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Resumen

La cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho es una cardiomiopatia hereditaria
caracterizada por pérdida progresiva de miocardio
y reemplazo por tejido fibroadiposo, predominante
en el ventriculo derecho. Se presenta el caso de un
paciente masculino de 42 afios con antecedentes de
sincopes a repeticién quien se ingresé al hospital
debido a insuficiencia cardiaca derecha con fraccion
de eyecciéon del 5%. Posteriormente se discuten
los avances mds recientes en la comprensién de la
fisiopatogénesis dela enfermedad, las manifestaciones
clinicas y electrocardiograficas, y los aspectos
diagnosticos anatomopatolégicos. El manejo y
tratamiento de la enfermedad estan fuera del alcance
de este estudio.
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Abstract

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
is a hereditary cardiomyopathy characterized by
progressive loss of myocardium and replacement
with fibroadipose tissue, predominantly in the right
ventricle. Here we present the case of a 42 years old
male patient with a previous history of syncope who
was admitted in the hospital due to right heart failure
with ejection fraction of 5%. Afterwards, we discuss
the most recent advances in the physiopathogenesis
of this disease, the clinical and electrocardiographic
manifestation, and the anatomopathological aspects
of the diagnosis. The treatment and management of
the disease are out of reach from this study.
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Cardiomyopathy; fibroadipose tissue;
myocardial  atrophy;  ventricular  arrhythmia.



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino de 42
afios sin antecedentes heredofamiliares de importan-
cia ni antecedentes personales de fumado, consumo
de alcohol ni otras drogas, quien se ingresé al hospi-
tal en junio del 2017 debido a un cuadro clinico de
insuficiencia cardiaca derecha.

La presentaciéon inicial data de febrero del 2013,
cuando el paciente consulté por episodios repetidos
de sincope asociado a palpitaciones. En ese momento
se tomo un electrocardiograma (ver figura 1), el cual
mostré un ritmo de bradicardia sinusal, frecuencia
cardiaca en 51 latidos por minuto (Ipm), intervalo
QRS limitrofe (120 ms), intervalo QTc prolongado
(557 ms), onda T invertida en todas las derivadas
precordiales y presencia de una pequena deflexién
positiva al final de cada complejo QRS en todas las
derivadas precordiales, la cual corresponde a una
onda épsilon. Ademads, se realiz6 un monitoreo
Holter de 24 horas en el cual se registré un ritmo
sinusal de base, 10 colgajos de fibrilacién atrial
no sostenida y 4 colgajos de ritmo idioventricular
acelerado autolimitados. Debido a la clinica y a los
hallazgos electrocardiogréficos se decidié colocar un
desfibrilador automético implantable.

El paciente permanecié asintomdtico durante los 4
afios posteriores a la presentacion clinica inicial. Sin
embargo, en el aflo 2016 inicié con disnea de grandes
esfuerzos, la cual progresé paulatinamente a disnea
de pequenos esfuerzos. En junio del 2017, el pacien-
te consulté a emergencias por disnea en reposo. Al
examen fisico se encontraba taquipneico, taquicardi-
co (FC: 115 Ipm), normotenso (PA: 124/74 mmHg),
saturando 92% en aire ambiente, con pulso arterial
irregular, presencia de ingurgitacién yugular, ausen-
cia de ascenso “a” y descenso “x” en el pulso yugular,
presencia de reflujo hepatoyugular, edema bipodalico
con févea y ascitis. A la palpacién precordial se iden-
tificé el maximo impulso sistélico en la linea paraes-
ternal izquierda. La auscultacién cardiaca revel6 un
ritmo irregular, primer y segundo ruidos normofo-
néticos, tercer ruido presente y un soplo holosistélico
en el foco tricuspideo. No se auscultaron ruidos agre-
gados en los campos pulmonares.

