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“‘DISPLASIA ARRITMIOGENA DEL
VENTRICULO DERECHO. EXPERIENCIA
DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO Y
REVISION DE LA LITERATURA MEXICANA “



INTRODUCCION

ANTECEDENTES:

Debido a la reciente descripcibn de casos de displasia arritmiogénica
del ventriculo derecho (DAVD), esta es considerada una patologia de
reciente descubrimiento. El primer caso descrito en la literatura fue en el
aflo de 1952 por Castleman, quien report6é el caso de un paciente joven
con extrasistoles ventriculares refractarias al tratamiento e insuficiencia
cardiaca derecha, en la necropsia se encontrd dilatacion extrema del
ventriculo derecho (VD). En 1977 Fontaine y Cols propusieron el término
de “Displasia arritmiogena del ventriculo derecho” quien describid a
pacientes que sin tener enfermedad cardiaca subyacente cursaban con
arritmias ventriculares resistentes a drogas antiarritmicas. En 1978 Frank
y Cols informaron de cuatro casos de taquicardia ventricular (TV)
recurrente asociada a dilatacion del ventriculo derecho con zonas de
discinesia localizada a través de estudio angiografico. En 1986
Protonarios y Cols describieron una forma autosémica recesiva de DAVD
en la isla de Naxos, caracterizada por queratosis palmoplantar y pelo
rizado, en 1998 con el advenimiento de técnicas de biologia molecular y
genética se descubrio un gen mapeado en el locus 17g21. Ademas en
ese mismo aflo, Ahmad y Cols reportaron la localizacion de un gen
responsable de DAVD en el cromosoma 3p23. Actualmente se conoce y
estudia mas sobre este padecimiento reconociéndose a cada mas casos.

En México poco se conoce sobre este padecimiento y son contados
los casos descritos, el primer caso publicado por Uribe-Longoria y Cols
en los Archivos del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”
(INCICH) fue en afio de 1983, donde presentan el caso de una mujer
que presento palpitaciones y sincope como principales sintomas.
Después solo dos casos mas han sido estudiados y descritos en nuestra
literatura. Afortunadamente pocos son los casos descritos y las
publicaciones al respecto son contadas, principalmente por que esta
patologia no es frecuente y no en todos los centros hospitalarios tienen el
conocimiento e infraestructura para estudiar y tratar a pacientes con
diagnostico de DAVD. Ademas muchas de las muertes subitas que
ocurren en nuestro pais no tiene estudio profundo para determinar las
causas de la muerte, pasando desapercibida en muchos casos esta
enfermedad. (1, 2, 12, 28, 33, 58).

DEFINICION:

El término displasia arritmiogena del ventriculo derecho es una
definicion que aplica a una condicidn patologica, que primariamente afecta
al musculo cardiaco, de origen desconocido, localizada principalmente en
el ventriculo derecho con reemplazamiento del tejido miocardico por
grasa Yy tejido graso con una amplia gama de manifestaciones, que
principalmente se acompafa de arritmias ventriculares graves,



insuficiencia cardiaca por disfuncion ventricular y muerte subita. En
1977 se acuiid el termino de displasia arritmiogena del ventriculo derecho
(DAVD) para identificar una patologia que afectaba principalmente a
hombres jovenes sin cardiopatia clinicamente aparente que presentaban
principalmente episodios de taquicardia ventricular (TV) refractaria a los
agentes antiarritmicos, inicialmente se encontré durante la cirugia gran
cantidad de tejido adiposo y contraccion anormal de la pared libre del
ventriculo derecho (VD). En los estudios de necropsia los vasos
sanguineos fueron mas visibles dentro de areas del corazén con abundante
tejido adiposo que en zonas normales. Después se reconocié que el
miocardio alterado podria ser causa de muerte subita inexplicable en
adultos jovenes sin  alteraciones ni malformaciones coronarias.
Actualmente la displasia y miocardiopatia arritmiogena del ventriculo
derecho también aparecen como causa de insuficiencia cardiaca, en
ocasiones, asociada a compromiso severo del ventriculo izquierdo. Es
probable que la identificacion de la displasia arritmiogena del ventriculo
derecho fuera una de las contribuciones mas importantes de la cirugia
cardiaca para el tratamiento de la taquicardia ventricular refractaria. La
demostracion de potenciales epicardicos tardios hace referencia a la
presencia de potenciales sobre el epicardio durante el segmento ST en el
electrocardiograma (ECG) de superficie, posteriormente se llevd a la
identificacion  endocardica de estos potenciales, posteriormente el
descubrimiento de ondas épsilon en el ECG de superficie o el de sefales
promedio, proporcionaron una prueba de la existencia de mecanismo de
reentrada, también se advirtid6 que la taquicardia ventricular inducible por
estimulaciéon cardiaca programada antes de la cirugia no se podia
provocar después de un corte transmural simple del miocardio ventricular
en el sitio de origen. La demostracion de la eficacia en esta nueva
modalidad terapéutica se extendi6 a otras formas de taquicardia
ventricular crénica que involucran un sustrato arritmiogénico bésico
diferente. (2, 6, 14, 16, 28, 33).

PREVALENCIA

La prevalencia de esta patologia (variedad de miocardiopatia) en la
poblacion general debe establecerse sobre la base de la estructura
histologica especifica. Asi la presencia de tejido fibroso delimitando haces
de miocardiocitos (haces fibromiociticos) que sugiere una forma quiescente
de displasia ventricular derecho se encontré en 3.7 % de muertes por
causas no cardiacas. Uno de cada 500 individuos de la poblacion general
en la regiébn de Veneto padece displasia arritmiogena del ventriculo
derecho y se calcula que menos de 0.5% de los portadores son proclives a
desarrollar arritmias graves. La tasa anual de muerte subita en pacientes
con displasia arritmiogena del ventriculo derecho tratados en forma
empirica es aproximadamente 2%, pero hay pocas publicaciones de la
prevalencia del sustrato arritmiogeno de displasia del ventriculo derecho
en la poblacion general, tal vez a causa de la dificultad existente para
identificar las formas frustradas y la sospecha de que existen multiples



variantes clinicas. Por un lado estdn casos silentes que no se diagnostican
por ausencia de sintomas claros o por que la primera manifestacion de la
enfermedad es la muerte subita, sobre todo en atletas. El otro extremo del
espectro, los pacientes con insuficiencia cardiaca, arritmias o sin ellas en
quienes la DAVD no fué diagnosticada en fase precoz y catalogados en
forma errénea como miocardiopatia dilatada “idiopéatica”. No obstante, se
ignora las razones por que varios integrantes de la misma familia
fallecen en forma subita. Hecho que indica una forma mas maligna de la
enfermedad. La distinta prevalencia de displasia arritmiogena del
ventriculo derecho en diferentes regiones del mundo se deberia a la
concentracion en algunas areas geograficas, al desconocimiento de la
enfermedad o la combinacién de ambas (9, 19, 23, 24, 28).

GENETICA:

La presencia de varios miembros de una familia afectados por esta
enfermedad en los primeros casos descritos y busqueda sistematica en
la poblacién general para encontrar pacientes afectados permitio deducir
gue se trataba de una enfermedad genética. Los estudios iniciales
comprobaron que se trata de herencia con transmision autosomica
dominante, penetracion incompleta y expresion variable. La técnica de
analisis por ligandos es productiva solo cuando una familia numerosa
contiene varios casos confirmados, esto ha hecho posible determinar los
genes responsables ubicando siete lugares en varios cromosomas.

La enfermedad de Naxos, variante de displasia arritmiogena del
ventriculo derecho asociada con queratodermia (displasia ectodérmica),
transmitida en forma recesiva con alto grado de penetracion, con gen
especifico en el cromosoma 17921, relacionado a la mutacién de la
plakoglobina, componente de las proteinas de adhesion celular. Otra de
afeccion en la funcién ventricular izquierda sin infiltracion fibroadiposa es
el gen que codifica la dermoplakina, proteina que participa en adhesion
intercelular diferente de la plakoglobina. Es evidente que dos genes
diferentes vinculados con adhesion celular tienen consecuencias clinicas
idénticas sobre el corazén y piel, sin embargo, no existe demostracién
que la pakoglobina participe en la patogénesis de la DAVD. Otro gen
identificado en el cromosoma 1, codifica para rianodina relacionado
con el canal de calcio, descrito en una variedad peculiar de taquicardia
ventricular multiforme inducida por ejercicio, el cuadro histolégico se
aproxima mas a miocarditis que displasia ventricular derecha por ausencia
de reemplazo de tejido miocardico por tejido adiposo. Otro estudio de la
misma entidad clinica observé una mutacion en el mismo gen no
asociado con anomalias estructurales del corazon. La taquicardia
ventricular multiforme “catecolaminica” elevada a categoria de entidad
clinica, susceptible a tratamiento especifico (bloqueadores p—adrenergicos),
parecia muy alejada de la descripcion de displasia arritmiogena del
ventriculo derecho. No obstante podria explicar ambas entidades (1, 12,
16, 18, 46, 48, 49).



FISIOPATOLOGIA.

El tejido adiposo y fibroso son incapaces de transmitir un frente de
onda de activacion eléctrica, aunque pueden bordear canales de fibras de
miocardio sobrevivientes en las cuales el impulso se propaga con velocidad
menor. Esto constituye bases propicias para instalacion del mecanismo de
reentrada, como se demostré en la zona limitrofe de un infarto al miocardio
cicatrizado, descrito en fetos con arritmias in Utero y abortados
espontaneamente, el miocardio del ventriculo derecho se encontraba
disociado por islotes de tipo adipocitos, que seguian la orientacion general
de fibras miocardicas, tejido fibroso minimo y sin inflamacién aguda, solo
linfocitos muy aislados, concluyendo que la disociacion de fibras
miocéardicas por estrados de tejido adiposo podian haber constituido el
sustrato para el mecanismo de reentrada causante de arritmias
ventriculares capaces de provocar muerte subita. En casos raros, salvas
prolongadas de taquicardia ventricular con deterioro hemodinanico
producen choque cardiogenico dificil de explicar cuando se examina al
paciente después de recuperacion espontanea de ritmo sinusal, sin
embargo, la cinecoronariografia es normal y no existen cambios de los

marcadores biologicos de la necrosis miocardica. La biopsia
endomiocardica permitié establecer diagnostico de certeza en pacientes
con taquicardia y sospecha de alteraciones miocardicas. En éreas

displasicas del ventriculo derecho se registran potenciales tardios,
desdoblados y fragmentados, cuyo intervalo de acoplamiento se prolonga
durante la sobreestimulacion auricular, este fendmeno puede proporcionar
condiciones para instalacion de mecanismos de reentrada si la actividad
en fibras de tejido anormal se demora lo suficiente como para producir
activacion de otras fibras que completaron su recuperacion Yy generan
fuerzas eléctricas cuya magnitud permite trasmitir el impulso hacia el
miocardio anormal adyacente, sin embargo registran intervalos
prolongados entre el comienzo del complejo QRS y potenciales tardios mas
alla de los periodos refractarios ventriculares efectivos, sin actividad
propagada visible en el ECG de superficie, sugiere una proporcién
significativa de éareas arritmiogenas potenciales permanecen confinadas en
una region incapaz para propagar activacion hacia fibras adyacentes,
por consiguiente, el significado de los potenciales tardios debe
interpretarse  con cautela, si bien, parecen acompafar a la reentrada
intraventricular, pueden no ser autosuficientes para iniciar la taquicardia
ventricular.

