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Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo por desmoplaquina.
Presentacion de un caso.
Desmoplakin-induced left-dominant arrhythmogenic cardiomyopathy. A case report.
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La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo es una variante atipica rara de las mio-
cardiopatias arritmogénicas, estd caracterizada por infiltracion fibrograsa del miocardio, que deriva
en disfuncion ventricular y riesgo de muerte sabita cardiaca. Estudios recientes identificaron a esta
miocardiopatia relacionada con variantes en el gen Desmoplaquina. Actualmente, no hay suficiente
evidencia que apoye una estratificaciéon de riesgo precisa ni toma de decisiones clinicas fundamentada
para estos pacientes. Se reporta un caso de miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo que
se presenta de manera asintomatica, y en su evaluacion se constataron anomalias morfofuncionales y
test genético con variante del gen Desmoplaquina. Se analiza la evidencia actual sobre la estratificacion
de riesgo y prevencion primaria de muerte subita cardiaca.

Desmoplakin-induced left-dominant arrhythmogenic cardiomyopathy. A case report.
ABSTRACT

Arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy is a rare, atypical variant of arrhythmogenic car-
diomyopathies characterized by fibrofatty infiltration of the myocardium, leading to ventricular dys-
function and a risk of sudden cardiac death. Recent studies have identified this cardiomyopathy as being
associated with variants in the desmoplakin gene. Currently, there is insufficient evidence to support
accurate risk stratification and informed clinical decision-making for these patients. We report a case
of asymptomatic arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy. The evaluation revealed morpho-
functional abnormalities and genetic testing for a desmoplakin gene variant. We analyze the current
evidence on risk stratification and primary prevention of sudden cardiac death.

INTRODUCCION

CASO CLINICO

La miocardiopatia arritmogénica del VI (MPA VI) es una en-
fermedad hereditaria rara (prevalencia 1:5.000). Es una variante
atipica de las MPA y estd caracterizada por infiltracion fibrograsa
del miocardio, que deriva en disfuncién ventricular y riesgo de
muerte subita cardiaca (MSC)".

De acuerdo con un reciente consenso internacional, las MPA
genéticamente determinadas estin relacionadas con variantes en
genes desmosomales como desmoplaquina (DSP) y no desmo-
somales?.

La desmoplaquina, codificada por el gen DSP y localizada en
el cromosoma 6p24.3, es una proteina clave y juega un rol im-
portante en la transmision de la fuerza miocardica. Las variantes
patogénicas del gen DSP son causas importantes de MPA®.

Se presenta un caso de MPA VI asintomdtica debido a una va-
riante en DSPy se analiza la estratificacion de riesgo y prevencion
primaria de MSC.

Una paciente de 34 anos, asintomatica desde el punto de vista
cardiovascular, es derivada al Centro de Arritmias Cardiacas del
hospital para su evaluacion debido a la MSC de una hermana de
38 afos durante esfuerzo fisico (jugando fitbol).

En el interrogatorio relata crisis de panico y ansiedad por lo
sucedido a su familiar. También informa que otra hermana luego
del episodio de la fallecida le diagnosticaron una MPA ventricular
derecha (VD) con test genético positivo para DSP y le implanta-
ron un CDI en otra institucion.

El examen fisico, laboratorio de rutina, serologia para enfer-
medad de Chagas y ecocardiograma 2D fueron normales.

El electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) mostro altera-
ciones en la repolarizacion y extrasistoles ventriculares (Figura 1).

Se le realiz6 una prueba de esfuerzo maxima (10 METS) sin
presentar arritmia ventricular.
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FIGURA 1.

Electrocardiograma de 12 derivaciones.

Se observan ondas T negativas en derivaciones II, 111, aVF, V3-V6, y extrasistoles
ventriculares con morfologia de bloqueo de rama derecha y AQRS superior,
denotando su origen en el ventriculo izquierdo.

Un estudio Holter de 24 horas evidencid extrasistoles ventri-
culares monomorfas (n= 155).

Se solicitd una resonancia magnética cardiaca con gadolinio
(RMC-RG), que mostrd realce tardio subepicirdico en halo difu-
so en los tres tercios del VI, a predominio del tercio medio y api-
cal, con incremento del volumen telesistélico (96 ml/m2), y una
fraccion de eyeccion del 49% (Figuras 2 A y B). EL VD fue normal
con una fraccién de eyeccion del 56%. La RMC-RG determind el
probable diagnéstico de una MPA VI.

