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¢QUE ENTENDEMOS POR JOVEN,
DEPORTISTA Y COMPETITIVO?

En 2005 se presentd un documento de consenso
de la Sociedad Europea de Cardiologia centrado
en los reconocimientos predeportivos en preven-
cion de la muerte subita y se defini6 al deportista
joven y competitivo como a cualquier persona de
35 anos 0 menos que estd enganchado de una ma-
nera regular a un entrenamiento deportivo y par-
ticipa en competiciones oficiales. La competicion
se entiende como un evento deportivo individual
0 en equipo que pone gran énfasis en la excelencia
atlética y en el éxito o logro de objetivos. Los de-
portistas competitivos se caracterizan por su fuer-
te inclinacion a pedirse el maximo esfuerzo fisico
para llegar a los limites y mejorar su actuacion'.

Esta separacion de los deportistas por edades, ma-
yor o menor de 35 afios, es importante porque como
veremos mds adelante las causas de muerte stbita
en deportistas van a ser distintas dependiendo de la
edad. Y por tanto las estrategias de prevencion en
ambos grupos han de ser también diferentes.

CAUSAS DE MUERTE SUBITA
EN DEPORTISTAS

Magnitud del problema. Cudndo hablamos
de muerte subita relacionada con el deporte,
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¢sabemos realmente a cuanta gente afecta este
problema? La respuesta es un no rotundo. Y es
asi, porque no hay registros que recopilen los
datos completos cuando se produce una muerte
subita en el deporte: 0 no se realiza la autopsia
o esta se realiza por gente no especializada en
patologia cardiovascular, con lo que muchas
autopsias se dan como “blancas” cuando lo que
realmente subyace es una cardiopatia familiar
o una anomalia congénita de las arterias coro-
narias. Este es un problema que no solo afecta
a la poblacion espanola, sino que en todos los
paises existe una gran dificultad para obtener
los datos que identifiquen las causas de estas
muertes. Aunque la falta de datos constituye
una barrera importante cuando tratamos este
problema, en algunos paises y con poblaciones
seleccionadas se han hecho estimaciones y asi en
el estado de Minnesota en EEUU en atletas de
la “High School” se ha estimado una incidencia
de muerte subita en el deporte de 1 cada 200.000
atletas/ano’. En la region de Veneto del norte
de Italia, pais de referencia en cuanto a estu-
dios predeportivos, se subian estas cifras hasta
2.1:100.000/afi0’. Recientemente se han hecho
estimaciones utilizando los datos de los ultimos
afios y se ha visto que las tasas de mortalidad en
ambos registros son muy similares (0.87 muer-
tes/100.000 persona/afo en la region de Veneto
frente a 0.93 muertes/100.000 personas/afio
en el estado de Minnesota)*’. En nuestro pais,
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disponemos de datos de un registro publicado
en el 2006 por el Dr Manonelles et al, pero muy
acertadamente sus autores nos comentan que
sus cifras no tienen valor epidemioldgico puesto
que desconocemos el nimero de personas que
practican deporte en nuestra drea de influencia®.
En definitiva, es dificil plantear un estudio epide-
mioldgico de los casos de muerte subita en Espa-
fa, un problema que también tienen el resto de
paises desarrollados y que refleja la dificultad de
la recogida de datos, e incluso del conocimiento
de los casos que se producen.

Causas de muerte subita. Para conocer las cau-
sas centraremos nuestra atencion en dos paises,
EEUU e Italia, que tienen una larga tradicion en
el estudio de estas patologias y afiadiremos los
datos que también existen de nuestro paris.

i. En mayores de 35 anos. La principal causa de
muerte stbita relacionada con el deporte en este
grupo de edad es la enfermedad ateroesclerotica
coronaria. Hay similitud en los registros de los
tres paises>*.

ii. En menores de 35 afios. Desglosemos los da-
tos de los tres paises previamente mencionados.
En EEUU en el estado de Minneapolis esta en
marcha un registro de muerte stibita en deportis-
tas desde 1980. Es un registro privado, dirigido
por el Dr. Maron, y por tanto no obligatorio,
existiendo evidentes problemas en la recogida
de datos. La principal causa de fallecimiento es
la miocardiopatia hipertréfica con el 36% de los

casos (que posiblemente deba aumentarse ya
que existen un 8% de casos en que los patdlogos
encuentran una “hipertrofia ventricular izquier-
da no explicada”, que con toda probabilidad
deban considerarse como miocardiopatias hiper-
troficas). La siguen las anomalias congénitas de
las arterias coronarias con el 17%, las miocarditis
con el 6%, la displasia arritmogénica de ventricu-
lo derecho (o miocardiopatia arritmogénica) con
el 4%, las canalopatias (como el sindrome de QT
largo, sindrome de Brugada) con otro 4% y otras
patologias con menores porcentajes>* (Tabla 1).

En Italia, en la region de Veneto, elaboran un
registro desde 1979 y aqui la primera causa de
muerte es la displasia arritmogénica de ventri-
culo derecho (o miocardiopatia arritmogénica)
con el 22% de los casos, seguido por la enfer-
medad coronaria aterosclerética con el 18%, las
anomalias congénitas de las arterias coronarias
con el 12%, etc.... En este registro la miocar-
diopatia hipertrofica representa sélo el 2% de
las muertes subitas relacionadas con el deporte.
Este cambio en las enfermedades que producen
muerte subita, se debe en gran parte a las es-
trategias de prevencion adoptadas por Italia en
esta region, sin olvidar que pudiera haber ciertas
diferencias raciales y/o genéticas en la poblacion
a estudio®(Tabla 2).

