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1. Definicion

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD), antes
denominada displasia arritmogenica de ventriculo derecho (DAVD) es una cardiopatia
definida por la sustitucién progresiva de miocardio ventricular derecho por tejido adiposo
y fibroso, que a menudo se limita a un "triangulo de la displasia” que comprende el tracto
de entrada, el tracto de salida y el apex del ventriculo derecho (VD) y puede dar lugar a
arritmias, muerte subita e insuficiencia cardiaca. La enfermedad se hereda habitualmente
de forma autosomica dominante por mutaciones en genes que codifican proteinas

desmosomicas®® y, en ocasiones, no desmosdémicas® 4.

2. Antecedentes historicos

El concepto de una miocardiopatia especifica del VD es relativamente reciente, se
propuso por primera vez en 1977 al describir una serie de 6 pacientes con taquicardia
ventricular monomorfa sostenida (TVMS) y dilatacion del VD!, En 1982, se utilizd por
primera vez el término «displasia ventricular derecha arritmogénica» al presentar Marcus
et al. Un grupo de 24 pacientes con TVMS con patron de blogueo de rama izquierda
(BRI), anomalias del movimiento de la pared del VD vy sustitucién del miocardio del VD
por tejido adiposo y fibroso®.

En 1984, Fontaine et al. describieron por primera vez las caracteristicas
electrocardiograficas de la enfermedad incluyendo la onda épsilon.'® Sin embargo, la
DAVD (0o MAVD, como se la denomind mas tarde) no se reconocié formalmente como
una entidad hasta 1994, tras la publicacién de los criterios diagnosticos de la Task Force
de la Organizacion Mundial de la Salud/Sociedad Internacional de cardiologia.!’ Los
criterios se basaron en la identificacion de anomalias estructurales, sustitucion

fibroadiposa del miocardio del VD, alteraciones electrocardiograficas, arritmias del VD



y el caracter familiar. Dichos criterios fueron modificados en 2010 para mejorar su

sensibilidad en el diagnostico precoz'®.

3. Prevalencia

La prevalencia de la MAVD en la poblacion general es dificil de estimar debido a
las dificultades que comporta el diagnostico. Se estima en torno a 1 de cada 1000 y 1 de
cada 5000, pero esta cifra puede estar infravalorada.'® Estudios anteriores demostraron un
predominio masculino, lo que sugiere que los hombres desarrollan una enfermedad mas
severa, probablemente debido a una influencia directa de las hormonas sexuales sobre la
patogenia de la enfermedad y en el desarrollo del sustrato arritmogénico. La MAVD se
notifica como causa de muerte sUbita cardiaca en un 1127% de los pacientes menores de
35 afios, siendo la prevalencia de muerte subita observada en una cohorte italiana mayor

en deportistas (22,4%) que en no deportistas (8,2%) 22,

4. Etiologia

En base al conocimiento de su histopatologial’ se propusieron teorias
inflamatorias y apoptoticas y posteriormente con el auge de la genética, teorias basadas
en las mutaciones de los genes codificadores de proteinas que intervienen en las uniones

celulares.

La teoria inflamatoria se basa en que diversos mecanismos infecciosos podrian ser

responsables del inicio y progresion de la enfermedad, ya que en un alto porcentaje de



casos, se encontraron infiltrados inflamatorios y particulas virales en el miocardio de

pacientes con MAVD esporadica (enterovirus, citomegalovirus, parvovirus, virus de la

hepatitis C y adenovirus) 22324,

A diferencia de las células epiteliales, los miocitos son permanentes e incapaces
de contrarrestar la apoptosis a través de la mitosis. La teoria apoptética se basa en el
aumento de la apoptosis de miocitos y su reemplazo por adipocitos y/o fibrocitos. La
fragmentacion del ADN y la expresion de CPP-32, ambos marcadores de apoptosis, estan

presentes en el miocardio en el 75% de los casos®.

Las teorias inflamatorias y apoptdticas parecen estar relacionadas, ya que los
episodios anormales y recurrentes de apoptosis pueden aumentar la susceptibilidad a la
infeccion, mientras que, la inflamacion miocéardica con infiltracion de leucocitos podria

desencadenar la apoptosis?.

Defectos genéticos como los que veremos a continuacién, podrian aumentar la
susceptibilidad viral, lo que conduciria a inflamacion y apoptosis y finalmente, reemplazo

fibrograso?’.

En la actualidad, en torno al 40-60% de los casos clinicamente diagnosticados
muestran al menos una variacion genética patogénica responsable de la enfermedad. Hasta
la fecha se han identificado 13 genes asociados con MAVD?. Los mas frecuentemente
afectados son lo que codifican proteinas desmosomicas 28: plakofilina-2 (PKP2),
desmoplakina (DSP), desmocolina-2 (DSC2), desmogleina-2 (DSG2) y plakoglobina
(PG) codificada esta ultima por el gen JUP. Recientemente se han detectado la afectacion
de genes que codifican proteinas no desmosomicas 4 2830 proteina transmembrana 43

(TMEM43), factor de crecimiento transformante beta-3
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(TGFB3), catenina alfa-3 (CTNNAS3), desmina (DES), lamin A/ C (LMNA), titina

(TTN), fosfolamban (PLN), y la subunidad alfa del canal de sodio activado por voltaje de
tipo V (SCN5A). La enfermedad se transmite frecuentemente de forma autosémica
dominante con penetrancia incompleta 31, Las formas autosémicas recesivas son raras,

pero conforman los sindromes cardio-cutaneos de Naxos y Carvajal®*38,

Las mutaciones en el gen del receptor de la rianodina (RyR2) se han relacionado
con una entidad clinica distinta, que se caracteriza por muerte stbita juvenil y taquicardia
ventricular polimorfica inducida por el esfuerzo, por ello, parece ser clinica y
genéticamente similar a la taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica y

probablemente representa una fenocopia en lugar de una verdadera MAVD?!,

El desmosoma (figura 1) es una estructura celular de la membrana que proporciona
integridad estructural y funcional a los miocardiocitos. Sin embargo, los defectos
moleculares especificos causados por estas variantes genéticas patdgenas no se entienden
completamente?. Las cadherinas desmosomicas, DSG2 y DSC2 son moléculas
transmembrana que median la adhesion a través de sus dominios extracelulares y sirven
como un andamio para el ensamblaje de la placa desmosémica a través de sus dominios
citoplasmicos. Las cadherinas se asocian con las PG y PKP2, que a su vez se unen a la
DSP y ésta ultima completa el enlace con los filamentos intermedios a través de su C-

terminal®®41,
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Desmosomal proteins: Non-desmosomal proteins:

Plakophilin-2 {PKP2) =—m Transmembrane protein 43 (TMEM43) =t

Deasmoplakin {DSP) = Transforming growth factor beta 3 (TGFB3) mwwmm

Desmocolin-2 (DSC2) = Catenin alpha-3 (CTNNA3)

Desmoglein-2($G2) o Desmin (DES)

Plakoglobin (PG) Lamin A/C(LMNA) SE—
Titin (TTN) !

Phospholamban (PLN)
Sodium channel, voltage-gated, type V, alpha subunit (SCNSA) s

FasciaAdherents

Sarcoplasmic
Reticulum

Figura 1. Esquema del desmosoma con las proteinas desmosémicas y no desmosémicas asociadas con la
MAVD: plakofilina-2 (PKP2), desmoplakina (DSP), desmocolina-2 (DSC2), desmogleina-2 (DSG2),
plakoglobina (PG), proteina transmembrana 43 (TMEM43), factor de crecimiento transformante beta-3
(TGFB3), catenina alfa-3 (CTNNAZ3), desmina (DES), lamin A / C (LMNA), titina (TTN), fosfolamban

(PLN), y la subunidad alfa del canal de sodio activado por voltaje de tipo V (SCN5A)%,

El gen més frecuentemente afectado es el de la PKP2 con un 30-40% de los casos,
seguido por DSP (10-15%), DSG2 (3-8%) y DSC2 (1-5%)2. En la tabla 1 se pueden ver
los genes relacionados con la MAVD vy su prevalencia. En la figura 2 se observa la

distribucion de las mutaciones desmosomicas segun su naturaleza.
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Gene Locus Protein Inheritance Prevalence

(%)
PKP2 12p11  Plakophilin-2 AD/AR 3040
DSP 6p24 Desmoplakin AD/AR 10-15
DSG2 18q12.1 Desmoglein-2 AD/AR 3-8
DSC2 18q21  Desmocollin-2 AD/AR 1-5
JUP 1721  Junction AD/AR <1
plakoglobin
TIN 2931 Titin AD <1
TMEM43 3p25.1  Transmembrane AD <1
protein 43
TGFB3 14924  Transforming AD <1
growth factor
beta-3
PLN 6g22.1  Phospholamban AD <1
LMNA 122 Lamin A/C AD <1
DES 2935 Desmin AD <1
CINNA3 10q22.3 Alpha-T-catenin AD -
SCNSA 3p22.2  Sodium channel, AD -

voltage-gated,
type V, alpha
subunit

Tabla 1. Genes asociados a la MAVD vy prevalencia de las mutaciones encontradas?®.

. [ Radical
70 -

| I B Missense

50 |- e
40 -

30 -

20 - ]

10

0 l DSP ‘ l l

PKP2 DSG2 DSC2

Relative percentage(%)

Gene

Figura 2. Distribucion de las mutaciones desmosomicas en funcion de su naturaleza: missense frente a

mutaciones radicales: non-sense y frameshift?e.

Recientemente, otras alteraciones genéticas como las variaciones del namero de

copias (CNV) en el gen PKP2 se han asociado con la enfermedad, pero son muy raras*>#3,
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Por lo tanto, después de un analisis genético exhaustivo, en torno al 40% de los
casos clinicamente diagnosticados permanecen sin causa genética identificada. En
consecuencia, las variantes genéticas patdgenas localizadas en genes desconocidos u otros
defectos genéticos podrian explicar, al menos, una parte de los casos MAVD que
actualmente no tienen un diagndstico genético. Las estimaciones de la tasa de éxito del
genotipado varian segun la ubicacién, la etnia de la cohorte y la rigurosidad de los
estandares por los cuales las mutaciones se consideran causales. Es posible que hasta un
tercio de las variantes tipo missense raras identificadas durante las pruebas genéticas
representen falsos positivos*. Determinar la patogenicidad de una variante es el principal

desafio de la genética clinica actual.

