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RESUMEN

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es una cardiomiopatia caracterizada por el reemplazo de miocitos
por tejido fibroadiposo con herencia autosémica dominante. Ocupa el segundo lugar como muerte subita en adultos jovenes y es
causante de un gran porcentaje en atletas. Su clinica es variable, debido a que puede presentarse en reposo o luego de actividad
fisica con sintomas inespecificos como palpitaciones, sincope y dolor tordcico. Se presentan tres casos autopsicos de diferentes
instituciones cuya manifestacion clinica fue muerte stbita.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD)is a cardiomyopathy inherited in an autosomal dominant pattern characterized
by replacement of myocytes with fibrofatty tissue. ARVD is the second cause of sudden death in young adults and accounts for a
great proportion of deaths in athletes. Clinical presentation is variable, it may occur during rest or after physical activity involving
unspecific symptoms such as palpitations, syncope and chest pain. We here report three autopsy cases, referred from various

healthcare institutions, in which sudden death was the first manifestation.
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INTRODUCCION

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es
una cardiomiopatia caracterizada por el reemplazo de miocitos
por tejido fibroadiposo con herencia autosémica dominante.'
Cursa con defectos en proteinas desmosomales desencadenando
arritmias ventriculares no isquémicas originadas en el
ventriculo derecho.>’ Las proteinas que en mayor medida
se ven afectadas son la placoglobina, desmoplaquina,
placofilina-2, desmocolina-2 y desmogleina—Z."

Es la segunda causa de muerte stbita en adultos jévenes (2-
5%) y de un gran porcentaje en atletas.” Su clinica es variable
debido a que puede presentarse en reposo o luego de actividad
fisica con sintomas inespecificos como palpitaciones, sincope
y dolor toracico.'

La prevalencia varia entre 1:2500 a 1:5000'?, siendo un dato
impreciso debido al gran nimero de casos no diagnosticadosz,
lo cual se debe a que su diagndstico es dificil por la
presentacion clinica y a veces con datos insatisfactorios en la
biopsia debido a que el ventriculo derecho es delgado y su
componente subepicdrdico es dificil de apreciar en estudios de
imagen siendo con frecuencia solo investigados en la necropsia
clinica.'

Presentamos tres casos de DAVD que debutan con muerte
subita cardiaca, dos pacientes tenian historia clinica de
arritmia cardiaca. Fueron analizados en tres instituciones
diferentes de Bogotd, Colombia (Hospital de San José, Hospital
Infantil Universitario de San José y el Instituto de Medicina
Legal y Ciencias Forenses).

PRESENTACION DE CASOS

Caso N° 1

Mujer de 32 afios con antecedentes de hipotiroidismo
y arritmia cardiaca. Ingresa al servicio de urgencias por
pérdida subita del estado de conciencia de 30 minutos de
evolucién. Al examen fisico se determina un Glasgow de

3/15, sin signos vitales, pupilas midridticas no reactivas, sin
respuesta a estimulos dolorosos, con glucometria de 130 mg/
dly visoscopio que evidencia fibrilacién ventricular sin pulso.
Se realiza reanimacién cardiovascular (RCP) avanzada por 35
minutos sin obtener respuesta.

Segun datos de la historia clinica la paciente tenia
diagnoéstico por holter de arritmia ventricular Lown y Wolf
tipo IVB y arritmia supraventricular de bajo grado; en el
ecocardiograma se evidencié derrame pericardico leve sin
compromiso hemodindmico con numerosas extrasistoles
supraventriculares durante el procedimiento con buena
funcién sistélica biventricular (FE 55%).

Caso N° 2

Paciente masculino de 28 afios de edad que ingresa al
servicio de urgencias por presentar cuadro de sensacién
vertiginosa asociada con dolor tordcico opresivo, el
electrocardiograma reporta taquicardia supraventricular no
especificada paroxistica con bloqueo de rama derecha. El
paciente presenta dolor tordcico intenso con cianosis central
y posterior perdido de la conciencia. Se realizé RCP avanzada

sin obtener respuesta.

CasoN°3

Mujer de 43 afios sin antecedentes personales que ingresa
a urgencias con cuadro clinico generalizado de 12 horas de
evolucién de dolor abdominal tipo célico que se irradiaba a
regién dorsal, vomito, dificultad respiratoria stbita y pérdida
del conocimiento. Se realiz6 RCP avanzada sin obtener
respuesta.

Hallazgos autopsicos

En los tres casos el tnico hallazgo relevante fue la
cardiomegalia, con pesos de 355 g, 380 g y 385 g. No se
reconocieron otras alteraciones morfoldgicas (figura 1).