Y en Espafia, disponemos de un registro nacional
de muerte subita en deportistas de la Federacion
Espafiola de Medicina del Deporte y del Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses, en

TABLA 1.
Causas de muerte

m Causa cardiovascular Porcentaje
subita en
deportistas <39 . . . o
anos en EEUU?  Miocardiopatia hipertrofica 36%
Hipertrofia ventricular no explicada 8%
Anomalias coronarias 17%
Miocarditis 6%
Displasia/miocardiopatia arritmogénica de ventriculo derecho 4%
Canalopatias 4%
Rotura aértica 3%
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el que estudiaron 180 casos de muerte subita en
el deporte. Debido a la dificultad previamente
comentada a la hora de obtener datos completos
de los estudios necrdpsicos, la principal causa
de muerte en menores de 30 afios es la muerte
stibita de causa inexplicada con el 27% de los ca-
sos, seguida de la miocardiopatia arritmogénica
con el 14%, la miocardiopatia hipertréfica con
el 12% (aunque posiblemente a este porcentaje
deberfa sumarse un 8% de casos de “hipertrofia
ventricular izquierda idiopdtica”), las anomalias
congénitas de las arterias coronarias con el 10%,
etc® (Tabla 3).

Si agrupamos las principales causas de muerte
subita en deportistas en menores de 35 afios
en los tres paises mencionados, observamos
que existe una gran coincidencia entre ellas,
existiendo s6lo un cambio en el orden de las
patologias. Asi la miocardiopatia hipertrofica,
la displasia arritmogénica de ventriculo derecho
o miocardiopatia arritmogénica, las anomalias
congénitas de las arterias coronarias, las mio-
carditis y las canalopatias suelen constituir las
principales causas de muerte stbita. Si excluimos
a las miocarditis (enfermedad adquirida funda-
mentalmente de origen virico) y a las anomalias
congénitas de las arterias coronarias (anomalias
en el desarrollo de las arterias coronarias, en las
que auin no se ha demostrado una base genética,
aunque sf una agregacion familiar)’, el resto de
patologias implicadas en la muerte stbita de los
deportistas puede incluirse dentro de lo que hoy
en dia conocemos como cardiopatias familiares.

CARDIOPATIAS FAMILIARES

Son un grupo de enfermedades que incluyen las
llamadas miocardiopatias o enfermedades del
miocardio (miocardiopatia hipertréfica, displa-
sia /miocardiopatia arritmogénica de ventriculo
derecho, miocardiopatia espongiforme o no
compactada, miocardiopatia dilatada, etc.), las
canalopatias o enfermedades de los “canales”
(sindromes de QT largo y corto, sindrome de
Brugada, taquicardia ventricular catecolaminér-
gica polimorfica) y otros sindromes con afecta-
cion vascular (sindrome de Marfan, sindrome de

GENETICA, MUERTE SUBITA Y DEPORTE

Causa cardiovascular Porcentaje
Displasia/miocardiopatia arritmogénica

de ventriculo derecho 22%
Enfermedad coronaria ateroesclerdtica 18%
Anomalias coronarias 12%
Miocarditis 6%
Miocardiopatia hipertrofica 2%
Causa cardiovascular Porcentaje
Inexplicada 27%
Displasia/miocardiopatia arritmogénica 14%
Miocardiopatia hipertréfica 12%
Hipertrofia ventricular izquierda 8%
Anomalias coronarias 10%
Estenosis valvular adrtica 6%
Miocarditis 4%

Loeys-Dietz, etc.) que comparten una serie de
caracteristicas comunes®:

— Tienen una base genética lo que implica que
puede realizarse un diagndstico genético de
las mismas

— Tienen una presentacion clinica muy hete-
rogénea y una evolucion dificil de predecir:
en ocasiones el diagndstico por pruebas
de imagen es evidente, pero en otros casos
existen dudas ya que pueden tener pre-
sentaciones limitrofes o incluso presentar
estudios normales (por ejemplo portadores
asintomaticos del sindrome de QT largo que
solo se pone de manifiesto bajo el efecto de
determinadas drogas, miocardiopatias/dis-
plasias arritmogénicas de ventriculo derecho
en estadios iniciales con pruebas de imagen
dentro de la normalidad pero de térpida
evolucion, miocardiopatias hipertréficas con
ligera hipertrofia, etc.)

— Constituyen la principal causa de muerte
stibita en los deportistas menores de 35 afios.

TABLA 2.

Causas de muerte
subita en
deportistas <35
afos en ltalia®

TABLA 3.

Causas de muerte
subita en
deportistas <30
afos en Espana®
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— Tienen una presentacion familiar, por lo

que una vez diagnosticado una paciente es
primordial estudiar al resto de la familia ya
que existe la posibilidad de que ellos también
hayan heredado la enfermedad.

Comparten los problemas de diagndstico
inherente a los estudios genéticos (mutacio-
nes no descritas, variantes frecuentes en la
poblacion general o polimorfismos, etc.).

Como hemos visto previamente, las cardiopatias
familiares mds frecuentemente relacionadas con
la muerte subita del deportista son las siguientes:

— Miocardiopatia hipertréfica. La miocar-

diopatia hipertrofica es una enfermedad
hereditaria del musculo cardiaco que se
caracteriza por la presencia de un engrosa-
miento anormal de las paredes del corazon
sin causa aparente. Su prevalencia es de
1:500 poblacién normal. Es la causa mas fre-
cuente de muerte subita en adultos jovenes y
en deportistas y puede ser causa de muerte
subita en pacientes de mas edad. La muerte
sibita puede ser la primera manifestacion
de la enfermedad, por lo que un diagnostico
precoz y una adecuada valoracion del riesgo
son fundamentales. Al tratarse de una en-
fermedad de causa genética, es hereditaria
(autosdmica dominante) y por tanto, los des-
cendientes de un afectado tienen un 50% de
posibilidades de portar la mutacion causal.
Se han descrito gran nimero de mutaciones
en diferentes genes. Esta gran variedad de
causas genéticas se corresponde con la gran
variabilidad en la presentacion clinica, expre-
sion morfoldgica, evolucion y prondstico que
presenta la enfermedad. Hasta la fecha se
han descrito mas de 900 mutaciones en mas
de 14 genes sarcoméricos relacionados con
la enfermedad. Pero también, se han descrito
mutaciones en genes mitocondriales, genes
relacionados con el metabolismo del gluco-
geno (PRKAG2, LAMP2) y en genes relacio-
nados con enfermedades de depésito (como
son la amiloidosis familiar, la enfermedad de
Fabry, etc...) que pueden originar un fenotipo
similar al de la miocardiopatia hipertrofica.

