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ARTICULO DE ACTUALIZACION

Muerte subita en deportistas
Importancia del reconocimiento de las
miocardiopatias

América Pérez*, Jorge Gonzalez Zuelgaray”

Introduccion

La muerte subita (MS) cardiaca ha sido definida como
aquella “debida a causas cardiacas, de inicio abrupto
y rdpida evolucion, de manera que se produce dentro
de la primera hora del inicio de los sintomas agudos,
y en la cual, atin en conocimiento de una enfermedad
cardiaca preexistente, la manera de presentarse resulta
inesperada”'. La incidencia anual de MS estimada en
la poblacion general es de 1:1000%, y si bien ocurre
con mayor frecuencia en la segunda mitad de la vida,
cuando el afectado es un individuo joven y todavia mas
si es deportista, se convierte en un hecho impactante.
Aunque se ha estimado que la ocurrencia anual de MS
en atletas jovenes (menores de 35 afios) alcanza a 1 caso
en 200 mil deportistas, probablemente estas cifras sean
menores a las reales?.

En primer término, se debe reconocer que las causas
de la MS en los deportistas jovenes son diferentes a
aquellas identificadas para la poblacion general. De
acuerdo con los registros de autopsias, en los Estados
Unidos la miocardiopatia hipertréfica es la causa mas
importante (36%), seguida por la anomalia del origen
de las arterias coronarias (17%), la miocarditis (6%),
la displasia arritmogénica (4%) y por ultimo, con el
4% de los casos, las canalopatias (sindromes de QT
prolongado, de Brugada, de QT corto y taquicardia
ventricular catecolaminérgica)*. En el presente articulo
no se consideraran las canalopatias, debido a que no
constituyen el drea de interés de la revista “Insuficiencia
Cardiaca”.

Cardiopatias vinculadas con la MS en
deportistas

Miocardiopatia hipertrofica

Se caracteriza por la hipertrofia del ventriculo izquier-
do con desarreglo estructural de los miocardiocitos y
fibrosis>®. Se presenta en 1 cada 500 nacimientos’, y hay
consenso en plantear dicho diagndstico cuando el espesor
de la pared del ventriculo izquierdo supera los 15 mm sin
una causa que lo justifique®. Puede sospecharse entre el
75y el 95% de los casos mediante un electrocardiograma
(ECG) de 12 derivaciones’. Son factores de riesgo para la
ocurrencia de MS: el sincope, la historia familiar de MS,
el registro de taquicardia ventricular no sostenida en el
Holter, la respuesta plana o la disminucién de la presién
arterial durante el ejercicio, la hipertrofia ventricular se-
vera y la presencia de gradiente en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo'.

Dado que hasta en el 90% de los casos se trata de una
enfermedad familiar, el mayor avance de los tltimos afios
ha provenido de la Genética. Se sabe que el patrén de
herencia es autosomico dominante (salvo en los casos con
mutaciones en el ADN mitocondrial que se heredan por via
materna) y se han identificado mas de 400 mutaciones!!.
Sin embargo, el 60% de los pacientes con miocardiopatia
hipertréfica presenta alteraciones en 9 genes codificantes
de proteinas estructurales del sarcomero del misculo
cardiaco'??!. En la Tabla 1, se muestra la distribucién
estimada de los pacientes con miocardiopatia hipertréfica
de acuerdo con la identificacion de los genes mutados?.
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También, se han detectado mutaciones en genes involu-
crados en el metabolismo energético de las mitocondrias,
como el sindrome de hipertrofia ventricular izquierda
asociado con preexcitacion. El origen de esta entidad se
basa en alteraciones de los genes que codifican la subuni-
dad y2 de la proteinquinasa dependiente del AMP ciclico
(PRKAG2)?. Esta entidad morfolégicamente idéntica a
la miocardiopatia hipertréfica obedece a una alteracién en
el metabolismo del glucégeno.

Hasta el momento, se considera que las mutaciones no
predicen el fenotipo, ya que en una misma familia pueden
existir individuos con diferentes grados de hipertrofia o
con mayor predisposiciéon a MS que otros con la mis-
ma mutacién. Esto se debe a la intervencion de genes
modificadores y polimorfismos que requieren estudios
més exhaustivos?*?. Sin embargo, la identificacién del
genotipo podria contribuir a la estratificacién del riesgo,
lo que constituye el aspecto relevante para los individuos
afectos a las practicas deportivas.

cMiocardiopatia hipertrdfica o hipertrofia exagerada
frente al esfuerzo?

La baja prevalencia de miocardiopatia hipertréfica en
autopsias de poblaciones militares jovenes, en las cuales
la MS ocurrié durante la actividad fisica vigorosa, resulta
llamativa®.

