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RESUMEN

La miocardiopatia/displasia arritmogénica del
ventriculo derecho (MAVD) es una enfermedad del
miocardio caracterizada por un progresivo reemplazo
del miocardio del ventriculo derecho y eventualmente
del izquierdo, por tejido adiposo o fibro-adiposo. La
poblacion juvenil portadorade estamiocardiopatia es
a menudo afectada por sintomas como palpitaciones,
sincope o muerte subita. La muerte subita pedidtrica
puede ocurrir sin sintomas previosy puede presentarse
durante o después del ejercicio. La causa mds
comiun de muerte subita en nifios y jovenes, son las
arritmias secundarias a canalopatias, miocardiopatia
hipertrofica, miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho y miocarditis. En este trabajo
se presenta el caso de una nifia portadora de una
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho,
fallecida subitamente, autopsiada en el Servicio de
Patologia Forense, del Departamento de Medicina
Legal de Caracas, Venezuela. Tenia el antecedente
de la muerte subita de un hermano de 9 afios de
edad. El propdsito de este documento es proveer un
conocimiento actualizado sobre las causas de muerte
subita juvenil para la emision de un diagnostico
acertado.
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SUMMARY

Arrhythmogenic Right Ventricle Arrhythmogenic
Dysplasia (ARVC) is a myocardial disease
characterized by a progressive replacement of the
myocardium of the right ventricle and eventually
of the left ventricle, by adipose or fibro-adipose
tissue. The juvenile population that carries this
cardiomyopathy is often affected by symptoms such
as palpitations, syncope or sudden death. Sudden
pediatric death can occur without previous symptoms
and may occur during or after exercise. The most
common cause of sudden death in children and young
people are arrhythmias secondary to Canalopathies,
Hypertrophic Cardiomyopathy, Arrhythmogenic Right
Ventricular Myocardiopathy and myocarditis. In this
work,we present the case of a girl with Arrhythmogenic
Right Ventricle Myocardiopathy, who died suddenly,
autopsied in the Forensic Pathology Service of the
Department of Legal Medicine of Caracas, Venezuela.
He had a history of the sudden death of a 9-year-old
brother. The purpose of this document is to provide
an updated knowledge about the causes of juvenile
suddendeathforthe issuance of an accurate diagnosis.
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INTRODUCCION

La muerte subita o repentina no es un evento
frecuente en los nifios en edades escolares y
adolescentes (< 18 aflos), pero sus consecuencias
y efecto “dominé”, en la familia y comunidad
escolar, es terrible. Generalmente repercute en
un ambiente social amplio por el interés y la
difusion periodistica.

En Estados Unidos, las cifras de muertes subitas
existentes, eran de 1.3 por 100 000 en pacientes
menores de 12 meses de edad por ano, con el
30,0 % de causa cardiovascular. De tal manera,
que se tomaron medidas para definir con precisién
la incidencia de la muerte subita en estos grupos
etarios. Desde el mes de septiembre de 2014, los
centros para el Control de las Enfermedades y
los Institutos Nacionales de Salud de 15 Estados
norteamericanos, estan registrando los casos
de muerte subita en el registro de “jévenes”
establecido. Este registro incluye a todos los
nifios y adolescentes, que presentan una muerte
inesperada y/o repentina, debido a una causa
médica subyacente, excluyendo el trauma (1).

En Venezuela, segin Investigadores y
cardidlogos, ocurren 25 000 muertes subitas por
ano, siendo las causas cardiovasculares las mas
frecuentes (2).

En Japon, estadisticas recientes indican, que
entre los afios 2009 y 2014, ocurrieron 295 casos
de muerte subita en las escuelas. La tasa de
incidencia fue de 0.4 por 100 000 alumnos por
afio. La mayoria de los casos de muerte stbita,
fueron de origen cardiaco (71,0 %) y ocurrieron
durante el ejercicio fisico en el 65,0 % de los
casos. El 73,0 % de los escolares fallecieron
a pesar de haber recibido atencién médica
cardiopulmonar (3).

La mayoria de las causas de muerte subita
en los nifnos, son de naturaleza congénita o
genéticas, por lo cual este tipo de fallecimiento
debe ser estudiado en el contexto familiar.
Afortunadamente, los avances en genética
cardiovascular han aclarado la etiologia de
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muchos casos declarados como “idiopaticos
o autopsias blancas”. Las pruebas genéticas
permiten evaluar el riesgo especifico de cualquier
tipo de estas enfermedades y aplicar medidas no
solo preventivas para los familiares del fallecido
sino también de caracter terapéutico @.