Se realiz6 un EKG el cual mostré una fibrilacién atrial
de alta respuesta ventricular. En el ecocardiograma se
evidencié un ventriculo derecho con dilatacién grave
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(didmetro basal: 65.6 mm, didmetro medio: 59.6 mm)
y funcioén sistdlica gravemente disminuida (fracciéon
de eyeccién: 5%, excursion sistélica del anillo tricts-
pide: 5 mm), un ventriculo izquierdo con hipertrofia
concéntrica leve y fraccion de eyeccion levemente
disminuida (45%), insuficiencia valvular tricuspidea
grave y un trombo en el atrio derecho. Se realizé
una coronariografia en la cual no se evidenci6 obs-
trucciones en las arterias coronarias. Se efectué una
biopsia endomiocdrdica de la pared septal del ven-
triculo derecho en la cual se encontré miocitos con
nucleos cuadrados y grandes, sin otras alteraciones.

La congestién clinica se traté inicialmente con fu-
rosemida, espironolactona y una paracentesis des-
compresiva, sin embargo la anasarca reincidié al dia
siguiente. Debido a la insuficiencia cardiaca grave re-
fractaria al tratamiento médico, se incluyé al pacien-
te en la lista de trasplante cardiaco, el cual se llevé a
cabo de manera satisfactoria 2 meses después.

El examen macroscopico del explante cardiaco mos-
tré un corazén con forma globoide y un ventriculo
derecho (VD) dilatado. En la figura 2 se observa el
miocardio de la pared libre del VD adelgazado, el
cual llega a medir 2 mm en su porcién anterior. Ade-
mads de la pérdida casi completa de tejido miocardico,
se observa reemplazo por tejido adiposo.

En el examen microscépico (figura 3) se observa
pérdida de cardiomiocitos, con solo 10% de tejido
miocardico residual. Se observa infiltracion de teji-
do adiposo y fibroso (color turquesa en la tincién de
tricromico de Masson), la cual tiene una distribucién
transmural. En la figura 4 se observa un cardiomio-
cito hipertréfico, con ntcleo agrandado e irregular, y
con degeneracion vacuolar citoplasmatica.
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Figura 1: Electrocardiograma de 12 derivaciones tomado a 25
mm/s'y 10 mm/mV.
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Figura 2: Corte transversal del explante cardiaco.

Figura 4: Ventriculo derecho, tincidon de hematoxilina-eosina

Discusion
La cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho (CAVD) es una cardiomiopatia hereditaria
y cronica que se presenta predominantemente en
el ventriculo derecho, caracterizada por pérdida
progresiva de miocardio y reemplazo por tejido
fibroadiposo (1). Esta enfermedad se describié por
primeravez en 1982,y se le dio el nombre de Displasia
Arritmogénica del Ventriculo Derecho (2), ya que se
crefa que era producida por un defecto congénito en
el desarrollo del ventriculo derecho (VD). En anos
recientes se descubri6 que la enfermedad es causada
por defectos genéticos que causan alteraciones
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en las proteinas de los desmosomas cardiacos
®), por lo que se cambié el término de displasia a
cardiomiopatia. Se han identificado mutaciones
genéticas para las proteinas Plakofilina 2 (mutacion
con mayor incidencia, entre 25-40%), Desmocolina
2, Desmogleina 2, Desmoplakina y Plakoglobina ®.

La alteracién en las proteinas de los desmosomas
produce pérdida del acople mecdanico que estos
normalmente proveen y ocasionan remodelado
de los discos intercalados. Esto lleva a disrupcién
de las uniones intercelulares, separacion de los
cardiomiocitos y muerte celular, lo que explica
en parte la alteraciéon en la funcién sistélica. Las
proteinas de los desmosomas también funcionan
como sefales de transduccién nucleares. Un ejemplo
es la Plakoglobina, la cual al estar defectuosa no logra
integrarse a los desmosomas, por lo cual migra al
nucleo en donde inhibe a la Wnt-B-catenina, con
lo cual se inhibe la via de miogénesis y se activa la
via de fibro-adipogénesis (3). En un modelo in vitro
de células pluripotenciales también se relacioné la
infiltracién grasa con una sobreactivacién de la via
PPARYy (5).

Ademas del acople mecdnico, los discos intercalados
son estructuras de acople eléctrico, debido a que los
desmosomas interactian con canales i6nicos. Re-
cientemente se demostré mediante un modelo muri-
no in vivo que al alterar la desmogleina 2 se produce
una disminucién en la velocidad del potencial de ac-
cién de los cardiomiocitos debido a una reduccion en
la densidad de los canales Nav 1.5. Interesantemente,
estos cambios electrofisioldgicos ocurrieron antes de
que se presentaran los cambios morfoldgicos carac-
teristicos de la cardiomiopatia (6).

