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RESUMEN

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho es
una miocardiopatia caracterizada por arritmias ventri-
culares malignas y anomalias estructurales progresi-
vas, que afectan primariamente al ventriculo derecho.
Se presenta por una sustitucion progresiva parcial o
masiva del miocardio por tejido adiposo o fibroadiposo.
La enfermedad de Uhl puede ser una manifestacién
extrema y generalizada de la displasia arritmogénica
del ventriculo derecho, trastorno congénito muy poco
frecuente con ausencia de miocardio ventricular dere-
cho, por lo que sus paredes son delgadas como el
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papel. Se comenta el caso de un paciente masculino
de 56 afios que presentd pérdida de conocimiento y se
le realizo el diagnéstico clinico y ecocardiogréafico. Se
discuten las caracteristicas clinicas, el diagndstico y la
conducta a seguir ante esta cardiopatia potencialmente
letal en pacientes que sufren sincope, taquicardia ven-
tricular o parada cardiaca.

Palabras clave: Displasia Ventricular Derecha Arritmo-
génica, Cardiomiopatia

ABSTRACT

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia is a cardio-
myopathy characterized by malignant ventricular arrhyth-
mias and progressive structural abnormalities, affecting
primarily the right ventricle. It appears due to a partial
or massive progressive replacement of the myocardium
by fibroadipose or adipose tissue. Uhl's disease may
be an extreme and widespread manifestation of arrhyth-
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mogenic right ventricular dysplasia, a rare congenital
disorder with absence of right ventricular myocardium,
so that its walls are paper thin. The case of a 56 year
old male patient who had loss of consciousness and
underwent clinical and echocardiographic diagnosis is
presented. The clinical features, diagnosis and action

to take against this potentially fatal heart disease in pa-
tients with syncope, ventricular tachycardia or cardiac
arrest are discussed.
Key words: Arrhythmogenic right ventricular dyspla-
sia, Cardiomyopathy

INTRODUCCION

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho
(DAVD) es una miocardiopatia caracterizada por ano-
malias estructurales progresivas que afectan primaria-
mente al ventriculo derecho (VD) y producen arritmias
ventriculares?. Este raro trastorno fue descrito en
1977 por Fontaine y colaboradores®. La prevalencia
general es dificil de estimar, pues muchos casos son
diagnosticados posmortem; sin embargo, es la causa
del 3 al 4 % de las muertes en deportistas, y de un 5 %
de todas las muertes subitas antes de los 65 afios de
edad”. La degeneracion miocéardica puede extenderse
al tabique interventricular y al ventriculo izquierdo, so-
bre todo en las fases avanzadas de la enfermedad®. La
DAVD puede presentarse en formas esporadicas y
familiares. La predisposicion familiar fue descrita en
1982 por Marcus y colaboradores®”’, alrededor del 30%
de los pacientes diagnosticados refieren historia fami-
liar*® y se han identificado varias alteraciones genéti-
cas responsables®®®. La enfermedad se caracteriza
por una sustituciébn progresiva parcial o masiva del
miocardio por tejido adiposo o fibroadiposo. Esta infil-
tracion constituye un sustrato para la inestabilidad
eléctrica y lleva a diversas arritmias, que van desde las
extrasistoles ventriculares aisladas hasta las taquicar-
dias ventriculares (TV) mantenidas o la fibrilacién ven-
tricular (FV)**°. La enfermedad de Uhl puede ser una
manifestacion extrema y generalizada de la DAVD,
trastorno congénito muy poco frecuente con ausencia
de miocardio ventricular derecho, por lo que sus pare-
des son delgadas como el papel7'8'1°. Gaffney y colabo-
radores™, postulan que la anomalia de Uhl y la DAVD
serian manifestaciones de un Unico, y presumiblemen-
te congénito proceso patolégico: el sindrome del VD
apergaminadoll.

La ecocardiografia es una técnica incruenta y repre-
senta el método de primera linea para evaluar a los
pacientes con sospecha diagndstica de displasia y pa-
ra el pesquisaje familiar'?. Los criterios diagnésticos de
la DAVD se dividen en mayores y menores™®.