Se le realizé estudio genético que demostrd una variante en el
gen DSP ¢.3799C= (p.Arg1267Ter), siendo la misma patogénica y
confirmando el diagndstico antes mencionado.

Posteriormente se realiz examen clinico y evaluacion cardio-
vascular a los familiares: padre (60 afos, cirugfa de revasculariza-
ci6n hace 14 anos), madre (64 afios, hipertensa, diabética y dis-
lipémica), hijos de la paciente (6 y 14 afios) e hijo de la hermana
fallecida, siendo todos normales. Por cuestiones del sistema de
salud no se pudo realizar test genético a la familia. De acuerdo
con el reciente score de riesgo de DSP ubica a la paciente en un

FIGURA 2.

Resonancia magnética cardiaca

A. Eje corto: se observa Fast Spin Echo ponderada en T1 (Fat Sat) con saturacién
grasa. B. Imagen de realce tardio mesocirdico (intramiocirdico) lineal en anillo.

riesgo intermedio de MSC a 5 anos®. En una decisién compartida
se decide el implante de cardiodesfibrilador implantable (CDI)
para prevencion primaria de MSC.

DISCUSION

La MPA fue originalmente denominada “displasia arritmo-
génica del VD” para definir una condiciéon que afectaba al VD y
predisponia potencialmente a arritmias ventriculares malignas,
particularmente en jovenes y atletas’.

Debido a la ausencia de un gold standard para su diagnéstico,
en 1994 una Task Force de expertos en MP estableci6 una serie
de criterios, pero con varias limitaciones, ya que es especifica,
pero con baja sensibilidad para pacientes asintomaticos o en un
estadio inicial de la enfermedad®.

En el ano 2010 una Task Force Internacional revisé aquellos
criterios, incrementando la exactitud diagndstica e introducien-
do valores de referencia para definir un VD normal y varios gra-
dos de anormalidades estructurales y funcionales’.

En 2019 un panel internacional de expertos en MP realiz6 una
revision critica de lo observado en 2010 y sefiald, entre otros, la
ausencia de criterios especificos para el diagnostico de la variante
izquierda®. Basados sobre esta evaluacion, un grupo de expertos
en 2020 actualizo los criterios de MPA, denominado “los criterios
de Padua™.

Recientemente, en 2023 otro grupo de expertos en ciencias
basicas y clinica en MPA, en un consenso auspiciado por Euro-
pean Reference Network (ERN GUARD-Heart), entidad que se
dedica a enfermedades cardiacas complejas con baja prevalencia,
realiz6 un anilisis mds detallado de los criterios de Padua con el
proposito de mejorar el diagndstico de MPA, actualizo los reco-
nocidos criterios internacionales e introdujo un aspecto nuevo,
como que la MPA es primariamente una enfermedad miocirdica
“cicatrizal™. Esta Task Force europea define tres variantes fenoti-
picas: dominante VD (la clasica, sin afectacion del VI), MPA biven-
tricular y la MPA VI sin anormalidad estructural del VD, y ésta es
la variante del presente caso, la mds reciente del amplio espectro
de la expresion fenotipica de las MPA™. En esta variante adquiere
un rol importante la RMC-RG, particularmente en la caracteriza-
cion tisular. La RMC-RG diagnostica la cicatriz miocardica, que
ocurre precozmente, precediendo a las anormalidades de la mo-
tilidad parietal. Esta lesion se observa a nivel del miocardio sube-
picirdico y ocasionalmente en el medio-miocardio de la pared
libre del VI, primariamente en la region inferolateral y a veces en
el septum. La afectacion segmentaria, que cubre = 3 segmentos
en “ojo de buey” o como anillo (ring like), es un criterio mayor
debido a la alta especificidad. En esta paciente estos hallazgos
fueron observados en la RMC-RG'!.

La anormalidad electrocardiogrifica (ECG) en la repolariza-
cién, con inversion de las ondas T en precordiales izquierdas
(V3-V6) en ausencia de bloqueo completo de rama izquierda,
hizo sospechar o predecir el compromiso del VI asociado a arrit-
mia ventricular con morfologia de bloqueo de rama derecha y eje
superior. Segun estos hallazgos, se indicé la realizacion de una
RMC-RG para confirmar lo observado, teniendo en cuenta que
estas alteraciones en el ECG son consideradas un criterio menor
debido a su baja especificidad.
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CARAVISIBLE CARA OCULTA

» Amitmias ventriculares (TV,FV) « Portadores asintomaticos
« Sincope con mutacién genética DSP.
» Riesgo MSC « Infiltracién fibro-adiposa

detectada en RMC.