Entre las causas arritmicas de muerte subita
como las canalopatias,lamiocardiopatia arritmica
del ventriculo derecho (MAVD), constituye
la novena causa de muerte subita en nifios y
adolescentes,razén por lacual,este conocimiento
es importante para el pediatra de Atencién
Primaria. La MAVD es una miocardiopatia no
isquémica, idiopatica, genética, con un caracter
familiar hereditario, autosémico dominante y
expresion variable con penetrancia incompleta
(30,0-50,0 %). Se han reportado casos de
MAVD, de caracter recesivo, asociados a los
fenotipos mas graves. Desde el punto de vista
anatomopatolégico, la MAVD se caracteriza
esencialmente por el reemplazo progresivo del
miocardio de las paredes del ventriculo derecho,
por tejido adiposo y/o fibro-adiposo, el cual en
su inicio, es regional y posteriormente puede
extenderse afectando también el miocardio del
ventriculo izquierdo. Esta miocardiopatia cursa
frecuentemente con arritmias severas que pueden
causar la muerte subita, la mas terrible expresiéon
de esta enfermedad (5).

La MAVD, es una enfermedad rara y poco
conocida. Este hecho explica la razén del
subregistro en la mayoria de los paises donde
no ha sido estudiada en forma consuetudinaria.
La prevalencia estimada de la enfermedad en
la poblacién general es aproximadamente de
1:2 000-1:5 000 personas y su incidencia varia
segun las series estudiadas en diferentes paises
y ciudades. Afecta al género masculino en un
90,0 %, a nifios y jovenes entre 20 a 35 afios de
edad. En Europa prevalece en Italia, pais donde
se ha estudiado en forma sistematica desde las
décadas del 70. No se han establecido factores
de riesgo para la enfermedad, pero si se han
descrito y aplicado los factores de prevencion
para el riesgo de muerte subita. Por ejemplo, el
ejercicio fisico es un desencadenante de arritmias
ventriculares, las cuales pueden ser malignas y
causar muerte subita. A partir del afio 2013, un
numeroso grupo de expertos de Espaiia, publicé
unas normas para prevenir la muerte subita en
los deportistas (6).
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Pérez-Lescure, propone un cuestionario que
contiene datos clinicos, para prevenir la muerte
subita de origen cardiaco en los niflos. Las
preguntas mas importantes que deben hacerse,
versan sobre la existencia de: palpitaciones,
sincopes o convulsiones sin sintomas previos,
dolor toracico relacionado con el ejercicio
fisico, antecedentes de familiares fallecidos
subitamente, antes de los 50 anos de edad, entre
otros datos importantes (7).

Eneste trabajono contemplaremos los aspectos
clinicos ni paraclinicos asi como el tratamiento
de la MAVD. EIl objetivo de este reporte, es
presentar las caracteristicas anatomoclinicas
del primer caso venezolano de MAVD infantil
fallecido subitamente. Se describe la autopsia
cardiovascular parcial de unanifiaen edad escolar,
autopsiada en la Medicatura Forense de Caracas
y serealizaunarevision bibliografica actualizada
sobre la gravedad de 1a muerte sibita en nifios en
edad escolar y los aspectos anatomopatolégicos
de esta miocardiopatia.

Presentacion del caso.

Datos clinicos. La documentacién sobre los
datos clinicos fue muy exigua.

Procedencia: Direccién Nacional de Medicina
Legal. Republica Bolivariana de Venezuela.
Ministerio del Interior y Justicia. Cuerpo
de Investigaciones Cientificas, Penales y
Criminalisticas (CICPC).

Referido: Dr. Eli Duran. Director Nacional
de Medicina Legal.

Identificacion: 9700-136—729. Cadaver
signado con el nimero 154-05

Edad: 9 anos
Nombre: X

Antecedentes familiares: hermano fallecido
anteriormente con muerte subita.

Se trata del caso de una nifia de 9 afios de edad
quién ingresé muerta en el Hospital “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” de Caracas con el diagndstico
previo de bloqueo auriculo-ventricular completo
y portadora de un marcapaso. Dada las
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circunstancias del fallecimiento, el cadaver fue
trasladado a la Medicatura Forense de Caracas,
donde se le practicé la autopsia de rigor. No
habiendo encontrado patologia aparente
congénita ni adquirida, el caso fue remitido
a la Seccion de Patologia Cardiovascular del
Instituto Anatomopatolégico “Dr. José Antonio
O’Daly” delaFacultad de Medicina, Universidad
Central de Venezuela y Centro Nacional de
Referencia, para la revision e investigacién del
diagnéstico realizado en un centro de Patologia
Cardiovascular especializado.

