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Introduccién

La muerte subita (MS) de una persona joven es un evento
devastador tanto para la familia como para la comunidad. Por
otro lado, en la mayoria de los casos la MS es la primera y
ultima presentacién de un problema de salud subyacente, por
lo que resulta aiin mas incomprensible que un joven hasta
entonces sano fallezca de forma repentina. Pero no solo es
un acontecimiento tragico para las personas mads préximas,
sino que también representa un gran reto para la comuni-
dad cientifica implicada en el diagnéstico de la muerte y en
la orientacién y el consejo de los miembros vivos de la fami-
lia. A pesar de que en la Ultima década se han hecho avances
significativos en la comprensién de las bases clinicas y gené-
ticas de esta entidad, los patélogos y médicos de los diversos
sistemas de salud publica no han prestado a este problema la
atencién que realmente merece’.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: joaquin.lucena@gmail.com (J. Lucena).

Aproximacién al concepto de muerte stubita

Los conceptos centrales en la definicién de MS son |
raleza no traumdtica del evento y el hecho de
fallecimiento debe ocurrir de forma inesperada y rapid
evolutival:2. Por tanto, dado que una de las caracte
principales de la MS es que se trata de una muerte
debe prestarse especial atencién a la exclusién de las
cias téxicas como posibles causantes del fallecimiento,
respecto merece especial consideracién la cocaina, po
frecuencia de su consumo en nuestro &mbito y las alter
cardiovasculares que provoca®.

Pero ;qué causa la MS? Realmente resulta cc
e incluso incierto hablar de la fisiopatologia de
incertidumbre que comienza ya desde la propia
cién, que describe una secuencia de eventos y en
caso una causa O un mecanismo. En otras palal
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Tabla 1 - Sustratos cardiovasculares de la muerte subita cardiovascular

Mecéanicos Otros
Hemorragia intrapericdrdica y taponamiento cardiaco Displasia fibromuscular
¢ Rotura de aorta ascendente (hipertensiéon, Marfan, valvula aértica o Enfermedad de los pequenos vasos intramiocardicos
bicaspide, coartacion, otras) o Rechazo del injerto cardiaco, agudo o crénico
Rotura de la pared libre sobre infarto de miocardio Procedimientos invasivos o quirtirgicos previos
Embolismo pulmonar o By-pass de arterias coronarias (safena, mamaria y radial,
Incompetencia mitral aguda con edema pulmonar o Angioplastia coronaria con balén percutaneo, stents
o Rotura de musculo papilar tras infarto de miocardio Miocardio
¢ Rotura de cuerda tendinosa (valvula mitral «caida») o Miocardiopatia hipertréfica
Obstruccién intracavitaria (p. ej., trombo, neoplasia) o Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Disfuncién brusca de prétesis valvular (p. ej., laceracién, dehiscencia, o Miocardiopatia dilatada
obstruccién trombética, vdlvula de escape) o Miocardiopatia inflamatoria (miocarditis)
Ausencia parcial congénita del pericardio con estrangulacion e Miocardiopatias secundarias (de depésito, infiltrativa, sart
etc.)
o Enfermedad hipertensiva
Arritmicos o Hipertrofia idiopatica del ventriculo izquierdo
Arterias coronarias (+ cicatriz post-infarto de miocardio) « Miocardiopatias no clasificadas (miocardio no compactad
fibroelastosis)
Anomalias congénitas Vilvulas
Origen en la aorta o Estenosis de la valvula adrtica
o Seno anémalo (ACD desde el seno izquierdo, ACI desde el seno o Degeneracién mixoide de la véalvula mitral con prolapso
derecho)
o ACx desde el seno derecho o desde la ACD Sistema de conduccion
 Salida alta desde la porcién tubular « Patologia sinoauricular
o Plicatura del ostium o Bloqueo AV (enfermedad de Lev-Lenegre, tumor quistico «
AV)
Origen en la arteria pulmonar Pre-excitacién ventricular (sindrome de WPW, sindrome de Lown G
Levine)
Curso: curso intramiocardico (puente intramiocardico) Enfermedad cardiaca congénita (operada o no operada) con o sin sir
de Eisenmenger
Anomalias adquiridas Corazén normal («sine material» o MSC inexplicada o sindrome de |
arritmica)
o Arteriosclerosis Sindromes de QT largo y QT corto
Complicada (trombosis, hemorragia) Sindrome de Brugada
No complicada Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
o Embolismo Fibrilacién ventricular idiopatica

o Arteritis
o Diseccion

AV: auriculoventricular; ACI: arteria coronaria izquierda; ACx: arteria circunfleja; ACD: arteria coronaria derecha.
Tomado de Basso et al. (2008)?.

