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ANTECEDENTES La cardiorresonancia magnética (CRM) se utiliza ampliamente para evaluar las anomalias tisulares
y funcionales en la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD). Recientemente, se ha propuesto una
puntuacion para predecir el riesgo a 5 afios de arritmias ventriculares malignas en los pacientes con MAVD. Sin
embargo, no se tuvieron en cuenta las observaciones presentes en la CRM, como fibrosis, infiltracion adiposa y
afectacion del ventriculo izquierdo (VI).

OBJETIVOS El objetivo de los autores es evaluar el valor pronéstico del fenotipo de CRM en los pacientes con un
diagndstico definitivo de MAVD y evaluar la efectividad de la nueva puntuacién del riesgo de MAVD a 5 afios para
predecir los eventos cardiacos en diferentes formas de presentacién en la CRM.

METODOS Se incluyd a un total de 140 pacientes (media de edad 42 + 17 afios, 97 varones) con un diagndstico
definitivo de MAVD en este registro prospectivo multicéntrico. Segutn lo establecido en el disefo del estudio, se
realizé una CRM en todos los pacientes en el momento de la inclusion. Se calculd retrospectivamente la nueva
puntuacion del riesgo de MAVD a 5 afios con el empleo de las caracteristicas de los pacientes en el momento de la
inclusion. Durante una mediana de seguimiento de 5 afos (2 a 8 afnos), se evalud el criterio de valoraciéon combinado
formado por la muerte stbita cardiaca, la descarga apropiada de un desfibrilador automatico implantable y el paro
cardiaco abortado.

RESULTADOS La CRM fue completamente negativa en 14 pacientes (10%), mostré una afectacion aislada del
ventriculo derecho (VD) en 58 pacientes (41%), biventricular en 52 (37%) y de predominio en el VI en 16 (12%).
Durante el seguimiento, 48 pacientes (34%) presentaron eventos mayores, pero no hubo ninguno en los pacientes
con una CRM negativa. En el andlisis de Kaplan-Meier, los pacientes con una afectacion del VI (afectacion
predominante del VI o biventricular) presentaron un prondstico peor que el de los pacientes con una afectacion
aislada del VD (p < 0,0001). En el andlisis multivariante, la afectacion del VI, un fenotipo de predominio del Vl y la
puntuacion del riesgo de MAVD a 5 afios fueron factores predictivos independientes para la aparicion de eventos
mayores. El riesgo estimado a 5 afios permitia predecir el riesgo observado en los pacientes con una afectacion aislada
del VD, pero infravaloraba el riesgo en los pacientes con una afectacion del VI.

CONCLUSIONES Diferentes formas de presentacion de la MAVD en la CRM se asocian a prondsticos distintos.

La puntuacién del riesgo de MAVD a 5 afios es valida para estimar el riesgo en los pacientes con una forma de
presentacion consistente en una afectacién aislada del VD, pero infravalora el riesgo en los casos de afectacién del VI.
((J Am Coll Cardiol 2020;75:2753-65) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

a miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho (MAVD) consiste

CRM = cardiorr ia

DAL = desfibrilador automatico

implantable
ESV = extrasistole ventricular

FEVD = fraccion de eyeccion
ventricular derecha

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

IC = intervalo de confianza

MAVD = miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo
derecho

MSC = muerte stibita cardiaca

OR = odds ratio

RTG = realce tardio de gadolinio
TF = Task Force (grupo de trabajo)

TVNS = taquicardia ventricular no

sostenida

VD = ventriculo/ventricular
derecho

VI = ventriculo/ventricular
izquierdo

ica fundamentalmente en una enfermedad
del musculo cardiaco determinada genética-
mente, y que se caracteriza, desde un punto de
vista anatomopatolégico, por una pérdida pro-
gresiva de miocardiocitos y una sustituciéon
fibroadiposa, con afectacién predominante del
ventriculo derecho (VD) (1,2). Se ha obser-
vado la existencia de un espectro fenotipico
mas amplio, con la identificacién de un sub-
tipo biventricular y un subtipo de predominio
izquierdo (3,4).

La MAVD se considera habitualmente una
miocardiopatia hereditaria, pero tan solo la
mitad de los pacientes presentan mutaciones pa-
togénicas de genes desmosomicos que han sido
identificados como causantes de la enfermedad
(5). Segun el International Task Force (TF), puede
establecerse un diagnostico definitivo cuando se
cumplen ciertos criterios mayores y menores ba-

sados en signos electrocardiograficos, arritmi-

cos, morfoldgicos, histopatolégicos, clinicos y genéticos (1).
Las arritmias ventriculares y la muerte stbita cardia-

ca (MSC) son manifestaciones graves de la enfermedad y
pueden constituir la forma de presentacion clinica inicial,
lo cual hace que un diagnéstico correcto y la estratifica-
cién prondstica sean esenciales para el tratamiento de
los pacientes (6). Las exploraciones de imagen mediante
cardiorresonancia magnética (CRM) han pasado a ser la
exploracién de eleccién para la evaluacién de las anoma-
lias ventriculares estructurales y funcionales y para la
caracterizacion tisular no invasiva en la MAVD (2). Re-
cientemente se ha propuesto un nuevo modelo de pun-
tuacidén del riesgo de MAVD a 5 afios para determinar la
probabilidad de eventos arritmicos a 5 afios en la MAVD
(7). Sin embargo, de entre los parametros de CRM, tan
solo se evalud la fraccion de eyeccion ventricular derecha
(FEVD) para generar este modelo de prediccion. No se
incluyeron, en cambio, pardmetros de CRM que valoran la
caracterizacion tisular y el movimiento de la pared regio-
nal de ambos ventriculos. En los pacientes con MAVD
pueden observarse diferentes formas de presentacion en
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la CRM: una CRM completamente negativa, una afecta-
cién aislada del VD, una forma biventricular y una forma
de presentacion con predominio en el ventriculo izquier-
do (VI). La afectacion del VI en la MAVD no es un hallazgo
reciente, ya que se ha descrito anteriormente en estudios
de ecocardiografia (8,9) o de autopsia (10). Sin embargo,
tan solo recientemente se ha demostrado en estudios de
CRM que la afectacion del VI se da en casi un 50% de los
casos de MAVD (11). En una presentacion previa de la ex-
periencia de un solo centro en pacientes con un diagnos-
tico definitivo, limitrofe o posible de MAVD se evalu6 el
rendimiento de la estratificacién pronoéstica adicional de
un abordaje multiparamétrico mediante la CRM, con la
inclusion de variables que en la actualidad no se tienen
en cuenta en los criterios del TF, como las anomalias tisu-
lares del VD o la afectacion del VI (12).

El objetivo del presente estudio multicéntrico fue eva-
luar la trascendencia pronoéstica de estas diferentes for-
mas de presentacion en la CRM en los pacientes con un
diagnéstico definitivo de MAVD y evaluar la efectividad
de la nueva puntuacion del riesgo de MAVD a 5 afios para
predecir los eventos cardiacos en estas diferentes formas
de presentacion en la CRM (7).

METODOS

En este registro multicéntrico se incluyé de forma pros-
pectiva a 150 pacientes consecutivos con un diagnéstico
definitivo de MAVD de 6 centros diferentes. El diagnosti-
co definitivo de MAVD se basé en los criterios del TF mo-
dificados (3): los pacientes tenian un diagnéstico
«definitivo» cuando se cumplian 2 criterios mayores o
bien 1 criterio mayor y 2 criterios menores o bien 4 crite-
rios menores de categorias diferentes. Excluimos a todos
los pacientes con contraindicaciones para realizar una
CRM: filtrado glomerular < 30 ml/min, dispositivos in-
compatibles con la CRM y claustrofobia. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de investigacion de cada
uno de los centros participantes en el registro.