Actualmente, el papel de la genética en el diagndstico MAVD es limitado, pero su
importancia va en aumento y por ello forma parte de los criterios diagnosticos
modificados de la Task Force de 2010 como veremos posteriormente®®. La ausencia de
una mutacion probablemente causal de la enfermedad en el contexto de pruebas clinicas

convincentes, no debe cuestionar el diagnostico ni descartar la enfermedad.

Ademas, en la MAVD no existe una clara correlacion clinico-genética, por lo que
la afectacion de uno u otro gen, generalmente, no implica diferencias terapéuticas y
prondsticas relevantes. A pesar de esto, la afectacion ventricular izquierda parece ser mas
frecuente en las familias con mutaciones de la DSP, mientras que los individuos con
variantes de la PKP2 podrian tener sintomas mas precoces**’,

Aunque las variantes "radicales” (nonsense, frame-shift) parecen ser mas

peligrosas que las variantes missense por el truncamiento de las proteinas, los resultados
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genéticos deben ser interpretados con extrema precaucion y por equipos
multidisciplinares incluyendo cardidlogos y genetistas, ya que algunos estudios han

tenido resultados contradictorios®.

Cada mutacién genética parece conducir a la enfermedad a través de su propio
mecanismo, pero se sugiere que las mutaciones pueden tener una “via final comin” cuyo
conocimiento estd en investigacion. La combinacion de penetrancia variable, expresion
relacionada con la edad y brotes de enfermedad impredecibles complica la evaluacion de

familiares en la MAVD®,

El diagndstico genético definitivo de un caso indice ofrece una solucién atractiva
al permitir el cribado en cascada de la familia. En una familia tipica con un patrén de
herencia autosémico dominante, aproximadamente la mitad de los familiares de primer
grado tendrén genética negativa, proporcionandoles tranquilidad y evitando la necesidad
de examinar a sus hijos. Este escenario sélo es factible cuando la mutacién identificada
es una mutacion inequivoca, o por lo menos de alta probabilidad, causante de la MAVD.
La complejidad del fenotipo de la enfermedad y la incertidumbre en la evaluacion de la
patogenicidad de las variantes, justifican la precaucion para dar el alta a familiares con
sintomas o anomalias clinicas limitrofes sobre la base de una prueba genética

"negativa"°L,

Se conoce la influencia que tienen factores ambientales como la actividad fisica
prolongada e intensa, en la patogenia de la enfermedad, acelerando su progresion vy
empeorando el pronostico®®2, Sin embargo, a falta de datos clinicos a gran escala, para
el asesoramiento de los sujetos con mutacién positiva y fenotipo negativo, debe tenerse

en cuenta la preferencia del paciente respecto al estilo de vida y los potenciales beneficios
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psicoldgicos y fisicos del ejercicio; aunque con la recomendacion de la restriccion de

actividades de competicion®®>3,

5. Patogenia

Respecto a la historia natural de la enfermedad se pueden considerar las

siguientes fases:

a) Fase oculta: Se caracteriza por la ausencia 0o minimos cambios
estructurales en el VD, asociados o no a arritmias ventriculares menores. Ocasionalmente
la muerte subita puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, sobre todo en
jévenes durante la practica de deportes de competicion o ejercicio fisico intenso.
Histoldgicamente es una fase aguda caracterizada por sarcolisis e infiltracion

inflamatoria.

b) Fase de alteracion eléctrica: En ella existen anomalias funcionales y
estructurales del VD y aparecen las tipicas arritmias sintomaticas del VD que podrian
llevar a la parada cardiaca. Histologicamente esta fase subaguda se caracteriza por la

fibrosis activa tras la muerte de miocitos y reemplazo por adipocitos y fibrocitos.

3) Fase de fallo del VD: Causada por la progresion y extensién de la
enfermedad muscular del VD, que provoca disfuncion global con funcion del ventriculo
izquierdo (V1) relativamente conservada. Es una fase de cambios crénicos, en la que el
tejido fibroso y los adipocitos rodean a los miocitos residuales supervivientes.

4) Fase de fallo biventricular: Causada por una pronunciada afectacion del
VIL. En esta etapa, MAVD se asemeja a la miocardiopatia dilatada biventricular

caracterizada clinicamente por la insuficiencia cardiaca congestiva™*.
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En la fase temprana de la enfermedad, la fibrilacion ventricular (FV) puede reflejar
la inestabilidad eléctrica ventricular aguda relacionada con las "fases calientes”, con
muerte aguda de miocitos e inflamacion reactiva, a menudo caracterizada por inversion
de onda T, elevacion del segmento ST y liberacion de enzimas miocéardicas.

Los pacientes mayores con una MAVD avanzada experimentan con mayor frecuencia

TVMS por mecanismos de reentrada relacionadas con la cicatriz®.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad generalmente ocurren entre la
segunda y la cuarta década de vida y consisten principalmente en parada cardiaca debido
a FV, arritmias ventriculares con morfologia de BRI, cambios de despolarizacion y
repolarizacion del ECG tipicamente localizados en derivaciones precordiales derechas y

alteraciones estructurales que ocasionan disfuncién global o regional del VD.

6. Pronéstico

La tasa de mortalidad global varia entre diferentes estudios, oscilando entre
0,08% por afio durante un seguimiento medio de 8,5 afios en la serie de Nava et al.>® a

3,6% por afio durante un seguimiento medio de 4,6 afios en la serie de Lemola et al®’.

El mal pronostico de estos pacientes fue sobrestimado inicialmente por los
estudios de centros de referencia compuestos en su mayoria por pacientes de alto riesgo
y manifestaciones clinicas severas que requirieron intervenciones terapéuticas
especializadas como la ablacion con catéter o el implante de desfibrilador automatico

implantable (DAI)®>"°,

Los estudios realizados a partir de cohortes de pacientes de la comunidad y del

cribado clinico de familiares, objetivaron una tasa de mortalidad global mucho mas baja

17



(1%) y quizas estos ultimos datos proporcionan una vision mas equilibrada de su historia

natural 60-64,

7. Criterios diagnosticos de la Task Force 2010

El carécter inespecifico de la mayor parte de los signos clinicos y la ausencia de
una prueba diagnostica Unica hacen que el diagnéstico de la MAVD resulte complejo.
Este grado de dificultad se reflejo en primer lugar en la guia de la International Task Force
de 1994 que propuso unos criterios basados en la identificacion de caracteristicas
estructurales, histologicas, electrocardiograficas, arritmicas y familiares. La experiencia
posterior con el empleo de estas guias indicd que, aunque los criterios son muy
especificos, carecen de sensibilidad en el inicio de la enfermedad y de que muchos son
subjetivos y sin evidencia cientifica demostrada. Por este motivo, en 2010 se propusieron
nuevos criterios con un esquema similar'®,

Hay que tener en cuenta que el diagnéstico es un proceso dinamico debido a su
patogenia en constante evolucion. Las categorias diagndsticas y las caracteristicas que
definen los criterios mayores 0 menores se resumen en latabla 2 y a partir de ella se puede

clasificar la MAVD como:

- Diagnéstico definitivo: dos criterios mayores, un criterio mayor y dos

menores, 0 cuatro criterios menores de categorias diagnosticas diferentes.

- Diagnéstico limitrofe: un criterio mayor y un criterio menor, o tres criterios

menores de categorias diagnosticas diferentes.

- Diagnéstico posible: un criterio mayor o dos criterios menores de categorias

diagnosticas diferentes.
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Criterios de 2010 de la Task Force para el diagnéstico de la miocardiopatia arritmogénica ventricular derecha

1. Disfuncidn y alteraciones estructurales globales o regionales

Mayores En el ecocardiograma bidimensional: acinesia, discinesia o aneurisma regionales del VD y 1 de las siguientes (en teledidstole):
« PELP TSVD > 32 mm (corregido por tamaiio corporal [PELP/ASC) > 19 mm/m?)
« PECP TSVD > 36 mm (corregido por tamafio corporal [PECPJASC] > 21 mm/m?)
« 0 cambio del area fraccional < 33%

En la RM: acinesia o discinesia regionales del VD o contraccion disincrénica del VD y 1 de las siguientes:
« Cociente de volumen telediastélico del VD respecto a ASC > 110 ml/m? (varones) o > 100 mi/m? (mujeres)
« O fraccién de eyeccion del VD < 40%

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

bidi T

Menores En el ecocardi acinesia o discinesia regionales del VD y 1 de las siguientes (en el periodo telediastolico):
« PELP TSVD > 29 a < 32 mm (corregido por tamafio corporal [PELPJASC] > 16 a < 19 mm/m?)
« PECP TSVD > 32 a < 36 mm (corregido por tamafio corporal [PECP/ASC] > 18 a < 21 mm/m?)
« O cambio del area fraccional > 33 a < 40%

En la RM: acinesia o discinesia regionales del VD o contraccién disincrénica del VD y 1 de las siguientes:
« Cociente de volumen telediastélico del VD respecto a ASC > 100 a < 110 ml/m? (varones) o > 90 a < 100 mlfm? (mujeres)
« O fraccion de eyeccion del VD > 40 a < 45%

1I. Caracterizacién del tejido de la pared

Mayores Miocitos residuales < 60% mediante analisis morfométrico (o < 50% si se han estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared libre del VD
en al menos una muestra, con o sin sustitucién adiposa del tejido en la biopsia endomiocardica
Menores Miocitos residuales del 60 al 75% mediante andlisis morfométrico (o del 50 al 65% si se han estimado), con sustituci6n fibrosa del miocardio de la pared

libre del VD en al menos una muestra, con o sin sustitucion adiposa del tejido en la biopsia endomiocardica
11l. Anomalias de la repolarizacién

Mayores Ondas T invertidas en las derivaciones precordiales derechas (V1, V2 y Vi) o mas alla en individuos de edad > 14 afios (en ausencia de BRDH con
QRS > 120 ms)
Menores Ondas T invertidas en las derivaciones V, y V; en individuos de edad > 14 afios (en ausencia de BRDH completo) 0 en Vg, Vs 0 Vg

Ondas T invertidas en las derivaciones Vi, V2, V3 y Vs en individuos de edad > 14 afios en presencia de un BRDH completo