En la actualidad conocemos que con el estu-
dio de los 8 principales genes sarcoméricos
podemos identificar una mutacion causal en
el 50-70% de los casos™!".

Miocardiopatia no compactada. También
conocida como miocardiopatia espongi-
forme, es una enfermedad cardiaca ge-
nética, caracterizada por un significativo
incremento de la porcion trabecular de la
pared miocdrdica. En las descripciones ini-
ciales se asociaba a dilatacion ventricular
y disfuncion sistolica, manifestindose por
insuficiencia cardiaca, arritmias, eventos
tromboembdlicos y muerte subita. Hoy en
dia con los estudios familiares se ha obser-
vado que puede tener un curso asintomatico
durante un largo periodo de tiempo. Actual-
mente la miocardiopatia no compactada es
considerada una enfermedad congénita con
una gran heterogeneidad genética, en la que
participan muchos genes implicados en la
morfogénesis miocardica. Ademas, el feno-
tipo de la miocardiopatia no compactada se
solapa en muchos casos con los fenotipos
correspondientes a otras miocardiopatias,
y asi podemos encontrar miocardiopatias
hipertréficas y no compactadas en la misma
familia, debidas a mutaciones en genes sar-
coméricos'!.

Miocardiopatia/displasia arritmogénica
del ventriculo derecho. La displasia/miocar-
diopatia arritmogénica de ventriculo derecho
es una enfermedad del musculo cardiaco
de origen genético. Esta caracterizada por
anormalidades estructurales y funcionales
del ventriculo derecho principalmente, con
sustitucion progresiva del miocardio por
tejido graso y fibroso tras un inadecuado
proceso apoptético. Hoy en dia se tiende a
denominarla miocardiopatia arritmogénica
ya que cada vez se detecta mayor afectacion
del ventriculo izquierdo, incluso en ausencia
de afectacion del derecho. Afecta a 6 de cada
10.000 individuos. Sus manifestaciones clini-
cas abarcan individuos asintomaticos, arrit-
mias ventriculares e insuficiencia cardiaca
derecha o biventricular. Ademas, constituye
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una de las principales causas de muerte sibi-
ta en adultos jovenes con una incidencia atn
mayor entre los deportistas. La agregacion
familiar se demuestra hasta en el 60% de
los casos, debiéndose a mutaciones en los
genes de los desmosomas: desmoplakina,
desmocolina, desmogleina, placoglobina
y placofilina. El diagndstico genético ha
sido recientemente incluido en los criterios
diagnosticos de esta miocardiopatia, consi-
derandose un criterio mayor para su diag-
nodstico el descubrimiento de una mutacion,
relacionada o posiblemente relacionada, con
la enfermedad*.

Sindrome de QT largo (SQTL). El sindrome
del QT largo (SQTL) esta causado por una
anormalidad estructural en los canales de
potasio y sodio del corazon. Los sintomas
incluyen arritmias ventriculares polimorfas,
pudiendo desembocar en pérdidas de con-
ciencia, convulsiones, paradas cardiacas
y muerte subita. Alrededor de 1/3 de los
pacientes con SQTL pueden permanecen
asintomaticos durante toda su vida (deberan
evitar una serie de firmacos que pueden
alargar el QT). El electrocardiograma de los
pacientes se caracteriza por la prolongacion
del intervalo QT y ademads, con frecuencia,
las ondas T tienen una morfologia peculiar.
El SQTL es una enfermedad hereditaria y
tiene una prevalencia de aproximadamente
1 de cada 5.000 personas, siendo una de
las principales causas de muerte subita en
jovenes. Hace afos se diferenciaban sélo
dos formas: una asociada a sordera y con
herencia autosdmica recesiva (sindrome de
Jervell-Lange-Nielsen) y otra sin sordera y
con herencia autosomica dominante (sin-
drome de Romano-Ward). En la actualidad
con el desarrollo de los estudios genéticos,
se han descrito hasta 10 genes implicados
en el SQTL, dando lugar a mds de 10 tipos
distintos: SQTL tipo 1, SQTL tipo 2, SQTL
tipo 3, etc.)".

Sindrome de Brugada. El sindrome de
Brugada es una enfermedad genética carac-
terizada por una anormalidad electrocardio-
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grafica, que consiste en una elevacion del
segmento ST en la derivaciones V1 -V3, aso-
ciado con bloqueo incompleto o completo de
rama derecha y onda T negativa. Los sinto-
mas de esta enfermedad hereditaria incluyen
sincopes, arritmias ventriculares, mareos,
sensacion de dificultad para respirar y muer-
te subita. La prevalencia de este sindrome se
sitia en torno a 1 de cada 2000 individuos
(aunque posiblemente se subestime la preva-
lencia real, ya que muchos pacientes pueden
presentar formas silentes de la enfermedad)
y sus sintomas suelen aparecer en la edad
adulta, generalmente a partir de los 40 afos.
El Sindrome de Brugada es una enfermedad
hereditaria de trasmision autosémica domi-
nante. Alrededor del 30% de los casos estan
asociados con una mutacion en el gen que
codifica los canales de sodio en las membra-
nas de los miocitos (gen SCN54) .

