (MAVD) es una infrecuente enfermedad heredada
caracterizada por disfuncion del ventriculo derecho y la presencia de arritmias ventriculares. El propésito de este
articulo es la revisién de los mas recientes avances en su diagnosis, estudio genetico y tratamiento de estos
pacientes.

En los dltimos afios ha emergido importante informacién sobre el papel de la Resonancia Magnética en el
diagnosis de la MAVD. Hay también importantes hallazgos en sus bases genéticas. Otros estudios han
demostrado el papel importante del desfibrilador antitaquicardia en el manejo de estos pacientes.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic right-ventricular cardiomyopathy (ARVC) is a rare inherited disease characterized by right-
ventricular dysfunction and ventricular arrhythmias. The purpose of this article is to review recent developments
concerning the diagnosis, genetics, and management of patients with this disease.

In the past few years important new information has emerged regarding the role of magnetic resonance imaging
in the diagnosis of ARVC. There have also been important new braekthroughs in the genetic basis of ARVC. Other
studies have demostrated the important role of implantable cardioverter defibrillator therapy in the management
of patients with ARVC.
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LABURPENA

Eskuineko Bentrikululuaren Miokardiopatia Arritmogena (EBMA) oso gaitasun infrekuente bat da eskuineko
bentrikuluaren difusioagatik eta arritmia bentrikularren presentziagatik heredatuta eta karakterizatua.
Diagnonosien aurrerapenen errebisioa da artukulu honen propositoa,ikasketa genetikoa eta bezeroen
tratamendua.

Azken urteetan oso informazio importante bat emergitu da Erresonantzia Magnetikoan EBMAko diagnosian. Ere
arkikuntza inportanteak egon dira berebase genetikoetan. Beste ikasketa batzuk edemostratu dute
antikakikardiako desfibriladorearen garantiza bezeroen manejoan.

Hitz gakoak: Miokardiopatia Arritmogena, Eskuineko Bentrikululuaren, errebisioa.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(MAVD) es una enfermedad del mdsculo cardiaco de ori-
gen genético, caracterizada por una peculiar afectacion
clinica que conlleva una inestabilidad eléctrica que puede
desencadenar arritmias ventriculares y muerte stbita. Su
presentacién clinica abarca un espectro que va desde la
muerte sUbita en jovenes, hasta las manifestaciones tipi-
cas de insuficiencia cardiaca, ya sea de ventriculo dere-
cho, de izquierdo, o de ambos

Fue descrita por primera vez por Dalla Volta et al (1) en
1961 y caracterizada afos después por por Fontaine et al
(2) ,con la publicacion posterior de la primera serie de 24
pacientes (1977).En la actualidad se halla incluida en la
clasificacion de la OMS de las miocardiopatias.

GENETICA

La agregacion familiar se demuestra hasta en el 50% de
los casos. El tipo de herencia es autosémico dominante
con expresiéon variable y penetrancia incompleta (30%).
La forma autosémica recesiva también se ha descrito aso-
ciada a la enfermedad de Naxos ( queratoma palmo plan-
tar, cabello lanoso y MAVD). Las mutaciones causales de
la enfermedad se hallan en genes importantes de las
uniones intercelulares (desmoplaquina y placoglobina).
Recientemente se ha descrito la mutacion del gen
Desmoglein-2 en el que se asocia frecuentemente afecta-
cion del ventriculo izquierdo, ademas del derecho (7).

Se han descrito 9 loci en 3 genes relacionados causal-
mente con la enfermedad. Tabla |

Tabla I. Mutaciones asociadas con al MAVD.

ETIOLOGIA

Se han postulado varias teorfas para explicar la patogéne-

sis de esta enfermedad, que podrian concentrarse basica-

mente en dos: la teoria genética y la teoria inflamatoria.

Probablemente coexistan ambas.

