Miocardiopatias arritmogénicas del ventriculo derecho y muerte subita
Por el Dr. Guy Hugues Fontaine, Philippe Charron, Robert Frank

Antecedentes historicos:

La Displasia Arritmogénica del Ventriculo Derecho (DAVD) fue la denominacién original
propuesta en 1977, en un capitulo de un libro que informaba sobre los resultados de cirugia
antiarritmica para el tratamiento de la taquicardia ventricular (1). Esta descripcion original se
reproduce en el anexo I. El mismo grupo realizdo la identificacion de DAVD como una
"miocardiopatia" a principios de los 80, en un trabajo aceptado para su publicacion en el
American Journal of Cardiology, pero que nunca se publicé (anexo II). El término "MAVD"
finalmente se introdujo en 1988 (2). El Prof. Fulvio Camerini respaldo este término mas tarde,
durante la preparacion del Primer Simposio Internacional de DAVD realizado en Paris en 1996.
Se consider6 adecuado incorporar otras enfermedades, conocidas con un nombre diferente, o
nuevas enfermedades que serian descubiertas por avances anticipados en genética y biologia
molecular. La TV catecolaminérgica y enfermedades del VD relacionadas con la desmoplaquina,
son ejemplos que demuestran que esta prediccion era correcta. Por lo tanto, el término
miocardiopatias (plural) del VD es adecuado para incorporar todas las formas clinicas, entre las
que la DAVD segun la describieron Marcus y cols., en 1982, contintia siendo la forma mas
frecuente de presentacion (3).

El término "displasia" es adecuado puesto que se ha definido como un "problema en
desarrollo" (4). Un ejemplo notable es la anomalia de Uhl, sobre la que se informd por primera
vez en el Hospital Johns Hopkins, con ausencia total localizada de miocardio del VD (5). La
patologia de un embrion tipico (27 semanas) con aneurisma del ventriculo derecho y adipocitos
asi como fibrosis menor, sugirio fuertemente que la enfermedad puede comenzar en el embrion
(6) (Fig. 1).

Sin embargo, la evidencia clinica y la histologia muestran que en la DAVD, los signos de
inflamacién y/o fibrosis mayor se deben a miocarditis, que parece superponerse sobre el

trasfondo genético de la DAVD (7-9).



A continuacion presentamos nuestra ultima clasificacién propuesta, en base a nuestra
experiencia clinica de mas de 300 pacientes, aquellos ofrecidos por el "International ARVD
Family Network Group" (ARVD-ARVC-Info.com), asi como nuestra coleccion histologica
mundial de 92 casos histologicos de cirugia antiarritmica, autopsia, biopsia endocardica y
trasplante cardiaco. También incluye los datos mas recientes obtenidos por la genética y la
biologia molecular, cuando estuvieron disponibles.

Desde el descubrimiento del primer gen que explico la enfermedad de Naxos, que es una
forma rara pero dramdtica de DAVD (Fig. 2) relacionada con las proteinas de adhesion célula-
célula (Fig. 3) fue posible pensar que todas las otras proteinas de la misma estructura
(desmosomas) (Fig. 4), ya sospechadas en la DAVD (Fig. 5) pueden considerarse genes
candidatos involucrados en otras formas de miocardiopatias del ventriculo derecho.
Posteriormente se ha identificado una cantidad creciente de genes. En consecuencia las
miocardiopatias del ventriculo derecho estdin conformando un grupo consistente de
enfermedades, principalmente relacionadas con anomalias de proteinas desmosdmicas, que
podemos denominar "miocardiopatias desmosomicas" dentro del grupo de Miocardiopatias del

Ventriculo Derecho.

Clasificacion de Miocardiopatias del Ventriculo Derecho
% DAVD:
Fenotipo: esta enfermedad es, como la mayor parte de las otras formas de MAVD, una
condicion hereditaria transmitida de forma dominante, con expresiones variables y
penetrancia en los familiares (20 a 50%). Generalmente se descubre durante la
adolescencia por signos de arritmias ventriculares que se originan en el ventriculo derecho
(3). La muerte subita puede ser el primer sintoma en presentarse, especialmente en
deportes competitivos y de resistencia. Generalmente es una condicion progresiva, pero la