En etapas avanzadas, el tejido fibroadiposo que re-
emplaza el miocardio contribuye al desarrollo de
trastornos de ritmo ventriculares, ya que disminuye
la velocidad de conduccién intraventricular y pro-
duce un efecto aislante que funciona como sustrato
para circuitos de reentrada (3).

Las manifestaciones clinicas de la CAVD tipicamente
inician en la adolescencia o la adultez temprana, sin
embargo las manifestaciones clinicas

yla progresion son altamente variables debido a que la
penetrancia depende de la edad y del género. A pesar
de que la CAVD tiene una incidencia genética igual
en hombre que mujeres, debido a este fendmeno de
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penetrancia variable, las manifestaciones clinicas son
tres veces mds frecuentes en los varones (7).

Se han descrito tres fases clinicas dela CAVD: (1) Una
fase temprana, en la cual los pacientes se encuentran
asintomaticos pero tienen un riesgo aumentado de
episodios de muerte subita o arritmias ventriculares;
(2) una fase eléctrica, en la cual se presentan arrit-
mias ventriculares sintomdticas manifestadas como
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Alteraci6n en la trasmisién de

potenciales de accién en los reactiva. Dilatacién ventricular.
Fibrilacién ventricular.
Paciente asintomatico. Pal
Riesgo elevado de muerte stbita, Sincopes a repeticién.
Muerte sibita.

Figura 5: Fases clinicas de la CAVD

Fuente: Elaboracién propia a partir de Basso C, Corrado D,
Bauce B, et al.

palpitaciones, sincope o muerte stbita; (3) una fase
avanzada, en la cual se desarrolla insuficiencia car-
diaca derecha, izquierda o biventricular (8).

Se hipotetiza que en la fase temprana las arritmias
ocurren debido a la alteracion de los desmosomas.
En la fase eléctrica la arritmia mas comun es la
fibrilaciéon ventricular, que ocurre en un contexto
anatomopatolégico de apoptosis de cardiomiocitos
e inflamacién reactiva. En la fase avanzada la
arritmia mds comudn es la taquicardia ventricular,
que tiene como sustrato las cicatrices de infiltracion
fibroadiposa (9).

A diferencia de otras cardiomiopatias y canulopatias
genéticas en las cuales los sincopes tienen un origen
vasovagal, la mayoria de los sincopes que ocurren en
la CAVD se deben a las arritmias ventriculares (9).
Los trastornos de ritmo pueden ser precipitados por
infecciones virales y trastornos hidroelectroliticos
(8), v el ejercicio fisico acelera la progresiéon de la
CAVD debido a un aumento del estrés mecénico (3).

En el EKG se pueden encontrar alteraciones de la
despolarizacién, de la repolarizacién y del ritmo
(3). Uno de los cambios mas tempranos en la des-
polarizacion, se manifiesta como una prolongacién
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del QRS en las derivadas precordiales derechas (V1-
V3) con un patrén caracteristico de prolongacion de
la onda S terminal, lo cual traduce un retraso en la
activacion del ventriculo derecho (10). También se
puede presentar un bloqueo de rama derecha del haz
de His (BRDHH), lo cual se ha relacionado con peor
prondstico (11).

También se puede observar la aparicion de ondas
épsilon, las cuales son una o varias ondas de pequefo
voltaje que se inscriben al final del QRS o al inicio
del segmento ST, que representan potenciales tardios
debido a una activacién tardia del VD. Estas ondas
ocurren debido a que en el VD quedan islas de
miocitos residuales rodeados de tejido fibroadiposo,
tal y como se observa en la figura 3, lo cual causa un
retraso en su activacion (12). La onda épsilon es muy
especifica de la CAVD, sin embargo también puede
estar presente en la sarcoidosis (13).

En la CAVD, a diferencia de otros tipos de dilatacion
del VD, hay una desviacién del eje cardiaco hacia la
izquierda (13). Esto se debe a que la dilatacién ocurre
a expensas de un tejido que no conduce, por lo que
predomina el vector de despolarizacién del ventricu-
lo izquierdo.

