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MSC: muerte stibita cardiaca

TV: taquicardia ventricular

RESUMEN

La miocardiopatia o displasia arritmogénica del ventriculo derecho es una cardio-
patia de origen genético cuyo diagnéstico supone, a menudo, un reto para el clini-
co. Es una de las causas mas comunes de muerte stibita cardiaca en la adolescen-
cia y en los adultos j6venes. Se presenta el caso de un paciente con historia de
arritmias ventriculares malignas y de muerte stbita cardiaca recuperada, por dis-
plasia arritmogénica del ventriculo derecho, con fragmentacién del QRS en las
derivaciones precordiales derechas, como marcador de la presencia de un sustra-
to propicio para el surgimiento de la fibrilacién ventricular espontidnea. Se comen-
ta la patogenia, el diagnéstico y el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: Fragmentacion del QRS, Muerte stbita, Displasia arritmogénica
del ventriculo derecho

Fragmented QRS and sudden death in a patient with
arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy

ABSTRACT

The arrhythmogenic right ventricular dysplasia or cardiomyopathy is a genetic
heart disease whose diagnosis is often a challenge for the clinician. It is one of the
most common causes of sudden cardiac death in adolescence and in young adults.
We present the case of a patient with a history of malignant ventricular arrhythmi-
as and recovered sudden cardiac death due to arrhythmogenic right ventricular
dysplasia, with QRS fragmentation in the right precordial leads, as a marker of
the presence of a suitable substrate for the emergence of spontaneous ventricu-
lar fibrillation. The pathogenesis, diagnosis and treatment of this disease are dis-
cussed.

Keywords: QRS fragmentation, Sudden death, Arrhythmogenic right ventricular
dysplasia
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INTRODUCCION

Desde que la displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) fue
descrita por primera vez por Dalla Volta et al en 1961, y posteriormente ca-
racterizada por Fontaine et al en 1977, hasta la actualidad, en la que ha
sido incluida en la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
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de las miocardiopatiass, las aportaciones a la litera-
tura acerca de esta enfermedad han sido numero-
sas™”. Inicialmente las descripciones se centraban en
el sustrato arritmico de ciertas zonas del ventriculo
derecho, el llamado «tridngulo de la displasia»; pero
actualmente el espectro se ha ampliado para dar
paso a manifestaciones difusas en el mencionado
ventriculo, a la afeccién tnica ventricular izquierda
y biventricular en fase avanzada de la enfermedad, a
menudo indistinguible de la miocardiopatia dilata-
da’. La prevalencia varia ampliamente segiin las
series descritas y existe controversia acerca de la
distribucién geogréafica de la enfermedad. En regio-
nes italianas del Véneto se estima una prevalencia
de 1 caso por 1000 o 10000 personas. Corrado et al
plantean que puede ser causa de hasta el 20% de las
muertes stibitas cardiacas (MSC) en adultos jé6venes
y en atletas italianos, y afecta mas frecuentemente a
los varones. En EEUU representa un 5% de las MSC
en menores de 65 anos y 3-4%, en atletas™”.

La DAVD es una enfermedad del misculo cardia-
co de origen genético cuyo diagndstico supone a
menudo un reto para el clinico. La descripcién clé-
sica suele referirse al estadio final de la enfermedad,
en que el miocardio, fundamentalmente del ven-
triculo derecho, ha sido sustituido por tejido fibro-
adiposo; por eso las fases iniciales de la enfermedad,
no tan floridas en semiologia, suelen pasar inadver-
tidas. Desafortunadamente, el riesgo de
desenlace fatal no es bajolo.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de piel blanca y 54
afnos de edad, sin factores de riesgo car-
diovascular, habitos téxicos, enfermedad
valvular previa u otra cardiopatia, que fue
remitido a consulta de arritmia por presen-
tar episodios de pérdida de la conciencia,
de breve duracién, relacionadas con el es-
fuerzo fisico y situaciones de estrés, y final-
mente taquicardia ventricular (TV), lo que
degenero en fibrilacién ventricular recupe-
rada tras cardioversién eléctrica. El ECG
basal de doce derivaciones presentaba pa-
trén de bloqueo de rama derecha incom-
pleto con ondas T negativas y anchura del
QRS mayor de 110 mseg; ademas, onda ép-
silon y fragmentaciéon del QRS en precor-
diales derechas (Figura 1).

El ecocardiograma realizado demostré
dilatacién del ventriculo derecho (54 mm)

con pared libre engrosada y presencia de zonas de
aspecto blanquecino, que pudieran estar en relacion
con infiltracién fibroadiposa (Figura 2).

Se diagnostic6 una DAVD, se indicé tratamiento
con amiodarona y se le colocé un desfibrilador au-
tomatico implantable, con lo que evolucioné favora-
blemente.