enfermedad puede permanecer estable por décadas.
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Histologia: las capas epicardicas y frecuentemente mediomurales del miocardio del VD,
son ocupadas por adiposidad y fibrosis (Fig. 6). Algunos aspectos sugieren que el proceso
patologico comienza en las capas mediomurales, que se extiende principalmente hacia el
epicardio, que puede estar compuesto totalmente de adiposidad y fibrosis, lo que sugiere
erroneamente que la enfermedad progresa desde el epicardio al endocardio. La fibrosis
generalmente rodea a las fibras sobrevivientes, o estas quedan incrustadas en la fibrosis.
Es necesario conocer el grosor total del miocardio del VD para describir las caracteristicas
topograficas tipicas de las lesiones (Fig. 6). Por lo tanto, la histologia es el "gold standard"
para asegurar el diagndstico. Las formas "frust" y aquellas observadas al comienzo de la
enfermedad, especialmente en familiares, pueden ser dificiles de diagnosticar.

El compromiso del ventriculo izquierdo se observa con mayor frecuencia en el apice, que
aparece cubierto de adiposidad. Sin embargo algunas zonas focales de fibrosis y tejido
adiposo pueden encontrarse en todo el grosor del miocardio del VI (10). Esto podria
explicar la disminucion de la funcion del VI encontrada incluso en las formas moderadas
de la enfermedad.

Genotipo: los genes identificados codifican la Desmoplaquina (11) y recientemente la
Placofilina 2 (12) y Desmogleina 2 (13). Estos genes son partes de la estructura
desmosomica y la fascia adherente, que tiene un papel mayor en la adhesion célula-célula
longitudinal (Fig. 4). Sin embargo, el Factor de Crecimiento Transformador (TGF Beta3)
es un gen nuevo relacionado con la presentacion fenotipica de una de estas
miocardiopatias (13). La Placofilina 2 aparece actualmente como el gen observado con
mayor frecuencia (11 a 43% de la serie, asi como en nuestra experiencia).

Displasia Biventricular:

Fenotipo: por el tejido miocardico suelto del ventriculo izquierdo, esta forma frecuente
resulta en insuficiencia cardiaca congestiva (15).

Histologia: en esta forma las mismas evidencias de tejido adiposo y fibrosis se observan

en ambos ventriculos. Sin embargo, la enfermedad parece progresar desde el epicardio



hasta el endocardio, en contraste con el DAVD clésico, donde la fibrosis y la adiposidad
parecen comenzar en las capas mediomurales (16).
% DVD sin arritmia:
> Inactiva:
Fenotipo: no hay arritmias obvias, en contraste con la forma previa. Esto puede
relacionarse con el hecho de que el sustrato arritmogénico es totalmente silente o
que las arritmias menores estan presentes, pero no son lo suficientemente severas
para requerir internacion.
Histologia: en esta forma, observada en el 3,7% de la poblacion general (Fig. 7), el
patron histologico tipico de DAVD se observa en la pared libre del VD (17). Sin
embargo, el sustrato arritmogénico estd latente. Segiin nuestro entendimiento, la
ocurrencia de arritmias que pueden resultar en muerte subita se debe al desarrollo
de parametros electrofisiologicos criticos que resultan en reentrada sostenida, al
resultado de la activacion de neutréfilos, o a ambos.
> DVD con Insuficiencia Cardiaca Congestiva:
Fenotipo: esto puede ser el resultado de dos mecanismos diferentes: el primero se
debe a mayor progresion del fendémeno displasico que produce mas y mas
miocardio por adiposidad y fibrosis en el ventriculo derecho, lo que lleva a
compromiso posterior del ventriculo izquierdo por el mismo proceso de la
enfermedad; el segundo se debe a miocarditis superpuesta (ver mas adelante). Por
arritmias ausentes o menores, estos casos pueden simular miocardiopatia dilatada
idiopatica (18).
« DAVD + Miocarditis Superpuesta:

Los datos clinicos e histologicos pueden exhibir diversas formas de miocarditis

superpuestas con la DAVD, lo que sugiere una susceptibilidad particular del miocardio

displasico a los fendémenos inflamatorios de virus particulares (este concepto puede

extenderse a otras formas de miocardiopatias). La presencia de coxsackies y de

adenovirus se ha observado en el miocardio de los pacientes con DAVD (19,20). En la



mayoria de los casos la miocarditis compromete tanto el ventriculo derecho como el

izquierdo. Tanto la severidad del compromiso del ventriculo izquierdo y la velocidad de la

progresion miocardica, determinan el prondstico (21). Los patrones clinicos son bastante

variables.