El hallazgo de propiedades dromotropicas anormales en el miocardio
no implica que cualquier potencial demorado tenga capacidad de
reexcitar tejidos vecinos. Es probable que el retraso en la propagacion
del impulso se deba a la atenuacion de la velocidad de conduccion en
fibras miocardicas que sobreviven en tejido adiposo y fibroso que las
rodea, la transmision de activacion celular solo tiene lugar cuando el
campo eléctrico creado por delante del frente de activacion es adecuado
(factor de seguridad para propagacion de la activacion), si este campo



eléctrico es de magnitud muy escasa la conduccion del impulso se
bloquea, sin embargo en determinadas circunstancias ese bloqueo es
solo unidireccional y al area que se bloquea en direccién anterograda
puede ser activada en direcciébn retrograda si el impulso la alcanza
después del final de su periodo refractario, la estimulacién de una zona
anormal puede activar al resto del miocardio después de una linea
isoeléctrica prolongada (>100 mseg). La comparacién del comportamiento
de este fenbmeno durante la taquicardia ventricular conduce a identificar
la via indispensable para perpetuacion de la arritmia. En consecuencia, el
registro de potenciales clinicamente lentos durante la taquicardia
ventricular puede proveer marcador interesante para ablacion por
radiofrecuencia.

Los estudios histolégicos suministran  informacion bidimensional
sobre la estructura patolégica, no obstante, los cortes seriados demuestra
gue las hebras de miocardiocitos en apariencia aisladas forma parte de un
estrato continuo, la estructura geométrica podria constituir el trasfondo de
un nuevo mecanismo denominada taquicardia por “vortex errante” que se
presenta en pacientes con DAVD, la causa de muerte de pacientes es
subita, muchas veces durante la noche que pueden ser detectados por
monitorizacion ~ continua durante 24 horas, encontrando taquicardia
ventricular hasta presencia de torsade de pointes, con extrasistoles
ventriculares aisladas durante un periodo de lentificacion relativa del ritmo
sinusal. Durante la evaluacion histologica se observd estratos epicardicos
foliados en la pared anterior y diafragmatica del miocardio ventricular
derecho con preservaciéon de una capa delgada (0.8 mm de ancho) de
endocardio aplanado y compacto pudiéndose establecer un paralelo entre
esta estructura y el modelo de laboratorio disefiado para inducir
taquicardia ventricular similar a torasade de pointes capaz de estudiarse
por medio de mapeo Optico, es probable que se puede ilustrar el
fendbmeno de mecanismo de reentrada errante en el interior del miocardio
donde existe un estrato delgado y continuo de miocardiocitos. Los
miocardiocitos de estratos epicardicos y endocardicos tienen orientacion
diferente, sugiriendo que tejidos fibroso y adiposo es resultado de tension
mecanica que habia entre dos capas del miocardio durante la
embriogénesis, la interconexién de estas capas en alguna éarea, donde
podian haber asentado alteraciones de canales de sodio y potasio son
determinada genéticamente. Cuando la conduccién  entre estos dos
estratos esta interrumpida, las capas epicardicas quedan aisladas, esto
puede explicar tanto la elevacion del segmento ST en las derivaciones V1
a V3 como el asilamiento de una estructura endocardica delgada, que
proporcionaria el marco para la taquicardia ventricular multiforme que imita
a torasade de pointes, conduce a la desincronizacion ventricular y muerte
subita durante la noche. La falta de conexion adecuada entre este estrato
endocéardico delgado y miocardio adyacente provocara reduccion
considerable del margen de seguridad para propagaciéon de la activacién,
favorece el bloqueo unidireccional, prerrequisito clasico para génesis del



mecanismo de reentrada. La ausencia de un obstaculo anatémico
conducird a desplazamiento del circuito de reentrada, cuya consecuencia es
taquicardia ventricular con caracteristicas de torsade de pointes. Una
taquicardia ventricular por voértex errante podria finalizar en forma
espontanea, pero también seria capaz de transmitir la activacion erratica
hacia el ventriculo izquierdo, con desincronizacion de fibras
miocéardicas, fibrilacion ventricular y muertes subita. Por consiguiente, la
elevacion del segmento ST es peculiar en sindrome de Brugada, vinculado
con perdida de fuerzas eléctricas generadas en estratos subepicardicos
(82, 22,27, 34, 41, 57).

ELECTROFISIOLOGIA:

El sustrato anatomico arritmogeno de DAVD consta de tejido adiposo,
tejido fibroso y miocardiocitos de aspecto normal, la inflamacion esta
involucrada en dos terceras partes de los casos. La identificacion de
inflamacion anexa como determinante de la arritmogenicidad , es uno de
los pasos mas importantes para el conocimiento de mecanismos de la
enfermedad, algunos enfermos  presentan enfermedad  estable,
progresion lenta, en tanto otros desarrollan con rapidez  disfunciéon
ventricular izquierdo, conducir rapidamente hacia insuficiencia cardiaca,
irreductible en afios o0 meses. En algunos casos hay infiltrados
inflamatorios, el cuadro puede tener presentacion de infarto al miocardio,
pero con ausencia de elevacion de la enzima CKMB, algunos casos
extremos presentan fibrosis excesiva, el tejido se puede encontrar en
ambos ventriculos, capaz de explicar la disfuncion ventricular izquierda,
muchas  veces sin evidencia de lipomatosis de sustitucion de
miocardiocitos del ventriculo izquierdo.

En casos que se considere un agente infeccioso como causal de
fibrosis e instalacion del sustrato arritmiogeno, hay destruccion de algunos
miocardiocitos y las propiedades electrofisiolégicas se modifican como la
velocidad de conduccion, la refractariedad y las conexiones que van desde
el tejido anormal hasta el tejido normal Yy viceversa, descritos como
agentes causales el enterovirus, especialmente Coxackie B. El tejido
fiboroso correlaciona con potenciales ventriculares tardios seria  un
determinante indirecto de arritmias y muerte subita. El estudio de
reperfusion se ha encontrado que los neutrofilos generan despolarizacion
precoz, estableciendo nexos directos entre inflamacion y fendmenos
electrofisiolégicos. La induccion de arritmias por inflamacion aguda se
sugirié en la enfermedad de Naxos, que progresa en forma escalonada y
cada “peldafio” evolutivo se asocia con presencia de arritmias. (8, 34, 36,
37, 40).



G.

CLASIFICACION:

a.

Displasia arritmiogena del ventriculo derecho: El aspecto macroscopico
tipico consiste en dilatacion del VD, protuberancias localizadas en
areas infundibular, apical y subtricuspidea llamado “ triangulo de la
displasia”. La mayor parte del VD esta cubierta por tejido adiposo,
color blanquecino uniforme. La pared libre es delgada y existe
infiltracion adiposa subepicardica, por lo tanto, sise aprecia aumento
global del grosor de la pared libre del VD, el miocardio remanente
con apariencia normal esta realmente adelgazado. En tanto, que
cuando el corazon es visto desde el interior parece normal, en algunos
casos la transformacion  grasas es transmural, en otros casos
placas gruesas de fibrosis no relacionada con areas de displasia,
consecuencia de trombos murales antiguos organizados. El cuadro
clasico consiste en reemplazo de capas externas o medias del
miocardio de la pared ventricular derecha y en menor medida del
miocardio ventricular izquierdo por tejido adiposo y fibrosis que
bordean hebras o laminas de miocardiocitos 0 que penetran en ellas,
sugiriendo que el tejido adiposo resultado de degeneracion de
células miocardicas y explica que las ramificaciones de las arterias
coronarias, aunque en niumero normal se encuentran dentro del
tejido adiposo amarilloy parezcan mas abundantes que las arterias
distales encontradas en el tejido adiposo normal. El borde de
fibrosis delgado indica que se trata de un tipo diferente de proceso
degenerativo.

El término graso indica areas extensas de tejido adiposo, la
presencia de tejido fibroso es necesaria para el diagnostico dado
gue la infiltracion adiposa de la pared libre del ventriculo derecho
podria ser una variante de normalidad, ademas, las hebras de
miocardiocitos  dentro de tejido adiposo sin  fibrosis  sean
responsables de arritmias ventriculares. Los leiomiocitos que
conforman las arterias coronarias distales no estan comprometidos en
la degeneracidon grasa, en algunos sectores las arterias pueden
parecer normales y en otros muestran engrosamiento la capa media
gue en algunos casos puede llegar a obstruir la luz casi por completo,
la orientacion de los leiomiocitos puede estar alterada, pudiendo estar
relacionada con episodios de dolor precordial atipico (angina
vasoespastica o sindrome X). También puede explicarse el incremento
de la resistencia vascular periférica observada con frecuencia en
estos pacientes y el beneficio con B-bloqueadores como el Carvedilol
gue mejora o elimina el dolor precordial en estos pacientes. En la
forma tipica de DAVD no existen signos de inflamacion. Esta
anomalia pudiera ser anormalidad del desarrollo determinada
genéticamente, que ocurre en el periodo precoz, aun durante la vida
embrionaria.



En DAVD hay cambios ultraestructurales en fibras miocardicas
que afectan en forma particular a discos intercalares, donde las
circunvoluciones del sarcolema estan achatadas con anormalidades
en los desmosomas, explicando en parte las anomalias de la
conduccion observadas en estas fibras. Como consecuencia la
estructura de la displasia arritmiogénica del ventriculo derecho
parece ser resultado de un fendmeno disontogenético que
conduce a transferenciacion de miocardioblastos en adipoblastos. (3, 4,
9, 14, 18, 24, 26, 28, 31).

Enfermedad de Naxos. Esta entidad es observada en la isla de
Naxos, Grecia. La forma de herencia es recesiva con penetracion del
90% en miembros de la familia afectada. Asociada con displasia
ectodérmica y queratosis palmoplantar. Los signos clinicos, hallazgos
electrocardiograficos y el estudio histopatolégico de biopsias
endomiocardicas son compatibles con DAVD, sin embargo, las
caracteristicas generales de la enfermedad son mas severas, con
mayor frecuencia hay muerte subita y afeccion del VI. Posiblemente
el confinamiento regional de esta entidad puede ser resultado de
endogamia que ocurrio en esta isla. EI andlisis del origen de los
portadores demostré que todos provienen de la isla de Creta, donde
se identifico una variedad peculiar de miocardiopatia.

Miocardiopatia Veneciana. Esta clase de miocardiopatia tiene la
mayoria de las caracteristicas clinico-patolégicas de DAVD, pero con
incidencia familiar del 50% en la regibn de Veneto, Italia en
comparacién con no mas del 15 al 25% en otras poblaciones, esta
elevada prevalencia pudiera estar relacionada con dos factores:
penetraciébn geografica por endogamia y la forma como se detecta.
Por lo que se debe considerarla como un grupo especial 0 si
presenta las mismas caracteristicas que las formas observadas en
otras areas del mundo.

Sindrome de Brugada. Este sindrome se identificé por la frecuencia
inesperada de muerte subita en jovenes asiaticos masculinos
provenientes del sudeste asiatico. En esta entidad aproximadamente
el 30% de los casos se observa un supradesnivel del segmento ST
> 1 mm en las derivaciones precordiales derechas. Mientras tanto el
patron electrocardiografico muestra  variaciones  espontaneas
considerables que pueden llegar a desaparecer en forma
transitoria, se estimula su aparicion con administracion de
bloqueadores de canales de calcio.