A continuacién se describe el caso de un paciente
gue fue diagnosticado en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Cardioquirargicos que habia ingresado por un
episodio sincopal. Este caso fue publicado en la Revis-

ta de la Federacion Argentina de Cardiologia™ en la
seccién Imagenes en Cardiologia, pero por su impor-
tancia y relevancia se ha decidido presentarlo también
como un Caso Clinico.

CASO CLINICO

Se presenta el atipico caso de un hombre de 56 afios
de edad con antecedentes patoldgicos familiares de
muerte sUbita prematura (<35 afios), y personales de
palpitaciones, fatiga, dolor toracico atipico y varios
episodios de sincope desencadenados por el esfuerzo
(las primeras manifestaciones comenzaron entre los 15
y los 35 afios). El motivo de su ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardioquirdrgicos fue un episodio
sincopal precedido de palpitaciones; negé dolor tora-
cico o disnea. En el examen fisico se encontré un pa-
ciente consciente, eupneico, hipotenso y taquicardico
(TA 75/55 mm/Hg y frecuencia cardiaca de 160 por
minuto), con saturacion periférica de oxigeno de 97 %
(a aire ambiental), y pulsos periféricos filiformes con
discreta ingurgitacion yugular. La auscultacion cardia-
ca reveld un corazon arritmico, muy taquicardico, e im-
presionaba la presencia de cuarto ruido derecho con
tonos hipofonéticos. La auscultacion pulmonar era nor-
mal y el abdomen timpénico difuso, doloroso a la
palpacion en cuadrantes superiores, y sin signos de
irritacion peritoneal; se evidencié una hepatomegalia
dolorosa de aproximadamente 3 cm, con predominio
del l6bulo derecho. Los miembros inferiores presenta-
ban un edema leve. Los andlisis hematologicos y bio-
guimicos no mostraron alteraciones significativas. En
la radiografia de térax se observé un corazén dilatado
con predominio de cavidades derechas. En el electro-
cardiograma (ECG) se constaté una TV mantenida
con morfologia de bloqueo de rama izquierda del Haz
de His (BRIHH), y un eje del QRS indeterminado, sin
signos de isquemia miocéardica aguda. En el ecocar-
diograma transtoracico se demostro la presencia de un
VD dilatado con disfuncién sistdlica grave vy fraccion
de eyeccidn ventricular derecha (FEVD) < 30 %, deter-
minada por el método de Simpsom (Figura 1). Se
constataron ademas zonas disquinéticas y aneurismas
regionales en el VD con aumento del didmetro tele-
diastolico (Figura 2). La morfologia ventricular recuerda
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Figura 1. Ecocardiograma transtoracico. Vista apical de 4 ca-
maras. Determinacidon de la funcion ventricular derecha FEVD
< 30 % (Método de Simpsom). Imagen tomada, con permiso,
de Rev Fed Arg Cardiol. [2012; 41(1): 59-60]1°.

el papel de cebolla y se le conoce como VD aperga-
minado. Se revirtié la arritmia ventricular con una car-
dioversion farmacoldgica (amiodarona), para mejorar
su estado hemodindmico. Se administré terapia con
volumen, sin lograr una respuesta adecuada de la ten-
sion arterial, por lo que se inici6 tratamiento vasopresor
e inotrdpico. El paciente continué hipotenso y fallecié
12 dias después de su ingreso por choque circulatorio.

El estudio patolégico no se pudo realizar, pues los
familiares no dieron el consentimiento. Se concluye el
caso como una DAVD o enfermedad de Uhl, segun los
criterios de Marcus y colaboradores™.

COMENTARIOS

La DAVD es una miocardiopatia cuya anomalia es-
tructural fundamental es la degeneracién miocardica
del ventriculo derecho, que en estadios avanzados de
la enfermedad puede extenderse al ventriculo izquier-
do. La prevalencia de la enfermedad en la poblacién
general se ha estimado en valores que van de 1/2.000
a 1/10.000. El 80 % de los casos se diagnostica en
pacientes de edad inferior a los 40 afios. Debe sospe-
charse en todos los pacientes jévenes con un corazon
aparentemente normal que sufren un sincope, TV o
parada cardiaca’.