Sindrome de Marfan. El sindrome de Marfan
es una enfermedad que afecta las fibras elas-
ticas del tejido conectivo. Todos los érganos
pueden estar afectos, pero el sistema cardio-
vascular, el sistema esquelético y el ocular son
los mas frecuentemente afectados. Se calcula
que afecta a 1 de cada 3.000 a 5.000 perso-
nas, pudiendo afectar tanto a hombres como
a mujeres. Las caracteristicas clinicas mas
importantes son: talla superior a la media,
malformaciones 0seas como la aracnodacti-
lia (dedos desproporcionadamente largos y
delgados), pectus carinatum (hacia afuera)
0 pectus excavatum (esternon desplazado
hacia dentro), hiperextensibilidad de las arti-
culaciones, genu recurvatum (curvatura hacia
atras de las piernas y rodillas), paladar ojival,
pies planos, cifoescoliosis y grasa subcutdnea
escasa. Pueden presentar alteraciones ocu-
lares: subluxacion o luxacion del cristalino,
miopia intensa, desprendimiento de retina
espontdneo e iridodonesis (temblores del iris).
Las alteraciones cardiovasculares constituyen
las manifestaciones mds graves y potencial-
mente letales de la enfermedad. Asi debido
a debilidad de la capa media de la aorta, la
aorta ascendente se dilata progresivamente
y existe el riesgo de padecer una diseccion
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aguda o rotura que puede suceder entre los 10
y los 50 anos. Es muy frecuente la presencia
de “sindrome de Marfan parcial”, lo que se
conoce como “hdbito marfanoide” con dis-
minucion de la relacion entre los segmentos
superior ¢ inferior del cuerpo, aracnodactilia,
pectum excavatum, gran envergadura de los
brazos, cifoescoliosis e hiperlaxitud articular.
En estos casos el diagnostico es muy dificil
y s6lo con las caracteristicas clinicas no es
posible descartar la presencia del sindrome.
El Sindrome de Marfan es un sindrome de
origen genético causado por mutaciones en
distintos genes. Debido a ello se distinguen
dos tipos de sindrome de Marfan: el sindrome
de Marfan tipo 1 debido a mutaciones en el
gen que determina la estructura de Ia fibrilina
(gen FBNI; se detectan mutaciones hasta en
el 90% de los casos), y el sindrome de Marfan
tipo 2, debido a mutaciones en los genes TGF-
BR1 y TGFBR?2 (“transforming growth factor
beta receptor 1y 27). Ambos se heredan con
cardcter autosémico dominante. Es imposible
diferenciar desde el punto de vista clinico,
un tipo de otro. Sin embargo, diferenciarlos
es de gran importancia, ya que las mutacio-
nes en el gen TGFBR se acompanan de un
curso clinico mas agresivo con presentacion
mds temprana de complicaciones vasculares
como la diseccion adrtica. El diagndstico
precoz es fundamental ya que un tratamiento
quirtrgico adecuado podria disminuir las
complicaciones®. En 2005 se ha descrito un
nuevo sindrome con presentacion muy similar
a la del Marfan pudiendo presentar la triada
de aneurismas y tortuosidad arterial, tvula
bifida o paladar hendido e hipertelorismo.
Los pacientes afectados tienen alto riesgo
de diseccion o rotura adrtica a edades muy
tempranas, con didmetros adrticos incluso
no muy dilatados. Se denomina sindrome de
Loeys-Dietz y se produce por mutaciones en
los genes TGFBRI1 y TGFBR2'S.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

En vista a que conocemos cuales son las causas
que provocan la muerte stbita en los deportistas

mayores de 35 afios (cardiopatia ateroescle-
rética) y en menores de 35 afios (cardiopatias
familiares, anomalias coronarias, miocarditis,
etc.), si pretendemos prevenir la muerte stbita,
evidentemente deberemos tratar de diagnosticar
estas enfermedades en los deportistas y si asf lo
requieren retirarlos de la practica competitiva.
Sin embargo no todo es tan facil como parece,
porque no hay un acuerdo global en qué me-
didas deben adoptarse para realizar reconoci-
mientos predeportivos. Los principales puntos
de desacuerdo atafien fundamentalmente a la
economia (mucha gente practica deporte y el
reconocimiento exhaustivo supondria, segin al-
gunos autores, un gasto excesivo) y a la libertad
individual (algunos atletas, especialmente en
EEUU estdn amparados por el derecho a hacer
lo que les plazca y asumir sus propios riesgos).

Asi, se han propuesto dos modelos de “scree-
ning” predeportivo: uno en EEUU y otro en
Europa (basdndose en la amplia experiencia
italiana):

— El modelo americano, propone un cuestio-
nario de 12 preguntas centradas en la anam-
nesis, la historia familiar y la exploracion fi-
sica. Si existe alguna alteracion en alguno de
estos puntos se recomienda una valoracion
especializada'’.

— EI modelo europeo incluye una anamnesis,
historia familiar, exploracion fisica y ademds
la realizacion de un electrocardiograma de
12 derivaciones. Si existe alguna alteracion
propone la realizacion de otras pruebas
diagndsticas (ecocardiograma, cardioreso-
nancia, etc....) de acuerdo con la gravedad
de la alteracion detectada'®.

Como vemos, ambos coinciden en la impor-
tancia de la anamnesis, historia familiar y
exploracion fisica, pero difieren en un aspecto
fundamental: el electrocardiograma. Las razones
aportadas por los americanos para la no realiza-
cion del mismo son fundamentalmente de indole
econdmica. Aunque es un tema que aun estd en
discusion, algunos autores apuntan que la baja
prevalencia de muerte subita por miocardiopatia
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hipertrofia en los deportistas italianos (causa
muy poco frecuente), comparada con los esta-
dounidenses (primera causa de muerte subita),
se debe a la realizacion obligatoria del electro-
cardiograma en todos los deportistas italianos,
mads que a diferencias étnicas y /o genéticas. Sin
embargo, recientemente el grupo americano ha
aportado datos, basdndose en los registros de
muerte stbita publicados por los dos paises,
en los que si se analiza la incidencia de muerte
stibita en los tltimos afios, ésta serfa muy similar
en EEUU y en Italia, a pesar de utilizar en este
ultimo el electrocardiograma como técnica de
screening obligatorio (0.87 muertes/100.000 per-
sonas-afo en la region del Veneto, frente a 0.93
muertes/100.000 personas-ano en el estado de
Minnesota, en el que solo se utiliza la anamnesis
y la exploracion fisica)®. La polémica continta.

INDI;ACI()N DEL ESTUDIO
GENETICO EN EL DEPORTE

Con frecuencia hemos asistido a la publicacion
en la prensa (no solo deportiva, sino también
generalista) que tal o cual jugador o equipo se
han hecho un estudio genético para descartar
la posibilidad de padecer una muerte subita.
Pero, ¢qué estudio genético?, (qué enfermedad
han estudiado?¢han estudiado todos los genes
implicados en la muerte stbita? ¢debe ser éste
el paso inicial en la evaluacion del deportista?
Como hemos visto en el apartado anterior, en
la actualidad audn se discute si se debe realizar
un electrocardiograma o no a los deportistas,
por lo que no parece en principio l6gico realizar
estudios genéticos de manera “indiscriminada”.