Autopsia parcial de corazén. El material
biol6gico constaba de una pieza de corazén
abierto fijado en formalina al 10,0 %.

Métodos: Se prosiguié a tomar muestras para
el estudio histopatolégico en ventriculoizquierdo,
ventriculo derecho y auriculas. Se realizaron
tres cortes para identificar el nodo A-V y cortes
en pared anteroseptal del ventriculo derecho.
Las muestras de corazén fueron procesadas
para su inclusién en parafina, corte y tincion.
Las secciones histolégicas fueron tefiidas con
Hematoxilina-eosina (H-E) y con coloraciones
especiales histoquimicas de Tricromico de Van
Giesson y Gomori.

A. Hallazgos macroscopicos. Aspecto exterior del
corazon: Situs cardiaco. Posicion de cavidades
cardiacas.

La morfologia de las orejuelas y el aspecto
interior de ambas auriculas definieron un
situs solitus, sin drenaje pulmonar anémalo,
descartado por el tamafio normal del orificio
del seno coronario. La posicién de la coronaria
descendente oblicua, dirigida al dpex hacia la
derecha, sefnalé un ventriculo anatémicamente
derecho a la derecha y un ventriculo posterior,
morfolégicamente izquierdo a la izquierda,
posiciones que permitieron descartar una
discordancia atrio-ventricular. La punta del
corazon estaba dirigida a la izquierda. Los
grandes vasos estaban cruzados en el espacio
con pulmonar anterior y aorta, posterior. La
pulmonar emergiadel ventriculo anatémicamente
derecho. Figura 1.
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Figura 1. A. Aspecto externo de las orejuelas y grandes vasos, los cuales estdn cruzados en el espacio. Situs Solitus. Tronco
de la arteria pulmonar esta dilatado. B. Cavidades izquierdas abiertas. No se observan lesiones aparentes excepto cierto
pronunciamiento de la trabeculacién. Concordancia atrio-ventricular. Apex dirigido a la izquierda. Fotografias Dra. C de

Sudrez. Seccion de Patologia Cardiovascular. IAP. UCV.

El corazén pes6 144 gramos*. La forma del
corazon era normal, discretamente modificada
por lafijacién inadecuada. El pericardio visceral
mostré abundante tejido adiposo en los surcos
inter-auriculoventriculares y en el trayecto de las
coronarias: descendente anterior, descendente
posterior y marginales. El resto de la superficie
era lisa, discretamente despulida. En la cara

anterior, en el infundibulo, a4pex y cara posterior
del ventriculo derecho, se observaron areas de
color grisaceo amarillento que correspondieron
a tejido adiposo, localizacién que corresponde
al Triangulo de la Displasia de Fontaine. Los
cortes del ventriculo derecho en pared anterior
y posterior mostraron un moteado focal de color
amarillento de tejido adiposo. Figura 2.

Figura 2. A. Material del corazén estudiado. Corte de la pared anterior del ventriculo derecho en la zona identificada como
el Tridngulo de la displasia, B. Nétese las dreas de tejido adiposo. Material cardiaco fijado en formalina al 10,0 %. Seccién
de Patologia Cardiovascular. IAP. UCV. Esquema tomado de Google modificado.
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En dos areas pequeias, la pared ventricular
estabaadelgazaday discretamente dilatada,como

Eplcardio

expresion de microaneurismas. Figura 3.
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Figura 3. Aspecto macroscépico de la pared del ventriculo derecho en corazén fijado en formalina al 10,0 %. Cortes
transversales de las paredes. A. Corte de la pared que muestra una zona totalmente formada por tejido adiposo y otra,
con adelgazamiento pronunciado de la pared y formacién de microaneurismas (Flechas). B. Corte de la pared del mismo
ventriculo, el cual muestra un moteado blanquecino y una amplia zona de tejido adiposo (Flecha). Fotografias. Seccién

de Patologia Cardiovascular. IAP. UCV.