> Inactiva:

> Fenotipo: asintomatico.

> Histologia: la presencia de linfocitos es comun (0,1-5,5%) en la poblacion general
(22). En nuestra opinién parece que no obstante, es mas frecuente en los pacientes
con DAVD.

> Hiperaguda:

> Fenotipo: fiebre, astenia, disnea, hipotension, insuficiencia cardiaca fulminante y
muerte en pocos dias (23).

> Histologia: 1infiltracion de células redondas difusas, polimorfonucleares,
eosinofilos.

> Aguda:

> Fenotipo: fiebre, dolor toracico, trastorno de conduccion AV. Puede durar desde
pocos dias hasta varias semanas y se asocia con liberacion de enzimas cardiacas
(troponina).

> Histologia: células redondas (linfocitos). Valor de las biopsias endocérdicas que
puede resultar en implicaciones terapéuticas (beta-interferon).

> (Cronica:

> Fenotipo: signos clinicos moderados de insuficiencia cardiaca, astenia, disnea, etc.

>

Histologia: miocarditis curada deja areas en "parches" de "reemplazo" fibrotico.
g

Los linfocitos han desaparecido o permanecen en pequeiias cantidades.



> Cronico-activa:

> Fenotipo: signos clinicos moderados de insuficiencia cardiaca, astenia, disnea, que
aumenta con el tiempo, palpitaciones, sincope, etc.

> Histologia: miocarditis, que con frecuencia es multifocal, progresa reemplazando
cada vez mas miocardio con fibrosis y areas en "parches" de adipocitos. Hay

linfocitos presentes.

Estas formas multiples explican el polimorfismo de presentaciones clinicas. Pensamos que la
miocarditis superpuesta es una causa mayor desencadenante de arritmias y muerte subita. En
consecuencia, la patologia de los corazones de pacientes que murieron subitamente, ha
demostrado con mayor frecuencia que en las formas comunes de DVD, evidencias de signos de
inflamacion.

Las mutaciones genéticas que explican la susceptibilidad viral son una pregunta aun sin

responder (Christine Seidman com. pers. CARDIOSTIM 2005).

% Enfermedad de Naxos:
Esta es una enfermedad muy rara, descubierta en la isla de Naxos (Grecia) en 24 pacientes
de 6 familias (Fig. 2). La forma de transmision es recesiva; algunos otros casos aislados se
han descubierto en el mundo.
Fenotipo: el fenotipo es idéntico a la DAVD clasica asociada con cabello lanoso y
queratodermia (25).
Histologia: tipica asociacion de DAVD. La asociacion de signos de miocarditis y arritmias
es frecuente, asi como la muerte subita.
Genotipo: la truncacion de placoglobina es el factor monogénico que produce la
enfermedad (25) (Fig. 3). Todos los pacientes son homocigotos. Los pacientes
heterocigotos asintomaticos pueden tener taquicardia ventricular de Tracto de Salida del

Ventriculo Derecho.
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Displasia recesiva de desmoplaquina israelita:
Fenotipo: hay un sindrome encontrado en la poblacién no judia de Israel, asociado a
cabello lanoso, queratodermia y DVD, similar a la enfermedad de Naxos.

Genotipo: la truncacion de desmoplaquina es el factor monogénico que produce la

enfermedad (26).

Displasia dominante de desmoplaquina veneciana: transmision autosomica dominante.
Fenotipo: parece similar a la DAVD.

Histologia: similar a la DAVD.

Genotipo: desmoplaquina localizada en serie entre la placoglobina y la desmina,

soportando el complejo actina-miosina, que es responsable de la enfermedad (27) (Fig. 3).

Anomalia de Uhl: anomalia rara.
Fenotipo: dos formas.
Forma pedidtrica: recién nacidos (diagndstico diferencial con la enfermedad de
Ebstein) con insuficiencia cardiaca congestiva (5).
Forma adulta: arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva o ambas (28). Esta
forma se confunde con frecuencia con la DAVD (29).
Histologia: el examen patoldgico es patognomonico e inconfundible. Hay ausencia total
del miocardio en la pared libre del VD, que consiste s6lo de epicardio y endocardio,
separados por una capa delgada de adipocitos, ocupada por vasos coronarios, que pueden
exhibir proliferacion anormal del medio. De este modo, la pared es, literalmente,

transparente (Fig. 8).