Taquicardia del tracto de salida del ventriculo derecho. Estos
pacientes presentan signos de enfermedad cardiaca estructural en
las imagenes de Resonancia Magnética Nuclear (RMN),



confirmandose con estudios angiograficos, sugiere displasia
localizada en el area infundibular del ventriculo derecho, sin
embargo puede haber otro sustrato arritmiogeno, por lo que el
pronostico a largo plazo en esta displasia se considera benigno,
puede ser que sea una forma muy localizada de displasia ventricular
derecha. (23, 52, 57).

Extrasistoles ventriculares benignas. Los hallazgos ECG sugieren
origen infundibular derecho, los pacientes con taquicardia del tracto
de salida del ventriculo derecho pueden tener extrasistoles
ventriculares con complejo QRS ectépicos de igual configuracion
durante  estadios iniciales de esta anomalia. Los estudios
histoldégicos muestran anormalidades caracteristicas de DAVD con
abundante tejido fibroso intersticial y signos inflamatorios en la zona
infundibular.

Anomalia de Uhl. Entidad muy rara que aparece en grupos etarios
diferentes y tiene presentacion clinica y patolégica peculiar. Por lo
general produce insuficiencia cardiaca en edad temprana con la
muerte después de unas semanas 0 meses. En los adultos las
causas de muerte son la insuficiencia cardiaca o arritmias graves.
Desde el punto de vista histopatolégico muestra un patrén
macroscopico notable e inequivoco: la pared ventricular derecha es
enorme y transparente, como resultado de la yuxtaposicion del
endocardio con el epicardio, escaso tejido adiposo pero sin miocardio
interpuesto, algunos casos se limita a una pequefia zona de pared
ventricular derecha sin sintomatologia y puede ser un hallazgo
causal en la necropsia.

Prolapso de la vélvula mitral. En aproximadamente el 60% de los
pacientes con prolapso de la valvula mitral o sospecha de esta
patologia tienen un sustrato histologico de una DAVD, en la cual
puede haber también una infiltracion adiposa.

Algunos pacientes con cuadro clinico muy evidente de displasia del
ventriculo derecho carecen por completo de arritmias ventriculares,
en tales casos puede haber el sustrato arritmiogeno pero no tiene
expresion clinica. Si este sustrato tiene dimensiones suficientes,
seran evidentes los signos electrocardiograficos de DAVD vy
potenciales tardios detectados por sefales promedio. Estas
caracteristicas explicarian los resultados  falsos positivos  del
electrocardiograma de sefiales promedio en algunos individuos
normales.

Displasia biventricular tipica. En esta forma de displasia, el mismo

proceso patolégico compromete tanto el ventriculo derecho como al
izquierdo. La anormalidad histologica tipica se observa en la pared
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libre del ventriculo izquierdo, cubierta por tejido adiposo y ocupada
por hebras de miocardiocitos bordeados o penetrada por fibrosis. La
displasia biventricular puede conducir a insuficiencia cardiaca por
pérdida excesiva de tejido miocardico ventricular izquierdo,
diagnosticada en forma errbnea como miocardiopatia dilatada
idiopética. Sin embargo, la identificacion de infiltracion considerable
del ventriculo izquierdo por tejido adiposo mediante RMN permitira el
diagnéstico correcto. Hasta ahora esta observacion soélo se efectud en
examenes post mortem. (3, 4, 5, 17, 18, 4, 44).

DAVD complicada con miocarditis. Alrededor del 60% de los casos de
displasia del ventriculo derecho esta acompafiado por signos de
miocarditis. La infiltracion inflamatoria activa podria formar parte del
proceso patolégico de la enfermedad o ser resultado de un fenbmeno
afiadido. Sin embargo, como una proporcion importante de pacientes
con displasia arritmiogena del ventriculo derecho tiene antecedentes de
infeccion aguda que parece guardar relacion con aparicion de arritmias
ventriculares, seria licito deducir que la miocarditis es resultado de un
factor adicional incorporado al trasfondo estructural de la displasia
arritmiogena del ventriculo derecho de origen genético. Esta hipétesis
esta sustentada por el hecho de que la evolucién a largo plazo fue muy
dispar en gemelos afectados por displasia del ventriculo derecho,
hallazgo que indica que la enfermedad incorpora tanto factores
familiares como ambientales. La presencia de infiltrados inflamatorios
en epicardio de estos pacientes Yy disminucién de la poblacion de
células redondas linfocitarias hacia el endocardio apoyan este
mecanismo.

El término “miocarditis” se utiliza para denominar un cuadro
histoldgico de inflamacion aguda, subaguda o crénica del miocardio que
reconoce causas multiples (viral, bacteriana, parasitaria, micotica,
tdxica, autoinmune, etc.). La miocarditis puede ser localizada o difusa y
detectarse en diferentes estadios evolutivos. Sin embargo, su
naturaleza focal conspira contra el diagndéstico histolégico. El espectro
de manifestaciones clinicas de la miocarditis es amplio y va desde
ausencia de sintomas y la curacion completa hasta la muerte en corto
plazo por proceso hiperagudo con IC fulminante.

Se acepta que los portadores de una cardiopatia son mas
susceptibles a miocarditis que en individuos normales, criterio avalado
por deteccion de miocarditis en deportistas de alto rendimiento que
fallecieron en forma subita mientras competian. Ambos ventriculos
pueden ser afectados por miocarditis. Sin embargo, la muerte subita
puede ocurrir en nifios con signos histolégicos de miocarditis pura
restringida al VD, observacion confirmada en hallazgos publicados por
estudios de virologia experimental. En estadio tardio de la enfermedad
es dificil distinguir la displasia arritmiogena del ventriculo derecho de
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una forma avanzada de miocardiopatia dilatada idiopatica. El
diagnéstico es aun mas dificil en casos de displasia no arritmiogena del
ventriculo derecho. Los pacientes con displasia ventricular derecha y
miocarditis clinicamente obvia, pueden tener evolucion compatible con
formas puras de miocardiopatia dilatada idiopatica. Sin embargo, el
examen histolégico de la pared libre del VD revela el cuadro de
displasia, que puede estar opacado por signos de miocarditis y pasar
inadvertido si no se busca en forma especifica. De hecho, hay casos
de IC fulminante por miocarditis hiperaguda afiadida al trasfondo de una
displasia arritmiogena del ventriculo derecho tipica, disfuncion
ventricular izquierda progresiva que llevo a la muerte, con hallazgos
caracteristicos de DAVD y miocarditis crénica evolutiva en el VI.

La miocarditis que enmarcara a DAVD. El diagnéstico clinico de
miocarditis aguda, que conduce a la muerte por mecanismos
desconocidos, sugieren una disfuncion mecénica de gran severidad,
sin que se realicen otros estudios orientados hacia la identificacion de la
causa real del 6bito. En consecuencia, el diagnostico de displasia
arritmiogena podria soslayarse porque los signos de miocarditis aguda
son suficientes para explicar la muerte. El diagnéstico de miocarditis
aguda soOlo deberia ser aceptado después de wuna evaluacion
pormenorizada de la estructura ventricular en la busqueda de signos de
DAVD, para excluir esta patologia. (6, 11, 21, 22, 23, 39, 46).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones mas importantes de DAVD son presentadas con
mayor frecuencia en adultos jovenes del sexo masculino, se pueden
observar en cualquier edad y ambos sexos. Sus principales sintomas son
de severidad variable: Palpitaciones, mareos, Vvision borrosa, amaurosis
fugaz o sincope. Otros pacientes presenta malestar y debilidad extrema
de aparicion subita, esto ocurre en individuos a quienes se consideran
normales, por medio del examen fisico. Algunos pacientes presentan
sintomas que duran varios minutos sin pérdida del estado de conciencia,
hecho que no necesariamente se asocia con la percepcion de
palpitaciones que sugieran presencia de una crisis de taquicardia
ventricular rapida. (14, 33, 35).

En pacientes con funcién VI normal, esta arritmia no produce
deterioro hemodinamico tan importante como para ocasionar sincope, pero
puede alterar el estado de conciencia y traer consecuencias graves si esta
incapacidad temporal implica, por la actividad que desarrolla el paciente, un
riesgo importante para él o para terceros. En casos poco habituales, pero
gue se reconocen cada vez con mayor frecuencia, la muerte subita
cardiaca de probable causa arritmiogena es la forma de presentacion
inicial de la enfermedad, La muerte subita puede ocurrir durante la
practica de deportes o por un ejercicio vigoroso, como resultado del
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aumento del tono simpéatico. Uno de los factores involucrados es la
sobrecarga de la circulacion de retorno. En el caso de un impacto
mecanico sobre el térax puede ser suficiente para generar arritmias. En
otros casos, la muerte subita acontece sin motivo aparente, en reposo o
aun durante el suefio, sugiriendo la participacion combinada del sustrato
histologico de DAVD e influencias del sistema nervioso autonomo.

a. Arritmias. La taquicardia ventricular en pacientes con DAVD
usualmente tiene morfologia de bloqueo completo de rama derecha del
haz de His (BCRIHH) refleja el origen de la arritmia del VI. Algunos
pacientes tienen taquicardia ventricular de mdultiples morfologias
debido a que la enfermedad puede producir distintos focos
arritmiogenos.

b. Dolor precordial. ElI dolor precordial atipico que se observa en
algunos pacientes con DAVD rara vez se relaciona con esfuerzo. La
proliferacion de la media con obstruccion casi completa de vasos
coronarios distales incluidos en tejido adiposo o0 rodeados por
miocardio normal, que a veces se localizan tanto en el ventriculo
derecho como en el izquierdo, explicarian la presencia de angina de
pecho vasoespastica en algunos de casos. También se han descrito
el mismo cuadro de estrechamiento de vasos pequefios distales de
la arteria coronaria izquierda en enfermedad de Naxos en el cual
habia infiltracibn del ventriculo izquierdo sin signos de miocarditis.
Como la infiltracion adiposa del miocardio ventricular derecha es una
variante normal, el denominador de sindrome X podria representar
una forma particular de DAVD. No hay evidencia cientifica que
permitan explicar esos hallazgos, aunque el cuadro histologico
similar se ha descrito en la miocardiopatia hipertrofica. La Unica
clave disponible es un factor de trascripcibn responsable de la
morfogénesis del ventriculo derecho, dHAND, también participa en el
desarrollo de la vasculatura.

b. Accidente cerebrovascular. Esta complicacidbn puede explicarse por
dos mecanismos: embolia de arterias cerebrales (especialmente las
del territorio del &rea Silviana) secundaria a fibrilacibn  auricular
paroxistica y a taquicardia ventricular con deterioro hemodinamico
gue sin bien es capaz de provocar la muerte subita cuando esta
acompafada por un periodo prolongado de isquemia cerebral puede
alterar el estado de conciencia Y tal vez la funcién cerebral. En las
formas mas graves, que corresponden a pacientes sometidos a
reanimacion tardia, se observan signos que indican presencia de
lesiones del tronco cerebral posterior. La presentacion clinica varia
desde las anormalidades leves hasta el coma permanente, lo cual
depende de la duracion de isquemia cerebral y susceptibilidad
individual.
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Con el estudio electrocardiografico y estudio ambulatorio Holter
se ha demostrado que la mayoria de los sintomas se relacionan con
arritmias  ventriculares cuyas caracteristicas tipicas orientan a
afeccion del VD. Las extrasistoles o taquicardia ventricular muestran
complejos QRS positivos en la derivacion I, con eje eléctrico variable
e imagen de bloqueo de rama izquierda que sugieren que las
arritmias se originan en el ventriculo derecho. El eje eléctrico de
complejos QRS ectopicos es normal o esta desviado a la derecha
cuando la taquicardia se origina en el infundibulo pulmonar vy
dirigirse bien la izquierda cuando nace en el piso cerca de la punta
del ventriculo derecho. Estas dos areas donde se genera TV
pueden alternar en el mismo paciente. Una taquicardia ventricular con
imagen de bloque de rama derecha es posible enla DAVD cuando el
foco arritmiogénico se localiza en el ventriculo izquierdo, como puede
demostrar con mapeo epicardico.