Basandonos en los conocimientos actuales, en
todo deportista que requiera una evaluacion
predeportiva, debemos de tratar de descartar
aquellas causas de muerte sibita que hoy en
dia sabemos que son las que estdn relacionadas
con al muerte subita en el deporte. Asi, si man-
tenemos la estructura previamente descrita de
acuerdo con la edad:

— Enmenores de 35 afios, la principal causa de
muerte subita son las cardiopatias familia-
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res, las anomalias coronarias y las miocardi-
tis. Las dos dltimas no tienen causa genética
demostrada en la actualidad por lo que nos
centraremos en las cardiopatias familiares.
(Debemos hacer un estudio genético de las
principales cardiopatias familiares a todos
los deportistas menores de 35 afos? La res-
puesta en la actualidad, es un no rotundo.
El estudio de todos los genes implicados
en las cardiopatias familiares supondria un
coste excesivo hoy en dia para cualquier
economia, ademés de anadir muchas dudas
diagnosticas dadas las limitaciones que en
la actualidad tienen los estudios genéticos y
que serdn tratadas mds adelante. De acuer-
do con el modelo europeo propuesto por la
Sociedad Europea de Cardiologia, el primer
paso debe ser una completa anamnesis, his-
toria familiar, exploracion fisica y ECG de
12 derivaciones. Si existe alguna alteracion
o existieran dudas de que el paciente pudie-
ra estar afecto de una cardiopatia familiar
(grosor aumentado del ventriculo izquierdo,
alteraciones en la repolarizacion del ven-
triculo derecho, prolongacion del intervalo
QT, etc....) se deben de realizar las pruebas
diagnésticas indicadas: ecocardiograma,
cardioresonancia magnética, ergometria,
etc..... Una vez realizadas estas pruebas,
si persistiera la duda diagndstica (o por el
contrario no existiera ninguna duda y el de-
portista estuviera claramente afecto), deberia
realizarse un estudio genético.

¢Y que estudio genético debe realizarse? Pues
el que las pruebas diagndsticas previas nos
indiquen: si el corazon estd hipertrofico estu-
diaremos los genes sarcoméricos relacionados
con la miocardiopatia hipertrofica (MYH?7,
MYBPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC, MYL2,
MYL3 y TNNC), si hay sospechas de displasia o
miocardiopatia arritmogénica estudiaremos los
genes desmosomales (PKP2, DSE, DSC2, DSG2
y JUP), si hay sospecha de sindrome de Marfan
el gen de la fibrilina y los genes TGFBR1 y 2, etc.
(Tablas 4y 5).

— En mayores de 35 afios, la principal causa de
muerte subita es la enfermedad ateroscleré-
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TABLA 4.

Genes mas
frecuentemente
descritos en las
principales miocar-
diopatias

CARDIOPATIA FAMILIAR

(Miocardiopatias) GEN (acronimo)

GEN (nombre)

MYH7
MYBPC3
TNNT2
TNNI3
TPM1
ACTC
MYL2
MYL3
INNC
LAMP2
GLA
PRKAG2

Miocardiopatia hipertréfica (MCH)

PKP2
DSC2
DSG2
DSP
JUP
LMNA
Genes de MCH
Genes de DIMAVD
DES
Genes de MCH
G4.5
LDB3

Displasia/miocardiopatia arritmogénica
de ventriculo derecho (D/MAVD)

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia no compactada

Cadena pesada de la 3 miosina
Proteina C fijadora de la miosina
Troponina T cardiaca

Troponina I cardiaca

Alfa tropomiosina

Actina cardiaca

Cadena reguladora de la 8 miosina
Cadena ligera esencial de la § miosina
Troponina C

Proteina de membrana asociada a lisosomas 2
«a galactosidasa A

Subunidad 2 gamma de la proteinquinasa dependiente
de AMPc

Placofilina 2
Desmocolina 2
Desmogleina 2
Desmoplaquina
Plakoglobina
Lamina A/C cardiaca

Desmina

Ver

Tafazzina
Cypher/ZASP

tica. En la actualidad, aunque hay estudios
en desarrollo se considera que la enfermedad
ateroesclerdtica es una enfermedad poligéni-
ca con muchos genes implicados, por lo que
no es atin rentable su estudio. No quiere esto
decir, evidentemente que no haya que hacer
un reconocimiento predeportivo similar al
del menor de 35 afios, pero siempre hemos
de tener en cuenta que la principal causa
no son las cardiopatias familiares. De esta
manera se recomienda la misma actuacion,
dejando sdlo los estudios genéticos en aque-
llos casos en los que pueda exista una duda
diagndstica o se haya identificado un fenoti-
po claro.

Un aspecto que no debemos olvidar y que la-
mentablemente con frecuencia es portada de pe-
riddicos o de informativos es cuando se produce
la muerte sibita de un deportista y se espera
impacientemente al resultado de la autopsia. En
este campo el estudio genético estd totalmente
indicado ya que no sélo nos puede diagnosticar
al deportista que ha fallecido sino que también
nos puede ayudar a descartar que sus familiares
puedan haber heredado la enfermedad". Asi nos
podemos encontrar con varias situaciones:

