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Enfermedades del miocardio como causa de muerte subita
en ninos y adultos jovenes: necesidad de reconocimiento

y estrategia preventiva
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Las enfermedades del miocardio son afecciones pri-
marias del musculo cardiaco, en su mayoria de origen
genético'. La penetrancia dentro de una misma familia
y la heterogeneidad, tanto en el modo de presentacién
como en el prondstico, hacen que el tratamiento de es-
tas enfermedades requiera a menudo una valoracién
por parte de centros especializados. El modo de pre-
sentacién inicial puede ser una muerte siibitaZ,

La mayoria de los casos de muerte subita en los pai-
ses desarrollados se deben a cardiopatia isquémica.
Sin embargo, las causas fundamentales de los casos de
muerte stibita en pacientes < 35 afios son las enferme-
dades cardiovasculares hereditarias y las arritmias?®.
Aunque la incidencia varia segun las distintas series y
edades, se estima que se sitia alrededor de 0,35-1,28/
1.000 habitantes/afio?. Dado que la mayoria de los es-
tudios sélo consideran las muertes intrahospitalarias,
estas cifras constituyen una apreciacidon a la baja. El
nimero de estos casos aumenta con la edad y el acmé
estd en los 60-65 afios.

La muerte subita en jévenes < 35 afios es menos fre-
cuente. A menudo, tanto los profesionales de la salud
como los gestores de recursos sanitarios consideran el
sindrome de muerte subita en términos numéricos Yy,
como tal, su importancia es relativizada al compararla
con otras enfermedades mas prevalentes. Sin embargo,
la muerte inesperada de una persona joven es un fend-
meno devastador, ocurre en la mayoria de los casos en
sujetos que, por otro lado, se considerarian sanos y a
menudo en individuos devotos de la practica deportiva.

La incidencia real de muerte stbita en adultos jéve-
nes estd poco documentada en la bibliografia. Ademas,
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hay un grupo de muertes en las que el corazén es mor-
fol6gicamente e histolégicamente normal pero que, sin
embargo, son muertes por causa arritmica. La altera-
cién subyacente en estos casos es de nuevo de causa
genética como, por ejemplo, en el sindrome del QT
largo. Algunas de estas muertes subitas pueden quedar
enmascaradas al atribuirse al consumo de téxicos.

Entre las causas mds frecuentes de muerte stibita es-
tdn las miocardiopatias, enfermedades primarias del
miocardio de origen genético. Las distintas miocardio-
patias, miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia di-
latada y miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho, entre otras, son causas reconocidas de muerte
subita. El diagndstico de estas enfermedades en la au-
topsia tiene obvias implicaciones para los familiares,
ya que el patron de herencia mds frecuente es el auto-
somico dominante. En el momento actual muy pocos
sistemas sanitarios han contemplado de forma proto-
colizada los recursos necesarios para la investigacion,
identificacién y prevencién de estos casos. Los facto-
res que contribuyen a este fenémeno son, por un lado,
la falta de reconocimiento por la dificultad diagnéstica
y, por otro, la falta de provisién de medios.

Es importante destacar iniciativas como la tomada
recientemente por el Departamento de Salud del Reino
Unido, con la reciente publicacién del plan nacional
de prevencién de muerte stbita (Nacional Service Fra-
mework. Chapter 8: Arrhythmias and Sudden Cardiac
Death)?. Por primera vez se reconoce la necesidad de
evaluar y derivar a los pacientes y sus familiares para
ser valorados en centros donde la atencién pueda ser
global. Ademds, se reconoce la responsabilidad del
sistema de salud como garante de que tales medidas se
hagan efectivas y sean, por lo tanto, guias de lo que se
considera buena préctica clinica. Aunque es todavia
reciente y no se ha plasmado en una realidad préctica,
supone un hito el reconocimiento de que tanto los pa-
cientes como los familiares con historia familiar de
muerte subita y arritmias necesitan tratamiento espe-
cializado. El plan identifica los puntos clave en los que
el anatomopatdlogo y el médico forense desempefian
un papel fundamental. Por desgracia, éste es el punto
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de partida para muchas familias. Cuando se identifica
un caso, la familia necesita apoyo y también una co-
rrecta valoracién clinica. Los hallazgos, las muestras
de tejido y la disponibilidad de material para un posi-
ble estudio genético serdn piezas cruciales para la va-
loracion posterior del resto de la familia.

