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REPORTE DE CASO

MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA DEL VENTRICULO DERECHO:

Allan Li Canessa*

RESUMEN:

La miocardiopatia arritmogénica, también conocida como displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD),
es una enfermedad miocardica de causa desconocida que se caracteriza histopatolégicamente por el reemplazo
progresivo del miocardio del ventriculo derecho por tejido adiposo o fibroadiposo. Tal diagnéstico es de interés en
el campo de la medicina legal, debido a que constituye una de las principales causas de muerte subita en personas
jévenes. Por tal motivo, se hace imprescindible el conocimiento de tal patologia para su preciso diagnéstico como
causa de muerte.

En este articulo se expone un caso valorado en la Seccién de Patologia Forense del Departamento de Medicina
Legal de Costa Rica.

PALABRAS CLAVE:
Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, medicina forense.

ABSTRACT:

Arrhythmogenic cardiomyopathy, also known as arrhythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD) is a myocardial
disease of unknown cause that is histologically characterized by progressive replacement of right ventricular
myocardium by fatty or fibro-fatty tissue. Such a diagnosis is of interest in the field of forensic medicine, because
it is one of the leading causes of sudden death in young people. Therefore, it is essential knowledge of such
pathology for accurate diagnosis and cause of death.

In this article a case worth Forensic Pathology Section, Department of Legal Medicine of Costa Rica is exposed.
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INTRODUCCION

Durante la autopsia médico legal, el examen externo mostré el cadaver de una mujer de raza blanca, con obesidad
morbida (indice de masa corporal de 47,12 Kg/im2), cianosis de los lechos ungueales y un aumento de volumen de la
pierna derecha.

Al examen interno presenté como alteraciones en el sistema cardiovascular una cardiomegalia con un peso de 546
gramos, enfermedad aterosclerética en las arterias coronarias, dilatacion de las camaras cardiacas y areas de color
amarillento con consistencia disminuida en el ventriculo derecho (fotografia 1). No se observaron areas de infartos
recientes ni antiguos macroscopicamente. A nivel del aparato respiratorio se le documenté congestion y edema
pulmonar y en el abdomen presenté hepatomegalia con patron en nuez moscada y esplenomegalia.

El estudio histopatoldgico evidencié una infiltracidn adiposa extensa y transmural del ventriculo derecho, con adipositos
que se localizan en todo el espesor de la pared miocardica, inclusive subendocardicos. (fotografia 2). Algunas fibras
musculares entre el tejido adiposo se encuentraron hipotréficas y habian areas de fibrosis y focos de infiltrado
inflamatorio linfocitico. (fotografia 3). Estos hallazgos histoldgicos corresponden a una displasia arritmogénica del
ventriculo derecho.

Se concluyd en este caso como causa de muerte una insuficiencia cardiaca congestiva secundario a una displasia
arritmogénica del ventriculo derecho.
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Fotografia 2. Infilracion adiposa transmural del ventriculo derecho. Tincién con hematoxilina y eosina.
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Fotografia 3. Infiltracion adiposa y fibrosis en el ventriculo derecho. Tincién con Tricromico de Masson.

Revision del Tema
Introduccién

La miocardiopatia arritmogénica, también conocida como displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD),
es una enfermedad miocardica de causa desconocida que se caracteriza histopatolégicamente por el reemplazo
progresivo del miocardio del ventriculo derecho por tejido adiposo o fibroadiposo, que tiene con mayor frecuencia un
comienzo regional y que en su evolucion se hace global y puede comprometer el ventriculo izquierdo. (2.

Los miocitos residuales interpuestos entre grasa y fibrosis constituyen el sustrato ideal de las arritmias ventriculares,
insuficiencia cardiaca e incluso muerte subita .

Se atribuye el primer caso conocido a un joven médico italiano, quien practicando el tenis, manifest6 la enfermedad a
modo de muerte stbita en el afio de 1977 . Durante este mismo afio Fontaine et al. describieron por primera vez de
manera formal, basados en un reporte inicial de 6 casos, una entidad que se caracterizaba por taquicardia ventricular
y dilatacion del ventriculo derecho. Sin embargo, no fue sino hasta en 1982, cuando Marcus et al. utilizaron por primera
vez el término de displasia arritmogénica del ventriculo derecho para describir esta condicién ©.

El nombre que se le dio originalmente de displasia se utilizd pues se pensé que era un defecto en el desarrollo del
miocardio ventricular derecho. Sin embargo, gracias a los avances en estudios patolégicos y clinicos, se ha logrado
demostrar que se puede describir mejor como una anormalidad y una cardiomiopatia progresiva en el miocardio del
ventriculo derecho, segin Organizacién Mundial de la Salud/Sociedad y Federacion Internacional de Cardiologia ©.