— La autopsia o las pruebas médicas realiza-
das premortem detectan una causa evidente
de fallecimiento y ésta es una cardiopatia
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CARDIOPATIA FAMILIAR GEN GEN
(Canalopatias) (acrénimo) (nombre)
Sindrome de QT largo (SQTL) KCNQI Subunidad alfa del canal Kv7.1-SQTL tipo 1
KCNH2 Subunidad alfa del canal HERG-Kv11.1-SQTL tipo 2
KCNE1 Proteina MinK- SQTL tipo 5
KCNE2 Proteina MiRP1- SQTL tipo 6
SCN54 Subunidad alfa del canal de sodio cardiaco Nav1.5 SLQT tipo 3
CAV3 Caveolina 3- SQTL tipo 9
SCN4B Subunidad beta 4 del canal de Na cardiaco- SQTL tipo 10
KCNJ2 Proteina del canal Kir2.1- SQTL tipo 7
Sindrome de QT corto KCNH?2 Subunidad alfa del canal HERG-Kv11.1
KCNQ1 Subunidad alfa del canal Kv7.1
KCNJj2 Proteina del canal Kir2.1
Taquicardia ventricular
catecolaminérgica polimorfica RYR2 Receptor de rianodina cardiaca
Sindrome de Brugada SCN54 Subunidad alfa del canal de sodio cardiaco Nav1.5

familiar. El estudio genético de la miocardio-
patia o canalopatia o sindrome vascular esta
claramente indicado porque nos confirmard
el diagnostico y ademds la deteccion de una
mutacion en el fallecido nos permitird estu-
diar al resto de sus familiares por si ellos han
heredado la enfermedad

La autopsia o las pruebas médicas realizadas
no detectan la causa de la muerte (autop-
sia blanca). Si el deportista fallecido tiene
menos de 35 anos, hemos de descartar las
causas de muerte subita que mas frecuente-
mente se detectan en este grupo de edad, es
decir las cardiopatias familiares. Las cardio-
patias familiares, como habiamos resefiado
previamente, tienen una presentacion muy
heterogénea y en ocasiones son de dificil
diagnostico. Asi por ejemplo puede haber
una miocardiopatia hipertrofica sin grosores
demasiado evidentes o una miocardiopa-
tia arritmogénica en estadios iniciales con
pruebas de imagen dentro de la normalidad
o pacientes con sindrome de QT largo con

un ECG totalmente normal, etc. De acuerdo
con esto estarfa indicado el estudio de los
genes relacionados con la miocardiopatia
hipertrofica, la miocardiopatia arritmogé-
nica de ventriculo derecho y las principales
canalopatias (sindrome de QT largo, el
sindrome de Brugada y la taquicardia ventri-
cular catecolaminérgica polimorfica) como
causas mas importantes de muerte stibita en
deportistas.

Evidentemente esto no puede realizarse de forma
aislada y es imprescindible la realizacion de un
completo estudio a sus familiares (al menos de
primer grado) que trate de descartar una cardio-
patia familiar.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
GENETICO

Seria ideal que cada miocardiopatia o canalopa-
tia tuviera su mutacion responsable y que cono-
ciendo esa mutacion supiéramos cudl va ser su

TABLA 5.
Genes mas
frecuentemente
descritos en las
principales
canalopatias

129
AMD



ARCHIVOS DE MEDICINA DEL DEPORTE

BARRIALES VILLA, R.
et al.

fenotipo, su evolucion, su prondstico y el trata-
miento que precisa el individuo afecto. Quiza en
un futuro podamos asistir a algo parecido, pero
en la actualidad los estudios genéticos tienen al-
gunas limitaciones que son necesarias conocer!’:

— Mutaciones en varios genes provocan la mis-
ma enfermedad. Varios genes pueden generar
proteinas que estén implicadas en la misma
funcion. Por ejemplo la miocardiopatia
hipertrofica puede ser originada por muta-
ciones en varios de los genes que codifican el
sarcomero, y en ocasiones el fenotipo (en este
caso el grosor miocardio y la localizacion de
la hipertrofia) es indistinguible entre uno y
otro. Incluso, en ocasiones puede haber en el
mismo paciente mutaciones en varios genes
(dobles y triples mutaciones). En el caso de
la miocardiopatia hipertrofica, suelen en-
contrarse en el 6% de los pacientes y suelen
asociarse con fenotipos mas severos®. En la
displasia/miocardiopatia arritmogénica de
ventriculo derecho llegan a encontrarse hasta
en el 15%. Esto obliga a secuenciar todos los
genes implicados en la enfermedad, sobre
todo en presencia de las formas mds severas
de la enfermedad?'.

— Un mismo gen provoca varias enfermedades.
Mutaciones en el gen de la cadena pesada
de la beta miosina (MYH?7) pueden producir
miocardiopatia hipertréfica en un paciente
y en otro miocardiopatia no compactada o
incluso miocardiopatias dilatadas. Eviden-
temente otros factores ambientales (alcohol,
hipertension, etc....) 0 mutaciones en otros
genes pueden influir en la distinta expresion
de las mutaciones en un mismo gen.

— Patogenicidad de las mutaciones. No todas
las mutaciones que nos encontramos son pa-
togenas. ¢Cudndo consideramos patdgena a
una mutacion en una familia? Debe cumplir
los siguientes apartados:

- Para ser mutacion tiene que ser una va-
riante genética no presente en la poblacion
normal, es decir debe haber controles
sanos (de la misma etnia y a ser posible

entorno) que no tengan la mutacion. Si es
una variante que aparece frecuentemente
en la poblacion general, se la denomina
polimorfismo. En algunos casos los po-
limorfismos, en presencia de mutacion
o incluso en su ausencia, pueden tener
efectos clinicamente relevantes.

- Debe haber cosegregacion en la familia, es
decir, que los individuos enfermos tengan
la mutacion y los sanos no.

- Debe afectar a residuos altamente conser-
vados en la evolucion.

- Y por ultimo, deberian existir modelos
animales (como ya existen para algunas
mutaciones) en los que se reproduzcan las
caracteristicas de la enfermedad o incluso
programas bioinformaticos que apoyen la
patogenicidad de la mutacion.

INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS DE UN ESTUDIO
GENETICO

4Qué hacer si el estudio genético es
positivo?