COMENTARIO

La DAVD es un trastorno heredable, que tiene clara
incidencia familiar hasta en el 50% de los casos, con
un patrén de transmisiéon autosémico dominante,
diversos grados de penetracién y una expresion
fenotipica polimérfica. No obstante, también se ha
descrito una forma autosémica recesiva'®. Se puede
asociar a una queratodermia palmo-plantar y a un
pelo lanudo (enfermedad de Naxos)’. Este tipo de
DAVD lo causa una mutacién en el gen de la placo-
globina, cuyo producto es un componente de los
desmosomas y las uniones celulares adherentes
(adherens), y el sindrome de Carvajal, con el mis-
mo fenotipo cutdneo a predominio del ventriculo
izquierdo en familias de la India y Ecuador”’.

La primera mutacién causante de una DAVD no
sindrémica fue descrita por Rampazzo et al’ en 2002.
Dicha mutacién se identificé en el gen de la desmo-
plaquina, que codifica un componente del desmo-

Figura 1. Electrocardiograma en precordiales derechas con onda

épsilon y QRS ancho, con fragmentacion.
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico. A. Dilatacion importante del ventriculo derecho. B. Infiltracién fibroadiposa de la
pared anterior. VD, ventriculo derecho.

soma. En 2004, Gerull et a describieron 25 muta-
ciones del gen desmosémico cardiaco de la placofi-
lina; posteriormente, se identificaron otras mutacio-
nes presuntamente causantes de enfermedad en la
placoglobina y la desmoplaquina, asi como en otros
genes desmosémicos (los de la desmocolina 2 y la
desmogleina 2) en pacientes con DAVD no sindré-
mica. Actualmente se considera que la disfuncién
desmosémica es la via final comin en la patogenia
de la DAVD, ya que la integridad estructural y fun-
cional del tejido cardiaco se basa en los desmoso-
mas, las uniones adherentes (tipo adherens) y las
uniones estrechas (tipo gap) situadas en los discos
intercalares'’.

En el mapa cromosémico se han localizado dife-
rentes variantes genéticas de DAVD y se han descri-
to mas de 140 mutaciones causantes de enfermedad,
la mayoria de ellas correspondientes a genes que
codifican proteinas desmosémicas. Algunos genes
no desmosomicos se han asociado también a una
DAVD autosémica dominante, entre ellos el gen del
factor de crecimiento transformador -3 (TGFBS)”,
que modula la expresiéon de las proteinas de contac-
to celular y el gen del receptor de rianodina 2
(RyRZ)“’lz. El gen RyR2, que se describié primero
en ocho familias, codifica receptores que intervie-
nen en la liberacién del calcio del reticulo sarco-
plasmico; sin embargo, sigue habiendo opiniones
divergentes en cuanto a si debe considerarse o no
que los pacientes con mutaciones de este gen sufren
una DAVD o una TV polimérfica catecolaminérgica.
La mutacién que se ha descrito de forma mas re-
ciente afecta al gen TMEM43 y causa una variante de
DAVDléig penetracién completa, muy letal (DAVD
tipo 5) .

La degeneracion y la muerte de los miocardioci-
tos son la consecuencia anatomopatolégica de estas
mutaciones de proteinas de adhesion, con la consi-
guiente sustitucion progresiva por tejido adiposo y
fibroadiposo. En la teoria inflamatoria, apoyada por
la aparicién de infiltrados inflamatorios en series
necropsicas, el dafilo miocardico vendria explicado
por un proceso continuado de dafo y reparacién
que una miocarditis crénica™>"®

Las manifestaciones clinicas de la DAVD son va-
riables y dependen de la inestabilidad cardiaca y la
disfuncién ventricular progresiva. Varian desde pa-
cientes asintomaticos, MSC como primera manifes-
tacion, arritmias ventriculares y supraventriculares,
hasta insuficiencia cardiaca derecha o biventricular.
Se ha descrito la presencia de un desequilibrio en la
inervacién adrenérgica como posible coadyuvante
en la génesis de las arritmias; de este modo, la pro-
pension a arritmias ventriculares aumenta en situa-
ciones de exposicion a las catecolaminas, especial-
mente durante el ejercicio“.

Las alteraciones mads frecuentes en el electrocar-
diograma (ECG) son la inversién de la onda T (V;-
V3), presente hasta en el 50% de los sujetos. La afec-
cién mas alla de V3 indica afeccién adicional del
ventriculo izquierdolz. Existen diferentes anomalias
de la despolarizacién ventricular, el bloqueo de
rama derecha incompleto es méas frecuente (18%)
que el completo (15%); la prolongacién del QRS mas
de 110 milisegundos en V; y V, es un hallazgo mas
especifico, y pueden aparecer ondas épsilon que se
observan al final del QRS y al inicio del ST, y co-
rresponden a potenciales eléctricos retrasados de
pequeina amplitud originados en las areas de tejido
sano rodeadas de infiltrado fibroadiposoB. La an-
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chura del QRS y su fragmentacién en las precordia-
les derechas permiten predecir, de manera inde-
pendiente, la presencia de dilatacién y disfuncién
del ventriculo derecho e incluso la aparicién de
arritmias'’.