Insuficiencia cardiaca (IC): Los pacientes con DAVD pueden
desarrollar IC del ventriculo derecho de manera aislada o IC
biventricular. Tipicamente aparece en la cuarta o quinta década de la
vida, siendo la DAVD unas de las miocardiopatias que causan IC del
VD sin hipertension pulmonar. El mecanismo para IC derecha es la
dilatacion, adelgazamiento de la pared y perdida progresiva de la
funcién contractil debido a atrofia miocardica. La IC derecha puede
aparecer cuatro a ocho afios después de la aparicion del bloqueo
completo de rama derecha del haz de Hiz (BCRDHH). También
puede involucrar al ventriculo izquierdo (VI) y producir deterioro de la
funcién VI, aunque la IC izquierda es inusual, cuando esta ocurre
puede ser mal diagnosticada como miocardiopatia dilatada idiopatica
o viral.

Muerte subita. En estados unidos la DAVD produce aproximadamente
el 5% de muertes cardiaca subitas en individuos menores de 65
afios y responsable de casi 3 a4 % de muertes asociadas con
actividades fisicas en pacientes atletas jovenes. En la region de
Veneto, Italia tiene mayor prevalencia y la principal causa de muerte
subita en pacientes menores de 35 afios. La tasa de mortalidad anual
es 3 % sin tratamiento y 1% con tratamiento sin incluir el
desfibrilador automatico implantable. EI mecanismo propuesto para la
muerte subita son las arritmias mortales como la TV y en muchos
casos degenera a fibrilacion ventricular. (5, 14, 28, 41, 47, 51).

DIAGNOSTICO:

Para el diagnostico preciso de DAVD se requiere el hallazgo

histologico de reemplazo fibroadiposo transmural del miocardio del VD en
la necrépsia, biopsia quirdrgica o endomiocardica. El diagnostico es dificil
por biopsia endomiocéardica debido a la dificultad y posibilidad de tomar
tejido afectado en muestras tomadas del endocardio, debido a que la
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enfermedad puede ser segmentaria y cuando el septum interventricular es
utilizado muchas veces no tiene infiltracion grasa. Por tal motivo se
propusieron criterios para el diagnostico preciso de esta enfermedad. Para
diagnosticar DAVD el paciente debe tener dos criterios mayores, un
criterio mayor mas dos criterios menores 0 en ultimo caso cuatro criterios
menores, tabla 1. (2, 23, 14, 28, 31, 35).

A. El Electrocardiograma  (ECG) en ritmo sinusal muestra
ensanchamiento de complejos QRS en derivaciones V1, V2 y V3,
los complejos QRS cuya duracién excede 110 mseg en esas
derivaciones tiene una sensibilidad diagnostica del 55% vy
especificidad del 100%. Dentro del grupo de pacientes con DAVD,
la duracién del complejo QRS es mucho mayor en la derivacion V1
gue en derivaciones |y V6. EI ensanchamiento de complejos QRS
sugiere presencia de grados variables de retardo en la activacion del
VD, desde bloqueo incompleto (18%) hasta bloqueo de alto grado
de rama derecha (15%). La correlacion entre el ECG de superficie y
el mapeo epicardico permiti6 demostrar que en algunos casos, la
interrupcion de la actividad eléctrica en epicardio se produce después
de la demora habitual consecutiva a la activacion algunos casos, la
interrupcion de la actividad eléctrica en el epicardio se produce
después de la demora habitual consecutiva a la activacion auricular,
los que indica que la propagacion del impulso por el sistema de
conduccion es normal. Sin embargo, desde ese punto de vista, la
activacion  avanza lentamente, hecho que sugiere que el
ensanchamiento de los complejos QRS en las derivaciones
precordiales derechas se debe a un bloqueo parietal y no a una
alteracion de las ramas del haz de His. Este mecanismo se
documento mediante el registro de la dispersion epicéardica de la
actividad ventricular, que demostr6 que su fase mas precoz es
normal, tanto temporal como espacialmente, y que luego prosigue por
zonas donde su propagacion se realiza con gran lentitud, esto
sugiere la presencia de un bloqueo en la pared libre del ventriculo
derecho.

En las derivaciones precordiales derechas (DPD) alrededor del
30% de casos el segmento ST estd ocupado por una onda
caracteristica, “la onda épsilon” Esta onda es un potencial de
pequefia amplitud que denota la activacion demorada (post-
excitacion) de algunas fibras miocéardicas del ventriculo derecho. Se
identifica con mayor claridad por medio de un sistema de
derivaciones mas sensibles, que ubica el electrodo, del brazo
derecho sobre el manubrio esternal y el del brazo izquierdo sobre el
apéndice xifoides para obtener una derivacion toracica bipolar.
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Tabla 1. Criterios para diagnostico de DAVD

VI.

Disfuncién global o regional con alteraciones estructurales:
A. Mayor:
a. Dilatacion severa y reduccion de la fraccibn de eyeccion del VD sin
deterioro del VI ( o deterioro leve)
b. Aneurismas localizados del VD ( abultamiento diastolico con areas
acinéticas o discinéticas)
B. Menor:
a. Leve dilatacion global de VD o reduccion de la FE con VI normal
b. Dilatacion segmentaria leve del VD
c. Hipocinecia regional del VD
Caracterizacion tisular de las paredes
A. Mayor:
a. Reemplazamiento fibroadiposo  del miocardio en la biopsia
endomiocérdica
Anormalidades de la repolarizacion
A. Menor:
a. Ondas T invertidas in precordiales derechas (V2-V4) en pacientes
mayores de 12 afios en ausencia de BRD

. Anormalidades de la despolarizacién/repolarizacion

A. Mayor:
a. Ondas épsilon o prolongacion localizada(>110 mseg) del complejo
QRS en derivaciones precordiales derechas (V1-V3)
B. Menor:
a. Potenciales tardios (ECG de sefial promedio)
Arritmias
A. Menor
b. Taquicardia ventricular tipo bloqueo de rama izquierda del haz de Hiz
(sostenida o no sostenida) en ECG, Holter o prueba de ejercicio.
a. Extrasistoles ventriculares frecuentes (mas de 1000/24 hrs) en

Holter
Historia familiar
A. Mayor:

a. Enfermedad familiar confirmada en cirugia o necropsia
B. Menor:
a. Historia familiar de muerte cardiaca subita (<35 afios debido a
sospecha de DAVD.
b. Historia familiar (diagnostico clinico basado sobre los presentes
criterios)

Detectado por ECOTT, angiografia, RMN, o centelligrafia con radionuclidos.
ECG: electrocardiograma. VI. ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho.
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El registro de las ondas épsilon se facilita duplicando al
sensibilidad, ademas, de la ubicacion de electrodos de la pierna en
posicién V4 proporciona, en lugar de las derivaciones regulares |, Il 'y
lll, tres derivaciones bipolares toracicas denominadas Fl, Fll y FIII.
Esta metodologia se utiliza para registrar en forma especifica
potenciales originados en el ventriculo derecho, desde el infundibulo
hasta el area diafragmatica. @En algunos casos se observa una
onda épsilon de mayor amplitud en derivaciones precordiales
derechas o0 derivaciones no convencionales, como las obtenidas
sobre la pared anterior del térax, de hecho, las ondas épsilon
aparecen con frecuencia como parte del complejo QRS
ensanchado en derivaciones precordiales derechas. Por lo tanto se
deberian definir como cualquier potencial resultante de la diferencia
entre la duracion del complejo QRS en la derivacién precordial
derecha y en la derivacion V6 que exceda la diferencia fisiologica
de 15 mseg + 5 mseg entre esas derivaciones. Cuando existe un
bloqueo de rama derecha los complejos QRS pueden demostrar un
ensanchamiento mayor en las derivaciones precordiales derechas
que en la derivacion V6, como consecuencia de bloqueo parietal
agregado al trastorno de la conduccion en la rama. Este es un nuevo
signo para identificar DAVD denominado “bloqueo de rama derecha
mas que completo” Por lo general se observa cuando hay
compromiso muy importante del ventriculo derecho y esta camara
cardiaca es muy grande. Las anomalias en la propagacion del
impulso durante el ritmo sinusal pueden diagnosticarse por medio
del andlisis de latido a latido de complejos QRS amplificados. Estos
cambios que indican un trastorno variable de la conduccion, pueden
conducir a inestabilidad eléctrica que precede a la aparicion de
extrasistoles o taquiarritmias ventriculares mas severas. Deberian
ser independientes de los artificios relacionados con la respiracion.

El ECG de pacientes con DAVD muestran inversion
inespecifica de la onda T en derivaciones precordiales V1 a V3, con
onda T negativa en derivaciones V2, proporcionan una sensibilidad
diagnostica de 66% y especificidad de 100%. Ademas la combinacion
de bloqueos intraventriculares con anormalidades de la repolarizacion
proporcion6 sensibilidad diagnostica de 80% y especificidad del
100%.

Electrocardiograma de sefales promedio. Este método se emplea por
primera vez para investigar potenciales tardios en pacientes que
durante la cirugia exhibian potenciales retrasados en registros
epicardicos. La gran amplificacion de sefal electrocardiografica que
utiliza este método posibilita exteriorizar las fuerzas eléctricas
producidas por zonas del miocardio cuya activacion esta demorada.
Los potenciales tardios son otra manifestacion de conduccion lenta
en el miocardio ventricular afectado, la propagacion lenta originara

17



una reentrada Yy el sustrato arritmiogénico se volvera activo. Los
potenciales tardios parecen ser uno de los marcadores mas
sensibles de DAVD hasta en 85%. Su magnitud guarda relacién con
el volumen de fin de la diastole del ventriculo izquierdo y por lo
tanto podrian ser marcadores de la generalizacion de enfermedad
(forma difusa de DAVD). El uso de filtros entre 20 y 25 Hertz
incrementa la sensibilidad de esta técnica.

Las arritmias auriculares. El 24% de los casos de DAVD
presenta extrasistoles, taquicardia, fibrilacion o aleteo auricular,
arritmias que pueden ser el primer indicio de enfermedad en
pacientes  jévenes sin otra evidencia de cardiopatia 0 con
anormalidades que sugieren una miocardiopatia dilatada idiopatica.
Los signos  electrocardiograficos  coexisten  con  arritmias
ventriculares e imagen de bloqueo de rama izquierda deberia focalizar
la atencién sobre el ventriculo derecho.

