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Resumen

Introduccion: La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (ARVC) es una enfermedad hereditaria caracterizada
por la sustitucion progresiva y parcheada del tejido miocérdico por tejido fibroadiposo, lo cual puede originar arritmias ventri-
cularesy muerte subita (SCD), incluso como primera manifestacion. Las manifestaciones de la enfermedad se ven favorecidas
por el ejercicio fisico, siendo una de las principales causas de SCD en deportistas menores de 35 afos.

Material y método: Se ha realizado una revisién sistemética en las diferentes bases de datos cientificas relacionada con la
ARVC. La busqueda inicial de 938 articulos se redujo finalmente a 36, tras aplicar los diferentes criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: En nuestro medio, la historia clinica, la exploracion fisica y el electrocardiograma (ECG) son las principales herra-
mientas usadas en la prevencion de la SCD a partir de los 12 afios de edad (evaluacién cardiovascular basica). En deportistas
profesionales o con alto riesgo, se afiade ecocardiografia y prueba de esfuerzo méxima (evaluacién cardiovascular avanzada).
Aun asi, la prueba de eleccion para el diagnéstico de ARVC es la resonancia magnética cardiaca (RMC). El test genético juega
un papel importante tanto en el estudio de pacientes sospechosos como en la evaluacién de los familiares de pacientes ya
diagnosticados. El tratamiento de la ARVC consiste en el uso de farmacos antiarritmicos, la implantacion de un desfibrilador
automatico implantable (DAI) en funcidn del riesgo de SCD y la restriccion de la actividad fisica.

Discusion: L a falta de estudios estandarizados de grandes poblaciones de deportistas y la ausencia de registros de muerte
subita dificultan la obtencion de una evidencia sélida en la interpretacion de los resultados de los articulos revisados.
Conclusiones: £l screening preparticipativo a todos los deportistas deberfa incluir: historia clinica, exploracion fisica completa
y ECG de 12 derivaciones; considerdndose altamente recomendable la realizacién de una ecocardiograffa.

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Prevention of sudden
death in athletes

Summary

Introduction: Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is an inherited disease characterized by progressive
replacement of myocardial tissue and patched by fibrofatty tissue, which can cause ventricular arrhythmias and sudden cardiac
death (SCD), even as a first manifestation. The manifestations of the disease are favoured by physical exercise, so it is one of
the main causes of SCD in athletes under 35 years old.

Material and method: A systematic review in different scientific databases related to ARVC has been made. The initial
research on 938 publications was eventually reduced to 36, after applying the different criteria of inclusion and exclusion.
Results: [n our environment, medical history, physical examination and electrocardiogram (ECG) are the main tools used in
the screening of SCD from 12 years of age (basic cardiovascular evaluation). However, in professional or high risk athletes,
echocardiography and maximal exercise test are added to the initial screening (advanced cardiovascular assessment). Still, the
gold standard test for the diagnosis of ARVC is cardiac magnetic resonance (RMC). The genetic test plays an important role
in the study of suspected patients as well as in the evaluation of the relatives of patients who have already been diagnosed.
ARVC treatment involves the use of antiarrhythmic drugs, implantation of an implantable cardioverter defibrillator (DAI) based
on the risk of SCD and restriction of physical activity.

Discussion: The lack of standardized studies on large populations of athletes and the absence of sudden death registries
difficult to obtain solid evidence in the interpretation of the results of the reviewed articles.

Conclusions: The preparticipative screening of all athletes should include medical history, complete physical examination and
12-lead ECG; considering running an echocardiography being highly recommended.
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E-mail: Ifranco@grupsagessa.com
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Prevencion de la muerte subita por miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho en deportistas

Introduccion

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (ARVC) es
una enfermedad hereditaria caracterizada por la pérdida progresiva de
miocitos del ventriculo derecho (VD), produciéndose un adelgazamiento
segmentario o difuso de la pared'. Puede existir también afectacion del
ventriculo izquierdo (VI), siendo la progresion biventricular la forma mas
comun de la enfermedad? En Espafa y Europa? la ARVC es una de las
principales causas de SCD en deportistas menores de 35 afios, aunque
faltan estudios de prevalencia de mayor tamano (Figura 1).

La ARVC suele presentarse clinicamente entre la tercera y quinta
década de la vida, con arritmias ventriculares que pueden causar
muerte subita de origen cardiaco (SCD)*. Las manifestaciones clinicas y
la progresion de la enfermedad son muy variables. En la fase inicial, los
cambios estructurales pueden estar ausentes o sutilmente confinados
a zonas localizadas del VD, siendo las mas comunes: la parte anterior
del infundibulo, el d4pex y la zona infero-basal tricuspidea del VD, que
comprenden el llamado tridngulo de la displasia, considerdndose el sello
de identidad de la ARVC. Con la progresion de la enfermedad, puede
aparecer afectacion de ambos ventriculos con dilatacién de cavidades
e incluso aneurismas.

Enla ARVC se produce un defecto en las proteinas de adhesién ce-
lular como la placoglobina, placofilina-2, desmoplaquina, desmocolina-2
y desmogleina-2, y en otras encargadas de la estabilidad celular®. Esta
alteracion proteica provoca alteraciones estructurales y de funcion de
la pared miocardica con reemplazamiento por tejido fibroadiposo, tal
como muestran Saberniak et al.

De acuerdo con la American Heart Association (AHA), el diagnos-
tico se realiza en base a la presencia de criterios mayores y menores
revisados en la Task Force Criteria® (Tabla 1). Los criterios se basan en
hallazgos de seis categorias diagnoésticas diferentes: ECG basal, ECG de
sefal promediada y Holter; Biopsia endomiocérdica; Historia familiar; y
pruebas de imagen cardiacas avanzadas. Segun la puntuacion obtenida,
los pacientes se clasifican en ARVC posible, “borderline” o definitiva.