Con respecto a las alteraciones de la repolarizacién,
lainversién de la onda T en las derivadas precordiales
derechas es una de las anormalidades mas comunes.
La inversién de la onda T mas alla de V3 se presenta
en estados mds avanzados de la enfermedad o si hay
afeccién del ventriculo izquierdo (13).

El trastorno de ritmo caracteristico de la CAVD es la
taquicardia ventricular monomorfa con morfologia
de bloqueo de rama izquierda del Haz de His, debido
a que el sitio mas comun de origen de la taquicar-
dia es el tracto de salida del ventriculo derecho (10).
También se pueden presentar otros trastornos del
ritmo como contracciones ventriculares prematuras
o ritmo idioventricular acelerado (14).

La biopsia endomiocdrdica (BEM) transvenosa
puede ayudar al diagnéstico y permite excluir otras
patologias como la miocarditis, cardiomiopatia
dilatada (CMD) o sarcoidosis. La principal
caracteristica histopatoldgica de la CAVD consiste
en pérdida de cardiomiocitos y reemplazo por tejido
fibroso y adiposo "®. Sin embargo, la infiltracién
fibrosa también ocurre en otras patologias como en
la CMD o la miocarditis. Angelini et al. realizaron un
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examen histolégico morfométrico de 30 corazones
con CAVD vy 30 corazones con CMD, en el cual se
documenté infiltracién fibrosa en ambos grupos sin
diferencia significativa, pero en el grupo de CAVD
se observd menor porcentaje de cardiomiocitos
residuales y mayor porcentaje de infiltracién adiposa
en comparacién con la CMD (16). En otro estudio
morfométrico de BEM de pacientes con diagndstico
clinico de CAVD o de miocarditis, tampoco se
encontré una diferencia significativa en el porcentaje
de infiltracion fibrosa, pero si en el porcentaje de
atrofia miocdardica (17).

La infiltracién adiposa por si sola tampoco es un ha-
llazgo especifico de la CAVD. En personas con obe-
sidad o ancianos puede documentarse infiltracién de
tejido adiposo en el miocardio, lo cual es una variante
morfolégica denominada adipositas cordis que no se
considera patoldgica (18, 19). Atn mads, dentro de los
pacientes con CAVD hay una gran variabilidad del
porcentaje de infiltracién adiposa que varia entre 8 —
45% si la muestra se toma de la pared libre del VD, o
puede no observarse del todo si se toma de la pared
septal del VD (17). Debido a la baja especificidad de
la infiltracién fibrosa, y a la baja sensibilidad y alta
variabilidad de la infiltracion adiposa, recientemente
se ha hecho énfasis en que el diagndstico histopato-
légico de CAVD debe dar importancia a la cantidad
porcentual de la infiltracién fibroadiposa mas que a
la sola presencia de esta (19), y se ha sugerido que
el porcentaje de atrofia miocardica debe considerar-
se como el pardmetro morfométrico mas importante
para el diagnéstico (20). Para esto, se cre6 un criterio
diagnostico histolégico, el cual debe cumplir que en
la muestra haya un porcentaje residual de tejido mio-
cardico de menos del 60%, con infiltracién fibrosa,
con o sin infiltracién adiposa (8, 20).

Ademds de la atrofia miocdrdica e infiltracion fi-
broadiposa, se pueden observar cambios degenerati-
vos de los cardiomiocitos tales como cardiomiocitos
hipertroéficos, con nicleos dismétricos y dismérficos,
con un halo perinuclear y vacuolizacién citoplasma-
tica. También se puede documentar un infiltrado
inflamatorio y datos de miocarditis, pero estos ha-
llazgos son poco comunes en la BEM debido a que
se presentan en la regidn subepicardica y ocurren en
momentos especificos de la evolucién natural rela-
cionados a los periodos “calientes” de la fase eléctrica
(20). Estudios preliminares indican que los cambios
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iniciales en las proteinas de los discos intercalados se
pueden detectar por medio de inmunohistoquimica,
lo cual sugiere un papel a futuro de la BEM para el
diagnostico temprano de la CAVD (15).