Epidemiologia

Con base en la literatura actual, la prevalencia puede variar segun los datos encontrados, sin embargo, el comin
denominador de esta entidad es que la prevalencia general es dificil de estimar pues muchos casos son diagnosticados
postmortem ©.

Se calcula que su prevalencia es de 1 cada 5000 individuos, con predominio en los varones. La mayoria de los casos
son diagnosticados antes de los 40 afios de edad ©. La edad media en el momento del diagnéstico se presenta
alrededor de los 30 afios, mientras que la presentacion en pacientes mayores de 65 afios es excepcional ).
Constituye la primera causa de muerte subita en atletas jovenes en Europa, lo cual corresponde a un 5% de las

mismas. La displasia arritmogénica del ventriculo derecho es por el contrario, la segunda causa de muerte subita en
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Estados Unidos, por detras de la miocardiopatia hipertréfica, sin embargo, ésto suele explicarse por un subdiagnéstico
debido a un desconocimiento de la patologia en el pais norteamericano ©.

n Costa Rica se ha documentado un caso familiar, procedente de la provincia de Guanacaste con mutacion en e
En Costa R had tad famil dente de | de G t t I
gen que codifica a la plakofilina-2 ©.

Genética

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho se ha descrito y aceptado como una enfermedad genéticamente
determinada, debido a que hasta un 30%-50% de los fallecidos por esta causa refieren antecedentes familiares
de muerte sUbita a edades tempranas ©®. El patrén hereditario es del tipo autosémico dominante, con penetrancia
incompleta y expresividad variable “.

Asi mismo, se ha descrito una variante autosdmica recesiva particular. A esta se le ha denominado enfermedad de
Naxos mapeada en el cromosoma 17 @), por haber sido identificada en laisla de Naxos en Grecia, Europa. Se caracteriza
por la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, queratodermatitis palmoplantar y el cabello rizado tipico. El
sindrome de Carvajal, es una patologia con fenotipo cutaneo asociada a alteracién en dicho cromosoma y portadora
de ésta cardiopatia ventricular. 19,

Las investigaciones genéticas han centrado su objetivo en siete genes identificados asociados a la displasia
arritmogénica del ventriculo derecho (AHA), entre los que se encuentran cuatro que codifican proteinas del
desmosoma (proteinas de unidn intercelular (10). Estos son: plakoglobina (JUP), desmoplakina (DSP), plakofilina-2
(PKP2), desmogleina-2 (DSG2), desmocollina-2 (DSC2), factor de crecimiento transformador beta -3 (transforming
growth factor beta-3) (TGF_3), y TMEM43(9).

El 45% de los pacientes presentan una mutacion que afecta a la proteina plakofilina 2 (PKP2). El resto de las
mutaciones genéticas se detectan en un bajo porcentaje de pacientes y causan defectos en las otras proteinas (10).

Ademés se han logrado identificar los locus involucrados. Debido a la cantidad de loci asociados, se han descrito
hasta el momento once distintos fenotipos mas el de la enfermedad de Naxos, los cuales codifican para proteinas
especificas, que intervienen en la homeostasis estructural del miocardio, por lo que una mutacién daria lugar a la
«distrofia» miocardica. La sustitucion progresiva del miocardio por células del tejido adiposo y del tejido fibroso sucede
tras un exagerado e inadecuado proceso de apoptosis ©.

Presentacion Clinica

La presentacion clinica de la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho como se ha descrito hasta ahora
es variable. En primer lugar, en gran nimero de pacientes la enfermedad es silente y la primera manifestacion es la
muerte sUbita ).

Los sintomas comunes referidos incluyen palpitaciones inducidas generalmente por el ejercicio, fatiga, mareos, dolor
toracico atipico y, en algunos casos, sincope. Las alteraciones eléctricas son en ocasiones las alteraciones mas
llamativas a nivel clinico y pueden incluir: arritmias supraventriculares, extrasistoles auriculares, aleteo, taquicardia y
fibrilacién auricular .

El examen fisico en el 50% de los pacientes es normal. El resto puede presentar asimetria de la pared torécica, ondas
“a” gigantes en la inspeccién yugular, soplo de insuficiencia tricuspidea por dilatacién severa del ventriculo derecho y
auricula derecha y R3-R4 derechos. El R2 puede estar ampliamente desdoblado en los casos de eyeccion prolongada
del VD .
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En el paciente joven es mas comun que la enfermedad curse silente, hasta un cuadro de muerte subita generalmente
asociado con el ejercicio, aunque también pueden cursar con los sintomas propios de falla cardiaca por dilatacién
ventricular. En edades superiores a los 50 afios, la falla cardiaca suele estar manifiesta.

Se pueden describir cuatro estadios de la enfermedad:

1. Fase temprana o silente: por lo general es asintomatica y su manifestacién mas comun es la muerte subita.

2. Fase inestable con predominio de arritmias sintomaticas, por lo general se evidencian con bloqueo completo de

rama izquierda.