El ejercicio fisico intenso puede desencadenar episodios arritmicos
y muerte subita, como primera manifestacion de la enfermedad en
deportistas que presentan ARVC diagnosticada o no. El estrés mecénico
al que es sometido el corazén, produce aumento de la estimulacion
simpatica, lo que puede explicar las arritmias ventriculares que aparecen
en la enfermedad. Ademds, se ha demostrado que el estrés mantenido
en el tiempo causa una mayor disfuncién ventricular en deportistas
afectos de ARVC que en los no deportistas.

Aunque la prevalencia de la enfermedad es baja, sin embargo es una
de las causas mas frecuentes de SCD en deportistas jovenes, teniendo
por otra parte un gran impacto social ya que los episodios se producen
en personas aparentemente sanas, en ocasiones conocidas, que fallecen
de forma inesperada durante la practica deportiva.

Asi mismo cabe destacar su amplio espectro clinico y su dificultad
diagnostica, por lo que no parece claro qué protocolo se debe aplicar
de manera rutinaria para su diagnostico en deportistas y asi prevenir la
SCD. Hay autores que defienden la necesidad de un mayor nimero de
pruebas iniciales para descartarla, mientras que otros, dan una mayor
importancia a la relacion coste-efectividad. En esta revision se analizan

Figura 1. Cambios en laincidenciay etiologia de la SCD en funcion
de la edad®.
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los métodos diagndsticos y de tratamiento de la ARVC descritos en la
bibliografia actual, al objeto de esclarecer un protocolo adecuado para
el screening de ARVCy medidas de prevencién de la SDC en deportistas
con esta patologfa.

Material y método
Diseiio
Se realizd una revision sistematica de articulos de sociedades cien-

tificas relacionados con la ARVC, asi como de gufas de practica clinica
y revisiones sistematicas.

Estrategia de bisqueda y criterios de exclusion

En primer lugar, se llevd a cabo una busqueda en Google Scholar
y Pubmed de articulos y guias de préctica clinica publicados por dife-
rentes sociedades europeas y americanas sobre la ARVC, la SCD y su
relacién con el deporte. Posteriormente, se realizd una busqueda de
guias de practica clinica y de revisiones sistematicas de la literatura
cientifica en Pubmed mediante las ecuaciones de busqueda: (arvd OR
arvc) AND “sudden death”; (arvd OR arvc) AND ‘“exercise”; (arvd OR arvc) AND
“screening”; previamente obtenidas del MeSH Database. La busqueda
se restringio a articulos publicados en los ultimos 5 afios en inglés y
en espafol. Los estudios debian aportar datos significativos sobre las
pruebas diagnoésticas de la ARVC o estar relacionados con los diferentes
métodos que resultasen de utilidad para la prevencion de la SCD por
ARVC en deportistas <35 afos. Se excluyeron aquellas publicaciones
que no hicieran referencia al objetivo de nuestro estudio.

Extraccidn de datos: Tras realizar la busqueda inicial en Pubmed
con la ecuacion (arvd OR arvc) AND "sudden death” se localizaron 593
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de ARVC/D revisados Task Force 2010 AHA (Modificada Ref.17)

Mayor
ECO 2D
- Aquinesia, disquinesia o aneurisma regional de VD
-y 1 de los siguientes (telediastole):
- EPL: Flujo tracto de salida VD =232 mm
(corregido por SC =219 mm/m?)
- EPL: Flujo tracto de salida VD =36 mm
(corregido por SC =21 mm/m?)
- 0 Fraccién Eyeccion <33%
RMC
- Aquinesia, disquinesia o disincronia regional VD
-y 1delos siguientes:
- Ratio Volumen telesistélico VD/SC =110 ml/m? (Hombres)
0 =100 (Mujeres)
- o Fraccion de Eyeccion de VD <40%
Angiografia VD
-Aquinesia, disquinesia o aneurisma regional VD

Mayor
- Onda épsilon en precordiales derechas (V1-V3). Reproducible en
senales de baja amplitud entre el final de QRS y el comienzo de la
ondaT

Menor
ECO 2D
- Aquinesia, disquinesia regional de VD
-y 1delos siguientes (telediastole):
- EPL: Flujo tracto de salida VD =29 mm
(corregido por SC > 16 a <19 mm/m?)
- EPL: Flujo tracto de salida VD =36 mm
(corregido por SC >21 mm/m? )
- 0 Fraccion de Eyeccion >33% a <40%
MRC
- Aquinesia, disquinesia o disincronia regional VD
-y 1 de los siguientes:
- Ratio de Volumen telesistélico de VD / SC = 100 ml/m?
(Hombres) 0 90 a < 100 (Mujeres)
- 0 Fraccion de Eyeccion de VD >40% a < 45%

Menor

- Potenciales tardios en SAECG en >1 parametros en ausencia de QRS
>110 ms en ECG estandar

« Duracién de QRS filtrada (fQRS) =114 ms

« Duracién de QRS terminal <40 pV (sefal de baja amplitud) >38 ms

- Raiz cuadrada del Voltaje terminal 40 pV <20 ms

« Duracién de la activacion terminar de QRS >55ms, medida desde el
nadir de la onda S hasta el final del QRS incluyendo R’en V1,V2 o V3,
en ausencia de BRD completo (Figura 3)

Mayor
+ Miocitos residuales >60% en analisis morfométrico (o >50% si es
estimado) con reemplazamiento fibroso de la pared libre del VD en