Trastornos de la conduccion auriculoventricular. La enfermedad
del nodo sinusal y trastornos de la conduccion auriculoventricular
se correlacionan tanto clinica como patolégicamente. Sin embargo en
algunos casos, el compromiso del sistema de conduccion solo se
hace evidente por influencia del tratamiento farmacoldgico.

Teleradiografia de térax. Regularmente suele mostrar crecimiento
cardiaco moderado, con convexidad entre el cayado aorticoy VI, sin
redistribucién vascular pulmonar. El indice cardiotoracico es menor
de 0.6 en la mayoria de los casos. No obstante, existe un
espectro amplio de imagenes que van desde a silueta cardiaca
aparentemente normal hasta el agrandamiento cardiaco importante
gue sugiere una anomalia de Uhl. La interpretacion de la
teleradiografia de térax es dificil en los deportistas que presentan
dilatacion cardiaca como resultado de su entrenamiento.

Ecocardiograma (ECO). El estudio de pacientes por este método
muestra dilatacion exclusiva de cavidades cardiacas derechas,
tamafio del VD y VI ademas de la funcién ventricular o prominencias
localizadas. Otros datos sugestivos de para el diagnostico son los
diametros telesistolico y telediastolico del VD, asi como la relacién de
diametros telediastolicos VD/VI. Uno cociente > 0.5 tiene sensibilidad
de 86%, especificidad de 93% y valor predictivo positivo de 93%. El
ecocardiograma se emplea para diferenciar la anomalia de Uhl de
otras formas de dilatacibn del VD. Sin embargo, en formas
localizadas leves solo un experto sera capaz de detectar la
anomalia, aunque ello demanda el gasto de mucho tiempo. El
hallazgo mas prominente es un VD dilatado y severamente
hipocinético, aunque el espectro de anormalidades puede varia de un
VD normal a dilatacibn severa e hipocinecia. Otros criterios que
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sugieren la presencia de esta anomalia es discinesia de la pared
inferobasal, aneurismas durante la didstole y discinesia. los cambios
estructurales de la banda moderadora, el agrandamiento aislado del
tracto de salida del VD, la discinesia apical y desorganizacion
trabecular. Cuando la sintomatologia es ostensible el uso del
ecocardiograma tiene utilidad, pero especificidad para el diagnostico
de DAVD todavia no ha sido establecida. (2, 16, 28, 35).

Medicina nuclear. La ventriculografia radioisotépica proporciona
informacion acerca del tamafio de los ventriculos, caracteristicas de
contractilidad y exterioriza la contraccion demorada e irregular del
ventriculo derecho, este método también es (til para estudiar la
fraccion de eyeccion de ambos ventriculos, tratdndose de una
técnica no invasiva de costo moderado se puede emplear para
controlar la evolucion de la enfermedad. La disfuncion moderada
del ventriculo izquierdo durante el ejercicio sugiere que la displasia
no esta confinada al ventriculo derecho sino que integra una forma
mas difusa de miocardiopatia con compromiso predominante del
ventriculo derecho. Por consiguiente, si bien la fraccibn de
eyeccion  del ventriculo izquierdo puede ser subnormal en
pacientes con DAVD, estd mas deprimida en formas tipicas de
miocardiopatia dilatada idiopatica que en dicha enfermedad. Hasta el
momento no se han realizo pruebas si hay diferencias entre la
fraccion de eyeccion en reposo o durante el gjercicio.

Resonancia magnética. Esta técnica se emplea para analizar las
dimensiones y comportamiento dinamico de las camaras cardiacas e
identificar el tejido adiposo dentro del miocardio ventricular. Esta
caracteristica tiene interés para el diagnostico diferencial entre la
DAVD y la miocardiopatia dilatada. Debe recordarse que el tejido
adiposo esta presente en una variante del miocardio normal. En
consecuencia, para sugerir el diagnostico se requiere la combinacion
de los signos que se hayan en RMN incluyendo el tamafio y funcion
del ventriculo derecho ademas del tejido adiposo en la pared libre
del ventriculo derecho. La presencia de sefales que sugieren la
presencia de tejido adiposo en el ventriculo derecho puede deberse
a una forma “latente” de la enfermedad o a disociacion del tejido
miocéardico por lipomatosis. Esta por definir la sensibilidad y
especificidad diagnostica por que la calidad de las imagenes
detectadas , es dependiente del observador. Con esta técnica se
pueden hacer cortes “histolégicos” utilizando secuencias adecuadas
mediante el empleo de gadolinio como agente de contraste, ademas
de complementar la valoracion con estudio completo de Resonancia
Magnética Cardiaca, se utilizan criterios ya establecidos como se
menciona en la tabla 2. (16,23,29).
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Tabla 2. Criterios diagnostico con RMC para DAVD

Incremento en la intensidad de sefal
Dilatacion del tracto de salida del VD: > diametro del TSVI

Dilatacion del ventriculo derecho: > 42 mm en diastole
Dilatacion de auricula derecha Diametro AP > 41 mm en 4C
Discinesia o aneurisma del VD

DIAGNOSTICO:

Altamente probable:

Probable: 3 0 mas criterios

Dudoso: 2 criterios

Negativo: 1 criterio

Ningln criterio

Tomografia axial computarizada por emision de positrones.  Este
nuevo recurso puede utilizarse para identificar el volumen y funciéon
de las camaras cardiacas, asi como presencia de tejido adiposo en el
miocardio ventricular derecho, aspecto importante para el diagnostico
de DAVD. Otro uso que se ha recomendado de la tomografia
ultrarrapida , con esta técnica se encontré tejido adiposo en 33% de
los pacientes con DAVD. (23, 30).

Cateterismo cardiaco. La angiografia contrastada del ventriculo
derecho se considera en este momento como el patron de
referencia para diagnéstico de DAVD. En esta técnica hay que
considerar lo siguiente sobre la base de la técnica: Debido a la
anatomia compleja del ventriculo derecho para analizar con
precision sus estructuras y funcidén requiere de dos proyecciones o
mas para permitir andlisis mas confiable de la excursion sistolica
del plano del anillo tricuspideo, cualquiera que sea el grado de
dilatacion del ventriculo derecho. La angiografia digital asegura un
analisis Optimo tanto anatobmico como funcional. El uso de catéter
debe ser cuidadoso por el peligro de inducir arritmias ventriculares
derechas durante la manipulacion. La DAVD tiene un espectro amplio
de imagenes agiogréficas, el diagnostico se basa en la presencia
de anormalidades segmentarias morfolégicas de la  motilidad
segmentaria parietal. Como las lesiones leves aisladas pueden ser
Unicas, o puede ser nocion de la naturaleza y de magnitud de las
lesiones. Las lesiones localizadas deben buscarse especificamente
en tres regiones: El infundibulo pulmonar, pared libre anterior
incluyendo la  punta, pared inferior incluyendo el é&rea
subtricuspidea, en conjunto llamado el “triangulo de la displasia”.

En la proyeccion oblicua anterior derecha se han descrito varias

anomalias: aneurisma infundibular, trabecular hipertréficas de mas de
4 mmm de ancho, denominadas hendiduras profundas “en pila
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de platos” que se diferencian con facilidad de la configuracion
fisiologica. Areas redondeadas con contraste negativo en la zona
trabecular y/o banda moderadora. Hendiduras o prominencias de la
pared en la punta, que suelen asociarse con una imagen en Y.
Formaciones saculares a nivel de la pared inferior. Protrusion
diastélica y a veces sistdlica del area subtricuspidea. Prolapso de
la valvula tricaspide con insuficiencia tricuspidea leve. La pared
libre del ventriculo derecho suele ser normal, el tabique
interventricular es vertical, con imagenes policiclicas en proyeccion
oblicua anterior izquierda. Las imagenes de hendidura y policiclicas
corresponden a la hipertréfia y a desorganizacion trabecular.

Los pacientes que presentan compromiso ventricular derecho
difuso pueden mostrar dilatacion global de esta cavidad, con
contractilidad disminuida. Sin embargo, teniendo en cuenta la
geometria compleja y excursion limitada de la pared del ventriculo
derecho, es dificil cuantificar con exactitud los volimenesy fraccion
de eyeccion. Para tal hecho se han propuesto tres modelos:
Piramidal de Ferlinz. Hemielipse de Boak y el de Gentzler derivado de
la regla de Simpson.

Cuando las trabeculas se encuentran hipertroficas ordenadas
en forma transversal y separadas por hendiduras profundas estan
presentes en la region apical, mas alla de la banda moderadora, el
diagnostico de DAVD es muy probable. Las otras variables
independientes significativas para el diagnéstico de esta enfermedad
son las prominencias ubicadas en las regiones infundibular anterior,
posterior y subtricuspidea. La coexistencia de estos signos se asocio
con 96% de especificidad y 87.5% de sensibilidad para el
diagnostico de DAVD. El medio de contraste se elimina con lentitud
en la pared inferior, hendiduras, aneurismas y areas adyacentes de
escasa contractilidad donde puede estancarse por mas de 20 latidos.
También presentan aumento en indices telediastélicos del VD
(134+26), telesistolicos del VD vy la fraccion de eyeccion del VD esta
reducida, encontrando dilatacion y disminucién de la fraccién de
eyeccion, pero se requieren mas estudios para cuantificar la
motilidad segmentaria del ventriculo derecho en este padecimiento.
Algunos  pacientes presentan anormalidades localizadas del
ventriculo derecho como prominencia o formaciones saculares
principalmente del tracto de salida, en general, hay aumento del
volumen telediastolico del ventriculo derechoy disminucién de la
fraccion de eyeccion, algunos pacientes con formas localizadas de
la enfermedad, el volumen y fraccibn de eyeccion del ventriculo
derecho son normales. Por lo tanto, la presencia y severidad del
agrandamiento del ventriculo derecho e hipocinecia global no siempre
se correlacionan con la magnitud de las lesiones segmentarias.
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No se sabe a ciencia cierta cual es la prevalencia del
compromiso ventricular izquierdo en DAVD y en general el volumen
telediastolico del ventriculo derecho es normal y la fraccion del VI
esta preservada o moderadamente  deprimida. Sin embargo, las
anormalidades segmentarias de la contractilidad, aumento de los
volumenes y reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo estan presentes en aproximadamente 20 a 50% de
pacientes con DAVD.

La angiografia selectiva biplanar del ventriculo izquierdo es
preferible a la levofase de la angiografia selectiva del VD para
precisar morfologia y funcion del ventriculo izquierdo. La disfuncion
del ventriculo izquierdo puede ser secundaria a la del ventriculo
derecho, en particular cuando este estd muy dilatado o0 con
sobrecarga de volumen con deterioro de la funcién del ventriculo
izquierdo solo es moderada. La disfuncién del ventriculo izquierdo
puede deberse a anormalidades histologicas primarias, pudiendo ser
una miocarditis manifiesta u “oculta” que desencadene un proceso
autoinmune podria ser responsable de lesiones circunscritas o globales
en ambos ventriculos, predominando en mayor parte la fibrosis,
presentando volimenes del ventriculo derecho aumentados con
fraccion de eyeccién reduciday funcidbn hemodinamica con deterioro
progresivo. La coronariografia estd indicada en pacientes que
presentan placas acinéticas en ventriculo izquierdo para excluir la
posibilidad de lesiones asociadas en las arterias coronarias, pero en
general, la coronariografia es normal.