La DAVD es un trastorno heredable. Hay una clara
incidencia familiar (30-50 % de los casos), con un pa-
trén de transmision autosémico dominante, diversos
grados de penetracién y una expresion fenotipica poli-
morfica. Se ha descrito también una forma autosémica
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico. Vista apical. Ausen-
cia de miocardio del VD, paredes de aspecto apergaminado,
zonas disquinéticas y aneurismas regionales en el apex. VD:
ventriculo derecho, AD: auricula derecha. Imagen tomada, con
permiso, de Rev Fed Arg Cardiol. [2012; 41(1): 59-60]10.

recesiva’.

La primera mutacion causante de una DAVD no sin-
drémica fue descrita por Rampazzo et al.** en el afio
2002, dicha mutacién se identificé en el gen de la des-
moplaquina, que codifica un componente del desmoso-
ma. En el 2004, Gerull et al." describieron 25 mutacio-
nes del gen desmosémico cardiaco de la placofilina 2.
Actualmente se considera que la disfuncién desmosé6-
mica es la via final comun en la patogenia de la DAVD.
Se han localizado en el mapa cromosémico diferentes
variantes genéticas de DAVD y se han descrito mas de
140 mutaciones causantes de la enfermedad, la mayo-
ria de ellas correspondientes a genes que codifican
proteinas desmosdmicas™. La integridad de los des-
mosomas es necesaria para mantener la funcién nor-
mal de las uniones estrechas como canales interce-
lulares encargados del acoplamiento eléctrico y los
mecanismos de sefializacién en la regulacién del cre-
cimiento, la diferenciacién y el desarrollo celulares. Las
mutaciones genéticas, causa de la DAVD, dan lugar a
una haploinsuficiencia y una reduccion de la expresién
de las proteinas desmosémicas, que pueden predis-
poner a la rotura de los contactos celulares mecanicos,
posiblemente desencadenados por una tension me-
canica del VD (como ocurre durante el ejercicio o la
actividad deportiva). La degeneracion y la muerte de
los miocardiocitos son la consecuencia anatomo-
patoldgica de estas mutaciones de proteinas de adhe-
sion, con la consiguiente sustitucién progresiva por
tejido adiposo y fibroadiposo®.

302

CorSalud 2012 Oct-Dic;4(4):300-306



Morales Pérez LM, et al.

La DAVD debe diferenciarse de la enfermedad de
Uhl, un trastorno congénito muy poco frecuente con
ausencia de miocardio ventricular derecho, con lo que
la pared del VD es delgada como el papel. James y
colaboradores (Circulation, 1996), sugieren que la ano-
malia de Uhl y la DAVD comparten una patogénesis
similar. El diagnostico diferencial definitivo sélo podria
confirmarse mediante la autopsia®'®.

La DAVD se manifiesta generalmente en forma de
episodios de TV, con morfologia de BRIHH y origen en
el VD en adolescentes o adultos jovenes aparente-
mente sanos. Las arritmias ventriculares pueden ser
asintomaticas y detectarse en un ECG sistematico o
pueden causar palpitaciones, sincope o muerte subita.
La edad a la que se produce la primera manifestacion
oscila entre los 15 y 35 afios. Las formas de presen-
tacion clinica incluyen palpitaciones, fatiga, dolor to-
racico atipico, sincope y muerte subita cardiaca. El
trastorno afecta a varones con mayor frecuencia que a
mujeres, y suele manifestarse en ellos con una expre-
sibn mas amplia de la enfermedad. La insuficiencia
cardiaca sintomatica es una manifestacion poco co-
mun de la DAVD y la mayor parte de las veces se
produce en estadios avanzados de la enfermedad. Los
pacientes con antecedentes prolongados de DAVD
tienen afectado el ventriculo izquierdo y sufren sinto-
mas clinicos de insuficiencia cardiaca biventricular®*’.