La hipertrofia constituye una respuesta adaptativa duran-
te el entrenamiento deportivo, con valores que muchas
veces coinciden con los aceptados para el diagndstico de
miocardiopatia hipertréfica?’?. Curiosamente, el notable
predominio en varones de la MS que ocurre durante la
préctica deportiva no coincide con la distribucién de la
miocardiopatia hipertréfica, que no muestra diferencias
segtin el género®. En la misma linea, no ha habido reportes
de miocardiopatia hipertréfica en autopsias de deportistas
menores de 13 afios que fallecieron subitamente, a pesar
de que esta entidad se hace manifiesta en la infancia®'.
Esto sugiere que la hipertrofia observada en varones en
edad puberal o mayores podria constituir una respuesta
del miocardio sujeto a un estimulo reiterado en presencia
de niveles mas elevados de testosterona. En este sentido,
Koenig y col. observaron mayor hipertrofia ventricular en
roedores machos en comparacién con las hembras luego de
ejercicio crénico, lo que revirtié con la orquidectomia®,
El predominio de varones de raza negra fallecidos stbi-
tamente durante practicas deportivas y con diagndstico
de miocardiopatia hipertréfica en las autopsias debe ser
analizado a la luz de la mayor respuesta hipertréfica que
muestra la poblacién afroamericana, frente a iguales valo-
res de presion arterial, en comparacion con los individuos
de raza blanca®.

Por otra parte, la actividad adrenérgica continuada a la que
son expuestos los atletas durante periodos prolongados
no solo predispone a arritmias complejas, sino que es un
poderoso estimulo para el desarrollo de modificaciones
estructurales que podrian simular la miocardiopatia hiper-
tréfica®, con las consiguientes alteraciones electrofisiol-
gicas: prolongacion de la refractariedad®, reduccion en la
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amplitud del potencial de accién®, y en el electrocardio-
grama: bloqueos AV, arritmias ventriculares y alteraciones
en la repolarizacion.

En conclusidn, las caracteristicas demogréficas de la MS
en deportistas jévenes con hipertrofia ventricular no coin-
ciden con las de la miocardiopatia hipertréfica y podrian
corresponder a una respuesta hipertrofica exagerada frente
al estimulo que representa el entrenamiento asociado a
una descarga adrenérgica repetida e intensa en presencia
de un efecto potenciador de la testosterona. Dado que
en individuos predispuestos, la hipertrofia dejaria de ser
“fisiol6gica” para simular una miocardiopatia hipertréfica
(lo que no es facil de distinguir sélo con criterios anatémi-
cos®), el desaffo mayor consiste en identificar a aquellos
individuos en riesgo de presentar tal respuesta exagerada
de modo de prevenir asi la ocurrencia de MS*’. Con la ma-
yor sensibilidad diagnéstica que van ganando los estudios
genéticos, probablemente en algiin momento radique en
dichas determinaciones la clave para atacar el problema.
En la actualidad, se identifica una mutacién en el 30-61%
de los pacientes con miocardiopatia hipertréfica®®, lo que
seguramente ha de aumentar e inclusive permitird una
deteccion “en cascada” de los familiares portadores de
la mutacién, con el consiguiente efecto beneficioso para
reducir la MS, no sélo entre los deportistas, sino también
en la poblacion general.

Anomalias coronarias

Si bien entre los deportistas mayores de 40 afios que
padecen MS, la enfermedad coronaria aterosclerdtica
constituye el principal hallazgo de la autopsia, por debajo
de los 35 afios las anomalias coronarias (principalmente,
origen andmalo o trayectos intramiocardicos) constituyen
en los Estados Unidos la segunda causa de MS (17%)*.

Lamentablemente, el ECG y la prueba de esfuerzo no son
de utilidad en estas situaciones. En cambio, es valioso el
interrogatorio en busca de sintomas como sincope o pre-
cordialgia que ocurren durante el ejercicio. En esos casos,
el ecocardiograma en manos expertas puede aportar una
valiosa informacién y, de no haber un resultado conclu-
yente, tanto las nuevas técnicas (resonancia magnética o
tomografia computarizada multicorte) como la cinecoro-

Tabla 1. Distribucion estimada segiin los genes mutados

Gen Proteina (%)

MYH7 Cadena pesada de 3-miosina (20-30)
MYBPC3 Union miosina-proteina G (20-30)

TNNT2 Troponina-T (3-5)

TNNI3 Troponina-I (< 5)

TNNC1 Troponina-C (rara)

TPM1 Tropomiosina-1c. (< 5)

MYL2 Miosina regulatoria de cadena liviana 2 (< 5)
MYL3 Miosina esencial de cadena liviana 3 (rara)
ACTC o-Actina cardiaca 1 (rara)
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nariograffa convencional permiten definir con precisién
las caracteristicas de la circulacién coronaria.