ANALISIS GENETICO. El analisis genético se realiz6 con
el empleo de una secuenciacidon de nueva generaciéon o
una secuenciacion directa de los genes candidatos para
los que se ha identificado una asociacién con la miocar-
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion total en la situacion
inicial (N = 140)
Edad, afios 42 +17
Hombres 97 (69)
Peso, kg 71+14
Altura, cm 172 +10
Hipertension arterial 30 (21)
Diabetes 7(5)
Dislipidemia 29 (21)
Antecedentes familiares de EC 9(6)
Criterios principales de la Task Force
Antecedentes familiares de MAVD/DAVD 32(23)
Andlisis genético positivo, total 54 (39)
PKP2 27 (20)
DSP 14 (10)
JUP 5(4)
DSG2 8(5)
DSC2 0(0)
Andlisis genético negativo 41(29)
Genotipo desconocido 45 (32)
Criterio mayor de repolarizacién en el ECG 41(29)
Criterio mayor de despolarizacion en el ECG 7 (5)
Criterio mayor de arritmias 37 (26)
Criterio mayor ecocardiografico del TF 56 (40)
Criterio mayor de CRM 40 (29)
Criterio mayor de BEM 14 (10)
Criterios menores de la Task Force
Criterio menor de antecedentes familiares 32(23)
Criterio menor de repolarizacion en el ECG 38 (28)
Criterio menor de despolarizacién en el ECG 19 (14)
Criterio menor de arritmias 88 (63)
Criterio menor ecocardiografico de la TF 8(5)
Criterio menor de CRM 15 (11)
Criterio menor de BEM 6 (4)
Diagndstico de MAVD/DAVD
> 2 criterios mayores 95 (68)
1 criterio mayor y = 2 criterios menores 43 (31)
> 4 criterios menores 2(1)
Tratamiento
Betablogueantes 125 (90)
Inhibidores de la ECA 26 (19)
Farmacos antiarritmicos 42 (30)
Diuréticos 14 (10)
DAI 51(36)

Continua en la columna siguiente.

diopatia arritmogénica, en funcion de la disponibilidad
existente en cada centro. En todos los casos se evaluaron
sistematicamente los genes desmosoémicos (es decir,
plakofilina-2 [PKPZ2]; desmoplakina [DSP]; plakoglobina
[JUP]; desmogleina-2 [DSG2]; y desmocolina-2 [DSCZ2])
segun lo establecido en las guias actuales (13), y en todo
el articulo se designan como «mutaciones» las variantes

patogénicas y/o probablemente patogénicas.

METODOS DE CRM Y POST-PROCESADO. El protocolo
de adquisicion de la CRM y el post-procesado se presen-

tan en el apéndice del Suplemento. Se consideré que

TABLA 1. Continuacion

Resultado de la CRM

CRM anormal 126 (82)
iVTD del VI, ml/m? 85+17
FEVI, % 62+8
indice de masa VI, g/m?2 70 %15
FEVI < 50% 10 (7)
iVTD del VD, ml/m? 84 (71-95)
FEVD (%) 53+13
FEVD < 40% 16 (9)
Dilatacion del VD 42 (30)
AMP del VD 97 (70)
RTG del VD 22 (16)
Infiltracion adiposa del VD 57 (41)
AMP del VI 30 (21)
RTG del VI 49 (35)
Infiltracion adiposa del VI 43 (31)

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (25 - 75).

AMP = anomalias del movimiento de la pared; BEM = biopsia endomiocérdica;
CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador automético implantable;
EC = enfermedad coronaria; ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ECG =
electrocardiograma; FE = fraccion de eyeccion; FEVD = fraccion de eyeccion ventri-
cular derecha; FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda; iVTD = indice de
volumen telediastdlico; MAVD/DAVD = miocardiopatia/displasia arritmogénica del
ventriculo derecho; RTG = realce tardio de gadolinio; TF = Task Force; VD = ven-
triculo derecho; VI = ventriculo izquierdo.

habia una afectacién del VD si se daban 1 o varios de los
siguientes signos en la CRM, segtin lo descrito anterior-
mente (14-16): anomalias regionales del movimiento de
la pared (acinesia o discinesia, cociente del volumen tele-
diastélico VD respecto al area de superficie corporal
> 110 ml/m?2 en los hombres o0 = 100 ml/m? en las muje-
res o una FEVD < 45%, infiltracién adiposa en el VD (hi-
perintensidad intramiocardica en la exploracidn fast spin
echo o artefacto de tinta china en la steady-state free pre-
cession), realce tardio de gadolinio (RTG) en el VD.

Se consideré que habia una afectacion del VI si se
daban 1 o varios de los siguientes criterios: fracciéon de
eyeccion VI (FEVI) < 50%, anomalias del movimiento
de la pared del VI, infiltracion adiposa en el VI (hiperin-
tensidad intramiocardica en la exploracién fast spin
echo o artefacto de tinta china en la steady-state free
precession), RTG con patrén no isquémico. Se clasificé a
los pacientes en funcion de la afectacion del VD y/o el VI
como sigue: solamente el VD (afectacion aislada del VD),
biventricular, predominante del VI (afectacién aislada
del VI) y CRM negativa (ausencia de signo alguno en la
CRM).

EVALUACION DEL RIESGO DE MAVD. Recientemente
se ha propuesto una puntuacion del riesgo de MAVD a
5 afios para calcular la probabilidad a 5 afios de arritmias
ventriculares malignas en los pacientes con un diagnosti-
co definitivo de MAVD (7). Llevamos a cabo un reanalisis
post hoc con las caracteristicas de la poblacién en el mo-
mento del diagnéstico de la MAVD, con objeto de calcular



34

Aquaro et al.

Cardiorresonancia magnética y prondstico en la MAVD

el riesgo a 5 afios segun lo propuesto. Se calcul6 el mode-
lo de prediccion con el empleo de la siguiente féormula:

riesgo a 5 afios = 1 - 0,802¢xP(4)
en donde A se calcula de la siguiente forma:

A = sexo masculino x 0,49 + edad x -0,022
+ sincope reciente x 0,66 + TVNS x 0,81
+ Ln(ndmero de ESV en 24 h) x 0,17
+ namero de derivaciones con inversion de la onda
T en el ECG inicial x 0,11 + FEVD x -0,025

en donde, ECG = electrocardiograma, TVNS = taquicardia
ventricular no sostenida y ESV = extrasistole ventricular.

A los parametros dicotémicos, como sexo, sincope y
TVNS, se les asignaron valores de 1 = positivo, 0 = negati-
vo. La puntuacién del riesgo de MAVD a 5 afios se evalud
como variable continua y también con el empleo de 5 ca-
tegorias de riesgo diferentes: < 5%, > 5%, > 15%, > 25%
y > 50%.

SEGUIMIENTO CLINICO. El seguimiento se llevo a cabo
en todos los pacientes durante una mediana de 5 afios
(centiles 25 - 75: 2 a 8 afios) tras la exploracion de CRM.
Un médico aplicé un cuestionario clinico durante las visi-
tas ambulatorias periédicas o mediante contacto telefo-
nico. Dicho cuestionario clinico incluia la definicién del
criterio de valoracién combinado formado por la MSC, el
paro cardiaco recuperado y la descarga apropiada de un
desfibrilador automatico implantable (DAI). Las terapias
de un DAI se clasificaron como apropiadas si habian sido
desencadenadas por arritmias que implicaran un peligro
vital: taquicardia ventricular superior al punto de corte
programado del DAI (12 intervalos a > 180 latidos/min)
o fibrilacion ventricular. El médico de referencia realiz6
una interrogaciéon completa del DAI para confirmar que
la descarga hubiera sido apropiada.

Registramos también la taquicardia ventricular de
una duracién = 30 s a = 100 latidos/min, que se conside-
r6 en el estudio de Cadrin-Tourigny et al. (7) para generar
la puntuacion del riesgo de MAVD. Sin embargo, dado que
la taquicardia ventricular sostenida sin compromiso he-
modinamico no puede considerarse un evento compara-
ble a la MSC, no se incluy6 en nuestro criterio de
valoracién combinado.