DAVD que simula anomalia de Uhl:
Fenotipo: un caso personal no publicado con VD enorme. Pared libre del VD

extremadamente delgada, que simula anomalia de Uhl (todas las técnicas de imagen).



o,

0,
L X4

<,

Histologia: luego de trasplante cardiaco por insuficiencia cardiaca terminal, habia una
capa delgada del miocardio. La pared era traslicida pero no transparente. Por lo tanto, el

caso difiere de la anomalia de Uhl tipica.

Displasia biventricular esponjosa:

Fenotipo: insuficiencia cardiaca congestiva que progresa lentamente. Un caso personal de
Portugal (30). No hay otro caso en la literatura.

Histologia: desaparicion total del miocardio en el VD con endocardio y epicardio gruesos.

VI disociado por adiposidad intersticial con fibrosis menor, que sugiere apoptosis (29).

TV catecolaminérgicas:
Fenotipo: episodios de TV polimérfica desencadenados por esfuerzo o estrés fisico. Alto
riesgo de muerte subita.
Histologia: dos presentaciones:

> Con cardiopatia estructural: histologia similar a la DAVD clasica (31).

> Sin cardiopatia estructural (32).
Genotipo: mutacidon del gen que codifica el receptor de rianodina RyR2 en el reticulo
sarcoplasmatico, con un papel en la regulacion del calcio intracelular (33). La sobrecarga
de calcio puede explicar la morfologia particular de las arritmias ventriculares. Esto es
diferente de las arritmias de la DAVD, que principalmente son el resultado de conduccion

intramiocardica lenta y reentrada.

Sindrome de Brugada (SBr) (s6lo algunos pacientes):

Fenotipo: muerte sabita nocturna, mareos, "sincope vasovagal". En algunos casos, este
sindrome demuestra un patrén superpuesto con la DAVD (Fig. 9). No obstante, la
efectividad de la isoprenalina en el SBr muestra un agudo contraste con la DAVD, donde

se emplea para inducir arritmias ventriculares. Por lo tanto, parece adecuado incluir en la



base de datos so6lo los pacientes con SBr en el ECG, que cumplen con los criterios nuevos
de DAVD (34).

Histologia: la patologia de algunos casos de SBr que murieron subitamente mostro en el
38% de ellos, cardiopatia estructural, algunos con signos de inflamacidn/fibrosis y otros
con patrdn histologico tipico de DAVD (35).

Genotipo: multiples mutaciones en el SCN5A, que ahora aparece como un cofactor antes
que como la causa unica de la enfermedad (36).

Nota: el mismo patrén ECG asociado con anomalias estructurales que sugieren DAVD ha

sido descrito por Nava, Martini y Thiene en el Giornale Ital Cardiol en 1988.

El siguiente subgrupo consiste en varias arritmias muy comunes, que pueden ser altamente

sintomadticas. Con el tiempo, puede observarse progresion en algunos pacientes de extrasistoles

aisladas a duplas, tripletas, salvas cortas de TV no sostenida, TV sostenida, TV incesante y

fibrilacion ventricular, que puede especificamente resultar en muerte subita.

7
L X4

o,

Tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) (aproximadamente 50% de pacientes):
Fenotipo: extrasistoles, salvas cortas y repetitivas de taquicardia ventricular. Las técnicas
de imagen han identificado cardiopatia estructural.

Histologia: se ha informado sobre patron tipico de displasia localizado en el area

infundibular (incluyendo enfermedad de los vasos pequefios [30]) (Fig. 10).

Tracto de salida ventricular septal (TSVS): extrasistoles ventriculares que progresan a TV
se han observado en la exploracion intraseptal, empleando una sonda de aguja especial,
insertada dentro del septo del VD durante cirugia, que muestra potenciales altamente

fragmentados (Fig. 10).

Tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI): extrasistoles y TV se han identificado

recientemente. No se ha informado aun de cardiopatia estructural.



% Sindrome de disociacion de adiposidad (SDA):

Fenotipo: sin sintomas, presencia de hipersefial de adiposidad en examen IRM
(diagnéstico falso positivo de DAVD). El riesgo de muerte subita es muy bajo.