* Riesgo familiar (herencia
autosémica dominante).

* Impacto emocional:
ansiedad por riesgo de MSC,
limitacion en deportes.

« Alteraciones en ECG
« Dilatacion/Disfuncién VI en
estudios de imagen.

FIGURA 3.

Esquema que los autores denominan la “cara oculta de la luna”
Muestra la parte manifiesta y oculta de la miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo izquierdo.

TV: taquicardia ventricular, FV: fibrilacion ventricular, MSC: muerte stbita
cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, DSP: desmoplaquina.

De acuerdo a las observaciones clinicas disponibles, las ca-
racteristicas fenotipicas de la MPA VI incluyen: 1) anormalidades
ECG como ondas T negativas inferolaterales y complejos QRS de
bajo voltaje, y a menudo es normal, 2) arritmia ventricular con
patente de bloqueo de rama derecha, 3) funcion sistdlica VI nor-
mal o ligeramente disminuida con ninguna o leve dilatacion VI,
4) gran cantidad de fibrosis evidenciada por la RMC-RG y 5) pa-
tente “no isquémica” por el gadolinio, predominantemente com-
prometiendo las regiones subepicardicas de las paredes inferior
e inferolateral. El subendocardio estd conservado, lo que explica
que el ecocardiograma o ventriculografia izquierda suelen ser
normales, pudiendo esta patologia pasar desapercibida'.

El diagnéstico diferencial con otras enfermedades suele ser
desafiante, ya que puede superponerse con otras MP genéticas,
enfermedades neuromusculares o enfermedades no genéticas
como MP dilatada adquirida, miocarditis y sarcoidosis’.

Los portadores de variantes patogénicas de DSP presentan un
alto porcentaje de patologia VI provocando disfuncion sistolica,
fibrosis miocirdica, episodios de injuria miocdrdica inflamatoria
y particularmente incrementa el riesgo de arritmias ventriculares
malignas debido a esto el CDI es una terapéutica esencial para
prevenir la MSC'. Sin embargo, las guias actuales acuerdan los
beneficios que ofrece el dispositivo en prevencion secundaria,
pero la indicacion para prevencion primaria es menos clara®.

El calculador de riesgo de MPA VD de 2019 es una herra-
mienta validada para la toma de decision en el uso del CDI para
prevencion primaria en MPA VD, pero ha demostrado un pobre
rendimiento en pacientes MPA VI con variantes patogénicas o
probablemente patogénicas'’.

La estrategia de determinaciones personalizadas del genotipo
ha demostrado beneficio en otras formas de MPA, pero la rareza
de pacientes con variantes DSP llevé a determinar un modelo de
score especifico que fue recientemente publicado?.

Este score (https:/www.dsp-risk.com) identific predictores
independientes para la ocurrencia de arritmias ventriculares
sostenidas, siendo los mismos el sexo femenino, historia de
taquicardia ventricular no sostenida, cantidad de extrasistoles
ventriculares en estudio Holter, fraccion de eyeccion VI < 50%
y presencia de moderada a severa disfuncion sistolica del VD?.,
El score estratifica exactamente a grupos de pacientes en riesgo
bajo (0-5% a 5 afos), intermedio (5-20% a 5 anos) y alto (=20%

a 5 anos), guiando de esta manera una toma de decisién para el
implante de CDI para prevencion primaria. Este método no tiene
en cuenta el valor de la RMC-RG que demuestra en fase tempra-
na la afectacion del VI y su progresion posterior, que ademads se
considera de gran valor para la determinacion prondstica y su
relacion con las arritmias ventriculares malignas y MSC. También
el estudio demostré que la mitad de los pacientes (46%) cafan en
la categoria de riesgo intermedio (5-20%), y esto puede generar
dudas sobre la capacidad del score para discriminar claramente
la indicacion del CDI para prevencion primaria.

En este caso, con el antecedente de un familiar con MSC, ECG
patoldgico, RMC-RG de alto riesgo, score de DSP intermedio y un
test genético positivo para DSP, se tomo la decision compartida
del implante de un CDL

Como consideracion final, a partir de este caso con MPA VI
que se presenta de manera asintomadtica y en la evaluacion se
constataron anormalidades sustanciales que la ubica en riesgo de
MSC, se debe estar atento para un reconocimiento y diagndstico
precoz, y a esta etapa los autores la denominan la “cara oculta de
la luna” (Figura 3).
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