- La teorfa inflamatoria se apoya en la aparicion de infil-
trados inflamatorios en las necropsias, con lo cual el
dafio miocardico vendria explicado por un proceso de
continuo dafo y reparacion simulando una miocarditis
cronica.

- La teorfa genética postula que las mutaciones en genes
que codifican proteinas especificas darfan lugar a la dis-
trofia miocardica y apoptosis.

Probablemente haya una predisposicién genética sobre la

que actuarfan agentes infecciosos, tdxicos o bien reaccio-

nes autoinmines, originando el sustrato de la enferme-
dad.

ANATOMIA PATOLOGICA

La biopsia deberia dar el diagnostico definitivo, pero tiene
ciertas limitaciones dado que la MAVD se suele presentar
con afectacién segmentaria a nivel del ventriculo derecho
0 izquierdo, dando opcién a la existencia de falsos negati-
vos. Por otra parte para evitar los falsos positivos la mues-
tra de la biopsia debe cumplir 3 criterios fundamentales,
que son la presencia de mas de un 3% de grasa, mas de
un 40% de tejido fibroso y menos de un 45% de mioci-
tos. Por tanto una infiltracién grasa no es sinénimo de
MAVD. Una vez obtenida la muestra Util, lo que se apre-
cia es una disminucién de los elementos contractiles de la

MAVD1 (AD) mapeo en le cromosoma 14 brazo largo 14923-q24 Rampazzo et al. 1994
MAVD2 (AD) mapeo en le cromosoma 1 brazo largo 1942-943 Rampazzo et al. 1995
MAVD3 (AD) mapeo en le cromosoma 14 brazo largo 14q12-922 Severini et al. 1996
MAVD4 (AD) mapeo en le cromosoma 2 brazo largo 2032.1-g32.3 Rampazzo et al. 1997
MAVD5 (AD) mapeo en le cromosoma 3 brazo corto 3p23 Ahamad et al. 1998
MAVD6 (AD) mapeo en le cromosoma 10 brazo corto 10p12-p14 Li et al. 2000

MAVD7 (AD) mapeo en le cromosoma 10 brazo largo 110922 Melberg et al. 1999
MAVD8 (AD) mapeo en le cromosoma 6 brazo corto 6p24 Rampazzo et al. 2002
MAVOS (AR) mapeo en le cromosoma 17 brazo largo 17921 Coornar et al. 1998
Sindrome de Carvajal (AR) mapeo en le cromosoma 6 brazo corto 6p24 Norgett et al. 2000

MAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho.
AD: Autosémico dominante.
AR: Autosémico recesivo.
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pared del ventriculo derecho con sustitucién por tejido
adiposo o fibroadiposo.

La zona miocardica de maxima afectacion esta en el
denominado triangulo de la displasia, localizado entre el
subepicardio del dpex, infundibulo y zona subtricuspidea.
La afectacion cardiaca llega a ser difusa (incluyendo ven-
triculo izquierdo) hasta en el 75% de los casos, siendo los
hallazgos tipicos: el adelgazamiento del la pared miocar-
dica, la aparicién de cicatrices y las dilataciones aneuris-
maticas.

El hallazgo en la biopsia de linfocitos, se considera un fac-
tor agravante ya que se asocia a mayor riesgo arritmico.

CLINICA E HISTORIA NATURAL

La MAVD se manifiesta fundamentalmente en la adoles-
cencia o en la edad adulta, y afecta mas frecuen-
temente a varones. La prevalencia varia ampliamente
segun las series descritas.

Se admite que la MAVD es una enfermedad evolutiva con

una historia natural descrita en varias fases.

- La fase temprana o silente, generalmente asintomatica,
aunqgue puede manifestarse como muerte subita.

- Fase inestable con arritmias sintométicas, generalmente
ventriculares con imagen de bloqueo de rama izquierda
(es la manifestacion clinica mas frecuente)

- Fase de fallo ventricular derecho con relativa conserva-
cion del ventriculo izquierdo.