El diagnéstico de miocardiopatia arritmogénica se
basa en la presencia de factores estructurales, histolo-
gicos, electrocardiograficos, arritmicos, genéticos y en
los antecedentes familiares. Segun el Task Force
Report publicado por McKenna et al."® en 1994, los
pacientes deben cumplir dos criterios mayores, 0 un
criterio mayor y dos menores, 0 cuatro criterios meno-
res para que se los considere afectados por una
DAVD. Recientemente se ha publicado una nueva mo-
dificacién de los criterios diagnésticos con la finalidad
de aumentar la sensibilidad diagndstica™®.

El ECG de los pacientes con DAVD suele mostrar
un ritmo sinusal regular, con una duracién del QRS >
110 ms en la derivacién V;. Las alteraciones electro-
cardiogréficas incluyen ondas T invertidas en las deri-
vaciones precordiales derechas mas alla de V4, sin que
haya bloqueo de rama derecha del haz de His y
potenciales tardios ventriculares derechos en forma de
«ondas épsilon» en las derivaciones V;-Vi. La inver-
sion de la onda T en estas derivaciones representan
una caracteristica bien conocida del ECG en la DAVD
y, en ausencia de bloque de rama derecha, se ha
propuesto que constituye un criterio diagndstico mayor.
Esta variante esta presente en un 1-3 % de la pobla-
cién sana de 19 a 45 afios de edad, pero se da en el

87 % de los pacientes con DAVD. Las ondas épsilon
son potenciales eléctricos de «postexcitacién», de pe-
gueia amplitud, que se producen en el segmento ST
tras el final del complejo QRS. Estas ondas, que se
observan en el 33 % de los pacientes con DAVD, se
consideran un criterio diagnostico mayorlg.

Las técnicas de diagnéstico por imagen utilizadas
para diagnosticar anomalias morfofuncionales compa-
tibles con una DAVD son: la angiografia convencional,
la ecocardiografia, la tomografia computarizada, la
angiografia radioisotépica y la resonancia magnética.
La angiografia ventricular derecha se ha considerado
histéricamente la mejor exploracion de imagen para el
diagnéstico de la DAVD y se ha demostrado que tiene
una elevada especificidad (90 %). La ecocardiografia
es inocua y constituye un método de primera linea
para evaluar a los pacientes en los que se sospecha
una DAVD y para la deteccion sistematica de sus
familiares. La resonancia magnética permite diferenciar
la grasa del musculo; ademas, efectuar una evaluacién
cuantitativa y muy exacta del tamafio y la funcion del
VD. La sensibilidad y la especificidad de la deteccion
de la grasa intramiocardica del VD mediante reso-
nancia magnética en el diagnostico de la DAVD, son
variables y oscilan entre el 22 y el 100 %. La iden-
tificacion de la grasa puede ser dificil, ya que el VD es
una estructura delgada y las areas de miocardio afec-
tadas pueden ser muy pequefias. Ademas, actual-
mente es bien sabido que la presencia de grasa en el
miocardio del VD puede ser normal*®??. Diferenciar una
infiltracion adiposa patoldgica en areas en que normal-
mente estd presente la grasa epicardica adyacente,
como en el surco auriculo-ventricular y en la parte
antero-apical del VD, puede ser especialmente dificil.
También se han descrito zonas aisladas de sustitucion
grasa en pacientes ancianos, con el uso prolongado de
corticoides, en la obesidad, en otras miocardiopatias y
en la TV del tracto de salida del VD (TSVD) idiopatica.
Se ha sefialado que demostrar la presencia de tejido
fibroso tiene mayor importancia diagnostica que la
observacion de grasa sola®*®.

El diagnéstico diferencial principal de la DAVD es el
gue debe hacerse con la TV del TSVD, la sarcoidosis,
la miocardiopatia dilatada idiopatica y la miocarditis
aislada. Tanto la TV del TSVD como la DAVD se pro-
ducen en individuos jévenes aparentemente sanos, y
ambas pueden manifestarse por extrasistoles ventricu-
lares o taquicardia ventricular con un BRIHH y un eje
inferior. Aunque no es dificil diagnosticar un caso
manifiesto de DAVD, la diferenciacion de ésta en sus
fases iniciales respecto a la taquicardia del TSVD, un
trastorno arritmico generalmente benigno y que no
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tiene caracter familiar, continda siendo un verdadero
reto clinico.