Mayor
- Taquicardias sostenidas o no sostenidas con morfologia de BRI con
eje superior (QRS negativo o indeterminado en Il, Il y aVF, y positivo

>1 muestra con o sin reemplazamiento de tejido graso enaVlL)
endomiocardico en biopsia
Menor Menor

- Miocitos residuales del 60-75% en analisis morfoldgico (o 50-60%
si es estimado) con reemplazamiento fibroso de la pared libre del
VD en =1 muestra con o sin reemplazamiento de tejido graso
endomiocardico en biopsia

- Taquicardias sostenidas o no sostenidas con origen en tracto de
salida de VD, con morfologia de BRI con eje inferior (QRS positivo en
II, 'y aVF, y negativo en aVL

- >500 extrasistoles ventriculares en 24 h (Holter)

Mayor
- Ondas T invertidas en precordiales derechas (V1-V2) en individuos
de >14 anos en ausencia de BRD completo (QRS =120 ms)

Mayor
« ARVC confirmado en pariente de primer grado que cumple los
criterios de la TF
« AVRC confirmada por biopsia en familiar 1er grado
« Identificacion de mutacién categorizada como asociada o
probablemente asociada a ARVC en paciente evaluados

Menor
- Ondas T invertidas en precordiales derechas (V1-V2) en individuos
de >14 anos en ausencia de BRD completo (QRS =120 ms), o en V4,
V50V6
- Ondas T invertidas en V1,V2,V3 y V4 en individuos de >14 afios en
presencias de BRD completo

Menor

« ARVC confirmado en pariente de primer grado en el que no es
posible o practico determinar si el familiar cumple los criterios de la
TF

« Muerte subita Prematura (<35 aios) debido a ARVC sospechada, de
un familiar de primer grado

« ARVC confirmada en analisis patolégico o que cumpla los criterios
de laTF en familiar de 2° grado

EPL: Eje Para-esternal Largo; SC: Area de Superficie Corporal; SAECG: ECG de Sefial Promediada.

Diagnostico Definitivo: 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores 0 4 menores de diferentes categorfas; Limitrofe: 1 mayory 1 menor o 3 menores de diferentes categorfas; Posible: 1 mayory 2
menores de diferentes categorias. Mutacién patogénica: alteracion del DNA asociada a ARVC que altera o se espera que altere la proteina codificada. No se observa o es raro observarla en un
control no-ARVC, y altera o se espera que altere la estructura o la funcién de la proteina o se ha demostrado su linkage con el fenotipo de la enfermedad en un pedigri concluyente.
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Figura 2. Criterios de inclusién y exclusién y diagrama de seleccién
de articulos.

Criterios de inclusion

— Publicaciones ultimos 5 afos.
— Guias de practica clinica y revisiones sistematicas.
— Inglésy espanol.

Criterios de exclusion

— Publicaciones de mas de 5 aios.
— Otro tipo de articulos.
— Otros idiomas.

938

427 no cumplen
66 los criterios de
inclusion

30 son excluidos
— tras lectura o
duplicados

S— 36 definitivos

articulos, limitados a 184 en los Ultimos 5 anos. Al escoger Unicamente
guias de practica clinica y revisiones sistematicas se obtuvieron un total
de 48 publicaciones, quedando 40 al seleccionar los idiomas inglés y
espafnol. Con la ecuacion de busqueda (arvd OR arvc) AND ‘exercise’
el nimero inicial de 188 articulos se redujo a 15 tras aplicar los filtros
anteriormente mencionados. Finalmente, con la férmula de (arvd OR
arvc) AND "screening” se obtuvieron 157, de los cuales quedaron 11 tras
restringir la busqueda.

Una vez realizadas las 3 ecuaciones de busqueda iniciales con los
correspondientes filtros, resultaron un total de 66 articulos, de los cuales,
tras eliminar los duplicados y excluir aquellos que no hacian referencia al
tema de nuestra revision, quedaron un total de 36 (Figura 2). A estos se
anadieron 5 referencias generales sobre la muerte subita en el deporte.

Resultados

Pruebas diagnésticas
ECG basal

EI ECG es el método inicial de diagndstico de la ARVC. El signo mas
comun es la inversion de la onda T en las precordiales V -V_ "' (Figura
3) y forma parte de la sospecha diagndstica precoz de la enfermedad’.

Figura 3. ECG de paciente con ARVC.
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En ausencia de bloqueo de rama derecha, se considera un criterio
diagnostico mayor en mayores de 14 afos. En menores de esta edad
puede ser una variante de la normalidad. La presencia de T invertida
en mas de tres precordiales es un predictor de eventos arritmicos. No
obstante en el 12% de los pacientes el ECG es normal'? Si se sospecha
de ARVC con ECG normal, deben realizarse ECG seriados'.

En fases severas pueden aparecer sefales de baja amplitud, defi-
nidas como ondas épsilon en V -V, las cuales también se consideran
un criterio diagnostico mayor*¢, Es caracteristica también la aparicion
de TV con morfologia de bloqueo de rama izquierda®. La duracién del
QRS de mas de 120 ms esta asociada a ARVC®®!"“ Dichos hallazgos
tiene una elevada sensibilidad (88-100%) pero una baja especificidad
(46%), siendo el VPP del 61% y el VPN del 91-100%°. La aplicacion de
los criterios de Seattle da mas de un 97% de sensibilidad al screening
de deportistas mediante ECG".

ECG de senal promediada

Recoge la media de multiples QRS parafiltrar el ruido y los potencia-
les tardios. Se considera anormal la duracion del QRS de més de 114ms,
la duracion terminal del QRS de més de 38ms y un voltaje terminal
de menos de 20 microV. Si estd presente alguno de estos valores, se
considera un criterio diagnostico menor.