IV. Anomalias de despolarizacién/conduccién

Mayores Onda épsilon (sefiales de baja amplitud reproducibles entre el final del complejo QRS y el inicio de la onda T) en las derivaciones precordiales derechas
(ViaVs)
Menores Potenciales tardios mediante SAECG en al menos uno de tres parametros, en ausencia de una duracion del QRS > 110 ms en el ECG estandar: duracion

del QRS filtrado > 114 ms; duracion del QRS terminal < 40 pV (duracién de sefial de baja amplitud) > 38 ms; raiz de la media cuadrados de los
voltajes de los 40 ms terminales < 20 pV

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

V. Arritmias
Mayores Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida con morfologia de BRIH con eje superior (QRS negativo o indeterminado en las derivaciones I1, 111, aVF;
y positivo en aVL)
Menores Taquicardia ventricular no sc idao ida de c i6n de TSVD, con morfologia de BRIH con eje inferior (QRS positivo en las derivaciones II,

1l y aVF y negativo en aVL) o de eje desconocido
> 500 extrasistoles ventriculares por 24 h (Holter)

VI. Antecedentes familiares
Mayores M/DAVD confirmada en un familiar de primer grado que cumpla los criterios actuales de la Task Force
M/DAVD confirmada légicamente en la psia o la intervencion quirGrgica en un familiar de primer grado
Identificacion de una mutacion patogénica” clasificada como asociada o probabl asociada a la M/DAVD en el paciente

A

Menores Antecedentes de M/DAVD en un familiar de primer grado en el que no es factible determinar si cumple los criterios actuales de la Task Force
Muerte sabita prematura (< 35 afios de edad) debida a presunta M/DAVD en un familiar de primer grado
M/DAVD confirmada anatomopatolégicamente o mediante los criterios actuales de la Task Force en un familiar de segundo grado

ASC: drea de superficie corporal; aVF: aumento de voltaje en derivacion unipolar del pie izquierdo; aVL: aumento de voltaje en denvacuin unipolar de brazo izquierdo; BRDH:
bloqueo de rama derecha del haz; BRIH: bloqueo de rama izquierda del haz; ECG: electrocardiograma; M/DAVD: miocardi a ia arrit énica ventricular derecha;
PECP: proyeccion de eje corto paraesternal; PELP: proyeccion de eje largo paraesternal; RM: resonancia magnética; SAECG: eIeCuuuu i dep diacion de sefal;
TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho; VD: ventriculo derecho.

Tabla 2. Criterios diagnésticos modificados de la Task Force de 2010 de la MAVD

a. Alteraciones estructurales

Debido a la localizacion del VD, préximo a la pared anterior del térax y a su
compleja geometria, la resonancia cardiaca (RC) aporta varias ventajas como la
visualizacion tridimensional del corazon y su relacion con las estructuras cercanas, la
mejor cuantificacion de volumenes, una resolucion espacial excelente y la caracterizacion
del tejido. Sin embargo, también tiene limitaciones como la dificultad para diferenciar

entre la grasa pericardica y la infiltracion ventricular. El papel de la RC en el diagndstico
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de la MAVD se ha reconocido en los nuevos criterios de la Task Force introduciendo

valores de corte precisos para la evaluacion del VD®,

Los criterios de 1994 exigian para el diagnostico un escaso o nulo deterioro del VI
(criterio de exclusion) con el objetivo de mantener una especificidad elevada y evitar la
inclusion de pacientes con miocardiopatia dilatada. Actualmente se acepta la posibilidad

de la afectacion del V1 en la MAVD y valor pronostico®®.

A pesar de que la RC puede usarse para evaluar la fibrosis y la infiltracién adiposa,
su utilidad en la pared delgada del VD continda siendo objeto de controversia y la
caracterizacion del tejido por RC no forma parte de los criterios diagndsticos. Por otro
lado, la captacion tardia de contraste con gadolinio y, de manera menos uniforme, una
infiltracion adiposa del miocardio, en especial en el VI, pueden ser tiles para identificar

a los individuos afectados, aunque tampoco forman parte de los criterios diagndsticos.

b. Caracterizacion del tejido

La biopsia endomiocérdica tiene ciertas limitaciones ya que puede dar falsos
negativos al evolucionar la enfermedad desde el epicardio hacia el endocardio y debido a
que se suele obtener del tabique interventricular que se ve afectado con menor frecuencia
gue otras zonas como tractos de entrada, de salida y apex del VD (triangulo de la

displasia).

No obstante, se han propuesto parametros histomorfométricos para el diagnéstico
de la MAVD, concretamente, la atrofia miocardica con miocitos residuales < 45% del

area de corte transversal, tejido fibroso > 40% y tejido adiposo > 3%. Se ha descrito que
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estos criterios tienen una sensibilidad del 67% y una especificidad del 92% para el

diagndstico®’.

Recientemente se ha propuesto una nueva prueba inmunohistoquimica para
localizar la plakoglobina en la biopsia®®. Sin embargo, no es especifica para la MAVD,
puesto que también es positiva en los pacientes con sarcoidosis o miocarditis de células

gigantes®®.

¢. Anomalias de la repolarizacién

Una de las caracteristicas clave de la MAVD es la presencia de una inversién de la
onda T en las derivaciones precordiales derechas, sin que haya un bloqueo completo de
rama derecha (BRD) y es un criterio mayor al ser muy especifico de la enfermedad.
Ademas, se introdujo como criterio menor la inversion de la onda T en V1 a V2 (en

individuos de mas de 14 afios de edad y en ausencia de un BRD completo)*®.

En la figura 3 se observa las ondas T negativas de V1-4 en un paciente de nuestra

serie.
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Figura 3. Criterio mayor de la repolarizacion para la MAVD: ondas T negativas de V1-V4 en

paciente de nuestra serie

En la guia modificada se afiade la posibilidad de afectacion del VI al incluir la

inversién de la onda T en las derivaciones laterales V4, V5 0 V6 como criterio menor.

d. Anomalias de la despolarizacién o conduccién

La onda épsilon es consecuencia de los potenciales eléctricos de baja amplitud que
se producen al final del complejo QRS y al inicio del segmento ST y se detectan en las
derivaciones precordiales derechas. Su identificacion puede verse facilitada por el empleo
de un filtro de paso alto de 40 Hz, o por la modificacién en la posicion de las derivaciones
de los miembros (aVR colocada en el manubrio esternal, aVL sobre el xifoides y aVF

entre las posiciones habituales de V4 y VV5)’°. Se cree que las ondas épsilon corresponden
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a areas de activacion retrasada del VD como consecuencia de la sustitucion fibroadiposa

miocardica de éste.

En la figura 4 se observa la onda épsilon de un paciente de nuestra serie.
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Figura 4. Criterio mayor de la despolarizacion para la MAVD: onda épsilon en un paciente de

nuestra serie

La presencia de potenciales tardios detectados mediante el ECG de promediacion
de sefial, indica areas de conduccion ventricular lenta, que pueden corresponder a un
sustrato anatomico para arritmias ventriculares por reentrada. Se realiza con un filtro de
40-250 Hz y se analizan habitualmente los tres parametros siguientes: la duracion del
QRS, la duracién de la sefial de baja amplitud (< 40 mV) del QRS terminal y la raiz

cuadrada de los voltajes de los 40 ms terminalesé.
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e. Arritmias

Las arritmias ventriculares son una manifestacion caracteristica y frecuente en la
MAVD vy pueden suponer la primera manifestacion de la enfermedad. La TVMS o no
sostenida y las extrasistoles ventriculares tienen habitualmente una morfologia de BRI

por su origen en el VD.

La TVMS con morfologia de BRIy un eje superior es méas especifica de la MAVD,
y se considera un criterio mayor (figura 5). Por el contrario, la TVMS con morfologia de
BRIy eje inferior se considera un criterio menor, al poder observarse también en la TVMS
idiopatica del tracto de salida del VD (figura 6). Si no se conoce el eje de la TV, la arritmia

se considera un criterio menor.
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Figura 5. Criterio mayor arritmico para la MAVD: TVMS con morfologia de BRI y eje superior
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Figura 6. Criterio menor arritmico para la MAVD: TVMS de tractor de salida de VD con

morfologia de BRI y eje inferior

f. Antecedentes familiares v genética

El diagnostico clinico de la MAVD en un individuo modifica el riesgo genético
de sus familiares de primer grado, que pasa de 1:1.000-1:5.000 de la poblacion general a
1:2. Ademas, se incluye la presencia de una mutacién patégena asociada o probablemente
asociada a la MAVD en un individuo con sospecha clinica de la enfermedad como criterio
mayor. La definicion de la patogenicidad de la mutacion es estricta y se basa en la
demostracion de que la variante es muy poco comun o no esta presente en las poblaciones
de control sanas, y que altera o se predice que alterara la funcion y/o la estructura de la
proteina codificada!®.Se debe ser exhaustivo en la catalogacion de variantes

desmosdmicas como patogénicas, al ser relativamente frecuentes en los individuos sanos.
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8. Tratamiento y estimacion del riesgo

Los objetivos mas importantes del tratamiento de los pacientes con MAVD
incluyen: la reduccion de la mortalidad, ya sea por muerte subita arritmica o por
insuficiencia cardiaca; la prevencion de la progresion de la enfermedad que conduce a la
disfuncion biventricular e insuficiencia cardiaca; la mejoria de los sintomas y de la calidad
de vida en relacion a palpitaciones, recidivas de TVMS, descargas del DAI (apropiadas o
inapropiadas) y sintomas de insuficiencia cardiaca. Las opciones terapéuticas
fundamentales consisten en cambios en el estilo de vida, tratamiento farmacoldgico,

ablacion con catéter, implante de DAI y trasplante cardiaco™.

a. Cambios en el estilo de vida

Se ha establecido una asociacion entre la muerte subita y el esfuerzo intenso en
individuos jovenes y se ha demostrado que la actividad deportiva competitiva incrementa
cinco veces este riesgo en ellos™. La identificacion temprana de los atletas afectados en
un screening pre-participacion y su descalificacion de la actividad deportiva competitiva,

parece reducir la mortalidad’>".