ANALISIS ESTADISTICO. Los valores se presentan en
forma de media *+ desviacion estandar (DE) o de mediana
(cuartiles 25 - 75) para las variables con una distribucién
normal o no, respectivamente. Se considero6 significativo
un valor de p < 0,05. En los valores con una distribuciéon
no normal en la prueba de Kolmogorov-Smirnov se apli-
c6 una transformacion logaritmica para realizar un anali-
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sis paramétrico. Las comparaciones de las variables
cualitativas se analizaron con la prueba de x? o con la
prueba exacta de Fisher, segin procediera. Las variables
continuas se compararon con la prueba de t de Student
para muestras independientes y con un analisis de la va-
rianza o una prueba no paramétrica de Wilcoxon, segtin
procediera. Se utiliz6 un andlisis de Kaplan-Meier para
comparar la supervivencia de los grupos. Se utilizé la
comparacion de la curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC) con el método de DeLong para calcular y
comparar los parametros del area bajo la curva (AUC)
para la prediccion del criterio de valoraciéon combinado.
Se calcularon los intervalos de confianza (IC) exactos bi-
nomiales para el AUC. Se utilizé un anélisis de regresién
de riesgos proporcionales de Cox univariante y multiva-
riante para explorar la influencia que tenia cada variable
significativa en el andlisis de prediccion de la aparicion
de un evento de la variable de valoracién combinada
(muerte cardiaca, descarga apropiada del DAI, paro car-
diaco recuperado). En el analisis multivariante, inclui-
mos todas las variables con un valor de p significativo en
el analisis univariante.

RESULTADOS

La poblacidn final la formaron 140 pacientes (media de
edad 42 + 17 afios, 97 hombres). Las caracteristicas
de los pacientes se presentan en la tabla 1. Se realizaron
pruebas genéticas en un total de 96 pacientes (69% de la
cohorte total): se observé un resultado positivo para una
mutacién genética en 54 pacientes (39%), un resultado
negativo en 41 (29%) y un resultado desconocido en 45
(32%). De los 45 pacientes en los que no se realizé una
prueba genética, 32 correspondian a formas familiares
de MAVD. En total, se estableci6 un diagndstico definitivo
de MAVD en 95 pacientes en los que se cumplian = 2 cri-
terios mayores del TF, 43 pacientes con 1 criterio mayor
y 2 2 criterios menores, y 2 pacientes con > 4 criterios
menores.

Se calculé la puntuacion del riesgo de MAVD en todos
los pacientes incluidos, utilizando para ello los parame-
tros indicados en la tabla 2. Doce pacientes (9%) tenian
un riesgo a 5 afios < 5%, mientras que el riesgo era > 5%
y < 15% en 33 pacientes (24%), > 15% y < 25% en 28
pacientes (20%), > 25% y < 50% en 50 pacientes (36%)
y, por ultimo, > 50% en 17 pacientes. La mediana de ries-
go a 5 afos fue de un 21% (12% a 33%). En total, 128
pacientes (91,4%) tenfan un riesgo estimado a 5 afios
> 5%. Se cumplia el criterio mayor de CRM del TF en
40 pacientes (29%) y el criterio menor en 15 (11%).

FENOTIPO DE CRM. La CRM fue completamente negativa
en 14 pacientes (10%). Se observé una forma de presenta-
cién con afectacion aislada del VD en 58 pacientes (41%),
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TABLA 2. Puntuacién de MAVD

Parametros de la puntuacion

Edad, afios 42 +17
Hombres 97 (69)
Sincope cardiaco 19 (14)
TVNS 79 (56)

NUmero de ESV en 24 horas
Derivaciones con onda T invertida

3110 (265-7450)
1(1-4)

Fraccién de eyeccién del VD, % 53(13)
Puntuacion de MAVD, %

Riesgo a 5 afios 21 (12-33)

Riesgo a 2 afios 10 (6-19)

Riesgo a 1 afio 5 (5-14)
Riesgo a 5 afios, %

<5 12(9)

>5-<15 33(24)

>15-< 25 28 (20)

>25-<50 50 (36)

>50 17 (12)

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (25 - 75).

ESV = extrasistole ventricular; MAVD = miocardiopatia arritmogénica del ven-
triculo derecho; TVNS = taquicardia ventricular no sostenida; VD = ventriculo
derecho.

una presentacion biventricular en 52 (37%) y una forma
de predominio en el VI en 16 pacientes (12%). En total, se
observé una afectacion del VI en 68 pacientes (49%). En
las tablas 3 y 4 se muestran las caracteristicas de los pa-
cientes con estas diferentes formas de presentacion en la
CRM. No se identificaron diferencias significativas entre los
grupos por lo que respecta a los factores de riesgo arritmi-
co convencionales, como la TVNS, el sincope y el paro
cardiaco recuperado previo, ni las hubo tampoco en la pun-
tuacion del riesgo de MAVD a 5 afios. Sin embargo, los pa-
cientes con una afectacion aislada del VD y los que tenian
una forma de presentacion biventricular presentaron un
numero de ESV en 24 horas superior al de los pacientes
con una CRM negativa. Los pacientes con una forma de pre-
sentacién con predominio del VI mostraron un indice de
volumen telediastélico del VD significativamente inferior
al de los demas pacientes. La forma de presentacion biven-
tricular se asocid a un valor de FEVD inferior al de los pa-
cientes con un predominio de VI o con una CRM negativa,
asi como a un valor de FEVI inferior al observado en los
pacientes con una afectacion aislada del VD.

En el examen de los portadores de mutaciones, tiene
interés sefialar la ausencia de la mutacién PKP2 en los
pacientes con un predominio izquierdo. En cambio, los
pacientes con mutaciones de DSG2 tuvieron tan solo for-
mas de presentacion biventriculares o de predominio iz-
quierdo (afectacion del VIen 8 de 8; p = 0,014).

Los pacientes con una mutacién en PKP2 tenian un in-
dice de volumen telediastolico del VD superior al de los
demas pacientes (105 + 22 ml/m? frente a 92 + 25 ml/m?;
p=0,02).
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SEGUIMIENTO. Durante una mediana de seguimiento de
5 afios (2 a 8 afos), se implant6 un DAI a 51 pacientes. La
indicacion para el implante se establecié con el empleo de
la declaracion de consenso del TF de 2015 (17). Un total
de 26 pacientes fueron hospitalizados por insuficiencia
cardiaca (16%) durante el seguimiento: 13 con una afec-
tacion aislada del VD (22%) y 13 con una afectacion bi-
ventricular (25%). Entre los pacientes con una mutacién
conocida, los que presentaban mutaciones en PKPZ2 tuvie-
ron una prevalencia de insuficiencia cardiaca superiorala
de los portadores de mutaciones en otros genes. A un pa-
ciente se le practicé un trasplante de corazén.

El criterio de valoracién principal combinado forma-
do por la MSC, el paro cardiaco recuperado y la descarga
apropiada del DAI se document6 en 48 pacientes (34%):
MSC en 3 pacientes, terapia apropiada del DAI en 33 pa-
cientes, y 13 pacientes con un paro cardiaco abortado. En
la tabla 5 se presentan las caracteristicas de los pacientes
con y sin el criterio de valoracién principal combinado.
Tal como se pone de manifiesto en esa tabla, los pacientes
con eventos del criterio de valoracion principal combina-
do tenian con mayor frecuencia antecedentes de sincope
cardiaco (odds ratio [OR]: 3,1; IC del 95%: 1,6 a 8,2;
p = 0,015), TVNS (OR: 3,8; IC del 95%: 1,7 a 8,4;
p = 0,0009), asi como un numero superior de ESV en la
monitorizacion Holter de 24 horas (p = 0,03). La mediana
de la puntuacién del riesgo de MAVD a 5 afios fue del
25% (17% a 46%) en los pacientes que presentaron
eventos y del 18% (10% a 32%) en los que no los presen-
taron (p = 0,001). La mayoria de los pacientes (90%) re-
cibian un tratamiento betabloqueante. Se produjeron
eventos en 8 pacientes (50%) sin tratamiento con beta-
bloqueantes y en 40 (32%) con tratamiento con betablo-
queantes (p = 0,17). No hubo diferencias en la prevalencia
de eventos del criterio de valoracion principal combina-
do entre los pacientes que presentaron insuficiencia car-
diaca durante el seguimiento (eventos en 9 pacientes,
35%) y los pacientes que no sufrieron insuficiencia car-
diaca (eventos en 39 pacientes [34%]; p = 0,98).