Arterias coronarias: El trayecto de las
coronarias era aparentemente normal aunque no
se disecaron individualmente por la abundante
grasa. Se practicaron cortes transversales, cada
5 mm, para observar la luz arterial en todo el
trayecto principal de las coronarias izquierdas
y derecha. No se observaron alteraciones
significativas. La luz era permeable en todos
los trayectos examinados.

Aspecto interior de las cavidades cardiacas.

Las cavidades cardiacas mostraron todos los
elementos anatémicos que las caracterizan en sus
posiciones normales. Se observé dilatacion del
ventriculo y auricula derecha. El seno coronario
no estaba dilatado con lo cual se descarté una
persistencia de vena cava superior izquierda.
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Soloel ventriculo izquierdo presentd unadiscreta
trabeculacién de morfologia anormal, en regién
apical. Las valvulas sigmoideas pulmonares y
adrticas, asi como ambos aparatos valvulares
mitral y tricuspideo, eran de aspecto normal.
Los orificios coronarios se identificaron en sus
respectivos senos de Valsalva. Enel senoderecho,
se observé un orificio accesorio coronario
correspondiente al de la coronaria del nodo
sino-atrial. Los cortes del miocardio ventricular
izquierdo no mostraron cambios aparentes, sin
embargo debido a la fijacién inadecuada, fue
imposible asegurar la normalidad del miocardio.
Figura 4.

Vol. 126, N° 4, diciembre 2018



BLANDENIER DE SUAREZ C,ET AL

Area del nodo A-V

Cortes del Tridngulo de koch

Figura 4. Aspecto macroscépico de la valva media del aparato valvular tricuspideo. Pinza introducida en el seno coronario.
B. Seiial del corte a nivel del nodo-auriculo-ventricular. C. Esquema del Tridngulo de Koch. Sefales de los tres cortes

realizados para estudio histolégico de la zona.

SC: seno coronario. A-V: auriculo ventricular. VMT: védlvula media de la tricispide.

*E] peso cardiaco no pudo ser evaluado segtin los valores normales para la edad de la paciente porque no disponiamos de

las cifras de su peso corporal ni de su talla. (Index de Broca).

B. Hallazgos histopatolégicos. Microscopio de luz.

Coronarias: Cortes de coronarias principales
mostraron luz permeable. La capa media era de
estructura normal.

Miocardio del ventriculo derecho

Varias secciones microscopicas de lapared del
ventriculo derecho, mostraron abundante tejido
adiposo maduro localizado predominantemente
en el pericardio visceral. El tejido adiposo
localizado en los espacios perivasculares del
tercio externo del miocardio ventricular no
alcanzaba el endocardio en todos los cortes. En
una seccion histolégica seriada, se evidencid
extensa infiltraciéon por tejido adiposo maduro
con aislamiento de vasos arteriales intramurales
y denso infiltrado inflamatorio en todas las
areas vecinas. El infiltrado era predominante
de tipo mononuclear. Los haces de miocardio
infiltrado, mostraron desarreglo, fragmentacion
y atrofia focal. En un solo campo se observo,
un foco de necrosis celular. El endocardio
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estaba discretamente engrosado. Las secciones
histolégicas tefiidas con coloracion de Tricromico
de Gomori, mostraron escaso aumento delamatriz
colagenaextracelular de disposicion perivascular.
No se comprobaron areas de fibrosis reparativa.
En secciones histolégicas de pared anteroseptal
se aprecié dos dareas de fibrosis reparativa
subendocardica con reaccion inflamatoria
constituida por células linfomononucleares y
angiogénesis capilar. Otras zonas de fibrosis
subendocardica mostraron atrofia de células
cardiacas. En el corte se evidencid una trabécula
carnosa con fibrosis subendocardica y reaccién
inflamatoria severa.

Miocardio del ventriculo izquierdo (pared
libre); Los cortes mostraron vacuolizacién
focal fina difusa de las células miocardicas con
atrofia focal de algunas de ellas. La vasculatura
intramiocardica no mostré alteraciones
significativas. En el intersticio, se observaron
zonas de infiltracion adiposa leves. Figura 5.
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Figura 5. Histopatologia del miocardio del VD. A.Tejido adiposo adulto que reemplaza el miocardio y aisla microvasculatura.
B. Miocardio subepicardico reemplazado parcialmente por tejido adiposo, el cual separa haces de fibras miocdrdicas. C.
Seccién de miocardio del VD que muestra tejido adiposo, fibrosis perivascular y vena colectora con lesiones de pared. D.
Miocardio del ventriculo izquierdo el cual muestra degeneracién miofibrilar focal. Coloracién H&E y Tricrémico de Gomori

Histopatologia del area del nodo sinusal y del nodo
atrio ventricular.