En el estudio histopatolégico de los tres casos se observé una
banda fibrosa subepicardica gruesa, cambio a tejido adiposo
que remplaza la pared del miocardio en todo el espesor con
una cantidad de miocitos residuales menor del 60% (figura 2).
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Figura 1 — Fotos del caso N° 3. A. Cardiomegalia con peso de 385 g.
B. Espesor de la pared ventricular izquierda de 1.4 cm y la derecha
0.2 cm.

Figura 2 — A. Tejido adiposo que remplaza la pared del miocardio
en todo el espesor con una cantidad de miocitos residuales menor del
60%. H&E 10x. B. Presencia de fibrosis subepicardica H&E 10x.

DISCUSION

La DAVD es una cardiomiopatia hereditaria caracterizada por
atrofia miocdrdica, reemplazo fibroadiposo y adelgazamiento
de la pared con dilatacion y formacién de aneurismas, cuya
clinica es muy variable. Puede ir desde una fase asintomatica
hasta arritmias ventriculares, disfuncién ventricular derecha y
muerte subita. Aunque es una patologia del ventriculo derecho,
es también vista en el izquierdo.’

La primera descripcién fue en 1736 por Giovanni Lancisi,
quien en su libro “Motu Cordis et Aneurysmatibus” reportd
una familia con enfermedad recurrente en cuatro generaciones
donde los afectados presentaban palpitaciones, falla cardiaca,
dilatacién y aneurismas en el ventriculo derecho.” Luego Marcus
en 1982 reporté la enfermedad en adultos siendo el primero
que enfatiz6 el origen de las arritmias en el ventriculo derecho
mostrando que su sustrato histopatolégico era el reemplazo
fibroadiposo en la pared libre del ventriculo derecho.®

Aunque aun la patogenia exacta de la enfermedad es
desconocida, las teorias mas aceptadas son las que afirman que
la etiologia es genética, asociada a menudo con un patrén de
herencia autosémica dominante de penetrancia incompleta y
de expresividad variable.! Algunos estudios describen otro
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de herencia autosémica recesiva como parte de sindromes
cardiocutaneos como el sindrome de Carvajal.”

Su base genética estd dada por la mutacién en genes de los
desmosomas, donde una persona con una mutacion tiene la
probabilidad de 30 a 50% de desarrollar la patologia, pero la
presencia de mas de una mutacién aumenta el riesgo.' Se ha
identificado la mutacién en proteinas desmosomales hasta
en 60% de los pacientes con DAVD?, siendo la placoglobina,
desmoplaquina, placofilina-2, desmocolina-2 y desmogleina-2
las proteinas que mas se afectan.” Por lo tanto, la falta de la
mutacién en una proteina no excluye la enfermedad.®

En general, la funcién de los desmosomas es formar puentes
entre células y filamentos intermedios o entre células cardiacas,
siendo importantes también en la transduccion de sefiales via
Whnt-BetaCatenina.' A partir de sufuncién se tienen dos modelos
de generaciéon de la displasia arritmogénica del ventriculo
derecho: el de degeneracion-inflamacion (MDI) y el modelo de
transdiferenciacion (MT).! En MDI se observa que el dafio es el
resultado de las fuerzas mecdnicas que alteran la arquitectura
cardiaca, donde desmosomas disfuncionales son incapaces de
soportar la presion, dando como resultado el deterioro de las
células generando necrosis, inflamacién y finalmente reemplazo
fibroso.! En MT, se afirma que cuando los desmosomas son
disfuncionales hay un aumento en la placoglobina que se
traslada al ntuicleo inhibiendo la sefializacion Wnt, causando un
cambio de expresion celular de cardiogénico a adipogénico.' A
pesar de esto, algunos estudios en familias han mostrado que las
mutaciones desmosomales estan presentes en menos del 30%.°
Otras teorias afirman que la etiologia es inflamatoria, debido a
que se ha evidenciado presencia de virus cardiotrépicos en los
casos con inflamacién miocdrdica pudiendo ser importantes en
el origen de las taquiarritmias.>’ De igual manera puede tener
también origen inmunitario por la presencia de anticuerpos
antimiocardicos (M2 y MHC) en algunos casos.’