Ademas, el ejercicio fisico ha sido implicado como un factor que promueve el
desarrollo y la progresion del fenotipo de la enfermedad. Kirchhof et al.>? demostraron
gue en ratones con mutacion de la plakoglobina, el entrenamiento de resistencia acelerd
el desarrollo de la dilatacion del VD, disfuncion y extrasistolia ventricular. Se ha
postulado que el deterioro de la adhesion de miocitos favorecido por el estrés mecanico
que ocurre durante el ejercicio fisico, puede conducir a la muerte de miocitos y posterior

reemplazo por tejido fibroadiposo (figura 7)’*"°. Estudios en humanos confirmaron que
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los deportes de resistencia aumentan la penetracion relacionada con la edad, el riesgo de
TVMS o FV y la aparicion de insuficiencia cardiaca, en portadores asintomaticos de

mutaciones en genes desmosdmicos’®’’ .

Sports activity
T Arrhythmic

i

Ventricular Ventricular
dysfunction arrhythmias

l l
s

I Cardiac arrest I

Sports activity
™MD

Figura 7. Esquema de la influencia del ejercicio en pacientes con mutaciones desmosoémicas y desarrollo

de MAVD™®

En consecuencia, existe un consenso general sobre la restriccion de la actividad
de competicion en pacientes con MAVD (clase 1) y el resto de actividades deportivas,
excepto los deportes de recreo de baja intensidad (clase 11a). En el caso de familiares con
fenotipo negativo se recomienda no practicar deportes de competicion, siendo indicacion

Ila en portadores de mutacion y I1b en caso de que el genotipo sea desconocido® '8,
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b. Terapia farmacoldgica

El tratamiento farmacoldgico disponible se puede dividir en los agentes

antiarritmicos, betabloqueantes y la medicacion propia de la insuficiencia cardiaca.

Respecto a la terapia antiarritmica, el objetivo es mejorar la calidad de vida
mediante la prevencion de arritmias ventriculares sintométicas. No hay ensayos
prospectivos y aleatorizados sobre estos farmacos y su eficacia es dificil de evaluar dados
los multiples eventos arritmicos en el seguimiento y a que los cambios en la medicacion
son frecuentes. Los datos disponibles se limitan a los pequefios estudios de retrospectivos

y registros clinicos’*#°,

La evidencia disponible sugiere que la amiodarona, sola 0 en combinacién con
betabloqueantes, es el farmaco mas efectivo para prevenir arritmias ventriculares
sintométicas con un riesgo proarritmico relativamente bajo, incluso en pacientes con
disfuncion ventricular, aunque su capacidad para prevenir la muerte sibita no esta
demostrada®. Corrado et al. informaron que la mayoria de las terapias apropiadas del DAI
que salvan vidas aparecieron a pesar de estar tomando farmacos antiarritmicos, por lo que

no parecen conferir una proteccion adecuada frente a la muerte subita®.

Dado que las arritmias ventriculares y la parada cardiaca son a menudo
desencadenados por estimulos adrenérgicos como el ejercicio®® 7677 el tratamiento con
betabloqueantes parece estar justificado y ademas su eficacia esta demostrada en la
prevencion de las arritmias ventriculares inducidas por el esfuerzo y en el manejo de la
insuficiencia cardiaca. Su potencial capacidad de detener la progresion de la enfermedad

al disminuir el estrés de la pared del VD, no esta demostrada.
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c. Ablacion del catéter

La ablacion con catéter es una opcion terapéutica para los pacientes MAVD que
tienen TVMS como resultado de circuitos de macroreentradas, relacionados con las

cicatrices que provienen de la sustitucién fibroadiposa de los miocitos.

Varios estudios han informado sobre los resultados a corto y largo plazo de la
ablacion endocéardica con un éxito inicial del 60-80%, pero con una tasa de recurrencia
del 50-70% a los 3-5 afios. Esto se puede explicar por la naturaleza progresiva del sustrato
fibroadiposo, que predispone a la aparicion de multiples y nuevos circuitos de reentrada

y a su localizacion epicardica®t®°.

Garcia et al. estudiaron por primera vez la viabilidad y eficacia de la ablacion
epicéardica en la MAVD después de un procedimiento endocardico ineficaz. En ellos, la
extension del area de la cicatriz electroanatomica en la cartografia era mayor en el lado
epicardico que en el endocardico y el éxito completo se logro en el 85% de los casos, y el
77% de los pacientes permanecieron libres de TVMS a los 18 meses de la ablacion®.
Berruezo et al. publicaron que la eliminacién completa de los canales endo y epicardicos
conductores de la cicatriz, ademas de ablacién de la TVMS clinica, podria mejorar la tasa
de éxito a largo plazo®.

La ablacion de TVMS en este grupo debe considerarse una estrategia
potencialmente eficaz para eliminar frecuentes episodios de TVMS y choques apropiados,
pero no se ha demostrado que prevenga la muerte subita y no debe considerarse una

alternativa al tratamiento con DAI®,
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d. Desfibrilador automatico implantable (DAI)

Por razones éticas, no se dispone de ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados,
por lo que los datos disponibles proceden de estudios de observacidn o registros de
grandes poblaciones que han establecido la eficacia y la seguridad de la terapia con DAI.
En general, entre el 48 y el 78% de los pacientes recibieron intervenciones apropiadas por
el DAI durante un periodo de seguimiento medio de 2-7 afios®® 87-9,

En el mayor estudio multicéntrico, la tasa de supervivencia libre de eventos
arritmicos mayores fue del 72% a los 36 meses, en comparacion con la supervivencia real
del 98%, con un beneficio de supervivencia estimado del 26%5. La mayor experiencia
de un solo centro encontré una mejoria de la supervivencia global de 23, 32 y 35% después

de 1, 3 y 7 afios de seguimiento, respectivamente®’.

En cuanto a las complicaciones, en el estudio a largo plazo realizado por Wichter
etal.8” | 37 de 60 pacientes (62%) las presentaron, siendo la mayoria relacionadas con el

electrodo.

En el 10-25% de los pacientes, en su mayoria a la edad temprana®, se producen
intervenciones inapropiadas del DAI y generalmente son causadas por taquicardia sinusal
o0 taquiarritmia auricular. Las intervenciones inapropiadas son dolorosas y pueden tener
un profundo impacto clinico y psicoldgico en los pacientes®’. Su incidencia puede
reducirse mediante la programacion adecuada del dispositivo y la administracién de
betabloqueantes o sotalol®?. Se recomienda un dispositivo monocameral con el fin de
minimizar la incidencia de complicaciones a largo plazo relacionadas con el electrodo,
porque muchos de estos pacientes son jovenes. Ademas, como la eficacia de la
estimulacion antitaquicardica es muy alta, el papel del DAI subcutaneo sin cables

endocardicos ain no esta definido y la decision de su implante se debe individualizar,
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valorandose las complicaciones relacionadas con el electrodo y la probabilidad de TVMS

recurrente que puede ser finalizada de forma eficaz e indolora®.

Con los datos obtenidos de los estudios publicados sobre los predictores
independientes de eventos arritmicos mayores en la MAVD (es decir, muerte subita,
parada cardiaca debido a VVF, VT sostenida e intervenciones apropiadas del DAI) se ha
llevado a cabo un documento de consenso internacional®®, en el que se diferencian tres
categorias de riesgo para la muerte subita cardiaca (alta, intermedia y baja) (Figura 8).
Las recomendaciones para el implante de DAI para cada categoria de riesgo se basaron
no sélo en el riesgo estadistico, sino también en la salud general, los factores

socioecondémicos, el impacto psicoldgico y los efectos adversos del dispositivo.

Intermediate risk

=1 major risk factors®:

-Aborted SCD due to FV S i ;

. - Syncope . . . -No risk factors
-Sustained VT ‘ -NSVT =1 minor risk factors Hialily geos currioes
-Severe dysfunction of - Moderate dysfunction

RV, LV, or both of RV, LV or both

ICD should be
considered
(Class Ila)

ICD may be —
considered ICD non indicated
(Class 11b) (Class I1T)

ICD indicated
(Class I)

Figura 8. Estratificacion del riesgo e indicacion del desfibrilador en la MAVD®
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La categoria de alto riesgo incluye a los pacientes que sufrieron una parada
cardiaca o una TVMS, ya que este grupo tiene una tasa muy alta de eventos arritmicos
potencialmente mortales (> 10%/afi0)®°®. También se consideran de alto riesgo, los
pacientes con disfuncion ventricular severa derecha (cambio del area fraccional del VD
<17% o FEVD< 35%) o izquierda (FEVI < 35%) en ausencia de arritmias potencialmente
mortales, en base a la extrapolacion de otras cardiomiopatias y a la experiencia personal
del comité de expertos®’ 58616687 E| nivel de recomendacion del implante de DAI

profilactico en este grupo es de clase 1%,

La categoria de bajo riesgo comprende a pacientes sin factores de riesgo, asi como
portadores sanos que muestran una baja tasa de eventos arritmicos malignos (tasa de
eventos anuales estimada <1%/afio) y no requieren tratamiento con DAI®2,

Entre las dos categorias, hay pacientes con MAVD con al menos un factor de

riesgo que se consideran de riesgo intermedio (tasa de eventos anuales estimados entre 1

y 10%%). En este grupo existen factores mayores como el sincope, la taquicardia
ventricular no sostenida y la disfuncion moderada derecha (cambio del area fraccional del
VD 24-18% o FEVD 40-36%) o izquierda (FEVI 45-36%) que sugieren un beneficio del
implante profilactico de DAI con una recomendacion de clase 11a%.

Otros parametros relacionados con los eventos mayores que se consideran factores de
riesgo menores son: el sexo masculino; la presencia de mutaciones desmosémicas; la edad
temprana en el momento del diagnostico; la inducibilidad de arritmias ventriculares en el
estudio electrofisioldgico; la extension de la inversion de la onda T en las derivaciones
precordiales e inferiores; la baja amplitud del QRS y la fragmentacion del QRS
36,60,63,64.66.87.93-95 Estos parametros aunque se asocian con un riesgo de eventos mayores,
no justifican el implante de DAI en prevencion primaria (clase I1b). La decision en esta

categoria debe hacerse individualmente, evaluando el perfil clinico general, la edad, la
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fuerza del factor de riesgo identificado, el nivel de riesgo de muerte subita que es
aceptable para el paciente y el riesgo potencial de intervenciones inapropiadas y

complicaciones®,

e. Trasplante cardiaco

Se recomienda el trasplante cardiaco como opcion terapéutica final en pacientes
con MAVD e insuficiencia cardiaca congestiva severa refractaria a tratamiento, o en
aquellos que presentan episodios recurrentes de TVMS o FV y que son incontrolables con
el tratamiento médico, ablacion y/o terapias apropiadas del DALI. De ellos, la insuficiencia

cardiaca es la indicacién mas comun en la actualidad °°.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La MAVD es una miocardiopatia caracterizada por la afectacion del VD vy arritmias
ventriculares que puede provocar la muerte subita. La incidencia de mutaciones

desmosdmicas en este grupo se estima en torno al 40-60%.