Monitorizacion Holter (24 horas)

Es usada en el diagndstico de ARVD, pero sobretodo, en su segui-
miento. Se considera criterio menor mas de 500 contracciones ventricu-
lares prematuras en 24 horas o mas del 30% de extrasistoles ventriculares
del total de latidos del registro electrocardiografico’.

Ecocardiografia

La ecocardiograffa es la modalidad de imagen mds usada en el
diagnostico y seguimiento de la ARVC’. El hallazgo més comun es el
alargamiento del tracto de salida del VD*4'. Un tracto >30 mm tiene
una sensibilidad diagndstica del 89% y una especificidad DEL 86%'®.
También es habitual la disfuncion ventricular, definida como una FE
<32%y las anormalidades en la movilidad de la pared®”'¢. La presencia
de acinesia, disquinesia o0 aneurisma también se siguen considerando
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criterios mayores'?. La extension de la hipocinesia, junto con la medicién
del volumen telediastélico, pueden darnos una idea de la evoluciéon de
la enfermedad'®.

Resonancia magnética cardiaca

LaRMCes la prueba de eleccion ya que proporciona informacion del
grado de reemplazo fibroadiposo de la estructuray de la funcion ventri-
cular*”1718 En comparacién con la ecocardiografia, permite una mejor
evaluacion de las caracterfisticas anteriormente mencionadas''”". Las
alteraciones mas comunes son la dilatacion ventricular (S77%y E95%), la
disfuncion sistolica, la dilatacion del tracto de salida, las anormalidades
regionales en el movimiento de la pared, los aneurismas ventriculares,
la presencia de grasa intramiocardial y el realce tardio de gadolinio” 6%,

La caracterizacion de los tejidos se realiza mediante la evaluacién de
lasimagenes ponderadas en T2, indicativas de lesién miocardica reciente
(edema); y mediante la caracterizacion del realce tardio de gadolinio,
caracteristico de lesion tisular irreversible (Cicatriz). El porcentaje de éste
ultimo se demostrd un potente factor de prediccion de TV y de SCD
por ARVC?. La RMC fue positiva en el 100% de los pacientes diagnos-
ticados de ARVC, pero obtuvo una especificidad del 29% debido a la
sobreinterpretacion de las anormalidades regionales del movimiento'®.
La adicién de pardmetros cuantitativos consigue elevar especificidad
hasta un 90-98%"".

Es el método ideal de seguimiento en pacientes asintomaticos
y de gran valor para la evaluacion de deportistas sintométicos®'. No
obstante, cuenta con los inconvenientes de disponibilidad, coste,
necesidad de expertos que interpreten las imagenes y la tendencia al
sobrediagndéstico®” '8, Por lo que, a pesar de sus numerosas ventajas,
no resulta aplicable para el cribado de grandes grupos de deportistas'.

Tomografia computarizada

LaTC es una alternativa en aquellos pacientes en los que la RMC no
se puede utilizar. En comparacion con laRMC, 1aTC no tiene la resolucién
en la caracterizacion de los tejidos y tiende a sobreestimar el volumen
sistolico y diastdlico final.

Electrofisiologia

El mapeo electro anatémico 3D es una técnica reciente, muy
sensible detectando zonas de bajo voltaje que indicarian la pérdida de
miocardio activo eléctricamente y su sustitucion por tejido fibroadiposo,
caracteristico de esta patologia’'®*", Silas sefales de baja tension estan
presentes en el VD, esto puede ayudar a la localizacion de la zona para
realizar una biopsia®. Esta técnica ha permitido comprender mejor la
enfermedad y valorar la distribucion de las lesiones, descubriéndose
que son mas frecuentes en el epicardio?".

Al tratarse de una prueba invasiva, Unicamente se realizara en
pacientes con sospecha de ARVC y arritmias ventriculares del VD asf
como para el diagnéstico diferencial con taquicardia idiopatica del
VD?'. De hecho, algunos autores la consideran todavia una técnica
experimental”'?, Es més sensible que la RMC en casos en los que la
pared cardiaca sea delgada, pero puede confundir con otras patologias
como la sarcoidosis”'®.

Biopsia cardiaca

En la biopsia tipica de ARVC se observa un reemplazo de los mio-
citos por tejido fibroadiposo, sobre todo en el dpex cardiaco y tracto de
salida ventricular, asociado o no a atrofia del miocardio ventricular'. Se
puede realizar el diagnostico sin la presencia de tejido fibroso siempre
y cuando el infiltrado adiposo se acomparie de la inflamacién y necro-
sis tipica de los miocitos?. Las biopsias de rutina se toman del septo
interventricular, aunque la muestra puede resultar falsamente negativa
ya que el proceso de la enfermedad es con frecuencia parcheado®*'%2,
Ademas, la progresion de las lesiones es de subepicardio a endocardio,
por lo que la biopsia endocérdica podria no ser positiva en estadios
tempranos. Por otra parte, existe un importante riesgo de perforaciéon
si se realiza en la pared libre del ventriculo®”.

La biopsia cardiaca aumenta su rendimiento diagndéstico si se realiza
junto con un mapeo electroanatémico, debiendo recogerse la muestra
de una zona afectada (bajo voltaje)”'>'%. El analisis inmunohistoquimico
revela una disminucion de la sefal de la placoglobina en los miocitos
afectados. Se considera una técnica altamente sensible (91%) y espe-
cifica (82%) para el diagndstico, pero todavia es una herramienta en
investigacion debida a sus altas tasas de falsos positivos y negativos
(sarcoidosis y miocarditis de células gigantes) por lo que no se suele
hacer hoy en dia’*?'.