Las secciones de la unién de la entrada
de la cava superior con la orejuela derecha
mostraron endocardio engrosado por fibrosis.
Igualmente, fibrosis intersticial con severa
infiltracién adiposa, aislamiento de haces de
musculo cardiaco y vasos intramurales. No se
observé ninguna estructura parecida al nodo
sinusal. Tres cortes practicados en el area del
tridangulo de Koch mostraron extensa fibrosis
del trigono con extension al subendocardio del
septum interventricular derecho e izquierdo,
localizacién que corresponde alas ramas del Haz
de His, el cual estd parcialmente interrumpido
por el tejido fibroso. Las células del Nodo A-V
no fueron bien visualizadas por la fibrosis y
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por células inflamatorias linfomononucleares
difusamente dispersas sin constituir focos
densos inflamatorios. En el miocardio del
septum interventricular se observé la misma
vacuolizacién celular fina que se evidencié en
la pared libre del ventriculo izquierdo.

Diagnosticos definitivos

Lesiones del ventriculo derecho sugestivas de
displasia arritmogénica del ventriculo derecho.
Fibrosis del areadel nodo atrio-ventriculary de las
ramas del haz de His. Cicatrices subendocardicas
del ventriculo derecho con reaccién inflamatoria
sugestivas de zona de implantacién del electrodo
del marcapaso.
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DISCUSION

En Venezuela,laMAVD, se conoce desde hace
mas de dos décadas, pero son escasos los trabajos
publicados sobre este tema,asi como el nimero de
casos reportados. En cuanto a la incidencia con
muerte sibita, no existe unregistro especifico para
estos casos (8). Esobvio quelas Dependencias de
Patologia Forense, son los organismos oficiales
que llevan el control de este tipo de muertes y de
sus causas. El estudio de las autopsias de muerte
subita, enfrenta al patélogo Forense venezolano,
con serias dificultades por las exigencias
tecnoldgicas requeridas para su diagndstico
final. En nuestro pais, existen deficiencias en
los insumos y aparatos requeridos para estos
fines, sobre todo para el diagnéstico molecular
y genético. La muerte subita, especialmente,
el sindrome de muerte subita arritmica (SADS)
y sus causas identificadas en las autopsias
forenses o clinicas, constituye un reto para los
anatomopatélogos contemporaneos, quienes se
ven enfrentados a nuevas entidades arritmicas
del misculo cardiaco,las cuales generalmente no
cursan con cambios morfolégicos macroscopicos
especificos (Autopsia blanca). Agrava esta
situacion, la drastica disminucién de autopsias
en nuestro pais y en el mundo. En general el
diagnéstico es dificil no solo paralos cardiélogos
sino para los patdlogos principalmente para los
forenses (9).

La Asociacién Europea de Patologia
Cardiovascular,recientemente (2017),haemitido
una serie de recomendaciones practicas para la
evaluacion de este tipo de patologia, entre ellas,
la MAVD (10). En Venezuela, desde hace mas
de dos décadas, la MAVD era diagnosticada por
los cardidlogos y los patélogos especializados en
Patologia Cardiovascular, pero en el ambito de
la Anatomia Patolégica general, no se conocia
a fondo esta enfermedad. Contribuia a este
desconocimiento, la escasez de informes y de
reportes sobre este tema, dandole preferencia a
las publicaciones sobre cardiopatia isquémica y
miocardiopatia chagdasica.

Expresion clinica: El diagnéstico clinico de
la MAVD, se basa en criterios fundamentados
como: historia familiar, hallazgos del ECG,
Holter, ventriculografia,laresonancia magnética
nuclear cardiaca y en la biopsia endomiocardica.

Gac Méd Caracas

En general, los clinicos aplican los conceptos y
los criterios de diagndstico, revisados en 2010,
los cuales incluyen dos criterios mayores o
uno mayor y dos menores o cuatro menores de
diferentes categorias. La forma recesiva de esta
enfermedad se presenté con el fenotipo de la
enfermedad de Naxos (11).