Nuestra hipétesis de trabajo es que la deteccion de estas variantes genéticas que traducen
proteinas desmosomicas, puede ser mas frecuente en pacientes con MAVD de diagndstico

definitivo por los criterios modificados de la Task Force y de alto riesgo arritmico.

Con objeto de demostrar esta hipétesis de trabajo hemos planteado los siguientes objetivos

y metodologia de trabajo.
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OBJETIVOS
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OBJETIVO PRIMARIO

1. Evaluar la incidencia de mutaciones desmosémicas y el porcentaje de mutaciones

radicales en pacientes con MAVD definitiva de alto riesgo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. Evaluar los eventos arritmicos en el seguimiento.
3. Evaluar los eventos no arritmicos (mortalidad cardiovascular, ingresos por
insuficiencia cardiaca y trasplantes) en el seguimiento.

4. Evaluar la influencia del ejercicio fisico en la evolucién de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Disefio del estudio y poblacion

Estudio observacional de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron a los 36
pacientes con MAVD definitiva'® de alto riesgo® portadores de DAI con seguimiento en

nuestro hospital entre enero de 2000 y enero de 2016.

El diagnostico de MAVD definitiva se establecid segun los criterios del Task Force
modificados en 20108, cumpliendo al menos dos criterios mayores, un criterio mayor y

dos menores, o cuatro criterios menores de categorias diagnosticas diferentes.

El criterio de alto riesgo se establecio en base al documento de consenso de las
sociedades internacionales de cardiologia®?, es decir, aquellos en prevencion secundaria
por taquiarritmias ventriculares o parada cardiaca previa, 0 en prevencion primaria por

disfuncion sistolica ventricular severa derecha y/o izquierda.

Se recogieron las caracteristicas demograficas, clinicas, anatdmicas
electrocardiograficas y arritmicas, asi como el nimero y tipo de criterios diagndsticos

cumplidos en el momento del diagnostico.

El registro de la actividad fisica en el momento del diagnostico se llevo a cabo
mediante una entrevista clinica presencial donde se pregunt6 sobre la actividad dindmica
realizada. Segun los documentos de recomendacion de participacion deportiva en
pacientes con enfermedad cardiovascular, los deportes de alta carga dindmica son:
badminton, corredor de larga o media distancia (maratén), esqui de fondo, squash,
baloncesto, hockey sobre hielo, hockey sobre hierba, rugby, futbol, natacion, tenis
individual, balonmano, boxeo, kayak, ciclismo, decatlon, remo, patinaje de velocidad y
triatlon®’. Se clasificé la frecuencia de dicha actividad segin la media de la frecuencia de

entrenamiento semanales en los 5 afos previos al diagndstico y asi en los siguientes tres

39



grupos de actividad dinamica: alta/competitivo (més de tres horas semanales), moderada

(1-3 horas) y minima/inactivo (menos de una hora a la semana).

El estudio cumple la normativa ética de la Declaracion de Helsinki de 1975.

2. Genética

El analisis genético se llevo a cabo mediante el método “Next Generation Sequencing”
(NGS) entre diciembre de 2013 y junio de 2016 e incluyé todos los genes relacionados
con la enfermedad y también con otras miocardiopatias y muerte subita.

Los genes estudiados fueron los siguientes: ACTC1, ACTN2, ANK2, CACNAI1C,
CACNB2, CASQ2, CAV3, CRYAB, CSRP3, CTNNAS3, CTNNB1, DES, DMD, DSC2,
DSG2, DSP, EMD, FBN1, FLNC, GLA, GPDI1L, HCN4, JPH2, JUP, KCNE1, KCNEZ2,
KCNH2, KCNJ2, KCNQ1, LAMP2, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2,
MYL3, MYOZ2, PDLIM3, PERP, PKP2, PKP4, PLN, PPP1R13L, PRKAG2,

RYR2, SCN4B, SCN5A, SGCA, SGCB, SGCD, TAZ, TCAP, TGFB3, TGFBR2,

TMEMA43, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTNy VCL.

Para la clasificacion de la patogenicidad de las variantes se usé una biblioteca de
sondas (SureSelect Target Enrichment Kit for Illumina; Agilent Technologies). La
secuenciacion se realizo utilizando la plataforma Illumina HiSeq 1500 (Illumina, San
Diego, California) con una longitud de lectura de 2x100 bases siguiendo los protocolos
de lllumina. El analisis bioinformatico se realiz6 a traves de diferentes softwares para la
genotipificacion. Se considerd la informacion relativa a la frecuencia en diferentes
poblaciones (1.000 Genomes Project, Exome Variant Server, Exome Aggregation
Consortium). El filtrado de variantes se realizé utilizando una estrategia interna de filtrado
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y priorizacion de variantes disefiada por Health in Code, enfocando el analisis en los
principales genes incluidos en el Panel de Cardiomiopatias Arritmogeénicas. Un equipo de
cardidlogos y genetistas evaluo y clasificd las variantes utilizando el esquema de
clasificacion de variantes Health in Code, adaptado de la American College of medical
genetics.

Las variantes consideradas clinicamente relevantes segun el fenotipo del paciente, se

confirmaron mediante secuenciacion de Sanger.

En base a lo expuesto se definieron las variantes como:

Variante patogénica:

A Variante ampliamente descrita con evidencia concluyente de una

asociacion genotipo-fenotipo y con consenso sobre su patogenicidad.

B. Cosegregacion demostrada con un fenotipo (> 10 meiosis).

C. Cosegregacion en al menos 2 familias (<10 meiosis) 0 presente en al

menos 5 probados con el mismo fenotipo y cumpliendo al menos 2 criterios de apoyo:

C.1. Variante tipo truncamiento de proteinas en un gen en el que la pérdida

de funcion es un mecanismo patégeno comprobado.

C.2. Estudios funcionales que apoyan la patogenicidad.

C.3. Presentacion de novo en el marco de una nueva enfermedad en la

familia (maternidad y paternidad confirmada).

C.4. Variante tipo missense que genera el mismo cambio de

aminoéacidos que una variante patogénica previamente reportada.
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C.5. Variante con frecuencia muy baja / ausente en la poblacion de

control (MAF <0,001%).

Variante muy probablemente patogénica:

A Variante tipo truncamiento de proteinas en un gen, en el que la pérdida de
funcién es un mecanismo patdgeno comprobado que explica el fenotipo del paciente

y que cumple al menos un criterio de soporte:

A.1. Estudios funcionales que apoyan la patogenicidad.

A.2. Presentacion de novo en el marco de una nueva enfermedad en la

familia (confirmada la maternidad y la paternidad).

A.3. Afectando un residuo en el que otras variantes patogenas fueron

previamente identificadas.

A.4. Variante con frecuencia alélica muy baja / ausente en la poblacién de

control (MAF <0,001%).

A.5. Cosegregacion probable en al menos una familia, o varios casos
indices, pero que no cumple los criterios para ser considerado

patogeno.

B. Insercién o delecion de la variante en el marco de una region no repetitiva
de un gen con asociacion demostrada genotipo-fenotipo que explica la enfermedad
del paciente y que cumple al menos 2 criterios de soporte:

B.1. Estudios funcionales que apoyan la patogenicidad.

B.2. Presentacién de novo en el marco de una nueva enfermedad en la

familia (confirmada la maternidad y la paternidad).
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B.3. Afectando un residuo en el que otras variantes patdgenas fueron

previamente identificadas.

B.4. Variante con frecuencia alélica muy baja / ausente en la poblacion

de control (MAF <0,001%).

B.5. Cosegregacion probable en al menos una familia, o varios casos

indices, pero que no cumple los criterios para ser considerado patdgeno.

Variante probablemente patogénica:

A. Variante de truncamiento de proteinas con muy baja frecuencia / ausencia en la
poblacién de control (MAF <0,001%) que afecta a un gen, en el que la pérdida de
funcién no es un mecanismo patogeno establecido o que no cumple los criterios para ser
considerado patdgeno.

B. Variante intronica fuera de la region de consenso del gen, para el cual los predictores
bioinformaticos coinciden en que afectaria al empalme.

C. Insercién o delecion de la variante o insercién en el marco de una region no
repetitiva de un gen, que no cumple los criterios para ser considerado patégeno o muy

probable patogénico, pero que cumple al menos 3 criterios de soporte:

C.1. Variante con una frecuencia alélica muy baja / ausente en la poblacion

control (MAF <0,001%).

C.2 Presentacién de novo en el marco de una nueva enfermedad en la

familia (maternidad y paternidad no confirmada).

43



C.3. El fenotipo del paciente o antecedentes familiares sugiere que la
enfermedad podria ser explicada por mutaciones en el gen (gen con

asociacion bien establecida fenotipo-genotipo).
C.4. Los predictores de bioinformatica coinciden en que seria perjudicial.

C.5. Ubicado en un punto mutacional mutagénico, dominio funcional o

region relevante de la proteina codificada.

C.6. Se informd en al menos 2 individuos no relacionados que presentaron

el mismo fenotipo.

Mutaciones radicales: traducen una proteina desestructurada como son las nonsense y

las frameshift y las intrénicas que afectan al marco de lectura (splicing)?.

3. Seguimiento

Durante el seguimiento se recogieron los eventos arritmicos ventriculares apropiados
(ndmero, tiempo desde el implante, longitud de ciclo (LC), eficacia de terapia
antitaquicardia y choques) e inapropiados (nimero, tiempo desde el implante y causas);
la apariciédn de fibrilacion auricular o de insuficiencia cardiaca; la necesidad de ablacién
de sustrato; la afectacion de ventriculo izquierdo y los transplantes o fallecimientos

ocurridos.