Fase de fallo ventricular derecho con relativa conservacion del ventriculo izquierdo.

4. Fase final: donde hay una dilatacion biventricular, que en ocasiones es indistinguible de la miocardiopatia dilatada,
tiende a complicarse con tromboembolismos y fibrilacién atrial ©.

§

El diagnéstico de esta patologia requiere de una historia clinica detallada que incluya la presencia de antecedentes
familiares de muerte subita, estudios de electrocardiograma, sospecha clinica y examen fisico subsecuente. Ademas,
para el diagnostico definitivo se requiere de una confirmacion histotolégica por biopsia. Sin embargo, la biopsia
endomiocardica es de poca utilidad clinica debido a que el compromiso miocérdico es multifocal y conlleva el riesgo
de perforacion miocardica por el adelgazamiento de la pared ventricular @, Por lo tanto, con el fin de iniciar una
terapéutica oportuna, el diagnéstico pueda establecerse luego de un examen electrocardiografico, morfologico y
funcional.

Criterios diagndsticos

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho, se define como una entidad diferenciada en 1994, cuando se publican
criterios diagndsticos definidos por parte de la Task Force de la Organizacion Mundial de la Salud/International Society
and Federation of Cardiology, los cuales han sido revisados recientemente y se ha publicado una nueva revisién de los
mismos. Tales criterios se basan actualmente en la identificacion de anomalias estructurales, sustitucion fibroadiposa
del miocardio del ventriculo derecho, alteraciones caracteristicas en el electrocardiograma, nuevas técnicas de imagen
como ecocardiografia de contraste, ecocadiografia tridimensional, resonancia magnética cardiovascular, entre otros,
arritmias de origen en el ventriculo derecho y evidencia de enfermedad de caracter familiar con mayor apoyo de base
genética por los nuevos descubrimientos (29,

Anatomia Patolégica

En la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho se pueden encontrar caracteristicas consideradas tipicas
en los estudios de autopsias. Estos son disminucion en los elementos contractiles de la pared ventricular derecha y su
sustitucién por tejido adiposo o fibroadiposo (2.

Estas anomalias se encuentran principalmente en el subepicardio del apex, el infundibulo y la zona subtricuspidea
del ventriculo derecho, area conocida como el “triangulo de la displasia’. Esta infiltracion puede sustituir todo el
miocardio derecho. Por lo general hay conservacién del septum, sin embargo, no siempre queda confinada a este
ventriculo, pues en diversos estudios se ha demostrado afectacion que se extiende hasta el ventriculo izquierdo *34),
La biopsia endocardica puede no ser especifica en muchos casos, porque las caracteristicas son observadas por lo
general en zonas subepicardicas “. Esto hace que la enfermedad sea pasada por alto con mayor frecuencia y hace
su diagnéstico mas dificil.

Ademas se observa un ventriculo derecho dilatado y se puede apreciar un adelgazamiento de la pared libre sin llegar
a haber contacto directo entre epicardio con endocardio ®.
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A nivel microscopico, se observa reemplazo de las capas externa y media del miocardio ventricular derecho y en
menor extension del izquierdo por tejido adiposo y fibrosis rodeando o limitando las fibras miocardicas “. También
hay zonas de fibras normales alternadas con miofibrillas parcialmente degeneradas que pueden explicar la lenta
conduccion eléctrica, los fenémenos de reentrada y las taquiarritmias de esta patologia .

Se asocian dos datos histolégicos constantes y diferenciales: la atrofia de miocitos, que sufren degeneracién
vacuolar con picnosis nuclear y pérdida de miofibrillas y el infiltrado inflamatorio linfocitario con focos de necrosis que
evolucionaran a la cicatrizacién con fibrosis (.

Anivel histopatolégico se han distinguido dos tipos de afectaciones. La lipomatosa pura, en donde existe una sustitucion
casi total de la pared del ventriculo derecho por tejido adiposo con afectacion predominante del &pice y el infundibulo,
en ausencia de la fibrosis e infiltrado inflamatorio; y la fibrolipomatosa, descripcién original de la enfermedad, donde
la fibrosis rodea los miocitos y tiende a asociarse mas con dilataciones aneurismaticas, cicatrices y adelgazamiento
de la pared ventricular (3.

Conclusiones

Desde el punto de vista médico forense, es de gran interés el estudio de las muertes subitas, cuyo origen cardiaco
contintia siendo su principal etiologia. Por tal motivo, es conveniente realizar un adecuado y meticuloso estudio
macroscopico y microscopico de las estructuras cardiacas que permitira demostrar de forma objetiva la causa de
muerte asi como su mecanismo fisiopatoldgico.
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