Histologia: los patdlogos conocen la presencia de tejido adiposo en el miocardio del
ventriculo derecho desde hace mucho tiempo. Sin embargo, su evaluacion cuantitativa es
reciente (Fig. 7). Ademads, la adiposidad en el VD parece ser especifica a las especies
humanas. Esto se observa en hasta el 60% de la poblacion general (37). No se ha
observado en el VD de ocho monos no Bonobo (17). En consecuencia, el SDA parece ser
resultado de una mutacion que ha ocurrido especificamente en las especies humanas.
Bésicamente, no hay fibrosis en la SDA, lo que parece ser menos peligroso que la DAVD
(38). Sin embargo, nuestra experiencia personal con varios pacientes, recientemente
confirmada por un estudio magnifico de Boston, ha demostrado claramente que la
adiposidad en el VD (sin fibrosis) es causa de muerte inesperada en el postoperatorio
luego de trasplante cardiaco (39) (Fig.11). Los donantes con una forma asintomatica

severa de DAVD, obviamente se encontraran con la misma catastrofe.

Sindromes limitrofes
> Prolapso de la valvula mitral: mas frecuente en casos con transformacion adiposa
predominante cercana al SDA (40).
> Enfermedad de Carvajal-Huerta: forma recesiva de transmision, sindromica, que afecta
principalmente al ventriculo izquierdo, con compromiso del ventriculo izquierdo por
fibrosis sin transformacion adiposa (41).

> MAVD por desmoplaquina: controvertida (42).

Diagnostico diferencial:
> TV del TSVD sin cardiopatia estructural (43)

> TV catecolaminérgica sin cardiopatia estructural (44)



> Sindrome de Brugada (algunos pacientes)
> Miocarditis pura: esta entidad produce fibrosis asociada con racimos de adiposidad, que

pueden simular DAVD, a menos que el patrdn transmural esté ausente.

> MCDI con TV del VD y funcion VI preservada
> Sarcoidosis cardiaca: puede simular DAVD, sin embargo, se ha observado asociacion de

las dos enfermedades (Fig. 12).

Modelos animales: se han observado patrones DAVD en gatos comunes (45) y perros Boxer (46).

Discusion:

Desde el descubrimiento de que la placoglobina explica los signos cardiacos y cutaneos
de la enfermedad de Naxos, las otras moléculas involucradas en las proteinas de adhesion célula-
célula, la fascia adherente y las desmosomas han demostrado patrones clinicos con variaciones.
Por ejemplo, la enfermedad de Naxos que tiene una forma recesiva de transmision es mas severa
que las formas de estas miocardiopatias con una forma dominante de transmision. Sin embargo,
en un trabajo no publicado aun, presentado en la AHA 2005, el grupo del Johns Hopkins informé
en el "premio al investigador joven" que los pacientes con compromiso de placofilina 2 presentan
arritmias ventriculares mas precoces y severas, en contraste con otros pacientes con pruebas
negativas de esta proteina. Esta es la razén por la que hemos preferido aislar las diferentes formas
de compromiso de la desmoplaquina, en vez de incluirlas en la misma categoria. Sin embargo, es
posible avanzar un paso mas. Sabemos que en la misma molécula, varios genes pueden estar
comprometidos. Esto puede resultar en una mayor refinacion de la clasificacion de los fenotipos
no identificados aun en la MAVD.

Ademas de las anormalidades en la estructura mecénica de las proteinas de adhesion, la
biologia molecular también ha ofrecido nuevas pistas para comprender la distorsion de las
propiedades de transmision eléctrica. C. Guiraudon y cols, fueron los primeros en informar en
1989, sobre anormalidades desmosomicas en la DAVD (47) (Fig. 5). Esta observacion, que

también fue confirmada por Roncali y cols., en la misma publicacion, llevd a que uno de nosotros



(GF) sospechara anormalidades posteriores de gap junctions que podrian ser el trasfondo de las
anomalias de conduccion eléctrica célula-célula. Resultd posible con la contribucion del Dr. Jeff
Saffitz de St. Louis (Missouri), demostrar mediante inmunohistoquimica y microscopia confocal,
la subexpresion de la proteina Cx43 en el ventriculo izquierdo, pero principalmente en el
ventriculo derecho de los pacientes con enfermedad de Naxos (48) (Fig. 13). Por lo tanto, ademas
de la desorganizacion histoldgica grosera anormal del miocardio del VD, fue posible demostrar
un segundo factor que puede conducir a propiedades deterioradas de conduccion, bloqueo
unidireccional y reentrada que resultan en arritmias ventriculares y posiblemente muerte subita.