Fenotipo anatomopatolégico: La nota
histopatolégica de la DAVD, es la presencia de
tejido adiposo en el miocardio ventricular derecho
y mas raramente en el septum interventricular
y miocardio ventricular izquierdo como
describimos en nuestro caso. Otras alteraciones
celulares han sido descritas como degeneracién
miofibrillar focal, y atrofia celular, hipertrofia
celular,necrosis y apoptosis. Elinfiltrado celular
de la matriz extracelular ha sido observado en
algunos trabajos. En nuestro caso se comprobd
infiltrado inflamatorio focal linfomononuclear
y areas de tejido de granulacién en relacién a
la colocacioén de un marcapaso, el cual no fue
identificado junto con la pieza estudiada.

En 1982, Marcus, Fontaine y col., fueron
los primeros en describir las caracteristicas
clinico-patolégicas de 24 casos de MAVD. En
los casos autopsiados de esta serie, comprobaron
que la distribucion del tejido adiposo se hacia en
forma casi constante en tres focos o sitios del
ventriculo derecho: el infundibulo pulmonar,
cara posterior y apex del ventriculo derecho
y describieron el llamado “Tridngulo de la
Displasia”. Estos investigadores raramente
encontraron infiltracién del ventriculo izquierdo
con tejido adiposo. En un solo caso describieron
envolvimiento del septum interventricular, el
cual ocasionaba bloqueo auriculo-ventricular
completo (12). En nuestro trabajo encontramos
las caracteristicas macroscépicas del tridngulo
de la Displasia descrito por Fontaine y col. y
la lesién del area del Triangulo de Koch que
causabael bloqueo auriculo-ventricular completo
de la nina. Actualmente, se considera que la
localizacién apexianay subtricuspidea del tejido
adiposo, es mas importante. Un estudio de 200
casos de MAVD, realizado por anatomopatélogos
franceses, con pacientes fallecidos subitamente
en un periodo de 18 afios, constituye una de las
series mas grandes estudiadas en los dltimos 15
afios, razon por la cual, se toman en cuenta las
caracteristicas Anatomopatolégicas encontradas
y su frecuencia como punto de referencia. Segin
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los autores, la infiltracion y/o reemplazo del
miocardio del VD por tejido adiposo, descrita
desde su primera publicaciénen 1977,fue lanota
constante. El tejido adiposo puede presentarse
en forma aislada (20,0 %) o con fibrosis (74,5 %)
con presencia de focos de linfocitos (5,0 %).
Mas frecuente fue el aumento del peso cardiaco
por hipertrofia ventricular con engrosamiento
de las paredes del ventriculo izquierdo (14,5 %)
acompafiada de alteraciones del sistema de
conduccién a nivel del Haz de His e infiltracion
adiposa (8,1%), fibrosis (54,3 %) o ambos
cambios (5,6 %) (13).

La biopsia endomiocardica y el analisis
inmunohistoquimico establecen el diagndstico
de MAVD, demostrando la sustitucién adiposa
y fibrética del miocardio, las alteraciones
moleculares en los discos intercalares y la
presencia de apoptosis celular, sin embargo, hay
posibilidad de falsos negativos.

La ultraestructura demuestra las alteraciones
de las tres uniones comunicantes de los
cardiomiocitos. La principal alteraciéon se
ha descrito en los desmosomas en los discos
intercalares y disminuciéon de los filamentos
intermedios (Desmina) que encajan en los desmo-
somas, los cuales estdn elongados, separados de
lamembrana plasmatica,disminuidos en nimero
o ausentes en muchos sitios. Igualmente se
encontraron lesiones de la fascia adherens con
anormal organizaciéon de los filamentos de actina.
Se ha sefialado una disminucién del nimero
de los nexuses. En el citoesqueleto ha sido
demostradounadisminuciéneirregularidades en
las Bandas Z, Ttibulos T'y en dreas perinucleares.
En el citoplasma celular se ha evidenciado una
irregular organizacién de las miofibrillas y bandas
Z anchas. Se consider6é como caracteristica de
la MAVD, el engrosamiento del glicocalix que
cubre las membranas celulares, la presencia de
abundante glucégeno y vacuolas de diversos
tamanos en muchos cardiomiocitos (14).

La demostracion histopatolégica de las
alteraciones moleculares requiere de un analisis
inmunohistoquimico dirigido a la demostraciéon
de las alteraciones de las moléculas involucradas
en esta miocardiopatia y de células TUNEL
positivas (células apoptéticas). Las secciones
histolégicas de miocardio del ventriculo derecho
e izquierdo y secciones de control, se inmuno
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colorean con N-cadherina, PG, PKP2, DSP, y
Cx43 seglin técnicas clasicas. Algunos usan
Western blotting para confirmar la presencia de
proteinas y aplican el método de expresién de la
DSG2 cDNAs en Células COS-I para el estudio
genético (15).