Criterios diagnésticos clinicos y genéticos

Eldiagnostico de ARVC se basa en la aplicacion de criterios diagnos-
ticos mayores y menores. Segun la puntuacion obtenida, los pacientes
se clasifican en ARVC posible, “borderline” o definitiva. Aplicando los
criterios diagndsticos actualizados por la AHA en la TFC del afio 2010,
diferentes publicaciones han mostrado un aumento en la sensibilidad
del 57 al 71% (p = 0,001), identificando 25 pacientes con ARVC definida
y 64 como probables™. Sin embargo, esos criterios tienen limitaciones
ya que no incluyen los casos con afectacion dominante izquierda de la
enfermedad”’. Es probable que exista un infradiagnéstico debido a la
complejidad de los mismosy ala existencia de variantes desconocidas?.

La inclusion de criterios genéticos fue uno de los cambios realiza-
dos en la TFC. Todos los pacientes sospechosos o diagnosticados de
ARVC deben ser analizados genéticamente y, en caso de ser positivos,
también sus familiares?'#*#. Los genes PKP-2 (placofilina-2) localizado
en el cromosoma 12p11.21, y los genes DSG2 y DSP son responsables
de més de la mitad de los casos de SCD por ARVC. La mutacion del gen
PKP2 es la mas prevalente®. Sigue un patrén de herencia autosémica
dominante en la mayorfa de los casos'. Se han descrito patrones de
herencia autosémica recesiva ligados a protefnas como la placoglobina®.
En aquellos pacientes sin una mutacion PKP2, ensayos adicionales en
DSC2, DSG2, y DSP pueden identificar una causa genética en 5% a 10%
de los casos. Cuando la participacion del VI es predominante en una
linea familiar, las pruebas genéticas para DSP, DSG2 y las mutaciones
de la proteina transmembrana TMEM43 deben incluirse en la primera
ronda de pruebas?’.

De los casos diagnosticados mediante los criterios de la TFC, sélo
un 30-50% presentaron anomalias desmosomales, y de éstos, alrededor
de un 10% tenian mas de una mutacion conocida, hecho que se ha
asociado a una mayor severidad de la misma®”'*?'. Aproximadamente el
50% de las mutaciones son desconocidas?®'“19%%y el 16% de los controles
sanos mostraron mutaciones caracteristicas de ARVC'#?",
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La interpretacion de los test genéticos es dificil debido a su he-
terozigosidad. Ademads, el prondstico de la ARVC segun la mutacién
es limitado por falta de datos®. El diagndstico genético se considera
un criterio mayor, aunque la ausencia de mutaciones identificables
no excluye la enfermedad. Su mayor utilidad reside en el screening
familiar, donde los portadores asintomaticos requerirdn monitorizacion
de por vida, mientras que los no portadores no necesitaran controles
seriados’. Por otra parte, el estudio genético de pacientes con ARVC
diagnosticado, puede ser Util para determinar la importancia y el
comportamiento de los genes en la enfermedad. Se debe considerar
el test para pacientes con posible ARVC (Nivel de recomendacion lIb)
y no estad recomendado para individuos con solo un criterio menor
(Nivel de recomendacion HI)".

Se considera que los familiares de primer grado tienen un 50% de
riesgo de portar la enfermedad causando mutacién con una penetran-
cia variable. En dichos pacientes estd recomendado la realizaciéon de
test genéticos (Nivel de evidencia I)*'>. El seguimiento de los pacientes
asintomaticos portadores de una mutacion estd indicado desde los
10alos 50 afos, Este debe realizarse mediante un screening completo
cada 1-2 afos (Historia, ECG, ecocardiografia, Holter, RMC)'. El cribado
clinico de familiares de victimas de muerte sUbita inexplicada puede
identificar ARVC en 7-9% de los casos™. En familiares de segundo
grado, suele limitarse el estudio a un ECG, un ecocardiograma y un
Holter cada 5 afios™.

Tratamiento

Elmanejo de estos pacientes debe ser orientado a evitar la aparicion
de arritmias que desencadenen sincopes o paros cardiacos. Aquellos pa-
cientes con fallo ventricular o taquicardias ventriculares se consideraran
de alto riesgo y recibirdn un tratamiento mas agresivo'®. Actualmente,
se aconseja a la mayoria de pacientes la implantacién de un DAl como
prevencion primaria, y la toma de antiarritmicos o ablacién por catéter
de vias de conduccién accesorias para reducir el impacto arritmico.
Se podria indicar el trasplante cardiaco en estadios terminales de fallo
cardiaco o taquicardias ventriculares mantenidas'®*.

Farmacos

Los betablogueantes constituyen el tratamiento general de
estos pacientes, aunque su utilizacién sea meramente empirica®?'*,
Tal'y como se destaca en Kantor et al', se usa principalmente en el
tratamiento inicial del fallo sistolico moderado o severo del VI. Dentro
de los betablogueantes, el mas utilizado en estos pacientes es el sota-
lol6712133133 "Dicho farmaco también esta indicado como prevencion
de descargas en pacientes equipados con un DAI®*, considerdndose
el nico farmaco que disminuye el riesgo, sobre todo inducido por el
ejercicio. La prescripcion de este farmaco es un requisito previo a la
implantacion de un DAl o a la ablacién por catéter en pacientes con
ARVC®*. Sin embargo, algunos estudios'*** no mostraron que los be-
tabloqueantes disminuyeran la incidencia de TV en diferentes series
evaluadas. Otra drea de discrepancia radica en la mayor efectividad de la
amiodarona frente al sotalol”'3?* relegando a éste a una segunda linea*.