- Fase final con fallo biventricular, indistinguible de una
miocardiopatia dilatada.

El perfil de riesgo de muerte subita es el de un varén

joven, con actividad deportiva competitiva, antecedentes

Tabla II. Criterios diagndsticos de la MAVD

familiares de muerte subita, fallo biventricular, episodio
sincopal previo y taquicardias ventriculares. En nuestro
pais es una causa frecuente de muerte subita en jove-
nes(3).

Recientemente se ha presentado un estudio observacional
en el que se publica la incidencia en Bizkaia en el grupo
de nifos y jévenes (8).

El mecanismo arritmico puede ser tanto una reentrada
(siendo el obstaculo las zonas de sustitucion fibroadi-
posa),como un mayor automatismo (durante el gjercicio).
La tasa de mortalidad anual oscila entre el 0,08 y el 2,3%
segun diferentes series(5).En la mayoria de los casos es
por fallo cardiaco progresivo (59%),suponiendo la muerte
subita la sequnda causa (29%),siendo las causas extracar-
diacas solo el 8%.

La disfuncion de ventriculo derecho o ventriculo izquierdo
es el mas fuerte indicador de muerte, seguido de los epi-
sodios de taquicardia ventricular, siendo de alto riesgo los
pacientes con insuficiencia cardiaca y taquicardias ventri-
culares, y los de bajo riesgo los que carecen de ambos(5).
El pronostico por tanto viene determinado por la presen-
cia de disfuncion sistélica y de marcadores de muerte
arritmica como son el antecedente de parada cardiorres-
piratoria, taquicardia ventricular con afectacién hemodi-
namica, afectacion en edad temprana y el sincope inexpli-
cado(6).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MAVD

McKenna et al. 1994 (Task Force). Tabla II.
Se deben cumplir 2 criterios mayores,1 criterio mayor y 2
menores o bien 4 menores.

l. Historia familiar
Mayor
Menor

Diagnostico confirmado en un familiar en necropsia o cirugfa
Historia familiar de muerte stbita < 35 afios con sospecha de MAVD

Diagnéstico clinico familiar

Il Alteraciones de la despolarizacién en el ECG

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

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

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

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

Aneurismas localizados en VD (éreas acinéticas o discinéticas con abultamiento diastélico)

Dilataciin moderada global del VD y reduccion de la fraccion de eyeccion del VD con VI normal

Mayor
Menor Potenciales tardios positivos
Il Alteraciones de la repolarizacién en el ECG
Menor
V. Arritmias
Menor
V. Alteraciones estructurales y disfuncién
global o regional*
Mayor
Dilatacién severa segmentaria del VD
Menor
Dilatacién segemtaria moderada del VD
Hipocinesia regional del VD
VI, Caracteristicas histooatoldgicas
Mayor

Sustitucion fibrograsa del miocardio en la biopsia endomiocardica

* Demostrada por ecocardiografia, angiografia, resonancia magnética o gammagrafia isotopica.
BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izaquierda; ACG: electrocardiograma; MAVD: miocradiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

TV: taquicardia ventricular; VD: ventriculo derecho; VI: entriculo izquierdo.
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DIAGNOSTICO DE MAVD

No existe una Unica prueba para establecer el diagnostico
de MAVD, estableciéndose tras una evaluacion funcional,
morfoldgica y electrocardiografica, mediante la cual se
determinan los criterios mayores y menores actualmente
aceptados, aunque ciertamente obsoletos hasta que se
revisen en base a la informacion aportada por los regis-
tros europeos y norteamericano (4).

- Biopsia miocardica: puede aportar el diagnostico defi-
nitivo, tras objetivarse la sustitucion fibroadiposa trans-
mural. Su utilidad es limitada debido a la afectacién par-
cheada y progresiva de la enfermedad, ademas de no
estar exenta de riesgos (perforacidn y taponamiento),y a
que la zona biopsiada suele ser el septo que rara vez se
ve afectada.