Los principales factores que determinan una mala
evolucién son la disfuncion grave del VD, la afeccion
del ventriculo izquierdo, el sincope, la edad temprana,
el sexo masculino, los antecedentes de parada car-
diaca, la TV rapida y mal tolerada con diferentes mor-
fologias, y la incidencia familiar de muertes subitas
juveniles. Los pacientes de muy alto riesgo presentan
signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha y
pueden tener una disfuncion ventricular izquierda, asi
como antecedentes de TV,

El objetivo principal de la estrategia terapéutica en
la DAVD es la prevencion de la muerte subita cardiaca.
Los tres principales tratamientos con que contamos
son los farmacos antiarritmicos, la ablacion por catéter
y el uso de desfibrilador automéatico implantable (DAI).
Los pacientes con DAVD sin antecedentes de sincope
0 parada cardiaca, que presentan extrasistoles ventri-
culares en parejas o salvas cortas, no suelen tener un
aumento del riesgo arritmico y, por consiguiente, no
requieren de un tratamiento antiarritmico especifico.
En los pacientes con TV mantenida, el tratamiento con
farmacos antiarritmicos tiene como objetivo no solo la
supresion de las recurrencias de la TV, sino principal-
mente la prevencion de la muerte subita cardiaca. El
sotalol, a dosis de 320-480 mg/dia, ha sido identificado
como el farmaco que proporciona mejores resultados,
con una tasa general de eficacia de 68 %. La amio-
darona, farmaco clase lll, ha demostrado eficacia en el
tratamiento de las arritmias malignas®*°.

Las indicaciones actuales para la ablacion por caté-
ter en pacientes con DAVD son la TV monomorfica
bien tolerada, con formas localizadas de la enfermedad
y refractariedad a la medicacién, o la TV incesante o
con descargas frecuentes del DAI. En este Ultimo caso,
la ablacién por catéter puede desempefiar un papel
importante como opcion de tratamiento paliativo o
adyuvante para la reduccion o la supresion de la TV
En la DAVD es el resultado de un circuito de reentrada
relacionado con una cicatriz, de manera similar a lo
observado después de un infarto de miocardio. La
ablacion por catéter con mapas de voltaje del VD, me-
diante el empleo de técnicas de elaboracion de mapas
convencionales o electroanatdmicas, puede aportar
unos resultados favorables a corto pla2027.

El tratamiento con DAI mejora el prondstico a largo
plazo y la supervivencia si se aplica a una poblacion de
alto riesgo seleccionada y como prevencién secun-
daria. Una complicacion frecuente es la debida a la
progresion de la atrofia miocardica y la posterior sus-
titucion por grasa en el lugar de la implantacién del

electrodo, lo cual da lugar a una pérdida de la funcion
de percepcion del electrodo de desfibrilaciéon del VD,
gue hace necesario sustituirlo. Asi pues, la indicacion
para el tratamiento con DAI en la DAVD debe ponderar
los posibles efectos beneficiosos en comparacion con
el riesgo de complicaciones. Cuando la enfermedad ha
progresado a una insuficiencia ventricular derecha o
biventricular, se debe aplicar el tratamiento indicado
actualmente para la insuficiencia cardiaca, que incluye
diuréticos, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina y anticoagulantes. En
caso de insuficiencia cardiaca derecha refractaria, el
trasplante de corazéon puede ser la Unica alternati-
Va28,29.

La progresion de la enfermedad es incierta e indivi-
dual para cada paciente y puede ser causa de muerte
subita en jovenes, o constituir un hallazgo en necrop-
sias de pacientes afiosos. La comprension de su base
genética, sus caracteristicas estructurales y funciona-
les permitira en el futuro la busqueda de nuevas
terapias en la prevencion, tratamiento y seguimiento de
estos pacientes con esta rara enfermedad®.
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