Desfibrilador automatico implantable

El DAI se considera el tratamiento preventivo de muerte sUbita
mas efectivo, al convertir la FV en ritmo sinusal. Es por tanto el pilar
fundamental en la prevencion de SCD en pacientes con ARV(C7333536,
Como indican Schinkel et al** y Saguner et al./, multiples estudios
han demostrado que el DAl es efectivo tanto en prevencién primaria
como secundaria, pese a que no esta exento de riesgos. Las compli-
caciones asociadas a su implantacién son una fuente de mortalidad
en estos pacientes. Se considera que a los 7 afos apareceran com-
plicaciones en un 58% de los implantados, principalmente relacio-
nadas con el catéter'. Otro problema de los DAI es las descargas
inapropiadas, aunque que dichas descargas son adecuadas en el
94% de los casos de TV,

La AHA recomienda la implantacién de un DAI (nivel de recomen-
dacién 1IA) para prevencion de SCD en pacientes con enfermedad
extensa, TV o fibrilaciones ventriculares sostenidas, afectacion del VI'y
aquellos que tengan mas de un familiar con muerte subita reanimada
o sfincope no explicado siempre que estén con terapia médica éptima
y tengan una esperanza de vida razonable’ 2,

La estratificaciéon del riesgo sigue siendo el principal desafio para
la indicacion de DAI'. De acuerdo con las directrices internacionales
y el consenso de los expertos, las indicaciones del DAl en pacientes
ARVC estan bien establecidas para los pacientes de alto riesgo con la
historia de SCD o episodios de taquicardia ventricular sostenida (Nivel
de recomendacion IB), mientras que la presencia de sincope de origen
desconocido, taquicardia ventricular no sostenida, historia familiar de
muerte subita, enfermedad extensa incluyendo afectacion del VI son
considerados posibles indicaciones de DAl con un riesgo intermedio de
SCD (Nivel de Recomendacion lIA, nivel de evidencia C)*'=2,

Ablaciéon mediante catéter

La ablacién de vias nerviosas mediante cateterismo se ha consi-
derado un tratamiento Util para pacientes con ARVC mal controlados.
La ablacién por catéter no puede sustituir al DA, pero puede ser Util
en pacientes que ya dispongan de uno, en personas resistentes a trata-
miento médico, en TV monomorficas recurrentes o en estadios finales
con taquicardias ventriculares incesantes con fines paliativos®?'**, Se ha
comprobado que se obtienen mejores resultados si se combina con un
mapeo electroanatémico para visualizar las vias de conduccién. Sin
embargo, tiene una gran tasa de recurrencias en forma de TV en los
primeros 5 afos de seguimiento™. La aplicacion de técnicas actuales
epicardicas junto con endocérdicas ha mejorado el éxito en la elimina-
cionde TV, al no limitar la ablaciéon Gnicamente a la lesion endocardica,
menos frecuente en estos pacientes®”'?, De este modo, las recurrencias
disminuyen hasta en un 30%'

Terapia molecular

Un tratamiento prometedor para el futuro es la reprogramacion de
células somaticas en células pluripotentes. Fibroblastos de la piel podrian
generar cardiomiocitos autélogos, los cuales podrian ser implantados
en un corazén con ARVC®.
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Trasplante cardiaco

Se utiliza principalmente en estadios finales, cuando la ARVC ha
progresado a fallo cardiaco extenso™ o ante enfermedad refractaria al
tratamiento médico u otras técnicas”'2. Se trata de un tratamiento poco
frecuente, con una media de edad de 40 afios y con una supervivencia
del 88% a los 4,5 afos’.

Restriccion de la actividad fisica

La restriccion del ejercicio intenso se considera un tratamiento de
gran importancia, ya que se ha demostrado que el ejercicio sobre todo
intenso, aumenta la probabilidad de manifestar ARVC y estd asociado
a una menor supervivencia®. Los deportistas competitivos de menos
de 35 afos con ARVC tienen 5,4 veces mas riesgo de SCD que los no
deportistas**®*, Las recomendaciones de Lavine et al.! indican que se
debe evitar cualquier ejercicio salvo los de clase IA, y en general, cual-
quier actividad mayor o igual a 4 METS. Aunque no hay estudios sobre
el ritmo de progresiéon de la enfermedad, se considera a la limitacion
de ejercicio como el factor mas importante®'”.

La limitacion de la actividad fisica también se recomienda en los
familiares de afectados de ARVC que tengan la mutacién, mientras que
en los familiares en los que el cribado genético no es posible o no se
identifica ninguna mutacién existe discrepancia. En esta situacion, se
aconseja la evaluacion individualizada y seriada principalmente si se trata
de deportistas de alto nivel*”. Las recomendaciones de ejercicio y estilo
de vida deben hacerse mediante el consenso del paciente y la familia.
El impacto psicolégico del diagndéstico y el tratamiento junto con las
recomendaciones supone un desafio para los pacientes®.

Factores prondsticos

La posibilidad de SCD en pacientes con ARVC puede verse favore-
cida por la presencia de los siguientes factores: Historia familiar de SCD;
inicio temprano de la enfermedad’; Arritmias malignas o TV inestable
espontanea o inducible*; Paro cardiaco o sincope, especialmente en
esfuerzo’, ya que reflejan la existencia de arritmias malignas; Disfuncion
grave del VD (FE <50% o adelgazamiento o aneurisma de pared); La
dispersion de QRS >50 ms (Se considera aumento de la dispersién del
QRS a partirde 40msy es el predictor independiente mas fuerte, con una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 77% seguin Cadrin-Tourigny
et al*);y el fallo de formacos antiarritmicos®**. Ademas, Los pacientes
con lacombinacién de TV sostenida espontanea, signos de insuficiencia
cardfaca derecha y/o disfuncién del VI estan clasificados como los de
mayor riesgo de muerte subita y de peor prondstico a largo plazo™.