Los eventos apropiados se definieron como la intervencion por parte del DAL, a través
de ATP o por choques en respuesta a arritmia ventricular sostenida. Los eventos

inapropiados se definieron como la intervencidn por parte del DA, a través de EAT o
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choque por taquicardia supraventricular (fibrilacion auricular, taquicardia auricular,

sinusal entre otros) o por disfuncion del dispositivo (sobresensado o ruido)®

4. Anélisis estadistico

Para el andlisis de los datos se ha utilizado el programa SPSS (version 18.0). Las
variables continuas se expresan como media + desviacion tipica; las variables categoricas,
como valor absoluto y porcentaje. Para la comparacion de variables continuas, se utilizo
el test de la t-Student (en caso de seguir una distribucion normal) o la de la U de Mann-
Whitney (para las que no seguian una distribucion normal). Las variables categoricas se
compararon mediante tablas de contingencia y la aplicacién de la prueba de la y2 0 el test
exacto de Fisher. Para la identificacion de factores predictores se construy6 un modelo de
regresion logistica con las variables relacionadas con eventos en el analisis no ajustado.
El estudio del tiempo libre de eventos arritmicos apropiados se llevé a cabo mediante el

método de Kaplan Meier.

Se consider6 significacion estadistica un valor de p < 0.05 en sentido bilateral.
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RESULTADOS
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1. Caracteristicas basales de la muestra

La mayoria eran varones (28 p, 77.8 %), con una edad media al diagnostico de
44.89 + 17.69 afios. Todos tenian MAVD definitiva segun los criterios de Task Force

modificados en 20108, independientemente del resultado genético.

Los criterios diagnosticos de cada paciente se desglosan de forma detallada en la
Tabla 3, teniendo en cuenta que a ningln paciente se le realiz6 biopsia endomiocardica,

por lo que ninguno cumplio criterios histologicos.

Respecto a la presentacion clinica, la mayoria fueron diagnosticados a partir de
eventos arritmicos: 2 pacientes por presentar una muerte stbita recuperada; 28 pacientes
por una TVMS con morfologia de BRI (20 de eje superior y 8 de eje inferior); 4 fueron
diagnosticados a partir de estudio por extrasistolia ventricular; 1 durante estudio de disnea
con insuficiencia cardiaca y otro durante el screening familiar (Gnico familar del estudio,
madre de mujer caso indice). A los 30 primeros pacientes se implanté DAI en prevencion
secundaria y a los seis restantes en prevencion primaria por tener afectacion ventricular

severa (2 biventricular y 4 ventricular derecha).

Se encontrd diferencias significativas entre estos grupos respecto a la edad al
diagndstico de la MAVD, siendo de 18 + 1.41 afios en los recuperados de muerte subita;
de 45.64 + 17.6 afios en aquellos con TVMS y de 54.6 + 9.58 afios en los de prevencion

primaria (p<0.05), como puede observarse en la figura 9.
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Paciente Criterios C. Estructural C. Repolarizacion C. Despolarizacion Arritmias Antecedentes
familiares
Mayor/menor

1 212 menor Mayor - menor Mayor
2 3/0 Mayor - - Mayor Mayor
3 3/0 Mayor - - Mayor Mayor
4 5/0 Mayor Mayor Mayor Mayor Mayor
5 4/0 Mayor Mayor - Mayor Mayor
6 3/1 Mayor Mayor - menor Mayor
7 4/0 Mayor Mayor - Mayor Mayor
8 3/1 menor Mayor - Mayor Mayor
9 4/0 Mayor Mayor - Mayor Mayor
10 3/1 Mayor Mayor - menor Mayor
11 4/1 Mayor Mayor Mayor menor Mayor
12 3/1 Mayor Mayor - menor Mayor
13 4/1 Mayor Mayor Mayor menor Mayor
14 5/0 Mayor Mayor Mayor Mayor Mayor
15 3/1 Menor Mayor Mayor Mayor
16 3/0 Mayor - Mayor Mayor -

17 3/0 - Mayor - Mayor Mayor
18 3/0 Mayor Mayor - Mayor -

19 4/1 Mayor Mayor Mayor menor Mayor
20 212 menor Mayor - menor Mayor
21 212 menor menor - Mayor Mayor
22 4/0 Mayor - Mayor Mayor Mayor
23 212 menor menor - Mayor Mayor
24 212 Mayor menor - menor Mayor
25 4/1 Mayor Mayor Mayor menor Mayor
26 3/2 Mayor Mayor menor menor Mayor
27 2/0 Mayor - - Mayor -

28 3/0 Mayor Mayor - Mayor -

29 4/0 Mayor Mayor Mayor Mayor -

30 2/1 - menor Mayor Mayor -

31 1/2 menor Mayor - menor -

32 12 Mayor menor - menor -

33 5/0 Mayor Mayor Mayor Mayor Mayor
34 3/1 Mayor Mayor - menor Mayor
35 3/1 Mayor Mayor - menor Mayor
36 2/1 Mayor Mayor menor - -

Tabla 3. Criterios diagnésticos de la muestra segtin las guias de la Task Force modificada’®.
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Figura 9. Diferente edad media segln la indicacion del implante de DAI: muerte sibita recuperada

(MSR), taquicardia ventricular sostenida (TVMS) o en prevencion primaria por disfuncion ventricular.

Ademas, un alto porcentaje de los pacientes (17 p, 47.22%) realizaban actividad fisica
de alta carga dinamica, siendo los deportes méas practicados los de resistencia como el
ciclismo (6 p) y la carrera de fondo (4 p). En ellos su diagnostico fue méas precoz (33 +

12.06 Vs 55.74 £ 15.91 afios, p<0.001) independientemente del sexo.

Se clasifico la intensidad de la actividad dindmica en funcion de la frecuencia del
entrenamiento semanal en tres grupos: 8 de alta intensidad, 9 de moderada intensidad y
19 inactivos. Hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la asociacion
de laintensidad del ejercicio y el primer evento arritmico mayor y asi este evento aparecid
mas precozmente en el grupo de alta intensidad de ejercicio (28.88 + 11.62 afios), seguido
del de moderada intensidad (37.3 £ 11.5 afios) y mas tardio en el grupo de baja intensidad

e inactivos (59.03 + 14.7 afios), como se puede objetivar en la figura 10.
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Figura 10. Edad del primer evento arritmico en funcion del nivel de actividad fisica dinamica

La fraccién de eyeccion del VI (FEVI) media fue de 57.78 + 9.6%, seis pacientes
(16.67%) tenian afectacion del VI y dos de ellos (5.55%) presentaron disfuncion
ventricular severa (FEVI1<35%). El realce tardio de gadolinio estuvo presente en 10 de

los 18 pacientes a los que se hizo resonancia cardiaca.

La fraccion de eyeccion del VD (FEVD) media fue de 39.7 + 17.91% medida por RC,
teniendo 18 pacientes (50%) disfuncion severa del VD (FEVD<35%). La presencia de
afectacion severa del VD, no se asocidé con una precocidad del primer evento arritmico

mayor como se puede ver en la figura 11.
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Figura 11. Edad del primer evento arritmico en funcion de afectacion severa del VD
2. Genética

Mediante NGS se detecté mutacién desmosémica patogénica o probablemente patogénica
en 27 pacientes (75%), sin encontrar diferencias respecto al tipo de presentacion clinica
ni en el momento de presentacién. De ellas, la plakophilin-2 (PKP2) fue la més frecuente
con 19 variantes, seguido de 5 de la DSG2 y 3 de la DSP. Respecto a su naturaleza, 21
mutaciones (77.78%) fueron radicales: 5 nonsense, 15 frame-shift y 1 splice y las 6
restantes missense. Doce (44.44%) fueron mutaciones nuevas, no descritas previamente,
en una de ellas se detectd cosegregacion y otra fue objetivada en 5 pacientes de diferentes
familias. En la figura 12 se puede ver su distribucion en funcion del gen afecto y su

naturaleza. Las caracteristicas de las mismas de desglosan en la tabla 4.
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Figura 12. Distribucion de las mutaciones desmosémicas patogénicas o probablemente patogénicas

de la muestra en funcién del gen afecto y de su naturaleza

Mutacion cDNA nombre Efecto codificacion Gen Exon Conseque Pacie | Clasificacion MAF MAF
nce ntes 5K ExXAC
Genom
NC_000012.11:9.32945647 NM_004572.3:c.250 NP_004563.2:p.Ser8 | PKP2 13 frameshift 1 Pathogenic 0 0
delT 9delA 37fs
NC_000012.11:9.33049518 NM_004572.3:c.148 NP_004563.2:p.Thr5 | PKP2 1 frameshift 3 Pathogenic 0 0
_33049521delTCTG _151delACAG 0Serfs*61
NC_000012.11:9.32949237 NM_004572.3:c.230 PKP2 Intron | Abnormal 1 Likely 0 0
ASTH# 0-5T>A 11 splicing pathogenic
NC_000012.11:9.33003825 NM_004572.3:¢.125 NP_004563.2:p.Alad | PKP2 5 missense 1 Very likely 0 0
G>T 3C>A 18Asp pathogenic
NC_000012.11:9.33030835 NM_004572.3:¢.983 NP_004563.2:p.Gly3 | PKP2 3 frameshift 2 Very likely 0 0
delC# delG 28Glufs*24 pathogenic
NC_000012.11:9.32994008 NM_004572.3:c.164 NP_004563.2:p.Gly5 | PKP2 7 frameshift 1 Pathogenic 0 0
delC 3delG 48Valfs*15
NC_000012.11:9.33031040 NM_004572.3:c.775 NP_004563.2:p.Glu2 | PKP2 3 frameshift 5 Very likely 0 0
_33031041insC# _776insG 59Glyfs*77 pathogenic
NC_000012.11:9.32949222 NM_004572.3:c.231 NP_004563.2:p.Leu PKP2 12 frameshift 1 Very likely 0 0
_32949223del AGH# 2_2313delTC 771Profs*2 pathogenic
NC_000012.11:9.33003841 NM_004572.3:c.123 NP_004563.2:p.Arg PKP2 5 nonsense 1 Pathogenic 0,01 <0,01
G>A# 7C>T 413*
NC_000012.11:9.33003825 NM_004572.3:c.125 NP_004563.2:p.Ala4 | PKP2 5 missense 1 Very likely 0 0
G>T# 3C>A 18Asp pathogenic
NC_000012.11:9.32955433 NM_004572.3:¢.220 NP_004563.2:p.R73 PKP2 11 nonsense 2 Very likely 0 0
G>A 3C>T 5* pathogenic
NC_000018.9:9.29104840A | NM_001943.3:c.100 NP_001934.2:p.Thr3 | DSG2 8 missense 1 Likely 0 0.02
>G 3A>G 35Ala pathogenic
NC_000018.9:9.29099820C | NM_001943.3:c.136 NP_001934.2:p.Arg DSG2 3 missense 1 Very likely 0 <0,01
>T C>T 46Trp pathogenic
NC_000018.9:9.29102207A | NM_001943.3:c.685 NP_001934.2:p.Arg DSG2 6 nonsense 1 Very likely 0 0
>TH# A>T 229* pathogenic
NC_000018.9:9.29115262G | NM_001943.3:c.131 NP_001934.2:p.Trp4 | DSG2 10 nonsense 1 Very likely 0 0
>A# 0G>A 37* pathogenic
NC_000018.9:9.29126255C | NM_001943.3:c.290 NP_001934.2:p.Ala9 | DSG2 15 missense 1 Likely 0,01 0,05
>TH 6C>T 69Val pathogenic
NC_000006.11:9.7584082C | NM_004415.2:c.658 NP_004406.2:p.Thr2 | DSP 24 missense 1 Likely 0 0
>T# 7C>T 1961le pathogenic
NC_000006.11:9.7585192_ | NM_004415.2:c.769 NP_004406.2:p.Val2 | DSP 24 frameshift 1 Very likely 0 0
7585193insG# 7_7698insG 567Cysfs*14 pathogenic
NC_000006.11:9.7581741d NM_004415.2:c.531 NP_004406.2:p.Leu DSP 23 frameshift 1 Very likely 0 0
elT# 8delT 1773Tyrfs*8 pathogenic