Etiopatogenia: LL.a ausenciatotal o parcial del
miocardio por tejido adiposo, bien sea congénita
o adquirida, ha sido ampliamente discutida e
investigada. Enladécadadel 90,los Expertos del
Grupos del Estudio de la MAVD/Grupos de las
Miocardiopatias y Enfermedades del Pericardioy
Arritmias de la Sociedad Europeade Cardiologia
y el Concilio Cientifico de Miocardiopatias de
la Federacion Mundial del corazén propusieron,
tres mecanismos fisiopatolégicos basicos,
causantes de la Enfermedad: 1. Apoptosis
celular programada. 2. Enfermedad miocardica
inflamatoria con un rango de sintomatologia
clinica que va desde la miocarditis aguda hasta
la cicatrizacién, en las cuales puede estar solo
el VD o ambos ventriculos involucrados. 3.
Distrofiamiocardica genéticamente determinada.
Estudios anatomopatolégicos han demostrado
que laapoptosis celular estd presente desde la fase
temprana de la enfermedad y que la destruccién
miocardica con reemplazo por tejido adiposo, es
gradual y continua dada por transdiferenciacién
celular, lo cual ha sido determinado con la
reaccion de la Terminal deoxinucleotidil
transferasa (TUNEL por sus siglas en inglés),
que es un método para detectar fragmentacién
de ADN marcando el fragmento terminal de los
acidos nucleicos. La comprobacion de un alto
porcentaje de células apoptéticas en regiones no
siempre invadidas por tejido adiposo, sugiere
que la muerte celular precede la infiltracién
por tejido adiposo. La pérdida de las uniones
comunicantes intercelulares desmosomales
miocardicas constituye el principal dafio celular
de la MAVD. La separacién de las células
miocardicas dispara la cascada de eventos
protagonizados por las caspasas que concluye
con la destruccion del citoesqueleto celular.
Seguiin algunos investigadores, las mutaciones
del receptor de la ryanodina 2, aumenta la
concentracion citoplasmaticade calcio,causante
del proceso apoptético y larespuesta de la matriz
extracelular con la produccién de fibrosis y la
diferenciacion adiposadelas células miocardicas
necrdticas. Los genes mutantes asociados
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causantes de la mala formacion de las proteinas
de las uniones intercomunicantes en la MAVD,
son desmosomales y no desmosomales. Los
genes desmosomales : PKP2,DSG2,DSC2,DSP,
TGFB3,JUPo placoglobinadelaunién,los cuales
codifican las proteinas desmosomales, tales como
las cadherinas-desmocolina-2 y desmogleinas 2,
asi como a las proteinas intracelulares como la
placofilina-2,placoglobinay desmoplaquina. Los
genesnodesmosomales asociados alaenfermedad
son: RyR2,DES,LMNA,PLN, TMEM43yTTN,
los cuales codifican los receptores cardiacos:
Rinodina,Desmina,LaminaA/C,Fosfolamban,la
Proteina transmembrana 43 y la Titina. También
se han descrito anormalidades del citoesqueleto
en los filamentos delgados como laactinay enlos
intermedios como ladesmina. Segin Garcia-Gras
y col, la sobreexpresién de genes adipogénicos
y fibrogénicos se debe a la reduccién (16).
En cuanto al origen de la diferenciacién del
miocardio en tejido adiposo adulto, posiblemente
la fuente de los adipocitos en el miocardio puede
provenir de las células madres residentes o de la
circulacién de células madres mesenquimaticas
o de los mioblastos. También el origen de la
célula adiposa podria ser del fibrocito, el cual
es células progenitora de adipocito.

CONCLUSION

Se reporta por primera vez en Venezuela,
un caso autopsiado de MAVD de una escolar
quien fallecié subitamente. Previamente, un
hermano habia fallecido de la misma forma.
Este antecedente familiar es propio de esta
miocardiopatia, la cual fue definida como
genética, con un caracter familiar hereditario,
autosémico dominante y expresion variable
con penetrancia incompleta (30,0-50,0 %).
El diagndstico definitivo se hizo por las
caracteristicas anatomopatolégicas observadas
y descritas en la autopsia forense.