No se produjo ningin evento en los pacientes con una
CRM completamente negativa. La forma de presentacién
con afectacion aislada del VD fue mas frecuente en los pa-
cientes sin eventos mayores en comparacién con los
demas pacientes (OR: 0,3; IC del 95%: 0,22 0,7, p = 0,03).
En cambio, los pacientes con eventos cardiacos tenian
con maés frecuencia una forma de presentaciéon con pre-
dominio del VI (OR: 4,3; IC del 95%: 1,5a12,0; p = 0,004)
o biventricular (OR: 2,6; IC del 95%: 1,3 a 5,4; p = 0,04).
En total, se observo una afectacion del VI en 36 de 48 pa-
cientes (75%) con eventos y en 32 de 92 pacientes (35%)
sin eventos (OR: 5,6; IC del 95%: 2,6 a 12,3; p < 0,0001).

En los pacientes con eventos mayores fue mas fre-
cuente la presencia de anomalias del movimiento de la
pared del VI (OR: 2,2; IC del 95%: 1,1 a4,9; p<0,05) y de
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Afectacion aislada

TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes con diferentes formas de presentacion en la CRM

Biventricular

Predominio de

CRM negativa Valor

del VD (n=58) (n=52) afectacion del VI (n = 16) (n=14) dep
Edad, afos 40 +17 45 +17 40+14 3717 0,29
Hombres 40 (70) 34 (65) 11 (65) 12 (86) 0,54
Hipertension arterial 10 (18) 16 (31) 2(12) 2 (14) 0,47
Diabetes 4.(7) 3(6) 0(0) 0(0) 0,27
Dislipidemia 10 (18) 121 4 (24) 4 (29) 0,67
Antecedentes familiares de EC 4(7) 2(4) 1(6) 1(7) 0,59
Criterios principales de la Task Force
Antecedentes familiares de MAVD/DAVD 16 (28) 8 (15) 4 (24) 4 (29) 0,34
Andlisis genético positivo, total 17 (30) 23 (44) 7 (41) 8 (57) 0,25
PKP2 11(19) 1(21) 0 (0)* 5@36)t 0,12
DSP 5(9) 5(10) 3(18) 1(7) 0,65
JUP 1) 1(2) 1(6) 2(14) 0,08
DSG2 0 (0)tf 5(10)& 3(18)8 0 (0) 0,014
Andlisis genético negativo 6 (10) 5(10) 0 (0) 0 (0) 0,32
Genotipo desconocido 33(58) 26 (50) 9 (53) 7 (50) 0,59
Criterio mayor de repolarizacién en el ECG 12 (21) 23 (44) 5(29) 1(7) 0,11
Criterio mayor de despolarizacién en el ECG 3(5) 4(8) 0(0) 0(0) 0,44
Criterio mayor de arritmias 19 (33) 12 (23) 1(6) 5(36) 0,31
Criterio mayor ecocardiogréfico del TF 18 32)t 29 (56)t 0 (0)*+8 6 (43) 0,02
Criterio mayor de CRM 18 32)*t 22 (42)*t 0 (0)t8 0 (0)t8 0,002
Criterio mayor de BEM 4 (Nt 4 (8)t 6 (35)§ 0 (0)t 0,76
Criterios menores de la Task Force
Criterio menor de antecedentes familiares 16 (28) 8 (15) 4 (24) 4(28) 0,41
Criterio menor de repolarizacion en el ECG 17 (30) 9(17) 5(29) 7 (50) 0,55
Criterio menor de despolarizacién en el ECG 4(7) 12(23) 1(6) 2(21) 0,08
Criterio menor de arritmias 32(56) 33(63) 13(77) 10 (77) 0,12
Criterio menor ecocardiografico de la TF 4(7) 4(8) 0(0) 0(0) 0,31
Criterio menor de CRM 7(12) 8 (15) 0(0) 0(0) 0,22
Criterio menor de BEM 3(5) 1(2) 1(6) 1(7) 0,73
Diagndstico de MAVD/DAVD
= 2 criterios mayores 39 (68) 37.(71) 12 (70) 7 (50) 0,58
1 criterio mayor y = 2 criterios menores 18 (32) 14 (27) 4 (24) 7 (50) 0,13
2 4 criterios menores 0(0) 1(2) 1(6) 0 (0) 0,66
Forma de presentacion clinica
Palpitaciones 17 (30) 26 (50) 6 (35) 5(36) 0,91
Sincope cardiaco 5(9) 10 (19) 3(18) 1(7) 0,36
TVNS 30 (53) 28 (54) 12 (71) 10 (71) 0,47
NUmero de ESV en 24 horas, n 2300 (1001-3457)* 3843 (1112-5342)* 1844 (850-2580) 600 (212-1156)t§ 0,006
Paro cardiaco abortado 6 (1) 8 (15) 3(17) 1(7) 0,13
Puntuacion de riesgo de MAVD a 5 afios, % 21(12-33) 19 (12-36) 23 (19-29) 22(9-33) 0,87
Tratamiento
Betabloqueantes 47 (82) 47 (90) 16 (94) 14 (100) 0,35
Inhibidores de la ECA 5(9)% 18 (34)*§ 2(12) 1% 0,005
Farmacos antiarritmicos 15 (26) 30 (58) 3(18) 4(29) 0,52
Diuréticos 2(4)f 10 (19)8 1(6) 1(7) 0,02
DAI 13 (23) 29 (56) 7 (41) 2(14) 0,002

FV = fibrilacién ventricular; MSC = muerte stbita cardiaca; TF = Task Force; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (25 - 75). * p < 0,05 frente a CRM negativa. t p < 0,05 frente a predominio de afectacion del VI. ¥ p < 0,05 frente a
afectacion biventricular. § p < 0,05 frente a afectacion aislada del VD.
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infiltracion adiposa del VI (OR: 2,1; IC del 95%: 1,02 a
4,50, p = 0,016). No se observaron diferencias significati-
vas en cuanto a las anomalias del movimiento de la pared
del VD, la infiltracién adiposa del VD y el RTG del miocar-
dio del VD. Sin embargo, en los pacientes con eventos fue
mas frecuente una FEVD < 40% (OR: 2,7; IC del 95%:
1,02a7,60,p=0,03).

Tal como se indica en la figura 1, los pacientes con una
afectacion predominante del VI y los que tenian una
forma de presentacion biventricular mostraron una su-
pervivencia sin eventos peor que la de los pacientes con
una forma de presentacion con afectacién aislada del VD
(prueba de orden logaritmico [log rank] p < 0,0001 y
p = 0,004, respectivamente) y la de los pacientes con una
CRM negativa (p < 0,0001 y p < 0,004, respectivamente).
En cambio, no se observé una diferencia significativa en
la supervivencia entre los pacientes con una afectacion
aislada del VD y los que tenian una CRM negativa
(p=0,07). En términos generales, tal como se indica en la
figura 2, los pacientes con una afectacion del VI tuvieron
un prondstico peor que el de los pacientes sin ella (prue-
ba de orden logaritmico, p = 0,0001). La puntuacién del
riesgo de MAVD tuvo una sensibilidad del 83% (IC
del 95%: 70% a 93%) y una especificidad del 39% (IC del
95%: 29% a 50%), con una exactitud del 55,7% (IC
del 95%: 47% a 64%) en la predicciéon de eventos, tal
como se observa en la tabla 6; y el mejor umbral fue el de
> 15%. Sin embargo, la afectacién del VI en la CRM fue el
factor con un AUC més alta en comparacion con todos los
demas parametros, incluida la puntuacion de riesgo, con
una sensibilidad del 75% (IC del 95%: 60% a 86%) y una
especificidad del 67% (IC del 95%: 55% a 75%), y
una exactitud del 69% (IC del 95%: 60% a 76%).