Displasia arritmogénica del ventriculo
derecho

Se caracteriza por la sustitucion progresiva (desde el
subepicardio hacia el endocardio) del miocardio por tejido
adiposo y por fibrosis¥. Si bien se localiza con preferencia
en el ventriculo derecho, también se observa en el ventriculo
izquierdo®, por lo que habria que denominarla “displasia
arritmogénica” o “miocardiopatia arritmogénica”.

Se calcula que su prevalencia es de 1 cada 5000 individuos,
con predominio en los varones. La mayoria de los casos son
diagnosticados antes de los 40 afios de edad. Es habitual
la presencia de arritmias ventriculares sintomaticas que se
originan en el ventriculo derecho y pueden causar sincope
y MS. Esta entidad causa el 5% del total de casos de MS en
atletas jévenes**2, y en Europa (particularmente en Italia) es
la primera causa de MS en deportistas®’. No resulta claro, si
este alto indice de diagndsticos en deportistas se debe a que
las arritmias ventriculares son a menudo inducidas por el
esfuerzo, o si el ejercicio facilita la aparicion de anomalias
estructurales precondicionadas genéticamente*,

En relacién con la notable diferencia en la frecuencia de
observacion de displasia entre Europa y los Estados Unidos,
creemos que no se debe sélo a diferencias regionales de
presentacion, sino a un relativo desconocimiento de esta
entidad en Norteamérica. Esto ha comenzado a revertirse
a partir de la creacién de un registro conjunto europeo-
estadounidense de displasia arritmogénica.
Tradicionalmente, se recurre a la “suma de puntos” -con
criterios mayores y menores- para realizar el diagnéstico
(Tabla 2)*, 1o que muestra las dificultades para asegurar un
diagnéstico en vida del paciente.

La etiologia y la patogenia de la displasia arritmogénica no
son del todo conocidas. Se ha propuesto una anomalia del
desarrollo con atrofia miocédrdica progresiva, y se le adjudica
al estrés mecédnico un papel como promotor de apoptosis y
degeneracion fibroadiposa“.

El origen genético de la enfermedad, con un patrén de
herencia autonémico dominante, surge de la descripcion
de formas familiares*’. En su inicio, los estudios genéticos
detectaron anomalias en los cromosomas 14 (14q23-q24
y 14q12-q22)%4 y 1 (1q42-g43)™. Los loci 14q23 y 1g42
contienen genes que codifican la o-actinina, una proteina
basica en la unién de la estructura sarcomérica a la pared
del miocito.

Hasta la fecha, se llevan identificadas anomalias en 6 genes:
4 codifican proteinas del desmosoma (estructura de unién
intercelular), y hasta el 45% de los pacientes presenta
una mutacién que afecta a la proteina placofilina 2
(PKP2)>7, Anomalias en proteinas como desmopla-
quina, placoglobina, desmogleina-2 o desmocolina-2
aparecen raramente en pacientes con displasia arrit-
mogénica’®®, La participacién de tantos loci en las
alteraciones genéticas de esta entidad condiciona su
clasificacién en distintos fenotipos (Tabla 3)°!.
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Tabla 2. Criterios para el diagndstico de displasia arritmogeénica.

El diagnostico se establece por la presencia de 2 criterios
mayores, uno mayor y 2 menores, 0 4 menores

1. Anomalias estructurales y funcionales

Mayores:

e Severa dilatacion del VD, reduccion de la FEVD con deterioro
leve 0 ausente del VI.

e Aneurisma localizado en el VD.

e Dilatacion segmentaria severa del VD.

Menores:

e Dilatacion leve global y/o reduccion de la FEVD.

¢ Dilatacion segmentaria leve del VD.

e Hipoquinesia regional del VD.

2. Caracterizacion tisular

Mayor:

e Reemplazo fibroadiposo del miocardio en la biopsia
endomiocardica.

3. Anomalias de la repolarizacion

Menor:

e Inversion de la onda T en V2-V3 en ausencia de BCRD y en
mayores de 12 afios.

4. Anomalias de la despolarizacion

Mayor:

e Ondas épsilon o prolongacion localizada del QRS > 110 mseg
enVi1-V3.

Menor:

e Potenciales tardios en el ECG de sefiales promediadas.

5. Arritmias

Menor:

e TV sostenida o no sostenida con imagen de BCRI.

e Extrasistoles ventriculares frecuentes (> 1000 en 24 horas).

6. Historia familiar

Mayor:

e Enfermedad familiar confirmada con necropsia o cirugia.

Menor:

e Historia familiar de muerte subita temprana (< 35 afios) por
probable displasia.

o Historia familiar (diagndstico clinico por criterios).

BCRD: bloqueo completo de rama derecha. BCRI: bloqueo completo de
rama izquierda. FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho. TV:
taquicardia ventricular. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo. ECG:
electrocardiograma.