La presencia de una mutacion en un individuo
no significa que este vaya a padecer indefecti-
blemente la enfermedad. Cuando la presencia
de una mutacion no provoca la enfermedad en
todos los portadores, se dice que esa mutacion
tiene una penetrancia incompleta. En algunos
casos, las mutaciones pueden provocar efecto
deletéreos dependiendo del ambiente (deporte,
hipertension, etc.) o de otras caracteristicas
genéticas presentes en la familia del individuo.
Podemos encontrarnos con varias situaciones:

— El deportista tiene claramente (de acuerdo
con las pruebas diagnosticas habituales) una
cardiopatia familiar (miocardiopatia, cana-
lopatia o sindrome vascular tipo Marfan). La
positividad del estudio genético nos permiti-
rd confirmar el diagndstico y nos ayudard en
el estudio del resto de sus familiares.
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— Existen dudas, de acuerdo con las pruebas
diagnosticas previas, de que el deportista
tenga una cardiopatia familiar. La positivi-
dad del estudio genético puede ayudarnos a
realizar el diagnostico definitivo. Asi:

- Sila mutacion encontrada ya estd descrita
previamente y es claramente patogénica,
podremos confirmar que el paciente pade-
ce una cardiopatia familiar y de acuerdo
con la informacién conocida sobre esa
mutacion podremos conocer distintos
aspectos de su evolucion y prondstico.

- Sila mutacion es nueva, no conocida pre-
viamente, pero se considera probablemen-
te patogénica de acuerdo con los criterios
anteriormente expuestos (ausencia de la
misma en controles sanos, afecta a un
residuo conservado en la evolucién, cose-
gregacion familiar, etc....), el diagnostico
de cardiopatia familiar también puede ser
establecido.

- Si hay dudas sobre la patogenicidad de la
mutacion, no nos podemos apoyar en el
estudio genético para establecer el diag-
nostico de una cardiopatia familiar. En
estos casos estd recomendado un segui-
miento estrecho del deportista junto con
un estudio familiar completo.

4Qué hacer si el estudio genético es
negativo?

Tenemos que tener en cuenta nuevamente los
aspectos previamente resefiados.

— El deportista tiene claramente (de acuerdo
con las pruebas diagndsticas habituales) una
cardiopatia familiar. En algunos casos, a
pesar de estar diagnosticada perfectamente
la enfermedad por criterios clinicos (imagi-
nemos una miocardiopatia hipertrofica se-
vera con ecocardiografia y resonancia que lo
confirman, o un SQTL, sin dudas en la lon-
gitud del QT en el ECG), no aparece ninguna
mutacion en el estudio genético. (Quiere esto
decir que estos individuos descritos no pade-
cen la enfermedad? Evidentemente no. Lo
que ocurre es que probablemente haya otros
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genes implicados que atin no hayan sido des-
critos. Hay que recordar que las cardiopatias
familiares se diagnostican en base a criterios
clinicos y la genética ayuda a confirmar o
adelantar el diagnostico. El porcentaje de
positividad de los estudios genéticos en la
actualidad en presencia de enfermedad,
varia en las distintas patologias: hasta un
70% en la miocardiopatia hipertrofica, hasta
un 90% en el Marfan, 75% en el SQTL, 60%
en la miocardiopatia arritmogénica, etc.?>%,
Evidentemente con el tiempo todos estos
porcentajes irdn aumentado a medida que se
descubran mas genes responsables.

- Existen dudas, de acuerdo con las pruebas
diagnosticas previas, de que el deportista
tenga una cardiopatia familiar. La negativi-
dad del estudio genético apoya en este caso
la ausencia de enfermedad en el deportista,
aunque es recomendable realizar seguimien-
tos, al menos anuales, si existia alguna alte-
racion limitrofe en las pruebas diagnosticas
clinicas previas.

LA ULTRASECUENCIACIéN: FUTURO
MUY PROXIMO

La aplicacion de las nuevas tecnologias en el
campo de la genética estd haciendo que dia a
dia cambien nuestras estrategias de estudio de
las distintas enfermedades con base genética.
Si en la actualidad para estudiar un ntimero
determinado de genes que se consideran respon-
sables de una enfermedad, la técnica estandar
es la secuenciacion segtin el método de Sanger
que precisa varias semanas de estudio con unos
costes no desdefiables, en breve asistiremos a un
cambio total en estas técnicas de estudio. Con el
desarrollo de las “New Generation Sequencing”,
es decir, tecnologias de secuenciacion de nueva
generacion o de ultrasecuenciacion, se permite
acelerar este proceso y reducir los costes. El
cambio serd radical, ya que dispondremos de la
informacion de todos los genes relacionados con
las cardiopatias familiares en una sola prueba
diagnoéstica. El reto que se avecina, es el de la
informacion, es decir, se detectaran cientos o
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miles de variantes genéticas en cada individuo
cuyo significado desconoceremos, por lo que
ante esta ingente cantidad de informacion gené-
tica, se generard la necesidad de disponer de una
tecnologia de la informacion adecuada (bases de
datos) que permita extraer conocimientos utiles
de los estudios. Con la llegada de estas técnicas
que acercardn todavia mas los estudios genéticos
a la practica clinica, posiblemente la realizacion
de los estudios genéticos no se sitle en un esca-
16n tan avanzado de la estrategia diagndstica.

EXCLUSION DE LA PRACTICA
DEPORTIVA

¢La presencia de un estudio genético positivo en
un deportista de competicion acarrea la retirada
de la préctica deportiva? Existe en la actualidad
una gran discusion en este sentido con los dos
modelos, el americano y el europeo, nuevamente
enfrentados:

— Para el “modelo americano”, aquellos de-
portistas que presenten un estudio genético
positivo (es decir que sean portadores de
una mutacion), pero no presenten el fenotipo
(no tengan las caracteristicas morfoldgicas
tipicas) de una cardiopatia familiar (miocar-
diopatia o canalopatia) pueden mantener su
actividad deportiva habitual participando en
deportes competitivos. Alegan que, hasta la
fecha, hay poca o nula evidencia de efectos
adversos en estos individuos y una vez mas
apelan a que no hay motivos para apartar a
estos deportistas de los beneficios del depor-
te, incluidos los econémicos'”>,