Tabla 4. Mutaciones desmosémicas patogénicas o probablemente patogénicas representadas en la

poblacion del estudio. Mutaciones nuevas no descritas previamente
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Ademas, se encontraron mutaciones desmosémicas clasificadas como probablemente
no patologicas en 3 pacientes: dos afectados el gen JUP y otro el DSC2. No se detectaron
mutaciones en genes no desmosomicos asociados o0 probablemente asociados a la

enfermedad.

En cuatro pacientes se detectd una mutacion desmosOmica asociada a otra no
desmosdmicas, las cuales eran 3 de la TTN y la otra de la RYR2. Este hecho no se asocio

con ninguna caracteristica clinica o pronostica determinada.

La mutacion del gen PKP2 se asocié con una afectacion exclusiva del ventriculo
derecho (100% vs 0%, p<0.05). Respecto a los seis pacientes con afectacion de VI, dos
tenian mutacién de la DSP (66.67% vs 33.33%, p= 0.07), uno mutacién de DSG2 y tres

eran negativos.

3. Seguimiento

Durante un seguimiento medio de 6.83 £ 5.02 afios, 23 pacientes (63.89%) tuvieron
al menos un evento arritmico apropiado. El tiempo medio de aparicion del primer evento
de 10.87 £+ 8.83 meses. Se registraron y trataron un total de 642 arritmias ventriculares de
una longitud de ciclo media de 283.05 + 35.68 ms. La eficacia de la terapia antitaquicardia
(ATP) fue alta, 583 (90.81%) revirtieron con ATP, en el resto se precisé descargas (59
episodios, 11 pacientes (30.56%)). Siete ingresaron por tormenta arritmica y cinco
precisaron ablacion de sustrato por arritmias ventriculares de repeticion (4 endocéardicas
y 1 epicadica).

Todos los pacientes estaban tomando betabloqueantes, siendo el mas frecuente el

sotalol (21p, 58.33%) y once (30.55%) tomaron en algin momento amiodarona.
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No hubo grandes diferencias en relacién a la presencia o ausencia de eventos en el
seguimiento respecto a las caracteristicas clinicas o a la afectacion ventricular derecha o

izquierda como se muestra en la tabla 5.

Lo que si se relaciond fue la indicacion del implante del DAI. Haber tenido un evento
arritmico previo que motivase el implante (prevencion secundaria) se asocié de forma
significativa con la aparicion de eventos apropiados en el seguimiento. Lo mismo ocurrio

con haber sido deportista antes del diagnostico de la enfermedad.

Evento apropiado (+) Sin eventos (-) p
(n=23) (n=13)

Varon (%) 20 (86.96%) 8 (61.54%) 0.09
Edad (afios) 41.57 + 18.46 50.77 + 15.17 0.14
Deportista (%) 14 (60.87%) 3 (23.08%) 0.032
Prevencion secundaria, n (%) 22 (95.65%0) 8 (61.54%) 0.016
FEVI (%) 57.78 +10.91 57.77+7.28 0.99
FEVD (%) 37.65+17.3 43.31+19.1 0.37
Mutacién positiva, n (%) 17 (73.91%) 10 (76.92%) 0.586
PKP2, n (%) 13 (%) 6 (%) 0.5
DSG2, n (%) 3 (%) 2 (%) 0.57

Tabla 5. Predictores de eventos apropiados en el seguimiento
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Figura 13. Supervivencia libre de eventos arritmicos en funcién de la actividad deportiva
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La presencia o ausencia de mutaciones desmosomicas causales de la enfermedad o la
naturaleza de las mismas no se asocié a caracteristicas electrocardiogréaficas, clinicas,

arritmicas, anatdbmicas o prondsticas determinadas.

Cuatro pacientes tuvieron eventos inapropiados durante el seguimiento: tres por
fibrilacién auricular paroxistica y otro por taquicardia sinusal. Tres pacientes tuvieron

complicaciones relacionadas con el dispositivo: dos infecciones y una rotura de electrodo.

Durante el seguimiento, siete pacientes presentaron fibrilacion auricular y tres
acudieron a urgencias por insuficiencia cardiaca. La fibrilacion auricular se asocié a
mayor edad (60.1 + 14.16 vs 41.21+ 16.6 afios, p<0.01) Hubo un trasplante cardiaco (por

insuficiencia cardiaca refractaria), pero no hubo fallecidos.
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DISCUSION
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Nuestro trabajo describe de forma detallada la alta incidencia (75%) de mutaciones
desmosdmicas patogénicas o probablemente patogénicas asociadas a la MAVD de alto
riesgo y como ademas en un alto porcentaje son mutaciones radicales que traducen

proteinas mas desestructuradas (77.78%).

La incidencia de mutaciones desmosomicas descritas en las series varia entre 30 y
el 60 %*® como en la serie de den Haan et al %, donde se detectaron mutaciones
desmosdmicas en el 52% de los pacientes y ademas la presencia de estas mutaciones se
asociaron a una mayor probabilidad de TVMS (73% vs 44%) y de una edad de
presentacion mas joven (33 vs 41 afios) en comparacion con aquellos con genética
negativa. En la serie danesa de Christensen et al. se detectaron el 33% de mutaciones
desmosdmicas®. La incidencia de estas mutaciones en nuestra serie es mucho mayor,
probablemente por la buena seleccion de enfermos, al ser todos MAVD definitiva, gran
parte de ellos con arritmias ventriculares y la mitad con afectacion severa del VD. A favor
de ello, en un articulo reciente de Medeiros-Domingo et al. detectaron un mayor
porcentaje de mutaciones desmosomicas en pacientes con MAVD definitiva frente a
MAVD borderline, los cuales tenian ademas afectacion de otros genes mas relacionados
con la miocardiopatia dilatada (MCD) y se especula que serian fenocopias o cuadros
solapados entre MAVD y MCD*®, Estos datos concuerdan con nuestro estudio, ya que
habiendo utilizado paneles de genes de miocardiopatias, las mutaciones detectadas fueron
desmosdmicas y solo cuatro pacientes presentaron mutaciones no desmosomicas con
dudosa patogenicidad (asociadas a mutaciones desmosomicas): 3 de ellas en la TTN que,
siendo la proteina mas larga del cuerpo humano, las mutaciones missense suelen tener
poca transcendencia en el desarrollo de enfermedades y aunque se han relacionado
mutaciones de la misma con la MAVD, esta mas relacionada con la MCD. Su presencia

no se asocio a cambios en el prondstico o0 a mayor afectacion de V1.
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En nuestro estudio los pacientes con mutacion en la PKP2 se asociaron con
afectacion exclusiva de VD, asi- como, coincidiendo con diferentes estudios, las
mutaciones del gen DSP* se asociaron con afectacion ventricular izquierda (no

diferencias estadisticamente significativas).

En general, el papel de la genética en las miocardiopatias es limitado. Puede
ayudar a confirmar el diagndstico (criterio diagnostico de la Task Force®) pero no parece
influir la seleccion de pacientes de peor perfil dentro del grupo de alto riesgo, ya que el
numero de arritmias ventriculares en el seguimiento es muy alto. Su principal interés
radica en el estudio familiar, con una posible deteccion precoz de la enfermedad, la
recomendacion de evitar deportes de competicidn, evitar pruebas de repeticion y estrés en

pacientes con genética negativa.

Por otro lado, la edad de los pacientes resucitados de muerte subita,
diagnosticados a partir de TVMS y los de prevencion primaria con afectacién ventricular
severa fue de 18, 45 y 54 afios respectivamente lo que esta de acuerdo con la patogénesis
de la enfermedad v las tres fases en la evolucion de la MAVD: una primera oculta, de
inestabilidad eléctrica caracterizada histoldgicamente por sarcolisis e infiltracion
inflamatoria, una segunda fase subaguda, caracterizada por fibrosis activa y adipocitos
reemplazando miocitos con la existencias de cicatrices que favorecen los circuitos de
reentrada y las tipicas TV con morfologia de BRI y una tercera fase mas tardia,
caracterizada por el fallo del VD causado por la progresion y extension de la enfermedad

muscular del VD pudiendo afectar al VI.