Por otro lado, para aquellos pacientes en los que se ha implanta-
do un DA, los principales factores de riesgo en relacion a prevencion
secundaria son una SCD abortada y TV inestable, la presencia de los
cuales implica un 10% anual de riesgo de TV mortal®*.

Screening

Junto con los antecedentes, el ECG de reposo es la base para la
prevencion de la SCD en el deporte. Cuando en el ECG basal se obser-
van ondas T negativas de V, aV, se deberd completar el estudio con un

ecocardiograma'y una prueba de esfuerzo méaxima. Segun el resultado
de las mismas, se puede proseguir el estudio con RMC con realce tardio
de gadolinio (LGE) y Holter 24h. Ademéas, un ECG de 12 derivaciones y
ecocardiograffa de los familiares de primer grado menores de 10 afos®.

La Sociedad Europea de Medicina del Deporte, la Sociedad Europea
de Cardiologia (SEC), el Comité Olimpico Internacional y la FIFA, reco-
miendan realizar pruebas de screening en deportistas para la prevencion
de la SCD orientada a descubrir aquellas patologias mds frecuentes en
los deportistas menores de 35 afos. En el caso de la ARVC, es compleja
y dificil de realizar, debido a la baja prevalencia de la enfermedad, el alto
coste de implementacion y los posibles falsos positivos. Sin embargo,
se ha demostrado el éxito del screening y las medidas preventivas en la
disminucion de SCD en deportistas con ARVC. En la regién de Venetto
(Italia), el screening con historia clinica, exploracién fisicay ECG anualesyy,
en caso de riesgo, la limitacion del deporte, ha significado una reduccién
del 89% de la SDC debida a ARVC'®.

La SEC recomienda el screening de todos los deportistas antes de
comenzar una actividad deportiva intensa para la prevencion de SCD
de origen cardiovascular. La valoracion cardiovascular bésica, incluye a
todos los deportistas federados, se basa en la anamnesis, la exploracion
fisicay el ECG de 12 derivacionesy debe realizarse con una periodicidad
bianual. En cambio, la valoracién cardiovascular avanzada, dentro de
la que se encuentran los deportistas de alto riesgo y los profesionales,
anade a las pruebas anteriores la ecocardiografia y la prueba de esfuerzo
maxima y debe efectuarse anualmente®. Sin embargo, la AHA solo re-
comienda historia clinica-familiar y exploracién fisica. Esta discrepancia
puede deberse al mayor peso de las cuestiones coste-efectividad en
Estados Unidos en materia de salud. A pesar de esto, y al contrario que
la mayoria de algoritmos, diferentes organismos deportivos como la FIFA
o la NBA situan las pruebas de imagen en el screening inicial, al objeto
de descartar anomalias cardiacas, aortopatias o algunas cardiomiopatias
con ECG normal® (Figura 4).

Respecto a la edad de comienzo de las pruebas, el screening de
pacientes con ARVC debe realizarse sobre los 12 afios ya que, si el inicio
es posterior, puede aparecer algun caso de SCD o la progresion de la
enfermedad'®'. Por otra parte, se recomiendan la evaluacién inicial de
todos los pacientes con sospecha de ARVC mediante un examen fisico,
historia clinica, antecedentes familiares de clinica compatible, ECG, ECG
de sefal promediada, Holter y ecocardiografia®.

Finalmente, el estudio de La Gerche et al*° pone en duda la eviden-
cia delos programas de screening indicando su preocupacion por la re-
percusion a largo plazo que tiene una exclusion innecesaria del deporte
con el fin de evitar una SCD, refiriendo que se trata de una patologia
muy poco frecuente y de dificil diagndstico. Asi mismo, afirma que, si
el screening generalizado se va a realizar, debe desarrollarse en paralelo
a la creacién de centros de excelencia en cardiologia deportiva para
facilitar su tarea, siendo necesaria la elaboracién de un registro de SCD.

Discusion
La ARVC es una de las causas mas frecuentes de SCD en deportis-

tas menores de 35 afios Y, por tanto, es necesario conocer su historia
natural y los diferentes criterios diagnésticos con el fin de prevenir la
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Figura 4. Algoritmo de screening de 100.000 deportistas asintomaticos?.
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SCD mediante el screeningy el tratamiento adecuado de la misma®. Se
consideran factores de prondstico desfavorable de la enfermedad el
paro cardiaco previo, la historia de sincope de esfuerzo o SCD familiar,
elinicio temprano de los sintomas, el ejercicio fisico, la presencia de TV,
la disfuncion del VD o afectacién del VIy la resistencia a farmacos®”3“.

Su diagnéstico se basa en los criterios de la TFC de la AHA, siendo
éste dificil debido a que los afectados pueden permanecer asinto-
maticos y sufrir una SCD como primera manifestacion. Las pruebas
genéticas estan indicadas en aquellos pacientes sospechosos de ARVC
o con un diagnostico definitivo. En caso de presencia de alguna de
las mutaciones, éstas deben realizarse también a sus familiares como
método de screening?'*.