— Para el “modelo europeo”, aquellos depor-
tistas que presenten un estudio genético
positivo (es decir que sean portadores de
una mutacién), pero sin fenotipo, deben
ser excluidos de la practica de deporte de
competicion, permitiéndoles tnicamente la
préctica de deporte recreacional. Esta reco-
mendacion se basa en la hip6tesis de que el
entrenamiento regular del deporte competiti-
vo puede jugar un papel en el desencadena-
miento de mecanismos celulares que lleven

al desarrollo del fenotipo o a la presencia de
complicaciones (por ejemplo arritmicas) en
estos portadores. Como se puede observar,
el “modelo europeo” es mds restrictivo, que
el americano y aunque no hay datos conclu-
yentes para adoptar uno u otro modelo, las
recomendaciones se basan en lo que parece
mas razonable al panel de expertos america-
no o europeo'$2,

CONCLUSIONES

En el afio 2003 se cumplieron 50 afos de la pu-
blicacion con la que Watson y Crick describian
la estructura del ADN y s6lo hace 10 afios que
se publico el mapa y los datos de secuenciacion
del genoma humano. Los estudios genéticos ya
forman parte de nuestro dia a dia. Sin embargo,
como toda nueva prueba diagnostica es necesario
conocer bien sus indicaciones y sus limitaciones.
El cribaje o estudio genético de grandes poblacio-
nes no tiene hoy en dia sentido dado el elevado
coste de los estudios, la gran heterogeinicidad de
las mutaciones y la posibilidad de falsos positi-
vos. Sin embargo el estudio genético en aquellos
pacientes diagnosticados de una cardiopatia fa-
miliar o en los que persiste la duda diagndstica de
que puedan padecerla, estd claramente indicado.
Teniendo en cuenta éstas limitaciones debemos
considerar los estudios genéticos en la evaluacion
del deportista, como una prueba mds que se afia-
de a nuestro arsenal diagndstico en la prevencion
de la muerte subita. Realizar en la actualidad una
prueba diagnostica genética aislada, sin una bue-
na historia personal y familiar y con las pruebas
diagnosticas adecuadas no tiene sentido. Los es-
tudios genéticos tienen su lugar y sus indicaciones
y asi deben ser utilizados.

Con el tiempo, el mayor conocimiento de las
mutaciones y de los genes implicados, junto con
los estudios familiares (que hard que en mas
casos podamos establecer correlaciones geno-
tipo-fenotipo), el abaratamiento de los costes y
la gestion de la informacion, conseguird que las
limitaciones anteriormente expuestas sean cada
vez menores y la muerte subita en los deportistas
de competicion pueda ser facilmente evitada.
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RESUMEN

La muerte stibita de un deportista supone un acon-
tecimiento impactante para una sociedad como
la nuestra preocupada por el bienestar fisico y en
la que los deportistas de alto nivel representan el
escalon mds alto dentro de los habitos saludables.
El fallecimiento de un joven y deportista siempre
ha representado un evento tragico para la sociedad
desde las mds antiguas civilizaciones, como es el
caso del conocido soldado Filipides (420 AC) que
corrid la distancia entre Marathon y Atenas para
dar la noticia de que los griegos habian vencido a
los persas o ya en nuestros dias los fallecimientos
de futbolistas muy conocidos en nuestro pais.

La muerte stbita de un deportista puede ser enten-
dida por algunos sectores de la sociedad como una
tragedia imposible de evitar fruto de las fatalidades
del destino o al contrario, como un fallo por par-
te de los servicios médicos del club y/o servicios
sanitarios de la comunidad que debieran haber
detectado a tiempo la enfermedad del deportista.
Sin embargo la realidad dista de parecerse a uno u
otro extremo: la muerte subita del deportista es un
hecho muy infrecuente que con los métodos diag-
nosticos de los que disponemos en la actualidad
puede evitarse en la mayor parte de los casos.

En los altimos afios se nos ha “bombardeado”
con los estudios genéticos. Se han presentado
como la panacea que habrd de evitar la muerte
stibita ya no solo en el deportista sino en todo
paciente que pueda estar afecto de una cardio-
patia familiar (miocardiopatia, canalopatia,
etc.). Desde ciertos sectores se ha observado
cierta banalizacion en el uso de estos estudios,
que no deben ser nunca la primera opcion ni su
aplicacion debe ser indiscriminada. Los estudios
genéticos, en la actualidad, tienen unas limitacio-
nes que deben ser conocidas y un uso que debe
ser restringido a determinadas situaciones.

En esta revision, profundizaremos en las causas
de muerte subita, en las estrategias de prevencion
y en como los estudios genéticos pueden ser uti-
lizados de una manera racional y econdémica en
el estudio del deportista.

Palabras clave: Muerte subita cardiaca. Depor-
te. Genética. Miocardiopatias. Canalopatias.
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SUMMARY

The sudden death of an athlete is a shocking
event for a society like ours, concerned about
the physical welfare and in which top athletes
represent the highest stage in healthy habits.
The death of a young athlete has always been
a tragic event for society from the most ancient
civilizations, such as the famous soldier Pheidi-
ppides (420 BC) who ran the distance between
Marathon and Athens to give the news that the
Greeks had defeated the Persians or even today
with the deaths of well known football players in
our country.

These sudden deaths can be understood by
some sectors of society as an unavoidable tra-
gedy result of fate or as a failure by the club’s
medical services and / or community health
services, that should have detected the disease
in the pre-participation screening. However,
the reality is far from looking like one or the
other extreme: the sudden death of athletes is
very uncommon and with the diagnostic me-
thods available today can be avoided in most
of the cases.

In recent years we have been “bombarded”
with genetic studies. They have been presen-
ted as a “panacea” that will prevent sudden
death not only in sports but in all patients who
may be affected by a inherited cardiac disease
(cardiomyopathy, channelopathy, etc.). From
some sector of society it has been observed
some trivialization in the use of these studies,
which should never be the first choice or their
application should be indiscriminate. Genetic
studies, at present, have limitations that should
be known and its use should be restricted to
certain situations.

In this article, we will review the causes of sudden
death in young athletes, the most used preven-
tion strategies and we will discuss how genetic
studies can be used in a rational and economic
way in the study of the athlete.

Key words: Cardiac sudden death. Sport. Gene-
tics. Cardiomyopathies. Channelopathies.
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