REFERENCIAS

1. Sheller RA, Johnson L, Lorts A, Ryan TD. Sudden
cardiac arrest in pediatrics. Pediatr Emerg Care.
2016;32:630-638.

2. Leal R. Simposio Internacional Muerte Subita.
XIV Jornadas Cientificas del Instituto Regional

Gac Méd Caracas

10.

11.

12.

de Investigaciéon y Estudios de Enfermedades
Cardiovasculares. Maracaibo. 04-12-2009. [Internet].
Citado 2018 Jul 06. Disponibleen:http://www.
agenciadenoticias.luz.edu.ve/index.php?option=com_
cont

Kosuke KD, Sado J, Kitamura T, Ayusawa M, Nitta
M, Iwami T, et al. Epidemiology of pediatric out-of-
hospital cardiac arrest at school. An Investigation of a
Nationwide Registry in Japan. CircJ. 2018;82:1026-
1032.

Ackerman M,Atkins DL, Triedman JK. Sudden cardiac
deathin the young. Circulation. 2016;133:1006-1026.

Maron BJ, Towbin JA, Thiene G, Antzelevitch Ch,
Corrado D, Arnett D, et al. Contemporary definitions
and classification of the cardiomyopathies: An
American Heart Association Scientific Statement from
the Council on Clinical Cardiology, Heart Failure
and Transplantation Committee; Quality of Care
and Outcomes Research and Functional Genomics
and Translational Biology Interdisciplinary Working
Groups; and Council on Epidemiology and Prevention.
Circulation. 2006;113:1807-1816.

Sitges M, Gutiérrez JA, Brugada J, Balius R, Bellver
M, Brotons, et al. Consenso para prevenir la muerte
subita cardiaca de los deportistas. Apunts Med Esport.
2013;48:35-41.

Pérez-Lescure P J. Prevenciéon de la muerte subita
cardiaca en Pediatria; el papel esencial del pediatra
de Atencion Primaria. Rev Pediatr Atenc Primaria.
2015;17:77-86.

Rojas E. Displasia arritmogénica del ventriculo
derecho. A propésito de un caso. VITAE. Academia
Biomédica Digital. 2010. Julio-Septiembre N°43
[Internet]. Citado 2018 Jul 06. Disponible en:
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.
php?id_revista=137&id_ejemplar=6774

Carter-Monroe N, Virmani R. Current Trends in
the Classification of sudden cardiac death based on
autopsy derived data: A review of investigations into
the etiology of sudden cardiac death. Rev Esp Cardiol.
2011;64:10-12.

Basso C, Aguilera B, Banner J, Cohle S, d’Amati G,
Henriques de Gouveia R, et al. Guidelines for autopsy
investigation of sudden cardiac death: 2017. Update
from the Association for European Cardiovascular
Pathology. Virchs Arch. 2017;471:691-705.

Quarta G, Elliott PM. Criterios diagndsticos para la
Miocardiopatia Arritmogénica del ventriculo derecho.
Rev Esp Cardiol. 2012;65:599-605.

Marcus Fl, Fontaine GH, Guiraudon G, Frank R,
Laurenceau JL, Malergue C. Right Ventricular
Dysplasia: A report of 24 adult cases. Circulation.
1982;65:384.

. TabibA,Loire R,Chalabreysse L,Meyronnet D,Miras

A,Malicier D,etal. Circumstances of death and gross

343



14.

344

MIOCARDIOPATIA/DISPLASIA ARRITMOGENICA DEL VENTRICULO DERECHO

and microscopic observations in a series of 200 cases
of sudden death associated with Arrhythmogenic
Right Ventricular Cardiomyopathy and/or Dysplasia.
Circulation. 2003;108:3000-3005.

Czarnowska E, Della Barbera M, Thiene G, Valente
M, Basso C. Ultrastructural substrates. Capitulo
6. En: Marcus FL, Nava A, Thiene G, editores.
Arrhythmogenic RV Cardiomyopathy/Dysplasia.
Recent Advances. Library of Congress. Milan
Berlin,Heidelberg New York. Springer- Verlag,Italia:
2007.p.53-60.

15.

Gehmlich K, Syrris P, Reimann M, Asimaki A, Ehler
E, Evans A, et al. Molecular changes in the heart
of a severe case of arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy caused by adesmoglein-2 null allele.
Cardiovasc Pathol. 2012;21:275-282.

. Garcia-Gras E,Lombardi R, Giocondo MJ, Willerson

JT, Schneider MD, Khoury DS. J Clin Invest.

2006;116:2012-2021.

Vol. 126, N° 4, diciembre 2018