Tras la anamnesis vy la realizacién de una historia clinica completa,
el ECG es la primera herramienta diagndstica, siendo la inversion de la
ondaT en precordiales derechas la manifestacién mas frecuente”'". Su
presencia en el ECG obliga a complementar el estudio con una prueba
de esfuerzo y una ecocardiografia®®. El ecocardiograma se considera la

primera y mas usada prueba de imagen en la ARVC’, siendo el alarga-
miento del tracto de salida del VD la anomalia mas comun3©16,

La RMC es la prueba de eleccién puesto que proporciona infor-
macion detallada de la estructura, funcion ventricular y del grado de
reemplazo fibroadiposo, caracteristico de la ARVC*19'8, Es el método
de seguimiento mas Util en pacientes asintométicos®. En caso de no
poder realizarse, el TC se considera una alternativa. El mapeo electro
anatémico 3D es una técnica Util en el diagndstico ya que detecta zonas
con pérdida de miocardio activo eléctricamente, aunque se utiliza de
forma individualizada en pacientes con sospecha de ARVC con arritmias
ventriculares”'82",

El tratamiento de la ARVC es complejo, al no existir una evidencia
clara sobre la efectividad de las diferentes terapias. Actualmente, se
aconseja laimplantacion de un DAy la toma de antiarritmicos (sotalol
0 amiodarona) y/o ablacion por catéter de vias accesorias®'®. El DAl es el
tratamiento preventivo de SCD mas efectivo’***%, el cual estd indicado
en pacientes con historia de SCD o episodios de TV sostenida (alto
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riesgo). La presencia de sincope de origen desconocido, TV no soste-
nida, historia familiar de SCD y enfermedad extensa son considerados
indicaciones de riesgo intermedio®'??,

Segun la bibliografia actual, el ejercicio fisico debe restringirse en
pacientes con diagndéstico posible, “borderline” o definitivo de ARVC
permitiendo Unicamente aquellos de clase I-A'. Esta prohibicion debe
realizarse con la seguridad de que el paciente padece la enfermedad, ya
que esta restriccion supone una gran limitacién en el estilo de vida de
estos deportistas. Para evaluar el grado de progresion se debe realizar
un ECGy una ecocardiografia anual junto con un Holtery una RMC con
un periodo variable segun el paciente®.

Los principales organismos deportivos y sociedades médicas
recomiendan realizar pruebas de screening para prevenir SCD a todos
los deportistas desde los 12 afos antes de iniciar la practica deportiva
bianualmente'®'®. La evaluacion cardiovascular bésica se realiza de for-
ma sistematica a todos los deportistas federados e incluye anamnesis,
exploracion fisica y ECG de 12 derivaciones. Por otra parte, la avanzada
solo se efectla en deportistas profesionales y en aquellos con alto riesgo
de SCD. En esta ultima se aflade prueba de esfuerzoy ecocardiografia. Si
existe sospecha de ARVC se recomienda una evaluacion inicial mediante
un examen fisico, historia clinica y antecedentes familiares compatibles,
ECG, ECG de sefal promediada, Holter y ecocardiografia? .

Para los familiares de primer grado de pacientes con ARVC se con-
sideran pruebas necesarias la realizacién de un ECG, una ergometria, un
ECG de sefial promediada, un Holter y una RMC; con una frecuencia de
2-3 afos si éstas son normales. En familiares de sequndo grado, suele
limitarse el estudio a un ECG, un ecocardiograma y un Holter cada 5
anos'. El test genético debe considerarse en pacientes con posible ARVC
y familiares de primer grado®'?, pero no esté recomendado en aquellos
con un Unico criterio diagndéstico menor'. En pacientes portadores de
mutacién asintomaticos debe realizarse un seguimiento anual o bianual
con historia clinica, ECG, ecocardiografia, Holter y RMC'®. En el caso de
asintomaticos sin mutacion o sin estudio genético, el seguimiento serd
cada 3-5 afios".

Esta revision sistemdtica se encuentra limitada por la heteroge-
neidad y el tamafo reducido de las poblaciones estudiadas, ya que
actualmente no existe ninguin estudio realizado a gran escala en nuestro
medioy, los ya existentes, no incluyen la ecocardiografia como prueba
de screening inicial a todos los deportistas, siendo ésta muy recomen-
dable parala deteccién de cardiopatias estructurales causantes de SCD.
Ademds de esto, no existen registros establecidos de muerte subita de
deportistas, por lo que no hay una evidencia solida de la prevalencia
de las diferentes enfermedades responsables de SCD.

Conclusiones

— Realizar un screening a todos los deportistas mediante: anamnesis,
historia familiar, exploracion fisica completa y ECG de 12 derivacio-
nes con el fin de detectar posibles causas de SCD. En el caso de
la ARVC, es altamente recomendable afadir el ecocardiograma.

— Enaquellos casos con anomalias detectadas mediante el screening
preparticipativo, estd indicado continuar el estudio con una ecocar-
diografia, aunque esta prueba presente limitaciones diagnosticas?.

— La RMC se reservard para los pacientes con sospecha de ARVC sin
un diagndstico de certeza mediante las pruebas anteriormente
mencionadas.

— Restringir el ejercicio fisico superior a 4 METS a los pacientes con
diagndstico posible, “borderline”y definitivo de ARVC, asi como la
practica deportiva exceptuando los de clase I-A.

— Elusode sotalol y amiodarona como tratamiento médico conjun-
tamente a la implantacion de un DAl en pacientes de alto riesgo.

— Elseguimiento periddico de los pacientes con sospecha o diagnds-
tico de ARVC, asi como de sus familiares de primer grado.

— La elaboracién de un registro de SCD con el fin de cuantificar las
principales causas en nuestro medio y, con ello, crear programas
de prevencion adecuados y facilitar la investigacion de estas
patologfas.
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