El estudio hemodindmico en estos pacientes tiene informacion
muy limitada. Se ha reportado aumento de la onda “a” auricular
derecha asociada con presiones sistdlicas normales en la arteria
pulmonar y ventriculo derecho, que sugiere disminucion de la
distensibilidad del ventriculo derecho y una contribucion importante
de la contraccion auricular derecha al llenado ventricular, que explica
la mala tolerancia clinica a la fibrilacion o aleteo auricular. Se ha
detectado que cuando hay una funcion sistolica ventricular izquierda
deprimida, la presion telediastélica del ventriculo izquierdo esta
preservada, que explicaria en parte la ausencia de hipertension
arterial pulmonar (2, 23, 46).

Electrofisiologia. Los hallazgos electrofisiolégicos sugieren que el
mecanismo de taquicardia ventricular recurrente es la reentrada por:
La arritmia puede ser inducida y terminada por estimulacion
ventricular programada, se registran potenciales tardios sobre el
epicardio, la ventriculotomia simple en el sitio de origen de la
taquicardia ventricular impedia su recurrencia en el largo plazo.
La exploracion  electrofisiologica debe realizarse en  zonas
anormales donde es mas probable que se registren los potenciales
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tardios. Estos potenciales son ondas diminutas que ocurren después
del complejo QRS y se agregan al electrograma normal sincrénico de
este, su comportamiento dinamico muestra propiedades “dependientes
del tiempo”. Significa que el aumento de la frecuencia de
estimulacion o de la precocidad de los estimulos prematuros
exagera la demora entre el Ultimo estimulo y la respuesta
ventricular. Este comportamiento, normal para el nédulo AV, es
anormal en el miocardio ventricular comin. La demora creciente en
la propagaciéon del impulso favorece nueva activacion de fibras
miocardicas adyacentes e instalacion del mecanismo de reentrada.
Estas caracteristicas son esenciales para iniciacion de reentrada
intramiocardica sostenida. Ademas, durante la estimulacion ventricular
es posible observar en todas las derivaciones electrocardiogréaficas
un retardo ostensible entre la sefal del estimulo y la respuesta
ventricular, fendmeno que también exhibe propiedades “dependientes
del tiempo”.

En areas anormales se observa con frecuencia un aumento
del umbral de estimulacion. Sin embargo, la estimulacién programada
o ‘“salvas” ventriculares rapidas suelen inducir e interrumpir la
taquicardia ventricular, aunque en algunos casos es dificil provocar
esta arritmia y requiere muchos intentos para desencadenar el
primer episodio. Una infusion intravenosa de isoproterenol que eleve
la frecuencia cardiaca a mas de 120 latidos por minuto favorece la
induccion de la arritmia. La estimulacion programada se debe
realizar en varios sectores del ventriculo derecho, con diferentes
longitudes del ciclo de base. Varios extraestimulos, “salvas de
estimulos, un estimulo mas precoz al final de las salvas o aun
alternado con ciclos largos y cortos al final. Cuando se logra
inducir una vez la taquicardia ventricular, su reinduccion inmediata
es mas facil, esta maniobra puede generar episodios de taquicardia
ventricular documentada o indocumentada, que tiene el mismo
significado siempre que estas arritmias sean uniformes y sostenidas.
La estimulacion ventricular programada a veces desencadena una
fibrilacion ventricular.

Las técnicas de ablacion por radiofrecuencia sugieren que las
taquicardias ventriculares con configuracién disimiles pueden ser el
resultado de distintos sitios de salida del impulso en el mismo circuito
reentrante o circuitos independientes. La estimulacion ventricular
programada se puede emplear para evaluar inducibilidad de la
taquicardia ventricular en casos asintomaticos, pero su sensibilidad
es baja.

El sustrato arritmiogeno. Cuando el examen macroscopico
sugiere un adelgazamiento del miocardio ventricular derecho vy
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cantidad exagerada de tejido adiposo epicardico, el estudio
histolégico demuestra que en el interior del tejido adiposo existen
hebras de fibras miocardicas sobrevivientes 0 en proceso de
degeneracion. Estos fasciculos miofibrilares parcialmente
degenerados, que en algunas &reas adoptan estructura plexiforme
que intercambia fibras con el miocardio normal, proporcionarian una
base para la conduccion lenta (potenciales tardios) y la reentrada,
generada solo por un obsticulo anatbmico o en combinacién con
fendmenos funcionales. En el caso de miocarditis puede desempenfar
un papel importante en la histologia de DAVD, destacando el papel
arritmiogeno potencial de la activacion de los neutréfilos a través del
factor de agregacion plaquetaria, que induce post-despolarizaciones
precoces, explicando la génesis de arritmias sobre la base de un
factor involucrado. Las post-despolarizaciones precoces podrian
actuar como los disparadores de arritmias reentrantes sostenidas en
presencia de sustrato arritmiogénico “latente. (7, 8, 20, 34, 40).

J. TERAPEUTICA:

a.

Terapéutica farmacoldgica. Los episodios de taquicardia ventricular
puede ser repetitivos, mal tolerados y amenazadores para la vida,
siendo en algunos pacientes incesantes. El manejo apropiado de
estos casos debe seguir un protocolo estructurado que incluya la
cardioversion eléctrica, estimulacion eléctrica programada, sobre-
estimulacién auricula, estimulacion ventricular y administracién de
farmacos por via intravenosa. La terapéutica de primera eleccion
en la prevenciéon de recidivas son los agentes antiarritmicos. Si la
funcidn ventricular izquierda esta preservada los farmacos clase | se
podrian indicar sin demasiado riesgo. En la situacion opuesta se ha
utiizado la amiodarona, @ como monoterapia o0 combinada con
blogueadores B-adrenérgicos. EIl sotalol parece ser una alternativa
razonable para evitar efectos colaterales de la administracion crénica
de amiodarona. Sin embargo, la estimulacion programada por la
excelente reproducibilidad de sus resultados, es recomendable para
cerciorarse de que la arritmia se encuentra bajo control.

Cardiodesfibrilador implantable. Este nuevo recurso terapéutico se
utiliza con frecuencia creciente en formas graves de la enfermedad,
y no hay duda que desempefian un papel cada vez mas importante
en el tratamiento de la taquicardia y fibrilacion ventricular en DAVD,
sea por sobre-estimulacion ventricular o por desfibrilacion. Es el
resultado del tamafio relativamente reducido y por el incremento en la
longevidad de lo dispositivos disponibles, la implantacion intravenosa
y multiples opciones que ofrece para seguimiento de los pacientes.
El cardio-desfibrilador implantable sé utilizar para evaluar tanto la
eficacia del tratamiento farmacoldgico concomitante gracias a la
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estimulacién programada no invasiva, como el resultado de las
terapias eléctricas (sobre-estimulacion o desfibrilacion), aplicadas a las
arritmias ventriculares que aparecen a pesar de farmacos
antiarritmicos. Sin embargo la escasa amplitud de las sefiales
endocérdicas en la displasia arritmiogena del ventriculo derecho puede
ocasionar inconvenientes derivados de la estructura peculiar del
miocardio ventricular derecho.

El cardio-desfibrilador implantable también se indica en forma
profilactica a pacientes con antecedentes de muerte subita en
familiares cercanos o cuando el tratamiento farmacolégico guiado por
el estudio electrofisiolégico es imposible por la incapacidad para
inducir de manera reproducible una taquicardia ventricular estable.
A pesar de que el cardio-desfibrilador implantable representa la Gnica
salvaguarda eficaz para la muerte subita, aun se debe evaluar en
grupos numerosos de pacientes con DAVD.

Las técnicas de ablacion reemplazaron a la cirugia en casos
refractarios de DAVD. La ablacion por radiofrecuencia en la actualidad
es la terapéutica de primera eleccién en pacientes con taquicardia
ventricular  refractaria a farmacos antiarritmicos, para los que
presentan efectos colaterales inaceptables o tiene inconvenientes
para acatamiento de los regimenes farmacoldgicos indicados. Sin
bien la radiofrecuencia es adecuada para ablacion de la taquicardia
ventricular en DAVD su tasa de eficacia es inferior a 40% en la
primera sesion.

La fulguracion es también muy efectiva, se debe intentar en la
misma sesion y en muchos casos se requiere mas de una sesion. La
taquicardia ventricular con configuraciones electrocardiograficas
multiples no es un disuasivo para la ablacion. Se ha observado que la
aplicacién de corriente a una zona permite ablacion de taquicardias
ventriculares mas de una morfologia electrocardiogréafica. Asimismo,
tiene importancia crucial identificar la zona de conduccion lenta,
asociar agentes antiarritmico que pueden ser eficaces después de
una ablacién aparentemente fallida y esperar tiempo suficiente para
lograr un resultado satisfactorio a largo plazo después de algunas
recurrencias arritmicas menos severas. Es también importante saber
que el fracaso de un primer procedimiento ablativo se puede corregir
en una sesion ulterior. La segunda ablacién suele ser mas exitosa y
mas rapida, por que el area arritmiogénica ya fue localizada en
procedimientos previos. (23, 25, 27, 34, 40, 54, 61).

La cardiomioplastia es un nuevo enfoque para el tratamiento de la
disfuncion ventricular derecha severa. Esta consiste en la fijacion
del musculo latissimus dorsi al diafragma. El latissimus dorsi se
estimula eléctricamente en sincronia con la sistole ventricular
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mediante un generador de pulsos especiales. La valvula tricispide se
repara o pude reemplazar, con mejoria de la clase funcional o la
fraccibn de eyeccidon. En general es un tratamiento eficaz para la
disfuncién ventricular derecha a largo plazo y sin mortalidad
asociada. Se requiere mayor experiencia para el tratamiento de
estos pacientes, para una mejor comprensién y descripcién de la
técnica utilizada mediante un estudio profundo y prospectivo.

Transplante cardiaco. Este recurso terapéutico de ultima instancia
se indica en formas extremas de dilatacion ventricular derecha con
compromiso hemodinamico incontrolable, también se ha empleado
en casos con compromiso ventricular izquierdo o biventricular de
gravedad extrema, pero no se ha indicado para el tratamiento de las
arritmias de DAVD, aunque en las taquicardias ventriculares de
configuracion multiple, siempre responden a tratamiento médico no es
necesario la utilizacién de esta terapéutica. (38, 53)
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente trabajo tiene como objetivo primordial describir la
experiencia del hospital infantil de México “Dr. Federico Gomez” en el manejo de
pacientes con DAVD, ademas de revisar la experiencia de otros institutos
médicos incluidos en la bibliografia mexicana e internacional.