Esta fragmentaciéon del QRS se define como la
presencia de muescas u ondas de bajo voltaje (R")
en la porcién terminal del QRS o en el inicio del
segmento ST, en al menos dos derivaciones conti-
guas. Morita et al® demostraron que constituyen un
marcador de la presencia de un sustrato propicio
para el surgimiento de fibrilacién ventricular espon-
tdnea, con una sensibilidad de 93% y especificidad
de 90%.

El diagnéstico definitivo de la DAVD requiere la
confirmacién anatomopatolégica de la sustitucién
fibroadiposa transmural, mediante muestras quirur-
gicas o necropsicas. La naturaleza parcheada y pro-
gresiva de la enfermedad hace que la biopsia endo-
miocdrdica tenga una utilidad limitada. No existe
una Unica prueba para establecer el diagnéstico de
DAVD‘”; éste se establece tras una evaluacion fun-
cional, morfolégica y electrocardiografica, mediante
la cual se determinan los criterios mayores y meno-
res actualmente reconocidos'™"". En 2002 se propuso
una modificacién de estos criterios para el diagnés-
tico de la DAVD, en familiares de primer grado de un
caso inicial'®. En esta situacion, la presencia de una
inversion de la onda T en precordiales derechas (V-
V3), potenciales tardios en el ECG de promediacién
de senal, TV con morfologia de bloqueo de rama
izquierda del haz de His (BRIHH), o la observacién
de cambios funcionales o morfolégicos del ventricu-
lo derecho en las exploraciones de imagen, deben
considerarse criterios mayores con valor diagnésti-
co para la DAVD familiar'®. Posteriormente se publi-
c6 una nueva modificaciéon de estos criterios con la
finalidad de aumentar la sensibilidad mediante el
uso de las modalidades diagndsticas emergentes, los
avances en la genética de la DAVD y la introduccién
de parametros cuantitativos'®,

La DAVD se manifiesta generalmente en forma de
episodios de TV originada en el VD, por lo que tie-
nen morfologia de BRIHH, en adolescentes o adultos
jovenes aparentemente sanos. Las arritmias ventri-
culares pueden ser asintomaticas y detectarse en un
ECG sistematico o pueden causar palpitaciones,
sincope o MSC. Se ha estimado que la DAVD explica
hasta un 5-20% de los casos de MSC en individuos de
menos de 35 arfos de edad".

Aunque la informacion en relacién con la historia
natural es limitada, en general se admiten 4 esta

. 7,19,20
dios :

I. La fase temprana o silente, generalmente asin-
tomatica, aunque el debut puede manifestarse
con MSC.

II. Fase inestable con predominio de arritmias sin-
tomaticas, generalmente con morfologia de
BRIHH, altamente sugestivas de origen ventricu-
lar derecho.

IlI. Fase de fallo ventricular derecho con relativa
conservacién de la funcién del izquierdo.

IV. Fase final con progresiva dilatacién biventricu-
lar, a menudo indistinguible de la miocardiopatia
dilatada. Las complicaciones mas frecuentes en
este estadio son las tromboembodlicas y la fibrila-
cién auricular.

En las udltimas dos décadas, las arritmias origina-
das en el VD, han atraido la atencién del mundo
cientifico por diversas razones, principalmente por-
que suelen afectar a pacientes de menor edad y
pueden conducir a la MSC. El mecanismo fisiopato-
l6gico de esas arritmias no se ha aclarado por com-
pleto y a veces deja margen para diferentes interpre-
taciones. Ademas, cada vez se involucra en mayor
medida al intrigante mundo de la genética en los
aspectos patogénicos, diagnosticos y prondsticos de
algunas de estas arritmias. La infiltracién por tejido
fibroadiposo constituye un sustrato para la inestabi-
lidad eléctrica y lleva a la arritmia ventricular que va
desde las extrasistoles ventriculares aisladas hasta
las TV sostenidas o la fibrilacién ventricular™. Exis-
ten muiltiples predictores eléctricos para la aparicion
de las arritmias ventriculares y MCSIO’21'23, el QRS de
mayor duracién, la fragmentacién del QRS y la onda
épsilon estuvieron presentes en nuestro paciente.

El objetivo principal de la estrategia terapéutica
en este tipo de pacientes es la prevencién de la
MSC, para lo cual disponemos de 3 estrategias tera-
péuticas principales: los formacos antiarritmicos, la
ablacién por catéter y el uso del desfibrilador auto-
matico implantable24’25.
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