Electrocardiograma: debido al caracter progresivo de
la enfermedad puede ser inicialmente normal. Lo mas
frecuente es la presencia de una onda T negativa en V1-
V2 y V3 (50%);si aparece mas alla de V3 indica afecta-
cion difusa. La presencia de un complejo QRS mayor de
110 msegundos es muy especifico de la enfermedad. La
onda epsilon (flecha) aparece hasta en el 30% de los
casos. Asi mismo se aprecia que la duracion del com-
plejo QRS es 25 mseg mayor en V1,V2 y V3 que en
V6.Por otra parte la presencia de bloqueo completo de
rama derecha del Has de His se asocia a afectacién
difusa del ventriculo derecho e insuficiencia cardiaca.

Otro dato que indica mayor severidad es la medida de la

S ascendente en V1-V3 en caso de superar los 55 mseg.

La taquicardia ventricular tipica de la MAVD cursa con

imagen de blogueo completo de rama izquierda del Haz

de His, con eje inferior si se origina en el tracto de salida
del ventriculo derecho o eje superior si surge de la cara
inferior.

- Ecocardiograma: aunque es poco sensible para el ven-
triculo derecho, es la primera técnica de imagen a utili-
zar por ser no invasiva y aportar muchos datos; los
hallazgos van desde la dilatacién e hipocinesia del ven-
triculo derecho, a aneurismas telediastolicos (muy espe-
cifico), y discinesia inferobasal.

- Angiografia: es la prueba de referencia para la valora-
cion de la funcion del ventriculo derecho; se aprecia la

dilatacion del ventriculo derecho con hipocinesia, areas
de discinesia, aneurismas localizados, y una mayor tra-
beculacion dando una imagen caracteristica en “pila de
monedas”.

- Resonancia magnética cardiaca: es el método diag-
nostico mas utilizado; se aprecia la infiltracion grasa
(hasta en el 15% de sujetos sanos),aneurismas localiza-
dos, disfuncion sistdlica, ...

TRATAMIENTO

- Tratamiento farmacolégico: no se dispone de ningln
farmaco que haya demostrado ser totalmente efectivo
en la proteccion frente a la muerte stbita. El mas efec-
tivo parece ser el sotalol, siendo también Utiles la amio-
darona, propafenona,flecainida y betablogueantes. Se
ha demostrado que la incidencia de descargas del desfi-
brilador implantable no se redujo por tomar farmacos
(6).

Estudio electrofisiologico y ablacién por radiofre-
cuencia: el estudio electrofisiolégico por si mismo no ha
demostrado mucha utilidad, ya que la inducibilidad o no
de la taquicardia no predice la presencia posterior de
fibrilacion ventricular y muerte. La ablacion con radiofre-
cuencia se indica en pacientes refractarios al trata-
miento farmacoldgico si la enfermedad esta localizada,
con una tasa de éxito del 40% en el primer procedi-
miento, aunque dado el caracter evolutivo de la enfer-
medad las recidivas son frecuentes .A su favor hay que
decir que la ablacién aumenta la tasa de respondedores
al tratamiento farmacoldgico hasta un 70% de los que
no lo hacian.

Desfibrilador automatico implantable (DAI): actual-
mente indicado en pacientes con MAVD vy alto riesgo de
muerte subita (6): historia previa de parada cardiaca,
taquicardia ventricular con afectacién hemodinamica
(sincopal),antecedentes familiares de muerte subita, o
sincope inexplicado. Se ha demostrado una superviven-
cia del 96% a los 36 meses frente al 74% de estos
pacientes pero sin el DAV

Trasplante cardiaco: indicado en fases terminales de la
enfermedad, con insuficiencia cardiaca refractaria al tra-
tamiento, y en caso de arritmias ventriculares intrata-
bles.
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