En la tabla 7 se muestra el andlisis de regresion de Cox
univariante y multivariante para la prediccion del crite-
rio de valoracién principal combinado. En el analisis mul-
tivariante, el riesgo de MAVD a 5 afios, la forma de
presentacién con predominio del VIy la afectacion del VI
fueron factores predictivos de los eventos del criterio de
valoracién combinado.

AFECTACION DEL VI EN COMPARACION CON LA PUN-
TUACION DEL RIESGO DE MAVD A 5 ANOS. El riesgo a
5 afios predicho por la puntuacién de MAVD no mostré
diferencias entre los pacientes con y sin afectacion del VI,
con valores de mediana del 20% (13% a 36%) y del 24%
(10% a 32%), respectivamente (p = 0,48). A pesar de ello,
el riesgo de eventos del criterio de valoracién combinado
observado a 5 afios fue muy diferente: 55,8 % (IC del
95%: 41% a 70,4%) en los pacientes con afectacion del
VIy 17% (IC del 95%: 7% a 27%) en los pacientes sin ella
(p = 0,0001). En los pacientes con afectacion del VI, el
riesgo observado a 5 afios fue un 28% (IC del 95%: 21%
a36%) superior al riesgo calculado. En la figura 3 se com-
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TABLA 4. Parametros de CRM de diferentes fenotipos
Afectacion Predominio de CRM
aisladadel Biventricular afectaciondel  negativa
VD (n=58) (n=52) Vi(n=16) (n=14) Valor de p
FE del VD 55+12 48 +14*t 59 + 7% 60 £ 11% 0,002
iVTD del VD 103 £19* 109 + 29* 77 £19%4§ 92 +19% 0,015
VD dilatado 20 (34)*t 19 37)*t 0 (0)t8 0 (0)t8 0,03
FE del VD < 40% 4(7) 12(23) 0(0) 0(0) 0,005
AMP del VD 50 (86)*t 47 (90)*t 0 (0)t8 0 (0)t8 < 0,0001
Infiltracidn adiposa 25 (43)*t 32 (62)*t 0 (0)$8 0 (0)8 <0,0001
del VD
RTG del VD 4(7) 18 (34)*t 0 (0)* 0 (0)t < 0,0001
Anomalias tisulares 27 (47)*t 43 (74)*t 0 (0)& 0 (0)+8 <0,0001
del VD
FE del VI 62 + 8t 56+11§ 57+7 62+9 0,02
iVTD del VI 86 +17 87+18 8217 89+ 21 0,8
Dilatacion del VI 0(0) 8 (15) 1(6) 0(0) 0,37
FE del VI < 50% 0 (O)t 10 (19)*t§ 0 (O)t 0 (O)t 0,04
AMP del VI 0 (O)tt 24 (46)*§ 6 (38)*§ 0 (0)* < 0,0001
Infiltracién adiposa 0 (0)*+ 36 (69)*§ 7 (44)*§ 0 (0)*# < 0,0001
del VI
RTG del VI 0 (0)*+ 35 (67)*§ 14 (88)*8 0 (0)*+ < 0,0001
Anomalias tisulares 0 (0)*+ 52 (100)*§ 16 (100)*8 0 (0)*+ <0,0001
del VI

Abreviaturas como en la tabla 1.

Los valores corresponden a media + DE 0 a n (%). * p < 0,05 frente a predominio de afectacion de VI. t p < 0,05
frente a CRM negativa. # p < 0,05 frente a afectacion biventricular. § p < 0,05 frente a afectacion aislada del VD.

para el riesgo a 5 afios calculado con el empleo de la pun-
tuacién del riesgo de MAVD con el riesgo a 5 afos
observado en los pacientes con afectacion aislada del VD
y los pacientes con afectacion del VI. Se pone claramente
de manifiesto que el riesgo observado es mayor que el
riesgo calculado en los pacientes con afectacion del VI,
mientras que no hay una diferencia significativa en los
pacientes con una afectacidn aislada del VD. En prome-
dio, en los pacientes con afectacién del VI, el riesgo ob-
servado a 5 afios fue un 27 + 8% superior al riesgo
calculado. Tiene interés sefialar que no se produjo nin-
gun evento en los pacientes con una forma de presenta-
cién con afectacion aislada del VD y que el riesgo de
MAVD a 5 afios fue < 15%.

DISCUSION

En el presente estudio, evaluamos el valor prondstico de
diferentes formas de presentacion en la CRM en los pa-
cientes con un diagndstico definitivo de MAVD. El princi-
pal hallazgo del estudio fue que la afectacion del VI se
asocia a un pronoéstico peor que el de la afectacion aisla-
da del VD y que el de la forma de presentacién con una
CRM negativa. La puntuacién del riesgo de MAVD a 5 afios
es capaz de predecir los eventos en los pacientes con una
forma de presentacién con afectacién aislada del VD,
pero infravalora el riesgo en los pacientes con una afecta-
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TABLA 5. Caracteristicas de los pacientes con y sin eventos del criterio de valoracion

principal
Criterio de valoracion
Si(n=48) No (n=92) Valor de p
Edad, afios 46 +£15 40 +£17 0,03
Hombres 32(71) 65 (68) 0,75
Hipertension arterial 8 (18) 22 (23) 0,74
Diabetes 1(2) 6(6) 0,54
Dislipidemia 9 (20) 20 (21) 0,23
Antecedentes familiares de EC 3(7) 6(6) 0,69
Antecedentes familiares de MAVD/DAVD 8 (18) 24 (26) 0,51
Andlisis genético positivo, total 16 (36) 38 (40) 0,61
PKP2 7(16) 20 (21) 0,44
DSP 4(9) 10 (1) 0,76
Jup 1(2) 4(4) 0,55
DSG2 4(9) 4(4) 0,27
Dsc2 0(0) 0(0)
Criterio mayor de repolarizacion en el ECG 17 (38) 24 (25) 0,21
Criterio mayor de despolarizacién en el ECG 2(5) 5(6) 0,86
Criterio mayor de arritmias 6 (13) 31(32) 0,74
Criterio mayor ecocardiografico del TF 17 (38) 39 (41) 0,53
Criterio mayor de CRM 12 (26) 28 (29) 0,84
Criterio mayor de BEM 5@1) 9(9) 0,56
Forma de presentacion clinica
Palpitaciones 16 (36) 38 (39) 0,20
Sincope cardiaco 11(24) 8 (8) 0,015
TVNS 37(78) 43 (47) 0,0009
Nimero de ESV en 24 horas 1232 (1001-4858) 823 (223-1023) 0,001
Puntuacion de riesgo de MAVD/DAVD 25 (17-46) 18 (10-32) 0,001
a 5 afios
Tratamiento
Betabloqueantes 40 (89) 85(88) 0,99
Inhibidores de la ECA 12 (27) 14 (15) 0,10
Farmacos antiarritmicos 20 (44) 22(23) 0,017
Diuréticos 6(13) 8(8) 0,38
DAI 34(76) 17 (18) <0,0001
CRM
Afectacion aislada del VD 12 (27) 46 (47) 0,03
Biventricular 25 (49) 27 (31) 0,04
Predominio de afectacién del VI 11 (24) 6 (5) 0,004
CRM negativa 0(0) 14 (15) 0,005
FE del VD, % 5112 54 £15 0,48
FE del VD < 40% 10 (22) 8(8) 0,03
iVTD del VD, ml/m? 104 40 100 +32 0,54
AMP del VD 32 (71) 65 (66) 0,61
Infiltracién adiposa del VD 21 (47) 36 (38) 0,33
RTG del VD 7 (16) 15 (16) 0,99
FE del VI, % 57 +12 60+9 0,21
FE del VI < 50% 7(16) 1 (12) 0,59
iVTD del VI, ml/m? 86 17 86 +23 0,97
AMP del VI 15 (33) 16 (17) 0,048
Infiltracion adiposa del VI 20 (44) 23 (24) 0,016
RTG del VI 21(47) 28 (30) 0,048
Afectacion del VI 36 (73) 32(37) <0,0001
Alguna anomalia en la CRM 48 (100) 78 (84) 0,005

Abreviaturas como en las tablas 1a 3.