En este punto merece la pena reflexionar sobre el
problema epidemiolégico que suponen estos sindro-
mes. Con el desarrollo de la genética, entidades como
la hipertrofia ventricular inexplicada pasan a menudo a
ser parte del espectro de la miocardiopatia hipertréfi-
ca, o bien representan alteraciones mitocondriales o
sindromes con hipertrofia ventricular y alteraciones
del sistema de la conduccién. Entre estos udltimos es
importante recordar el sindrome de hipertrofia ventri-
cular izquierda asociado con preexcitacién basado en
alteraciones de los genes que codifican la subunidad
Y2 de la proteincinasa dependiente de AMP ciclico
(PRKAG2)*. Esta entidad morfolégicamente idéntica a
la miocardiopatia hipertréfica es, en realidad, una alte-
racion en el metabolismo del glucégeno.

En las dltimas 2 décadas se ha avanzado en la iden-
tificacion de los marcadores de riesgo asociados con
muerte subita en la miocardiopatia hipertréfica. El
riesgo anual en series no seleccionadas se estima alre-
dedor del 1%. También se ha estudiado el valor predic-
tivo de los factores de riesgo® relacionados con un au-
mento de riesgo de un evento fatal. Estos factores de
riesgo son la presencia de sincope inexplicado, la his-
toria familiar de muerte stbita, la presencia de taqui-
cardia ventricular no sostenida en el Holter, la respues-
ta plana o hipotensiva de la presién arterial con el
ejercicio®, los antecedentes de parada cardiaca resuci-
tada y la hipertrofia ventricular severa. La presencia de
gradiente en el tracto de salida del ventriculo izquier-
do, asi como el tamafio auricular izquierdo, se relacio-
nan también con un peor prondstico. Las recomenda-
ciones actuales indican que, en presencia de 2 o mas
factores de riesgo, se debe recomendar la implantacién
de un desfibrilador automatico’. En los casos en los
que solo hay un factor de riesgo es muy importante in-
dividualizar®®. La presencia de taquicardia ventricular
no sostenida es rara en los jévenes con miocardiopatia
hipertréfica, pero cuando aparece se acompaifia de un
prondstico ominoso®.

La muerte se origina por el desencadenamiento de
arritmias ventriculares malignas, ya sea taquicardia
ventricular sostenida o fibrilacién ventricular, que en
estas edades es mds frecuente. Los desencadenantes
del fenémeno arritmico fatal son varios y a menudo di-
ferentes para las enfermedades del miocardio que para
las enfermedades de los canales i6nicos. Es importan-
te, sin embargo, reconocer el patrén y los sintomas re-
lacionados con el evento fatal, como pueden ser el sin-
cope, particularmente si estd relacionado con el
ejercicio, y las palpitaciones con repercusiéon hemodi-
némica. Estos deben considerarse de igual importancia
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que la presentacion tipica del infarto agudo de miocar-
dio.

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo de-
recho es una causa reconocida de muerte subita. En
Europa, particularmente en Italia, es la primera causa
de muerte sidbita en deportistas'®. El sustrato patol4gi-
co se basa en mutaciones de los genes cofidificadores
de las proteinas de las uniones intracelulares. El estrés
mecdanico podria desempefiar un papel fundamental en
esta entidad como promotor de apoptosis y sustitucién
del tejido miocérdico por tejido fibroadiposo!!. Mien-
tras que el estadio en el que la dilatacién del ventriculo
derecho y las arritmias ventriculares son patentes es
relativamente facil de diagnosticar, la progresion hacia
el fallo biventricular o la presentacidn inicial con cam-
bios sélo microscépicos pueden hacerla indistinguible
de casos de miocardiopatia dilatada o corazones con
una estructura normal, respectivamente. El diagndstico
en vida es, por lo tanto, dificil y se realiza mediante
criterios de probabilidad mayores y menores. Es im-
portante destacar que uno de los criterios mayores es
la presencia de antecedentes de muerte stibita con de-
mostracién histolégica del diagnéstico de mio-
cardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho. El
diagnéstico genético mejorard de forma indudable la
valoracién de esta entidad. Aunque no hay series pros-
pectivas que identifiquen los posibles marcadores de
riesgo, algunos estudios realizados en pacientes con
desfibriladores y miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho han permitido identificar potencia-
les marcadores de riesgo'2. Estos son el sincope, la
afeccion del ventriculo izquierdo, la presencia de arrit-
mias ventriculares sintomadticas y la historia familiar
de muerte subita'%.