Independientemente del papel estructural de las proteinas de union célula-célula,
pertenecen a la familia armadillo. Se sabe que estas moléculas tienen un papel determinante en la
via de sefalizacion en la embriogénesis. Un trabajo reciente del Baylor's College de Houston (49)
ha informado sobre experimentos que acreditan el papel de las proteinas WNT para explicar la
adipogénesis por un fendmeno genético. Estas proteinas actlan como un interruptor. Si estan
presentes, inhiben la transformacion de las células precursoras en adipocitos y favorecen el
desarrollo de cardiomiocitos. Si el interruptor WNT estd apagado, los cardiomiocitos estdn
inhibidos por el desarrollo de adipocitos (50). Hemos observado (datos no publicados) que las
betacateninas desmosOmicas estan translocalizadas en la membrana nuclear donde pueden
interactuar sobre el WNT suprimiendo el freno, lo que inhibe la adipogénesis y permite el
desarrollo de cardiomiocitos. Esto puede explicar la adipogénesis en la MAVD.

Los avances en la comprension de la biologia molecular de estas miocardiopatias, han
abierto nuevos caminos que pueden contribuir con el tratamiento de algunos pacientes, como el
bloqueo de la adipogénesis en el feto de una familia en riesgo, identificada por técnicas
avanzadas de procesamiento de campo eléctrico cardiaco (Fig. 14), previniendo de este modo el

riesgo de muerte subita.

Estratificacion de riesgo en la MAVD:
Es importante darse cuenta primero de que la evaluacion de riesgo de muerte subita y la

actitud médica posterior tiene implicancias médico-legales. Esto puede explicar por qué en los



EE.UU. mas que en otros paises, los pacientes y sus familiares son considerados con mayor
frecuencia para el implante de CDI en cuanto el diagnostico se establece o incluso se sospecha.
Sin embargo, la estratificacion de riesgo es altamente variable dependiendo de la
clasificacion correcta de cada caso en su categoria, como observamos anteriormente. La
presentacion clinica es, no obstante, el primer elemento que conduce a la actitud médica que se

tomard. Se presenta mas adelante con riesgo decreciente de muerte stibita.

Pacientes internados por arritmias cardiacas mayores:

Historia de sincope: llamado "sincope vasovagal", observado frecuentemente en el sindrome de
Brugada. Evidencias de TV, cualquiera sea su forma, desde TV monomorfica no sostenida a
episodios multiples de TV pobremente tolerada.

EVs frecuentes: evidencias de duplas, tripletas, TV no sostenida, TV sostenida.

EVs frecuentes y polimorficas que aumentan durante el ejercicio y estrés psicoldgico. Esto puede
resultar en TV sostenida rapida y FV finalmente.

Prueba de esfuerzo con ocurrencia aumentada de EVs y episodios de TV.

El estudio EF es importante para confirmar la TV y no la taquicardia supraventricular con
bloqueo de rama, que no es raro en esta condicion.

El estudio EF puede ayudar a clasificar el riesgo posible de muerte subita si las arritmias
ventriculares se inducen facilmente y son TV o FV répidas y severas.

Un nuevo estudio EF también es importante en casos severos luego de ablacion o tratamiento
farmacologico para confirmar que la TV ya no es inducible y que el riesgo de muerte stbita ha
disminuido significativamente.

Incluso si todos los exdmenes se encuentran dentro de limites normales, aun existe un riesgo
posible y el implante de CDI profilactico puede considerarse luego de haber informado al
paciente en presencia de un familiar (testigo).

En los casos criticos como los deportistas competitivos, las recomendaciones deben establecerse
por un colegio de expertos. Un documento firmado que rechace las recomendaciones médicas es

importante para el médico.



Familiar afectado sintomaticamente:

Debe ser evaluado con enfoques invasivos y no invasivos y puede llevar a implante de CDI.

Familiar afectado asintomdticamente:

En la préctica, esta pregunta es frecuente y dificil. Una vez mads, las pruebas no invasivas e
invasivas (si el paciente las acepta) pueden identificar el riesgo. Sin embargo, sabemos que
algunos casos estan definitivamente en riesgo, incluso si todos los datos clinicos parecen

satisfactorios.

Familiar asintomatico no afectado:

Se recomienda el seguimiento de estos pacientes.
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