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (25 - 75). Los criterios de valoracion principales son la MSC
abortada, la MSC abortada y la activacién apropiada del DAI.
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cion del VI (biventricular o de predominio del VI) en la
CRM. De hecho, la afectacion del VI tuvo un valor pronés-
tico aditivo respecto al de la puntuacién del riesgo de
MAVD a 5 afios segun indica la reclasificacion significati-
va del riesgo del criterio de valoracion principal combi-
nado formado por la MSC, el paro cardiaco recuperado y
la descarga apropiada del DAL En el analisis multivarian-
te, la afectacion del VI, la forma de presentacién con pre-
dominio del VI y la puntuacién del riesgo de MAVD a
5 afios fueron factores predictivos de los eventos del cri-
terio de valoracién combinado.

En el presente estudio no se produjo ningtin evento en
los pacientes con un diagnostico definitivo de MAVD pero
que tenian una CRM completamente negativa, lo cual
confirma que la expresion fenotipica es un requisito para
la aparicion de eventos cardiacos en los pacientes con
MAVD. Los criterios de 2010 del TF para el diagnéstico de
la MAVD se elaboraron con el objetivo explicito de au-
mentar la sensibilidad en el diagnéstico de esta miocar-
diopatia, y de facilitar el diagnéstico clinico en los
familiares de primer grado, que a menudo presentan una
expresion incompleta de la enfermedad (1). Algunos de
los criterios diagnosticos pueden considerarse «basados
en el genotipo», como la identificacién de una mutacion
especifica, los antecedentes familiares de MAVD y los an-
tecedentes familiares de MSC. Otros criterios estan «ba-
sados en el fenotipo», como la presencia de anomalias en
el electrocardiograma, los episodios de taquicardia ven-
tricular, los signos histoldgicos de sustitucion fibroadipo-
sa en el miocardio y las anomalias estructurales
evaluadas mediante ecocardiografia y/o CRM.

Un portador de una mutacién o un paciente con un fa-
miliar de primer grado al que se ha diagnosticado ante-
riormente una MAVD pueden tener un diagndstico
definitivo de esta miocardiopatia cumpliendo tan solo 2
criterios «fenotipicos» menores, menos especificos
(como por ejemplo, anomalias menores de la onda T, >
500 ESV en la monitorizacién Holter). Los resultados del
presente estudio ponen de manifiesto que, en una situa-
cion de este tipo, la presencia de anomalias en la CRM
puede tener interés para confirmar una expresion fenoti-
pica de esta miocardiopatia y predecir el prondstico.
Zorzi et al. (18) obtuvieron resultados similares y mos-
traron que, en una poblacién formada por 116 portado-
res de mutaciones de genes desmosoémicos, la inmensa
mayoria de los eventos de arritmias malignas se produ-
cian en los pacientes con una expresion fenotipica mani-
fiesta de la MAVD. En ese estudio, la prevalencia de los
criterios morfolégicos mayores y de una disfunciéon VD
moderada-grave fue significativamente mayor en los pa-
cientes con eventos cardiacos en comparacion con los
demas pacientes, mientras que la prevalencia del sincope
inexplicado y de la TVNS no mostré diferencias, lo cual
sugiere un valor pronéstico relevante de un fenotipo
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FIGURA 1. Supervivencia sin eventos en pacientes con diferentes formas de presentacion de la MAVD en la CRM
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Los pacientes con formas de presentacion de la MAVD en la CRM de predominio en el VI y biventriculares tuvieron un prondstico peor que el de los
pacientes con una afectacion aislada del VD o una CRM negativa. El predominio de afectacidn del VI tuvo un pronéstico peor que el de la
afectacion aislada del VD (p < 0,0001) y el de la afectacidn biventricular (p = 0,0001). La afectacion biventricular tuvo un prondéstico peor que el
de la afectacidn aislada del VD (p = 0,0007). CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador automético implantable; MAVD

= miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MSC = muerte subita cardiaca; VD = ventriculo derecho; VI = ventriculo izquierdo.

morfofuncional. Observamos una diferencia pronéstica
significativa entre las 4 formas de presentacion distintas
de la MAVD en la CRM: CRM negativa, afectacion aislada
del VD, biventricular y predominio de afectacion del VI.
En general, cuando estaba afectado el VI, como en las for-
mas de presentacion con predominio del VI o biventricu-
lar, el pronéstico era peor (19). En nuestra poblacion, los
pacientes con una MAVD con afectacién aislada del VD o
biventricular tenian un volumen VD superior y una FEVI
y FEVD inferiores alo observado en los pacientes con una
forma de presentacion con predominio del VI. Esto puede
sugerir que en la MAVD con predominio del V], el riesgo
de eventos mayores podria tener trascendencia también
en ausencia de un deterioro funcional o estructural mani-
fiesto. Esto tiene importancia clinica e incrementa el
valor diagndstico y prondstico de la CRM, ya que en estos
pacientes la ecocardiografia podria ser normal.

Se observé una relacion interesante entre estas for-
mas de presentacion fenotipicas en la CRM y el genotipo

especifico: las mutaciones del DSG2 se asociaban de ma-
nera prevalente con una afectacion del VI, las mutacio-
nes del DSP tenfan una afectacién del VI en casi el 60%
de los casos, mientras que las mutaciones del PKP2 se
asociaban a una presentacion con afectacion aislada del
VD o de tipo biventricular y estaban ausentes en la
forma de presentacion con predominio del VI. Estas ob-
servaciones son coherentes con los resultados presenta-
dos por Syrris et al. (20), que demostraron que la
mutacion del DSG2 se asocia de manera predominante a
la afectacién del VI. De forma analoga, se ha descrito
también una afectacion frecuente del VI en el estudio de
Bauce et al. (21) en pacientes con mutaciones del DSP.
En cambio, la mutacién del PKP2, que se observo en al-
rededor de la mitad de nuestros pacientes con un geno-
tipo positivo, se asocié6 con mas frecuencia a una
afectacién del VD y a unos valores del indice de volumen
telediastdlico del VD superiores a los observados en las
demas mutaciones. Estas observaciones fueron cohe-
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FIGURA 2. Supervivencia sin eventos en pacientes con o sin afectacion del VI
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Los pacientes con afectacion del VI tuvieron un prondstico peor que el de los pacientes sin esa afectacion. Abreviaturas como en la figura 1.