El diagnostico clinico es complejo debido a que el paciente
puede presentar una fase subclinica con anormalidades
estructurales ocultas donde no hay sintomas y el ataque
cardiaco puede ser la primera y inica manifestacion; o estar en
una fase de desérdenes eléctricos acompafiada de palpitaciones
y sincope que terminard en una fase de falla ventricular derecha
o biventricular."” Los hallazgos electrocardiogréaficos son muy
variables y poco especificos, siendo las arritmias ventriculares
las mds comunes, van desde taquicardia ventricular sostenida
hasta fibrilacién ventricular con posterior paro cardiaco.' La
morfologia del complejo QRS y el eje delataquicardia ventricular
reflejan su origen. Se pueden evidenciar ondas T invertidas en
derivaciones derechas, amplificacion del complejo QRS y ondas
épsilon que sugieren areas de conduccién interventricular
lenta debido a las islas de grasa que representan un obstaculo
para la conduccion eléctrica del miocardio.?

En la actualidad los criterios de la Task Force modificados
(2010) son los mas utilizados para hacer el diagnoéstico
de DAVD, siendo un sistema de puntuacién con criterios
mayores y menores basados en la evidencia de disfunciones
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ventriculares electrocardiograficas o estructurales, en la historia
familiar y en las pruebas genéticas. Otras herramientas son la
resonancia magnética con gadolinio y mapeo tridimensional
electroanatémico, que han demostrado aumentar la sensibilidad
del diagndstico.?

En el estudio macroscopico se debe tener en cuenta que
los cambios estructurales pueden ser limitados o ausentes, lo
cual hace dificil el diagnéstico en la necropsia.* Ademas, la
infiltracién adiposa no es patognoménica de la enfermedad,
ya que es comun su presencia en regiones anterolaterales y
apicales del ventriculo derecho en personas sin cardiopatia®, y
con mayor porcentaje (50%) en personas con edad avanzada,
alcohdlicas y obesas.' El fenémeno de reemplazo es progresivo
en el tiempo desde epicardio a endocardio, generando en la
pared libre del ventriculo dilatacién y aneurismas.>

En los hallazgos histopatolégicos se debe tener en cuenta
que para el diagndstico se necesita que la cantidad de miocitos
residuales sea menor del 60% y cambio fibroso en la pared
libre del ventriculo derecho, con o sin reemplazo adiposo.*
Esta disminuciéon de la cantidad de miocitos se da por una
destruccion celular a cargo de un infiltrado compuesto de
linfocitos y macréfagos.' Los estudios muestran que para que
la biopsia sea util debe tomarse del “tridngulo de displasia”, el
cual es el d4pex, infundibulo y pared posteroinferior, recalcando
que las muestras de la pared libre del ventriculo derecho en
vez de las del septum puede generar mayor sensibilidad en
el diagnostico.! Como ayudas confirmatorias, la tincién de
tricromico de Masson puede ayudar a diferenciar dreas de
fibrosis’ y la microscopia electrénica puede evidenciar el
remodelado de los discos intercalares.'

En los ultimos afos se ha sugerido el estudio
inmunohistoquimico para placoglobina como nuevo a prueba
diagnoéstica, mediante lo cual se ha evidenciado en diferentes
estudios que hay una disminucién de la expresién de esta
proteina entre 68 y 85%*'!, recalcando que ningtin paciente
con mutaciones desmosomales tiene niveles de placoglobina
normales." De igual manera este hallazgo no es patognomonico
de la displasia, presentdndose también en patologias como
cardiomiopatia dilatada y de Takotsubo."

Se debe tener en cuenta que mas de la mitad de estudios
posmortem, donde algunos autores reportan hasta 93%°, hay
compromiso del ventriculo izquierdo limitado al subepicardio
de la pared posterolateral”, evidencidndose por técnicas de
imagen que el compromiso izquierdo es tipico desde los inicios
de la enfermedad.’

El desfibrilador automadtico implantable y el empleo de
farmacos antiarritmicos han demostrado eficacia en pacientes
con factores de mal pronodstico, que incluyen corta edad de
presentacion, antecedentes familiares de muerte subita juvenil,
amplitud del QRS 240 ms, inversion de la onda T, participacién
del ventriculo izquierdo, antecedente de sincope y taquicardia
ventricular o paro cardiaco.”” En pacientes con bajo riesgo
o asintomadticos se recomienda terapia farmacoldgica con
betabloqueadores.® Cuando hay falla terapéutica en caso de
arritmias o insuficiencia cardiaca congestiva, el trasplante
cardiaco es considerado la tinica opcién terapéutica.’

Por tultimo, podemos decir que la DAVD es una entidad de
dificil diagnéstico, que al parecer es mas frecuente de lo que
se aprecia, cada vez con mayor nimero de casos reportados.'
A menudo se identifica en la necropsia debido a su gran
variedad clinica y algunas veces los datos insatisfactorios de
estudios diagnoésticos complementarios llevan a un diagnéstico

inapropiado o tardio.
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