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La miocardiopatia arritmogénica (MA) es una en-
fermedad del musculo cardiaco caracterizada clini-
camente por arritmias ventriculares potencialmente
mortales y, desde el punto de vista patolégico, por
una distrofia adquirida y progresiva del miocardio
ventricular con reemplazo fibrograso. Con una pre-
valencia estimada de 1:2000 - 1:5000, la MA se inclu-
ye entre las enfermedades raras. En la mayoria de
los pacientes con esta afeccién estd presente un
trasfondo familiar consistente con un rasgo de he-
rencia autosémico dominante, también se han in-
formado variantes recesivas, asociadas o no con la
queratodermia palmoplantar y el pelo lanoso. Los
genes causantes de MA codifican principalmente
componentes fundamentales de los desmosomas
cardiacos y hasta 50% de los pacientes estudiados
con esta enfermedad albergan mutaciones en uno

de ellos. También se han descrito mutaciones en
genes no desmosomales en una minoria de pacien-
tes con MA, que predisponen al mismo fenotipo o a
un fenotipo superpuesto de la enfermedad.

La heterocigosidad compuesta o digenética se
identific6 en hasta un 25% de los portadores de la
mutacién del gen desmosomal causante de MA, lo
que en parte explica la variabilidad fenotipica. En la
patogénesis de la enfermedad se han implicado el
trafico anormal de proteinas intercelulares a los
discos intercalados de los cardiomiocitos y las vias
de sefalizacién Wnt/p-catenina e Hippo. La muerte
adquirida y progresiva de miocitos (por apoptosis o
necrosis) generalmente comienza en las capas
subepicardicas y mediomurales hasta afectar al en-
docardio. La MA es una causa importante de muerte
sibita en jovenes y en atletas. El cuadro clinico
puede incluir una fase subclinica, un evidente tras-
torno eléctrico o un fallo de bomba ventricular de-
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recho o biventricular. Puede presentarse fibrilacién
ventricular en cualquier etapa. Los estudios de co-
rrelacion genotipo-fenotipo han permitido identificar
variantes biventriculares y predominantes del ven-
triculo izquierdo, lo que refuerza el uso del término
mas amplio de MA.

Debido a que no existe una «prueba de oro» para
llegar el diagndstico de MA, se han combinado miil-
tiples categorias de informacién diagnoéstica y se han
actualizado sus criterios recientemente, para mejo-
rar la sensibilidad diagnéstica y mantener la especi-
ficidad. Entre las herramientas diagndsticas, la reso-
nancia magnética cardiaca con contraste juega un
papel importante en la deteccién de formas domi-
nantes izquierdas de MA, incluso antes de que apa-
rezcan las alteraciones morfofuncionales.

Los principales diagnésticos diferenciales son la
taquicardia idiopéatica del tracto de salida del ven-
triculo derecho, la miocarditis, la sarcoidosis, la
miocardiopatia dilatada, el infarto de ventriculo de-
recho, las cardiopatias congénitas con sobrecarga
del ventriculo derecho y el corazén de atleta. Una
prueba genética positiva en el paciente afectado con
MA permite la identificacién temprana de portado-
res asintomaticos mediante el cribado genético en
cascada de los miembros de la familia. La estratifica-
cion del riesgo continda siendo un desafio clinico
importante y los farmacos antiarritmicos, la ablacién
con catéter y el desfibrilador-cardioversor implanta-
ble constituyen las herramientas terapéuticas ac-
tualmente disponibles. La suspension de la actividad
deportiva salva vidas, ya que el esfuerzo es un des-
encadenante importante no solo de la inestabilidad
eléctrica, sino también del inicio y la progresién de
la enfermedad.

La exposicién en este conclave tratard sobre el
conocimiento actual de esta rara miocardiopatia, y
se sugerird un flujograma para los médicos de aten-
cién primaria, forenses, patdlogos en general, y ge-
netistas.
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To the Editor:

Arrhythmogenic cardiomyopathy (AC) is a heart
muscle disease characterized clinically by life-
threatening ventricular arrhythmias and patholog-
ically by an acquired and progressive dystrophy of
the ventricular myocardium with fibro-fatty replace-
ment. With an estimated prevalence of 1:2000-1:5000,
AC is listed among rare diseases. A familial back-
ground consistent with an autosomal-dominant trait
of inheritance is present in most of AC patients;
recessive variants have also been reported, either or
not associated with palmoplantar keratoderma and
woolly hair. AC-causing genes mostly encode major
components of the cardiac desmosomes and up to
50% of AC probands harbor mutations in one of
them. Mutations in non-desmosomal genes have
been also described in a minority of AC patients,
predisposing to the same or an overlapping disease

phenotype.

Compound/digenic heterozygosity was identified
in up to 25% of AC-causing desmosomal gene muta-
tion carriers, in part explaining the phenotypic vari-
ability. Abnormal trafficking of intercellular proteins
to the intercalated discs of cardiomyocytes and
Wnt/beta catenin and Hippo signaling pathways
have been implicated in disease pathogenesis. The
acquired and progressive myocyte death (either
apoptosis or necrosis) typically starts in the subepi-
cardial-midmural layers to move towards the endo-
cardium. AC is a major cause of sudden death in the
young and in athletes. The clinical picture may in-
clude a sub-clinical phase; an overt electrical disor-
der; and right ventricular or biventricular pump
failure. Ventricular fibrillation can occur at any
stage. Genotype-phenotype correlation studies led to
identify biventricular and dominant left ventricular
variants, thus supporting the use of the broader term
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AC.

Since there is no “gold standard” to reach the di-
agnosis of AC, multiple categories of diagnostic in-
formation have been combined and the criteria re-
cently updated, to improve diagnostic sensitivity
while maintaining specificity. Among diagnostic
tools, contrast enhanced cardiac magnetic reso-
nance is playing a major role in detecting left domi-
nant forms of AC, even preceding morpho-functional
abnormalities.

The main differential diagnoses are idiopathic
right ventricular outflow tract tachycardia, myocar-
ditis, sarcoidosis, dilated cardiomyopathy, right ven-
tricular infarction, congenital heart diseases with
right ventricular overload and athlete heart. A posi-
tive genetic test in the affected AC proband allows
early identification of asymptomatic carriers by cas-
cade genetic screening of family members. Risk
stratification remains a major clinical challenge and
antiarrhythmic drugs, catheter ablation and implant-
able cardioverter defibrillator are the currently
available therapeutic tools. Sport disqualification is
life-saving, since effort is a major trigger not only of
electrical instability but also of disease onset and
progression.

The presentation will review the current knowl-
edge of this rare cardiomyopathy, suggesting a flow-
chart for primary care clinicians, general and foren-
sic pathologists and geneticists.
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