TABLA 6. AUC, sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para la prediccion de los eventos cardiacos mayores

AUC Sensibilidad, % Especificidad, % VPP, % VPN, %
Riesgo de MAVD a 5 afios > 5% 0,55 (0,46-0,64)* 98 (89-100) 13 (7-22) 37 (35-39) 92,3 (62-99)
Riesgo de MAVD a 5 afios > 15% 0,61(0,53-0,69) 83 (70-93) 39 (29-50) 42 (37-47) 82 (69-90)
Riesgo de MAVD a 5 afios > 25% 0,54 (0,45-0,62)* 52 (37-67) 55 (45-66) 37,8 (30-46) 69 (61-76)
Riesgo de MAVD a 5 afios > 50% 0,58 (0,50-0,67)* 23 (12-37) 94 (86-98) 65 (42-82) 70 (66-73)
TVNS 0,65 (0,57-0,73) 77 (63-88) 53 (43-64) 46 (40-53) 81,7 (72-89)
Sincope cardiaco 0,60 (0,51-0,68) 27 (15-42) 93 (86-97) 68 (66-84) 69 (66-74)
FE del VD < 40% 0,55 (0,48-0,65)* 21(9-36) 90 (82-96) 50 (29-71) 74 (70-77)
AMP del VD 0,48 (0,39-0,57) 63 (47-77) 33 (24-43) 29 (24-35) 67 (55-76)
Infiltracién adiposa del VD 0,52 (0,44-0,61) 44 (29-59) 61(50-71) 37 (28-48) 67 (60-74)
RTG del VD 0,49 (0,41-0,58) 15 (6-28) 84 (74-91) 32(17-52) 65 (62-69)
AMP del VI 0,59 (0,49-0,67)* 33 (20-48) 85 (76-91) 53,3 (37-68) 71 (66-75)
Infiltracién adiposa del VI 0,63 (0,51-0,71) 48 (33-63) 78 (68-86) 53,4 (41-65) 74,3 (68-79)
RTG del VI 0,60 (0,50-0,67) 48 (33-63) 72 (61-81) 46,7 (35-58) 73 (65-76)
Alguna anomalia en la CRM 0,58 (0,49-0,66) 100 (93-100) 15 (9-24) 38 (36-41) 100 (98-100)
Afectacion aislada del VD 0,38 (0,26-0,43)* 25 (14-40) 50 (39-61) 21(13-31) 56 (50-62)
Biventricular 0,61(0,53-0,70) 52 (37-67) 71(60-80) 48 (38-58) 74 (67-80)
Predominio de afectacion del VI 0,59 (0,50-0,67) 23 (12-37) 95 (88-98) 68 (44-86) 70 (67-73)
Afectacion del VI 0,70 (0,62-0,78) 75 (60-86) 67 (55-75) 52 (45-61) 83,3 (75-89)

Los valores corresponden a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). * Diferencia significativa en comparacion con el AUC de la afectacion del VI.

AUC = drea bajo la curva; VPN = valor predictivo negativo; VPP = valor predictivo positivo; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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rentes con las de la evidencia previa (22). En un modelo
de ratones knockout para el PKP2, Cerrone et al. (23) de-
mostraron que el fenotipo cardiaco de esta mutacién
empezaba con un corazén normal que daba paso a una
miocardiopatia VD prevalente con dilatacion y disfun-
cién, y finalmente a una afectacion biventricular e insu-
ficiencia cardiaca. La asociacion entre la mutacién del
PKP2 y lainsuficiencia cardiaca fue demostrada también
en el ser humano por Visher et al. (24), que observaron
la presencia de esa mutacién en el 62,5% de los pacien-
tes con MAVD e insuficiencia cardiaca. Nuestros resulta-
dos confirmaron estas observaciones al indicar que la
insuficiencia cardiaca se produjo con més frecuencia en
los pacientes con mutaciones del PKP2 que en los que
tenian otras mutaciones, y fue mas comun en los pacien-
tes con una forma de presentacion con afectacion aisla-
da del VD o biventricular que en los que tenian una
presentacidon con predominio de VI. En cambio, el pre-
dominio del VI se asocié con mas frecuencia a los even-
tos arritmicos ventriculares como la MSC, la descarga
apropiada del DAI y el paro cardiaco recuperado. Po-
driamos plantear la hipdtesis de que el mayor riesgo de
eventos asociado a la afectacion del VI podria ser deter-
minado en la MAVD biventricular por el hecho de que
puede considerarse que ésta constituye una evolucion o
un estadio mas avanzado que la forma de presentacion
con afectacién aislada del VD, y en la MAVD con predo-
minio de VI por el hecho de que puede considerarse una
enfermedad completamente diferente, con un genotipo
subyacente, un fenotipo en las exploraciones de imagen
y un perfil de riesgo con mayor caracter arritmogénico
pero con un menor deterioro funcional. Dada esta dife-
rencia en el perfil de riesgo de las distintas formas de
MAVD, es probable que sea necesario un tratamiento di-
ferente. La puntuacion del riesgo de MAVD fue propues-
ta recientemente por Cadrin-Tourigny et al. (7) para la
prediccion del riesgo de arritmias ventriculares malig-
nas a 5 afios. Sin embargo, de los 340 pacientes con mu-
taciones evaluados en el estudio de Cadrin-Tourigny et
al. (7), 258 pacientes (76%) tenian una mutacién del
PKP2, mientras que el DSP estaba afectado en un 7%y el
DSG2 en un 5% de los pacientes. Esta distribucién asi-
métrica de los genes mutados podria explicar la ausen-
cia de todas las anomalias del VI incluidas en el modelo
de riesgo de MAVD a 5 afios. De hecho, los resultados del
presente estudio indicaron que el riesgo a 5 afios calcu-
lado con la puntuaciéon de MAVD mostraba una buena
correspondencia con el riesgo observado en la forma de
presentacidon con afectacién aislada del VD, y esto se
confirma también por la evidencia de que no se produjo
ningln evento en los pacientes con una afectacion aisla-
da del VD con una puntuacién del riesgo de MAVD a 5
afios < 15%, que fue el valor de corte de esta puntuaciéon
para la prediccion de los eventos. En cambio, tal como
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TABLA 7. Andlisis de regresion de Cox univariante y multivariante para la prediccion del
criterio de valoracién combinado
Univariante Multivariante*
HR ICdel95% Valordep HR  ICdel95% Valordep
Edad 1,03 1,01-1,04 0,0018
Sexo 1,2 0,7-2,3 0,54
Ndmero de ESV 2,9 0,9-7,2 0,08
en 24 horas
FE del VD 2,2 11-4,9 0,044
Inversién de laonda T, n 12 1,1-1,5 0,032
TVNS 2,5 1,3-51 0,01
Sincope 21 1,05-4,1 0,036
Riesgo de MAVD a5 afios 1,02 1111 0,0034 1,02 1,01-1,04 0,03
Mutacién genética, DSG2 4,6 1,6-13,5 0,005
Resultado de la CRM
iVTD del VD 3,0 0,9-9,7 0,07
AMP del VD 0,9 0,5-1,8 0,83
Infiltracion adiposa 1.2 0,6-2,1 0,62
del VD
RTG del VD 1.6 0,6-4,2 0,36
FE del VI 19 0,7-5,2 0,20
iVTD del VI 0,8 0,3-1,9 0,62
AMP del VI 2, 1,0-4,3 0,057
Infiltracion adiposa 21 1,15-3,73 0,015
del VI
RTG del VI 2,0 11-3,6 0,02
Anomalias tisulares 0,3 0,2-0,7 0,007
totales
Forma de presentacion 15 6,3-36,5 <0,0001 34 1,6-7,3 0,0014
de la MAVD,
predominio izquierdo
Afectacion del VI 4,9 2,5-9,5 < 0,0001 4,2 2,1-84 0,0001

univariante.

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

El criterio de valoracién combinado estd formado por la MSC, el paro cardiaco recuperado y la descarga apropiada
del DAI. *En el analisis multivariante se incluyeron tan solo las variables con un valor de p significativo en el analisis

muestra claramente la figura 3, la puntuacion del riesgo
de MAVD a 5 afios infravaloraba de manera significativa
el riesgo de los pacientes con afectacion del VI. Estos re-
sultados sugieren que la puntuacién del riesgo de MAVD
puede ser valida tan solo para la forma de presentacion
con afectacion aislada del VD, pero no cuando hay una
afectacion del VI.