Este estudio se realizé debido a que nos enfrentamos a una enfermedad
de reciente caracterizacibn con una presentacion clinica muy variada que
afecta principalmente a pacientes jovenes, enmascarandose primeramente
como arritmias o como insuficiencia cardiaca, que debido a su rareza es
dificil pensar en ella, y por lo tanto retrasar el tratamiento, pero, debido a su
letalidad es importante detectarla a tiempo, tener seguimiento adecuado vy
tratamiento oportuno, siendo una patologia transmitida genéticamente es
importante también detectar a mas miembros de la familia afectados, ademas
que la familia afectada recibirA consejo genético. Este estudio tiene
relevancia social por que nos daremos cuenta en si de los casos reportados
en México y tener un panorama actual de este padecimiento. Ademas que no se
han descrito muchos casos en nuestro pais y por lo tanto no se tiene
experiencia desde la sospecha diagnostica hasta el tratamiento y cuidados
definitivos, por lo que también es importante para que en estudios posteriores
se implementen una metodologia para manejo integral de estos pacientes.
Las implicaciones préacticas que derivan del presente trabajo es que no hay
mucha literatura en nuestro pais al respecto y por lo tanto estos pacientes no
tiene un centro especializado en donde puedan ser tratados integralmente, de
ahora en adelante, se pensara con mas frecuencia realizar estudios mas
profundos en nifios que presenten arritmias, insuficiencia cardiaca o0 muerte
subita como clave para descubrir esta enfermedad. El valor te6rico del
presente estudio es realizar una revision bibliografica extensa para exponer los
adelantos cientificos al rededor de esta patologia, no solo en el ambito
internacional, si no también la frecuencia y manejo en nuestro pais. La utilidad
metodoldgica: permite a los residentes de Cardiologia Pediatrica no solo de
nuestro hospital si no de otros Institutos de salud informarse de las
caracteristicas de esta enfermedad.

La factibilidad del estudio es posible, debido a que es un estudio
descriptivo que no implica aspectos éticos o econdmicos para la institucién vy
los pacientes, tiene disponible un expediente en la cual se consultan todos
los datos que se exponen en esta investigacion.

Las consecuencias de esta investigacion son integrar el conocimiento
para el tratamiento integral de nifios que se diagnostiquen a posteriori, y asi
difundir este material para evitar que esta patologia debido a su letalidad haga
estragos en los nifios del pais que acuden al Hospital Infantil de México “Dr.
Federico Gomez”
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OBJETIVOS:

A.

OBJETIVO GENERAL:

Analizar la experiencia del Hospital Infantil de México “Dr. Federico
Gomez” en el manejo de pacientes con displasia arritmiogena del
ventriculo derecho.

a.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Investigar la frecuencia de la displasia arritmiogena del
ventriculo derecho en la poblacion de pacientes que acuden al
Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gomez”

Establecer las caracteristicas clinicas en cuanto a presentacion
de DAVD que incluyen antecedentes, sintomatologia, diagnaostico,
tratamiento y evolucién asi como el uso e interpretacion de
auxiliares diagnostico como radiografias, electrocardiogréaficas y
ecocardiograficas, biopsias observadas en la poblacion de
estudio.

Revision de la literatura mundial para conocer esta patologia,
complementar la informacién, y poder comparar el manejo y
evolucion, ademas de actualizacion en los conceptos que
privan alrededor enfermedad.

Revision de la literatura Mexicana para evaluar la frecuencia,
presentacion, tratamiento y evolucién de pacientes con DAVD.

Utilizacion de la Metodologia cientifica para poder desarrollar
deducciones en la frecuencia de DAVD.
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V. MATERIAL Y METODOS

A.

Disefio:  se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, trasversal,
clinico, descriptivo en pacientes con diagnostico de displasia arritmiogena
del ventriculo derecho (Apéndice 1)

Se hizo una busqueda en el departamento de bioestadistica de
pacientes con diagnostico de displasia arritmiogena  del ventriculo
derecho, posteriormente se buscaron los expedientes para analizar los
datos clinicos de la evolucién (Apéndice 2)

BlUsqueda en las bases de datos de internet como MedLine de la
biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos. Base de datos de Ovid-
systems, MDconsult, indice de Mexicano de Revistas biomédicas
(inbiomed) y la biblioteca virtual en salud.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico confirmado de
DAVD que tengan el expediente y estudios disponibles para ser
analizados

Se revisaron los expedientes para obtener la informacion contenida en las
hojas de recoleccion de datos, se realizaron  fotografias del material
disponible para poder ser incluido en el presente trabajo asi como para su
andalisis posterior.

Los Meédicos Especialistas y Médicos Residentes pertenecientes al
Departamento de Cardiologia Pediatrica del Hospital Infantil de México “ Dr.
Federico Gobmez” valoraron los estudios para posteriormente proporcionar
su opinion en el diagnostico y tratamiento.

Universo de Trabajo: Se incluyeron el presente trabajo a pacientes
Pediatricos de ambos sexos con diagnostico confirmado de DAVD con
expediente  en el departamento de Cardiologia del Hospital Infantil de
México “Dr. Federico GOmez” reuniendo los siguientes criterios:

a. Criterios de inclusion:
1. Pacientes pediatricos de ambos sexos de 1 dia a 18 afios de
edad con diagnéstico confirmado de DAVD por medio de
estudio histopatologico.

2. Pacientes con el expediente completo para ser analizado en el
presente estudio.

3. Serealiz6 una busqueda extensa en la literatura internacional y

nacional para detectar casos de DAVD ademas de busqueda
de articulos del tema para sustentar las referencias.
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b. Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con diagnostico clinico de DAVD pero sin estudio
histoldgico que lo avale

2. Pacientes con diagnostico confirmado de DAVD pero que no se
cuente con expediente completo para ser analizado.

3. Pacientes con diagnostico dudoso de DAVD o de otras
miocardiopatias

4. Pacientes mayores de 18 afos.

Consideraciones de bioéticas: Se considera que no hay riesgo debido a
que no se realizo intervencidén directa o invasiva de los pacientes, pero la
utilizacién de informacion contenida el expediente se manej6é de acuerdo
a los criterios éticos de la subdireccion de investigacion y de la
declaraciéon de Helsinki. Se respetd la confidencialidad de los datos en
identidad de los pacientes.

Consideraciones de Bioseguridad: EIl personal de asesores cuenta con
experiencia en la realizacion de estos estudios principalmente en cuanto
al estudio ecocardiografico y toma de biopsia por cateterismo que fueron
realizada por el personal de Médicos Adscritos al Departamento de
Cardiologia de este hospital, se tonaran los cursos requeridos para el
manejo de la técnica y productos de riesgo bioldgico, quimico o infeccioso,
asi como de realizacion de las técnicas diagnosticas. Pero en el presente
trabajo no se realizé ninguna intervencién directa para el analisis de
datos de los pacientes.

Una vez que terminé la Fase de recoleccion de datos, se ordenaran

para asi poder integrarlos en la base de datos, realizar el analisis con
estadistica basica y emitir las conclusiones.
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V. RESULTADOS:

Se Realiz6 un estudio retrospectivo, clinico, transversal, descriptivo con
basqueda de los datos en el archivo clinico de este Instituto de salud de todos
los pacientes con diagnostico clinico de DAVD también se buscé en la literatura
Mexicana encontrando solo 3 casos publicados en revistas nacionales. Ademas
solamente se encontraron 2 pacientes que cubrieron los criterios diagndsticos
requeridos por el presente trabajo. La edad de todos los pacientes vario de 9
aflos a 27 afos (media: 17.2 + 6.9 afios) (grafica 1). Fueron dos adultos (40%)
y tres menores (60%) (figura 2 ). Predomina el sexo femenino con 3 mujeres
(60%) y 2 varones (40%) en relacion de 1: 1.5 (figura 1 ). 3 pacientes fueron
estudiados en el Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignhacio Chavez”
encontrando los articulos correspondientes (26, 51, 58). El resto de los pacientes
fueron estudiados en este hospital por el Dr. Vizcaino y Cols. (tabla 3)

Todos presentaron sintomalogia prodromica en promedio de 4 afios (8
meses-6 afios). El principal y mas grave sintoma fue el sincope en 2 pacientes
(40%), siguen en frecuencia y severidad las palpitaciones en 2 pacientes (40%),
presincope en 1 paciente (20%). Otras manifestaciones fueron crisis convulsivas,
disnea, cefalea, en nuestra serie no se detecto muerte subita abortada o
muerte subita manifiesta. (Tabla 3).

Entre los criterios diagndsticos encontramos que 4 pacientes (80%)
tuvieron dilatacion del ventriculo derecho, 4 pacientes tuvieron aneurisma del
VD (80%), 4 pacientes tuvieron visibles en el ECG de superficie ondas épsilon
(80%), 3 pacientes (60%) con imagen sugestiva de bloqueo completo de rama
izquierda del haz de Hiz. En 4 pacientes (80%) fue posible detectar y
corroborar la presencia de taquicardia ventricular. Solo a dos (40%) de los
pacientes reportados se realizd estudio electrofisioldgico.

Todos recibieron tratamiento farmacolédgico: tres con un solo farmaco
(60%) y 2 con 2 o mas farmacos. 4 pacientes recibieron amiodarona con
control adecuado de las arritmias, 2 recibieron sotalol, también con buen
control. En las referencias se describe buena evolucion durante el
seguimiento, solo con el uso de tratamiento farmacolégico. La evolucion de
los pacientes se describe amplicamente en la descripcién de los casos 4 y 5.
(ver adelante).
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GRAFICA 1. EDAD DE PACIENTES MEXICANOS CON DAVD

nozr

Tabla 3. DAVD en pacientes mexicanos

AUTOR EDAD/SEXO SINTOMAS CRITERIOS DX OTROS TRATAMIENTO
MAYORES MENORES EVOLUCION
1 Dilat. VD TV, BRIHH  Estudio
Garcia (26) 9 a /masc Sincope Aneuris VD T InvV2-V3 Electrofisiol Amiodarona
Biopsia PM
2 Dilat. VD TV, BRIHH  Estudio Sotalol
Rogel (51) 21 a/fem Palpitacion Aneuris VD T Inv V2-V3 Electrofisiol Asintomatica
Ondas ¢
3 Dilat. VD TV, BRIHH Amiodarona
Uribe (58) 27 a/fem Palpitacion AneurisVD T lInvV2-V3 -------- Control de
Arritmia
4 Dilat. VD TV, BRIHH  Fibrosis Trasplante
Vizcaino 15 a/masc Sincope Aneuris VD T lInvV2-V3 intersticial Defuncién
Onda ¢ ESV frec
5 TV, BRIHH  Fibrosis Soltalol
Vizcaino 14 a/fem presincope Onda e TInvV2-V3 intersicial Amiodarona
bigeminismo ligera Asintomatico

Abreviaturas: DAVD: displasia arritmiogénica del VD, VD: ventriculo derecho. TV: taquicardia
ventricular, BCRIHH: Blogueo completo de rama izquierda del haz de Hiz.
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Caso 4

Paciente masculino de 10 afios de edad originario y residente de Playa
Vicente, Ver. Sin antecedentes heredo-familiares de importancia, con 6
hermanos, uno gemelo aparentemente sanos.

Inicia el padecimiento 3 afios antes con dolor precordial, cefalea,
palpitaciones que precedian a la pérdida del conocimiento de aproximadamente
30 minutos en 15 ocasiones. Taquicardia y disnea progresiva hasta llegar a
medianos esfuerzos. A la exploracion fisica en el ingreso solo se encontré
ruidos cardiacos arritmicos (extrasistoles). La teleradiografia de tdérax mostro
cardiomegalia grado |. Se realiz6 Holter en donde se demuestran extrasistoles
ventriculares y supraventriculares e inicio tratamiento con amiodarona. El
cateterismo cardiaco reportaron ventriculo derecho con aspecto trabeculado y
esponjoso, mala funcién ventricular y tomaron varias biopsias transvaculares del
endomiocardio derecho.

Los hallazgos histopatolégicos fueron fibrosis extensa e infiltracion
adiposa del miocardio en la mayoria de los fragmentos estudiados. Se encontré
escaso infiltrado linfocitario en grupos aislados en el intersticio.