A pesar de la gran utilidad diagndstica de la BEM,
esta presenta varios problemas con respecto al sitio
de toma de la muestra. En general, el sitio mas comtn
de toma de la BEM transvenosa es la pared septal del
VD, debido a que es una pared mas gruesa y con me-
nor riesgo teérico de perforacién que la pared libre
17) (ver figura 2). Sin embargo, para el diagndstico de
CAVD, la BEM septal tiene muy baja sensibilidad,
ya que los cambios histopatoldgicos en el septo son
infrecuentes y se ubican principalmente en la pared
libre del VD. En un estudio de Basso et al., se toma-
ron BEM de distintas regiones en 20 corazones con
CAVD, de las cuales ninguna de las muestras toma-
das del septo fueron diagndsticas (20). No obstante,
aunque las muestras se tomen de la pared libre, existe
una gran variabilidad en la sensibilidad y especifici-
dad en los parametros morfométricos segtin la regién
de donde se tomo la muestra, debido a que la CAVD
se distribuye en parches a lo largo del VD (20). Para
sobreponerse a estos inconvenientes, se ided un pro-
tocolo de toma de BEM cuando se sospecha CAVD,
el cual establece que se deben tomar muestras de la
pared libre del VD en la region inferior, antero-apical
y del tracto de salida del VD, los cuales son los sitios
en los que mds cominmente se presentan los cam-
bios histopatoldgicos (21, 22). Mds recientemente se
ha propuesto que la BEM se tome de las regiones en
las cuales los estudios de imagen realizados previa-
mente muestren defectos en la contractilidad, ya que
existe una correlacién positiva entre estas regiones y
la atrofia miocardica (23).

Aunque la pared libre del VD es més delgada que la
pared septal, varios autores han demostrado que es
seguro realizar la BEM en esta regién. En un estudio
de Paul et al. en el cual se tomaron 161 BEM de la
pared libre del VD y 271 de la pared septal del VD,
no se encontré diferencia significativa en las compli-
caciones mayores relacionadas con el procedimien-
to, definidas como muerte, taquiarritmia ventricular
sostenida, bloqueo atrioventricular completo o tam-
ponamiento cardiaco.

En el grupo de pacientes en los cuales la BEM se
tomo de la pared libre, solo en 1 paciente (0,6%) ocu-
rri6 perforaciéon miocardica con tamponamiento
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Tabla 1: Criterios diagnosticos mayores y menores de la CAVD

Criterios mayores

Criterios menores

Disfuncién miocardica global o regional, y alteraciones estructurales.

Ecocardiograma

Aquinesia, disquinesia, o aneurisma regional del
VD, y una de los siguientes parametros medidos
durante el final de la didstole:

« TSVD PL > 32 mm
« TSVD PC > 36 mm
« Cambio fraccional de drea < 33%

Ecocardiograma

Aquinesia, disquinesia, o aneurisma regional del VD, y una de los siguien-
tes pardmetros medidos durante el final de la didstole:

« TSVD PL: 29 a 32 mm
« TSVD PC: 32 a36 mm
» Cambio fraccional de drea: 33 a 40%

Resonancia magnética

Aquinesia, disquinesia, o contraccién disincrénica
del VD, y una de los siguientes parametros:

« Relacion VDVD/ASC > 110 mL/m? (hombres)
0 = 100 mL/m? (mujeres)
« Fraccién eyeccion del VD < 40%

Resonancia magnética

Aquinesia, disquinesia, o contraccién disincrénica del VD, y una de los
siguientes parametros:

« Relacién VDVD/ASC: 100 - 110 mL/m?
(hombres) o 90 - 100 mL/m2 (mujeres)
« Fraccién eyeccion del VD: 40 — 45%

Caracteristicas del tejido de la pared libre del VD

Miocitos residuales < 60% por analisis morfométrico
(0 < 50% estimado), con reemplazo de tejido fibroso
en , con o sin reemplazo de tejido graso, en > 1
muestra de biopsia endomiocardica.

Miocitos residuales entre 60 - 75% por andlisis morfométrico (o 50-65%
estimado), con reemplazo de tejido fibroso en , con o sin reemplazo de
tejido graso, en > 1 muestra de biopsia endomiocardica.