La MAVD es una enfermedad con variabilidad fenotipica y penetrancia
incompleta, que hace que la progresion de estas fases sea diferente entre los individuos,
sugiriéndose que determinados factores ambientales pueden influir. Se ha asociado la
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actividad fisica dinamica con la progresion y mal prondstico de la enfermedad,
probablemente por el aumento del gasto cardiaco que causa estrés de pared y mayor
tension en adhesiones celulares, provocando dafio miocérdico, inflamacion y muerte
celular que es reemplazado por un tejido fibroadiposo con el riesgo de TV 0 muerte subita
que conlleva. Se ha demostrado que la actividad deportiva competitiva incrementa cinco
veces este riesgo en adolescentes y adultos jovenes’. La identificacion temprana de los
atletas afectados en un screening pre-participacion y su descalificacion de la actividad
deportiva competitiva parece que reduce la mortalidad’>"®. En consecuencia, en el
documento de consenso del tratamiento de la MAVD se restringe la actividad deportiva
de competicion (clase 1) y la actividad deportiva en general, a excepcion del deporte de
recreo de baja intensidad (clase I1la). En el caso de familiares con fenotipo negativo, se
recomienda no practicar en deportes de competicion, siendo indicacién Ila en portadores
de mutacion y 11b en caso de no que el genotipo sea desconocido® '8,

Pero muchos pacientes jovenes con MAVD desean participar en actividades
recreativas, lo que podria tener beneficios fisicos y psicologicos. En relacién a esto,
Ruwald et al.*%? informaron que los pacientes con MAVD que participaron en deportes
competitivo tuvieron una presentacion clinica mas temprana de la enfermedad, una mayor
disfuncion del VD y un mayor riesgo de taquiarritmias ventriculares o muerte en
comparacion con los pacientes que deportistas de recreo o en inactivos. Pero el riesgo
absoluto de arritmias ventriculares o de muerte a los 40 afios fue alto en los pacientes que
practicaban deportes recreativos (33%) y no difirié significativamente de los fisicamente
inactivos (22%). Ante esto, concluyeron que estos pacientes podrian participar en
deportes de recreo con similar riesgo que los inactivos. Hay que tener en cuenta de que
en el estudio de Ruwald et al.12, se clasifico como deportista competitivo, de recreo o

inactivo sin cuantificar la intensidad del ejercicio fisico ni el tipo de deporte. Esto tiene
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limitaciones porque la carga dindmica es diferente en funcion del tipo e intensidad del
deporte y algunos deportes de recreo pueden tener una mayor carga dindmica que otros

competitivos.

En nuestro trabajo solo se tuvo en cuenta el ejercicio dinamico y se cuantificé su
intensidad en funcién de la media de entrenos semanales en tres grupos:
alta/competitivo (maés de tres horas semanales), moderada (1-3 horas) y minima/inactivo
(menos de una hora a la semana). Se encontré el primer evento arritmico mas precoz en
el grupo de alta intensidad de ejercicio, seguido del ejercicio de moderada intensidad y
mas tardia en el grupo de inactivos. Ante estos datos, parece que un ejercicio dinamico
moderado no competitivo podria tener una progresién mas rapida de la enfermedad y un

primer evento arritmico mas temprano.

Existen trabajos que relacionan el ejercicio con una mayor expresion fenotipica de
la MAVD en portadores sanos de mutaciones desmosomicos. Kirchhof et al.>
demostraron como un entrenamiento agresivo en ratones con mutaciones en la
plakoglobina se asoci6 a una rapida progresion de la enfermedad medida en extrasistolia
ventricular, dilatacion y disfuncion ventricular. Posteriormente, Perrin et al.'% estudiaron
a humanos asintomaticos portadores de mutaciones en la PKP2 y relacionaron la actividad
fisica durante la ergometria con la aparicion de onda épsilon y extrasistolia ventricular.
James et al.”® siguieron a 87 portadores de mutaciones desmosdmicas y detectaron que el
ejercicio de resistencia estaba asociado con una mayor penetrancia de la enfermedad, un
inicio temprano de los sintomas y un mayor riesgo de TV e insuficiencia cardiaca. Por
todo ello, las directrices de las sociedades internacionales son prudentes y recomiendan

no realizar actividad deportiva de competicion (l1a).
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El haber sido deportista se asocié con una menor supervivencia libre de eventos
arritmicos, lo que podria estar relacionado con una rapida evolucion de la enfermedad o

que tuvieran un fenotipo més agresivo.

Se necesitan mas estudios con mayor numero de pacientes y con un seguimiento
mas largo antes de llegar a la conclusion definitiva sobre la seguridad del deporte

recreativo en pacientes con MAVD.

Durante el seguimiento un alto nimero de pacientes, 23 (63.89%) presentaron
eventos apropiados, lo que indica el alto riesgo de esta muestra; ademas hay que destacar
la ausencia de mortalidad global/cardiovascular y como solo un paciente preciso
trasplante (por insuficiencia cardiaca refractaria) y tres acudieron a urgencias por disnea

e insuficiencia cardiaca.

Ademas, los pacientes con MAVD portadores de DAI en prevencion secundaria
tuvieron una menor supervivencia libre de eventos arritmicos respecto a aquellos en
prevencion primaria. Esto nos pone de relieve la dificil seleccion de pacientes que se van
a beneficiar del implante de un DAI en prevencién primaria, ya que los datos de que la
afectacion ventricular severa se asocia a un peor pronostico se basan en pequefias series
retrospectivas. En el documento de consenso internacional®® se le otorga alto riesgo a los
pacientes sin arritmias ventriculares previas que presentan disfuncion ventricular severa
izquierda o derecha con una indicacion clase | para implante de DAL.

Esta indicacion se basa en “la experiencia personal y extrapolacion de otras
miocardiopatias” y en tres publicaciones principalmente®” %1%, En 2004, Wichter et al.®’
publicaron un seguimiento de 60 pacientes con MAVD y DAI; el 93% en prevencion
secundaria y el 7% de prevencion primaria a los que se les habia inducido TVMS durante

el EEF y tenian antecedentes familiares de primer grado de muerte subita; concluyeron
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que la disfuncion ventricular derecha se asocia de forma independiente a eventos
apropiados en el seguimiento. Estos pacientes eran de por si de alto riesgo arritmico al
haber tenido el 93% un evento arritmico mayor que motivo el implante del DAI. Saguner
et al.1% publicaron un seguimiento de 70 pacientes con MAVD (76% definitiva) y 60%
con arritmias ventriculares previas (3% MSR y 57% TVMS) y se estudiaron el compuesto
cardiovascular incluyendo trasplante cardiaco y arritmias ventriculares. Se asocio los
pardmetros de imagen ecocardiografica TAPSE y FAC en relacion a la disfuncion
ventricular derecha como predictores de eventos cardiovasculares. Ya que, de los 32
pacientes con eventos arritmicos registrados, 31 fueron eventos apropiados por el DAl y
sin especificar si eran en prevencion primaria o secundaria, parece claro que ya eran de
alto riesgo. Este trabajo no comparo los eventos recogidos entre prevencion secundaria y
primaria. Por Gltimo, en un registro de 10 afios de seguimiento, Pinamonti et al.®
siguieron a 98 pacientes con MAVD Yy asociaron de forma independiente la afectacion
severa de ventriculo derecho con mal prondstico cardiovascular, estimado por el
compuesto de muerte o trasplante. El perfil de estos enfermos era de bajo rieégo (27%
asintomaticos, 41% con palpitaciones, 15% con sincope y 3% con muerte subita
recuperada). De ellos 20 pacientes tuvieron eventos cardiovasculares mayores, la mayoria
relacionados con la insuficiencia cardiaca (siete trasplantados por IC, seis fallecidos por
IC refractaria a tratamiento, seis por muerte subita y uno de causa desconocida). Ademas,
solo doce pacientes tenian DAI (9 en prevencion secundaria) y solo tres presentaron
eventos apropiados en el seguimiento.

Con estos datos, existen dudas sobre la fuerte asociacion (indicacion clase | de
implante DAI en el documento de consenso de expertos internacionales) de la disfuncién
ventricular severa con un alto riesgo arritmico y mas aun teniendo en cuenta que esta

indicacion se basa en la extrapolacion de lo conocido en otras miocardiopatias y a la
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experiencia de los autores del documento. Ademas, los resultados negativos del reciente
estudio DANISH%, donde el implante de DAI profilactico en miocardiopatia dilatada no
isquémica y disfuncion severa no se asocio con una menor mortalidad a largo plazo que
el tratamiento convencional, crean mas dudas en este aspecto. En nuestro grupo de
pacientes solo uno de ellos en prevencion primaria tuvo un episodio apropiado y dicho
paciente tenia ademas afectacion severa de ventriculo izquierdo. Es légico que los eventos
sean mayores en el grupo de prevencion secundaria que en el de primaria, pero asociar
los datos obtenidos del grupo con eventos previos al otro no parece claro y cuando se
estudian pacientes de prevencion primaria con disfuncién ventricular derecha severa, el
mayor riesgo cardiovascular parece estar relacionado con la insuficiencia cardiaca mas
que con la posibilidad de arritmias ventriculares y, por tanto, la recomendacion clase I nos

parece excesiva.

Limitaciones:

Se trata de un estudio retrospectivo y monocéntrico con un nimero pequefio de
pacientes con MAVD de alto riesgo, sin comparar los datos con los de moderado/bajo

riesgo.

No se incluyen estudios postmortem que también tendrian un alto riesgo

arritmico.

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, factores de confusion podrian haber

afectado nuestros resultados.
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CONCLUSIONES
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1. La MAVD definitiva de alto riesgo tiene una alta incidencia (75%) de mutaciones
desmosdmicas estudiadas mediante NGS y de ellas un alto porcentaje (77.7%) son

mutaciones radicales.

2. Durante el seguimiento medio de seis afios, 23 pacientes (63.89%) tuvieron al
menos un evento arritmico apropiado y se registraron y trataron un total de 642
arritmias ventriculares.

3. En este tiempo tres pacientes ingresaron por insuficiencia cardiaca, uno fue
trasplantado, pero no hubo ninguna muerte cardiovascular a pesar del alto
porcentaje de eventos arritmicos.

4. El ejercicio dindmico se asocié de forma directamente proporcional con la
progresion de la enfermedad y con un primer evento arritmico mas precoz; ademas
los deportistas tuvieron una menor supervivencia libre de eventos arritmicos en el

seguimiento.
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