Ademas, la FEVI y la FEVD fueron los tnicos parame-
tros de exploraciones de imagen analizados para generar
la puntuacién del riesgo de MAVD. La inclusién de las
anomalias tisulares y las anomalias del movimiento de la
pared, asi como del volumen del VD y el VI, podria haber
modificado la puntuacién final. En nuestro estudio, las
anomalias del movimiento de la pared del VD y las ano-
malias tisulares no se asociaron a los eventos del criterio
de valoracién principal, mientras que si se observé una
asociacidn significativa con las anomalias del movimien-
to de la pared, la infiltracién adiposa y el RTG del VI.
Tiene interés sefialar que ninguna de estas anomalias del
VI, considerada de forma aislada, era suficiente para pre-
decir los eventos mayores, pero su combinacion, es decir,
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aislada del VD

FIGURA 3. Riesgo de eventos cardiacos mayores a 5 afios predicho y riesgo observado en pacientes con afectacion del VI o con afectacion
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Riesgo de MAVD a 5 aiios predicho

El riesgo a 5 afios predicho con la puntuacion del riesgo de MAVD, dividido en 5 categorias (< 5%, > 5% a < 15%, > 15% a < 25%, > 25% a < 50%,
>50%) se comparo con el riesgo observado en los pacientes con afectacion del VI (azul) y en los pacientes con afectacion aislada del VD (rojo).
Como se aprecia, en los pacientes con una presentacion con afectacion aislada del VD, el riesgo predicho a 5 afios se correspondia bien con el
riesgo observado. En cambio, el riesgo predicho infravaloraba de forma significativa el riesgo observado en los pacientes con afectacion del VI,
en todas las categorias de riesgo. n. s. = no significativo; otras abreviaturas como en la figura 1.

la afectacion del VI, fue el mejor predictor independiente
para el criterio de valoracién principal combinado. La
afectacion del VI permiti6 realizar una reclasificacion del
riesgo de eventos a 5 afios en comparacion con la puntua-
cién de la MAVD, y ello condujo a una reclasificacién sig-
nificativa del riesgo de los pacientes. Por ultimo, en el
estudio de Cadrin-Tourigny et al. (7), se incluyeron en
el criterio de valoraciéon combinado los episodios de ta-
quicardia ventricular con una duraciéon de 230 sa > 100
latidos/min y sin compromiso hemodindmico, que no
pueden considerarse un indicador sustitutivo de la MSC.
Para superar esta limitacidn, nosotros evaluamos la pun-
tuacion de riesgo a 5 afios con el empleo de la muerte
subita o su indicador sustitutivo.

Proponemos el algoritmo que se muestra en la ilus-
tracion central, segtn el cual la decision de implantar un
DAI en los pacientes con un diagndstico definitivo de
MAVD se basa en el fenotipo observado en la CRM. En
caso de afectacion del VI, el riesgo medio era siempre >
15%, por lo que debe recomendarse el implante. En caso
de afectacion aislada del VD, debe usarse la puntuacion
del riesgo de MAVD a 5 afios para evaluar el riesgo y se
sugiere el implante cuando el riesgo es > 15%. Por ulti-

mo, no debe realizarse el implante de un DAI en los pa-
cientes con una CRM completamente negativa. Con el
empleo de este algoritmo, en nuestra poblacién, se ha-
brian predicho 48 de 48 eventos cardiacos y se hubiera
implantado un DAI en 106 pacientes. Sin embargo, te-
niendo en cuenta el nimero sustancial de pacientes con
afectaciéon del VI y sin ningln evento, seran necesarios
nuevos estudios para evaluar los factores predictivos de
los eventos cardiacos mayores en los pacientes con afec-
tacion del VI.

El tratamiento con betabloqueantes esta indicado
para la prevencion de los eventos arritmicos en la MAVD.
En nuestro estudio, en el que el 90% de los pacientes es-
taban siendo tratados con farmacos betabloqueantes en
el momento de la inclusion, la prevalencia de eventos fue
mayor en los pacientes no tratados con estos farmacos
(50% frente a 32%), pero esta diferencia no era significa-
tiva, debido probablemente al bajo nimero de pacientes
sin tratamiento con betabloqueantes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitacién
de este estudio es el pequefio tamafio de la poblacién
evaluada. Sin embargo, teniendo en cuenta la prevalencia



JACC VOL. 75, NO. 22, 2020 Aquaro et al.

9 DE JUNIO, 2020:2753-65 Cardiorresonancia magnética y prondstico en la MAVD

43

ILUSTRACION CENTRAL Algoritmo propuesto para el implante de un desfibrilador automatico implantable en pacientes

cardiorresonancia magnética

No implantar ﬂ >15% —3

un DAI

Aquaro, G.D. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(22):2753-65.

Diagnéstico
definitivo
de MAVD

Afectacion
del VI

con miocardiopatia ventricular derecha arritmogénica en funcién de las diferentes formas de presentacion en la

Los resultados de este estudio pusieron de manifiesto una diferencia de prondstico con las distintas formas de presentacion de la MAVD en la CRM. En los pacientes con una
CRM negativa, el pronéstico fue bueno, y no podia recomendarse el uso de un DAI. En los pacientes con una afectacion aislada del VD, la puntuacién del riesgo de MAVD a 5
afos es valida, y el valor de corte de > 15% fue el que predijo con mayor exactitud los eventos del criterio de valoracion. En el caso de la afectacion del VI, el riesgo a 5 afios
observado fue siempre > 15%, por lo que se recomienda el empleo de un DAI. CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador automético implantable; MAVD

= miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; VD = ventriculo derecho; VI = ventriculo izquierdo.

de esta miocardiopatia en la poblacién general, este es el
estudio mas amplio realizado con CRM en la MAVD.

En el momento de la inclusion, tan solo en la mitad de
los pacientes se habia realizado una evaluacién genética.
Sin embargo, la prevalencia de mutaciones en esta pobla-
cion es coherente con la experiencia previa existente (2).

Por dltimo, un estudio reciente ha puesto de manifies-
to un aumento de T1 nativa en el miocardio del VI en los
pacientes con MAVD (25). En nuestro estudio no realiza-
mos un mapeo de T1 en nuestros pacientes, ya que en el
momento de la inclusién no se disponia de esta técnica
en todos los laboratorios de CRM. Serdn necesarios nue-
vos estudios para evaluar el valor diagnéstico y prondsti-
co del mapeo de T1 en la MAVD.

CONCLUSIONES

La evaluacion del fenotipo de CRM en la MAVD tiene in-
terés clinico y prondstico. Los pacientes con una CRM
completamente negativa tienen un buen prondstico, con

independencia de la puntuacién del riesgo de MAVD a
5 afios. La afectacion del VI se asocid a un pronéstico
peor que el de la forma de presentacidon con afectacion
aislada del VD, y junto con el patrén de predominio del
VIy la puntuacién del riesgo de MAVD a 5 afios constitu-
ye un factor predictivo independiente para el criterio
principal de valoracién (muerte subita, descarga apro-
piada del DAI o paro cardiaco recuperado). La puntua-
cion del riesgo de MAVD a 5 afios es valida para predecir
el riesgo en los pacientes con una forma de presentaciéon
con afectacion aislada del VD, pero infravalora el riesgo
en caso de afectacion del VI. Sin embargo, los resultados
de este analisis exploratorio deberan confirmarse en fu-
turos estudios.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Las imagenes de CRM
permiten diferenciar la MAVD que afecta solamente
al ventriculo derecho de las de la MAVD con
afectacion predominante del VI y las de los pacientes
con una afectacién biventricular. Cada una de ellas se
caracteriza por unas mutaciones desmosdomicas y un
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prondstico diferente, y la afectacién del VI se asocia a
un pronostico peor que el de la enfermedad con
afectacion aislada del VD.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Deberan
realizarse nuevas investigaciones para identificar
factores predictivos de arritmias malignas en los
pacientes con MAVD y afectacion del VI.
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PALABRAS CLAVE miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho, puntuacion del riesgo de
MAVD, cardiorr ia ética, afectacion
izquierda, prondstico
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