Una proporcién importante de los casos de muerte
subita puede prevenirse con el diagndstico precoz y la
identificacién de los individuos de alto riesgo. La im-
plantacién de desfibriladores automdticos de forma
profilactica es eficaz para la prevencion de muerte su-
bita en estos pacientes.

En el presente nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA se publica un estudio retrospectivo!® al-
tamente ilustrativo y riguroso de los casos de muerte
en una poblacién de nifios y jévenes < 35 afos. Esta
experiencia es de particular importancia, ya que hay
grandes limitaciones en la bibliografia en cuanto a se-
ries con correlacién anatomoclinica.

Las enfermedades causales son, en su mayoria, en-
fermedades hereditarias o, al menos, enfermedades en
las que hay que sospechar un sustrato genético.

Las miocarditis merecen especial atencion, son par-
ticularmente frecuentes en la infancia y una de las
principales causas de miocardiopatia dilatada. Las
causas de muerte relacionadas con las miocarditis agu-
das o subaguda son la progresion a insuficiencia car-
diaca congestiva, los fendmenos tromboembdlicos y
las arritmias. Es particularmente interesante la obser-
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vacion de los fendmenos embdlicos en la serie
descrita'®. Las indicaciones de anticoagulacién perma-
nente o transitoria para la prevencién primaria de los
fendmenos tromboembdlicos en la infancia son esca-
sas y difieren de la préctica o las recomendaciones
para enfermedades similares en adultos. Este es el
caso de la dilatacion severa del ventriculo izquierdo
asociada con disfuncién ventricular. Estudios realiza-
dos en familias con alta incidencia de miocardiopatia
dilatada han demostrado que la presentacién temprana
a menudo se relaciona con un episodio de infeccién
viral. La teoria infecciosa como desencadenante de la
expresion del fenotipo miocardiopatia dilatada se ha
demostrado en modelos animales!*.

Aunque hay un patrén de herencia ligado al cromo-
soma X en algunas miocardiopatias, el patrén de he-
rencia més frecuente es el autosémico dominante. La
afeccion por sexos deberia ser, por tanto, proporcional,
pero todas las series descritas, incluida la de Morentin
et al'?, reflejan un porcentaje mayor de varones.

Las arritmias relacionadas con el ejercicio son moti-
vo de controversia y a menudo las recomendaciones en
este sentido no son clinicas, sino médico-legales. Estas
recomendaciones varian en los diferentes paises. La
mayor parte de los casos de muerte subita en jovenes
no estdn relacionados con el ejercicio. Sin embargo,
hay algunas miocardiopatias en las que el ejercicio po-
dria desempefiar un papel desencadenante principal.
Entre ellas estdn la miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho y la miocardiopatia hipertréfica
con obstruccién severa. No hay una clara relacién en-
tre la miocardiopatia hipertrdfica sin obstruccion y con
caracteristicas morfoldgicas leves y el aumento de
riesgo de muerte stibita relacionado con el ejercicio.
Es importante repetir de forma sistemdtica la valora-
cion de los factores de riesgo, particularmente durante
la adolescencia y la juventud, ya que en la mayor parte
de los casos los cambios mds importantes ocurren en
esta etapa de la vida.

La muerte subita es, por lo tanto, una causa de
muerte poco frecuente en jévenes, pero representa en
sf una entidad cuyo impacto social es alto y que preci-
sa investigacion multidisciplinaria y adecuaci6n de re-
cursos. Estos recursos son necesarios para optimizar la
certeza diagndstica y para establecer una adecuada
identificacion de los individuos con alto riesgo, asi
COmo para proponer terapias preventivas.

El estudio forense debe considerarse como piedra
angular para la identificacion y el punto de partida a la
hora de evaluar a una familia afectada. La disponibili-
dad de tejidos, asi como el adecuado consentimiento
informado para el posible estudio genético de las
muestras, es critico para cualquier estudio posterior's.
Para que esto se realice de forma eficaz es importante

reunir esfuerzos y actualizar las recomendaciones del
enfoque global del sindrome de muerte sibita.
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