El paciente ingresa en malas condiciones generales 10 octubre 2002,
persiste con choque cardiogenico, sometido a trasplante cardiaco ortotopico, al
salir de circulacidbn extracorpérea presenta flutter auricular refractario,
posteriormente presente bloqueo AV completo, bradicardia y fallece el mismo dia.

Caso 5.

Paciente femenina de 14 afios 11 meses, originaria de Michoacéan,
actualmente reside en Netzahualcoyotl. Tiene como antecedente parto distocico
que ameritdé uso de forceps, hermana PO de cierre de CIA, el resto de los
antecedentes son negativos.

El padecimiento actual inici6 hace 4 afios al ser valorada por presincope,
disnea de medianos esfuerzos, palidez y diaforesis, encontrando ruidos
cardiacos arritmicos, EI ECG presentd extrasistoles ventriculares frecuentes con
bigeminismo y trigeminismo, Ondas T invertidas de V1-V3 y ondas &. La
teleradiografia de torax tiene ICT: 0.54, flujo pulmonar normal, silueta y pediculo
vascular normal. El ecocardiograma trans-esofagico presenta: Tracto de salida
de ambos ventriculos normal, buena funcién ventricular con FE por método de
Simpson: 73%, volumen VI: 53 ml y volumen VD:62 ml. Sin zonas de hipocinecia
ni discinesia, trabeculacion del ventriculo derecho normal.

La biopsia endomiocardica con ligera fibrosis intersticial y subendocardica
con minimo infiltrado inflamatorio mononuclear, discreta infiltracion adiposa
constituida por algunos adipositos, ligera hipertrofia de algunos miocardiocitos.
Actualmente presenta ritmo sinusal, en tratamiento con sotalol y amiodaronay
en vigilancia por Consulta externa de Cardiologia.
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FIGURA 1. SEXO DE PACIENTES MEXICANOS CON
DAVD

HOMBRES

MUJERES

FIGURA 2. RELACION ADULTOS/MENORES DE
PACIENTES MEXICANOS CON DAVD

ADULTOS

MENORES
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Figura 3. Estudio electrocardiografico donde se confirma la presenéi"é{“ de
extrasistoles  ventriculares con QRS de complejo ancho y patrén de
bigeminismo.
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Figura 4. ECG de 12 derivaciones de la péciente 4, la cual tiene tratamiento

con amiodarona y sotalol. Observe la presencia de ritmo sinusal, inversion de la
onda T en V1-V3y onda épsilon (flechas)
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Figura 5. Trazo electrocardiografico de estudio Holter del paciente 4.
demostrando la presencia de salvas de extrasistoles ventriculares monomorficas
y TV sostenida

Figura 6. Teleradiografia de térax de la paciente 5. No se demuestran
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alteraciones importantes solamente ligera cardiomegalia con ICT de 0.62.

Figura 7. Estudio Ecocardiografico. A. Paciente No. 4 donde se muestra dilatacion
de ambas cavidades con predomino de lado derecho. B. Paciente No. 5. Se
realizd estudio ECOTE no encontrando alteraciones aparentes.
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Figura 7. Estudio angiografico de la paciente 5. Se observa gran dilatacion del
ventriculo derecho, irregularidades de la pared ventricular. El ventriculo
izquierdo no tiene anormalidades antes descritas, destaca la dilatacion y
superficie lisa.
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Fig

Observe la fibrosis extensa y presencia de tejido adiposo. B. Tincion de Masson
para esta misma biopsia destacando el tejido fibroso en color verde presente
entre las fibras miocardicas.

Figura 9. Corte histolégico del explante del paciente 4. Se demuestra la
presencia de abundante infiltrado por tejido adiposo en tejido miocardico, note la
casi desaparicion del tejido miocardico.
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Figura 10. Aspecto macroscopico del explante en el paciente 4. A infiltracion
grasa en la cara externa del ventriculo derecho. B. Aspecto interno del VD con
adelgazamiento y crecimiento importante.
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VI. DISCUSION:

Desde la primera publicacion mundial y la primera en México, la
caracterizacion de una enfermedad de reciente descripcion ha ido tomando
lugar y respeto en las investigaciones clinicas. No obstante con el
advenimiento de las técnicas diagnosticas como el estudio genético molecular y
los mas recientes como la Resonancia Magnética Cardiaca nos ha permitido
detectar a pacientes que probablemente eran candidatos a una muerte cardiaca
subitay segura en algin momento de su vida.

La revision bibliografica nos permiti6 revisar los pocos casos que se
han publicado, que en México son contados, quizas porque la presencia en la
mente de Médicos Mexicano todavia no empieza a formar parte de las
patologias letales que deben tenerse en cuenta cuando el cuadro clinico de
sincope o arritmias se hace presente en un paciente joven con loas
caracteristicas clinicas antes mencionadas. Con la revision anterior se espera
que este trabajo tenga eco y cada vez mas, deberemos estar atentos, ya
que el contacto con pacientes con enfermedad subclinica  pasara
desapercibido y dejaremos que la patologia evolucione hacia un destino final
que es la muerte como en la mayoria de los casos ocurre.

Unicamente dos institutos de salud  en México como lo es el Instituto
Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” y nuestro hospital son los dos
hospitales capaces de diagnosticar, evaluar y tratar estos padecimientos.
Esto implica tener la infraestructura y recursos humanos capaces de integrar
todo el complejo sindromatico.

Dentro de los objetivos de esta tesis es utilizar en los medios
diagndsticos disponibles en nuestro medio con lo que sospechar el diagnéstico
e iniciar el tratamiento inmediato, con la teleradiografia de torax y el
electrocardiograma aunado a la sintomatologia clasica podemos tener una
incipiente idea sobre el diagnostico, debido a que las manifestaciones son
minimas (figura 4 y 6) hay pocas posibilidades que pensemos en esta
patologia. En los institutos de salud de alta especialidad podemos utilizar
todos los medios disponibles para el diagnostico completo para asi poder dar
tratamiento a estos pacientes. La busqueda de nuevas formas de diagnostico
como lo son los estudios moleculares, que en las regiones de alta prevalencia
tiene disponibles en forma de pruebas rapidas, principalmente por tiene
prevalencia de hasta 1 en 5000, por que desgraciadamente en muchos casos
es silente y la ultima manifestacion es la muerte subita, que ocurre
principalmente en gente joven, muchas veces por lo demas sana, que es
durante la realizacion de ejercicio, pudiendo estar relacionado con
alteraciones del sistema nervioso central que ocasiona esta tragedia.
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Con los nuevos adelantos en genética se ha determinado que el
padecimiento tiene una herencia autosOmica dominante y en algunos casos
autosémica recesiva, con expresion Yy penetrancia variable, por lo que han
surgido muchas variables de esta enfermedad. Se tienen localizados muchos
locus pero en si  hasta la fecha no se ha determinado a los productos que
afectan estas mutaciones. De hecho solamente el gen de la pakoglobina ha
sido caracterizado y relacionado con alteraciones en la adhesividad celular. Por
tal motivo, deberemos estar atentos a los nuevos avances en genética
molecular para que en un futuro cercano se tenga bien ubicada esta
alteracion cromosdmica y asi poder evitar fatalidades en los pacientes
portadores de DAVD.

El abordaje diagnostico realizado en todos nuestros pacientes fue
adecuado, esto incluye la aplicacibn de criterios diagndésticos establecidos,
asi también como pruebas, estudios de laboratorio y gabinete. Todos los
estudios son esenciales para llegar a diagnostico definitivo, obviamente todos
se complementan, desafortunadamente no contamos con toda la gama de
estudios descritos en la revision bibliografica pero es meritorio que con los
recursos con los que cuenta el hospital se ha podido integrar esta patologia
por completo y recibir apoyo por parte del Departamento de Electrofisiologia
del Hospital General de México para complementar estudios diagnosticos y
tratamiento.

Desde el punto de vista clinico, son pocos los pacientes reportados en
nuestro hospital, pero la sintomatologia es como la descrita en muchos casos,
y reportamos en esta ocasion la ocurrencia en pacientes pediatricos, donde
realmente en el ambito mundial también se hace referencia pero en menor
cantidad. Todos los pacientes experimentaron sintomas clinicos de
alteraciones del ritmo como son palpitaciones, diaforesis, palidez y sincope,
gque en muchas ocasiones esta relacionado a taquicardia ventricular no
sostenida. Debemos tener en cuenta que estos pacientes no tuvieron como
primera manifestacion la muerte subita, que la sintomatologia se presento
paulatinamente con datos de insuficiencia cardiaca. Es grato hacer notar que
los pacientes respondieron bien enel 80% , pero solouna tuvo deterioro
rapido y agresivo teniendo sintomatologia de choque cardiogenico, este mismo
paciente fue sometido a transplante cardiaco para finalmente fallecer, el
estudio histolégico mostré6 adelgazamiento y dilatacion importante del ventriculo
derecho con gran infiltracion grasa, correlacionando con la presencia de
sintomatologia tan grave que presento.

Nuestros pacientes fueron tratados con farmacos antiarritmicos que
controlaron la sintomatologia adecuadamente, tal fue el caso del paciente No. 4
en la que claramente el tratamiento combinado fue efectivo para suprimir las
extrasistoles ventriculares con bigeminismo. No obstante esta paciente debe
continuar con Vvigilancia estrecha para valorar la funcion ventricular y
crecimiento de las cavidades para decidir en que momento es candidata a otra
intervencidon como combinacion de farmacos, desfibriladores implantables o en
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ultima instancia proponerla para transplante cardiaco cuando la presencia de
arritmias letales sea frecuente o el trabajo cardiaco este muy deteriorado.

Este trabajo no permitio en cierta manera profundizar en el tratamiento
de pacientes con DAVD, perotambién nos permite percatarnos de la frecuencia
tan baja de este padecimiento y principalmente en adolescentes, en donde las
alteraciones pueden ser subclinicas pero fatales. Por otra parte nos pone a
dudar si las técnicas de detecciobn y la cultura médica nos orienta a
diagnosticas con mas frecuencia esta enfermedad. La prevalencia en México
es realmente baja, comparada con paises europeos 0 asiaticos, pero nos
permite tener la atencion bien puesta en caso que tengamos pacientes con
las mismas caracteristicas que las descritas en casos clinicos descritos.
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VIl. CONCLUSIONES:

La DAVD es una entidad extremadamente rara en la poblacion del
Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gomez” vy a nivel nacional, cada dia
se conoce mas sobre esta enfermedad y se tienen con mas frecuencia los
métodos diagnosticos para detectarla. Por lo que debemos estar atentos de su
existencia.

La presentacion clinica de la series reportadas en México cumplen con
las caracteristicas que exigen los criterios diagndsticos para poder calificar
a esta enfermedad existente.

Al tener una frecuencia extremadamente rara, debemos de completar
el estudio a pacientes con sospecha diagnostica de DAVD, para tomar
experiencia en el abordaje completo de estos pacientes.

Hay buena respuesta el tratamiento en los pacientes sometidos a
tratamiento farmacologico, pero no olvidar que requieren monitorizacion y
vigilancia estrecha debido a su caracteristica evolutiva y fatal.

Las limitaciones del estudio son por sus caracteristicas de ser
retrospectivo, observacional y transversal, ademas el tamafo de la muestra no
nos permite hacer deducir que fendbmeno se puede repetir en una poblacion.
Debido a que el tratamiento se proporcioné sobre la base de
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