Anormalidades en la repolarizacion

Ondas T invertidas en derivadas precordiales
derechas (V1, V2, V3) o més all4, en individuos > 14
anos, en la ausencia de BRDHH completo.

« Ondas T invertidas en las derivadas V1 y V2 en individuos > 14 afos, en
ausencia de BRDHH completo.

» Ondas T invertidas en las derivadas V1 — V4 en individuos > 14 afios, en
presencia de BRDHH completo

Anormalidades en la despolarizacién y conduccién

Ondas épsilon en las derivadas precordiales
derechas (V1 — V3)

« Potenciales tardios en un EKG de sefial promediada, en la ausencia de
QRS de duraciéon = 110 ms, mds uno de los siguientes pardmetros:

« QRS filtrado > 114 ms
« Duracion de los 40 uV termianles del
QRS > 38 ms
« Raiz cuadrada del voltaje de los 40 ms
terminales del QRS < 20 uV

« Duracion de activacion terminal > 55 ms

Arritmias

TV no sostenida o sostenida, con morfologia de
BRIHH y eje superior

+ TV no sostenida o sostenida, con morfologia de BRIHH y eje interior, o
con configuracién de TSVD

«> 500 CVP en 24 h (medido por Holter)

Historia familiar

+ Familiar de primer grado con CAVD que cumple
los criterios diagnésticos

+ Familiar de primer grado con CAVD confirmado
solo por biopsia

« Familiar de primer grado con clinica de CAVD en quien no se han deter-
minado los criterios diagndsticos

» Familiar de primer grado con muerte subita antes de los 35 afios y sos-
pecha de CAVD

+ Familiar de segundo grado con CAVD que cumple los criterios diagnés-
ticos, o confirmado solo por biopsia

Analisis genético

Identificaciéon de una mutacién patogénica de
CAVD
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cardiaco (24). Por lo tanto, a pesar del riesgo tedrico
de perforacién de la pared libre del VD, sila BEM se
lleva a cabo con una técnica adecuada y por un mé-
dico experimentado, esta no supone un riesgo mayor
que si se toma del septo, con la ventaja que aumenta
la probabilidad diagndstica (20).

No existe un tnico estudio que tenga suficiente sensi-
bilidad y especificidad para confirmar el diagndstico
de CAVD, y la mejor estrategia consiste en combinar
informacién de distintos estudios, por lo que en el
2010 se publicaron una serie de criterios diagnosticos
(15). Estos se basan en la presencia de alteraciones
cardiacas estructurales las cuales se pueden estudiar
por medio de ecocardiograma o resonancia magné-
tica, las caracteristicas histolégicas del miocardio y
la presencia de alteraciones caracteristicas en el EKG
(Tabla 1). El diagndstico definitivo se realiza con 2
criterios mayores, 1 mayor y 2 menores, o 4 menores.
Se puede realizar un diagnéstico posible con 1 crite-
rio mayor, o 2 menores (8).

De los criterios diagnésticos, el paciente de nuestro
caso clinico cumple con 4 criterios mayores: crite-
rio ecocardiografico, histopatoldgico, anormalidades
en la repolarizacién y en la despolarizacién. Por lo
tanto, es posible realizar un diagndstico definitivo de
CAVD.

Conclusiones

La CAVD se ha pasado a comprender como una
cardiomiopatia adquirida causada inicialmente por
alteraciones en el acople mecdnico y eléctrico del
miocardio, lo cual posteriormente condiciona a
pérdida de cardiomiocitos y reemplazo por tejido
fibroadiposo. Se debe sospechar en pacientes entre
20 — 40 afos que se presentan con historia de
sincopes, taquicardia ventricular con morfologia
de BRIHH o muerte subita, en el contexto de
anormalidades morfolégicas y/o funcionales del
ventriculo derecho. En el andlisis histopatolégico
se debe hacer especial énfasis en los parametros
morfométricos de atrofia miocérdica e infiltracién
de tejido fibroso, mds que en la sola presencia de
infiltracién fibroadiposa. Es importante confirmar
o descartar el diagnéstico de CAVD, ya que este
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conlleva implicaciones genéticas para los familiares
e implicaciones prondsticas para el paciente debido
al aumento en el riesgo de muerte subita.
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