Tabla 3. Variabilidad genética de la displasia arritmogénica

Fenotipo Locus afectado
Tipo 1 14923-q24
Tipo 2 1q42-943
Tipo 3 14912-922
Tipo 4 2932
Tipo 5 3023
Tipo 6 10p12-p14
Tipo 7 10922.3
Tipo 8 6p24
Tipo 9 2p11
Tipo 10 8q12.1-q12.2
Tipo 11 18921



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 4, N° 3, 2009

Ademas de las formas aisladas, la displasia también se pre-
senta como parte del sindrome de Naxos (por encontrarse
los casos en la isla del mismo nombre en el mar Egeo).
Dicho sindrome se caracteriza por displasia arritmogé-
nica, queratodermia palmoplantar y cabello lanudo, y se
transmite en forma autosémica recesiva.

La displasia se debe diferenciar de la enfermedad de Uhl,
que aparece fundamentalmente en nifios y adolescentes.
En esta dltima, no existe un componente familiar, su
presentacion habitual es la insuficiencia cardiaca y el
estudio anatomopatolégico muestra una falta completa
de miocardio sin depdsitos grasos.

Siempre se debe descartar la displasia arritmogénica en
pacientes reanimados de un paro cardiaco con sospecha
de sindrome de Brugada o de fibrilacién ventricular idio-
patica. La ausencia de cardiopatia estructural que define a
estas dos entidades es frecuente que se limite a estudios de
imagenes macroscépicas que no alcanzan para las formas
incipientes de la displasia. Es de esperar que el diagndstico
genético contribuya a un diagndstico mds preciso.

La estratificacién del riesgo de MS en estos pacientes
adolece de falta de grandes estudios prospectivos. La in-
formacidn aportada por el seguimiento de pacientes con
cardiodesfibriladores implantables se convierte, por el
momento, en el elemento mas valioso en este sentido. Asi,
las descargas apropiadas de los dispositivos se vinculan
con la ocurrencia de sincope, afectacion del ventriculo
izquierdo, arritmias ventriculares sintomadticas e historia
familiar de MS®293,

Hacia una efectiva prevencion
de la MS en deportistas

Estd demostrado que los atletas competitivos con cardio-
patias tienen un riesgo de MS 3 veces mayor que el de la
poblacién no deportista®,

La evaluacidén electrocardiografica, si se acompafia de
una interpretacion de los trazados a cargo de médicos con
probada experiencia, permite salvar vidas. Sin embargo,
en tanto la Sociedad Europea de Cardiologia y el Comité
Olimpico Internacional recomiendan incluir el ECG en la
evaluacién previa a la autorizacion de practicas deportivas
competitivas, la American Heart Association sélo indica
un interrogatorio y examen fisico, en gran medida sobre la
base de los elevados costos de la medicina estadounidense,
que afortunadamente en nuestro pais son enormemente
menores.

La deteccién de cardiopatias mediante estudios genéticos
no es posible en la actualidad debido a los costos, las
demoras y el hallazgo aun limitado de los genes causan-
tes. El estudio genético, en cambio, tiene gran valor y
estd justificado en individuos con diagnéstico probable,
pero no confirmado, de afecciones cardiacas causantes
de MS, en especial en presencia de sintomas dificiles de
jerarquizar (como sincope o presincope, que tanto pueden
deberse a un trastorno neurocardiogénico como a arritmias
malignas).
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La educacién de la poblacién general y la educacién mé-
dica continuada constituyen aliados imprescindibles para
la prevencién de la MS en deportistas. En este sentido,
resulta notable la escasa calidad de los datos aportados por
los equipos médicos de los diferentes paises participantes
en el Campeonato Mundial de Fitbol de 2006%. Esto
resulta trascendente cuando se trata de la interpretacion
electrocardiogrifica, ya que solo reduciendo al maximo
los falsos positivos y negativos es posible optimizar la
relacién costo-beneficio de los programas de deteccion
a gran escala.

La existencia de un marco regulatorio a nivel nacional
resulta viable en paises con poblaciones como las de Italia
o de la Argentina, en tanto es sumamente dificil en paises
con enorme poblacién como, por ejemplo, nuestro vecino
Brasil. Dichas normas deben incluir la obligatoriedad de
la realizacién de estudios previos a la practica deportiva,
la disponibilidad de desfibriladores externos automaticos
en clubes, gimnasios y campos de deportes, la capaci-
tacién de los entrenadores en técnicas de reanimacion
cardiopulmonar y, frente a lo inevitable, la realizacién
de necropsias en todos los casos de MS ocurrida durante
o luego de la finalizacién de practicas deportivas (lo que
contribuirfa al conocimiento de la distribucién regional
de los fenotipos).

En nuestra opinion, se pueden esperar significativos avan-
ces en no mas de una década si a las medidas adecuadas
de prevencién se suman los extraordinarios avances que
ha de aportar la Biologia Molecular.
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