una forma de morir, es decir, un sintoma y no una muy diferentes sustratos clinicos y etioldgicos caj
enfermedad®*°. inducir una arritmogénesis terminal mediante 1
Siconsideramos la funcién vital alterada primariamente, la mecanismos®*.

MS puede clasificarse como cerebral, respiratoria o cardiovas- Y spor qué estos eventos se presentan en un s
cular, si bien esta Gltima supone el principal grupo tanto en la particular y en un momento concreto? En este sentid
poblacién adulta como joven. De este modo, se consideran MS mente se acepta una hipétesis multi-hit en el desarr
de origen cardiovascular (MSC) las causadas por alteraciones MSC. Teniendo en cuenta que todas las respuestas «
en el corazén o los grandes vasos, cuya integridad es esen- ante el estrés estdn, al menos en parte, genéticame
cial para una funcién cardiaca regular?. Hay 2 mecanismos gramadas, se entiende que existe una cierta predis
fisiopatolégicos de MSC fundamentales (tabla 1)b24: genética que determina un mayor o menor riesgo

subitamente. Actualmente se han descrito en torno a
medades cardiacas de origen genético, muchas de I.
se asocian a un aumento del riesgo de MSC. Asi, he
tos factores determinados genéticamente que se asc
posibles respuestas fisioldgicas y patoldgicas que pue
tribuir ala aparicién de un evento de MSC. Fundamen

1. MSC mecanica, secundaria a un compromiso de la funcién
mecénica del corazén.
2. MSC eléctrica, la mas frecuente, de origen arritmico.

Atendiendo a estas causas de la muerte cardiovascu-

24.
son®*:
lar en los casos de MS, es evidente que aunque hablemos
de situaciones «subitas» la mayoria de ellas son el resul- 1. Procesosy factores que contribuyen a la formacién
tado ultimo de patologias complejas que se han desarrollado lidad de las placas arteriosclerdticas, trombosis e ]

progresivamente durante un periodo de anos, que abarcan en la circulacién coronaria.
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SEGUNDO «HIT» TERCER «HIT»

Figura 1 - Hipétesis «multi-hit» en el desarrollo de la muerte
suibita cardiovascular. Modificado de Tomaselli, 2004°.

2. Elementos celulares y canales que directamente estan rela-
cionados con la electrogénesis y la conducciéon.

3. Elementos de controllocal y central de la excitabilidad mio-
cardica y de la contractilidad vascular.

De modo que, antes de desarrollar una enfermedad car-
diaca estructural, los individuos programados genéticamente
codifican una susceptibilidad inherente para el desarrollo
de ritmos cardiacos peligrosos, respuestas desadaptativas al
estrés y/o tendencia a la trombosis u otros procesos poten-
cialmente letales. En el contexto de esta composicién genética
con un aumento de susceptibilidad (primer hit), el desarrollo
de una patologia estructural (segundo hit) —como puede ser
el fallo cardiaco o una miocardiopatia— incrementa notable-
mente el riesgo de MSC. Finalmente, un nimero de influencias
ambientales (tercer hit) puede aumentar ain mas dicho
riesgo?® (fig. 1).

Situacion actual de la investigacion de la
muerte stbita juvenil

La muerte subita cardiaca es la principal causa de muerte
en adultos en todos los paises occidentales, con una inci-
dencia de 1-2/100.000 personas por ano en Estados Unidos
y de entre 36-128/100.000 personas al ano seguin la Socie-
dad Europea de Cardiologia. Numerosos estudios patolégicos
han demostrado que la causa de muerte mas importante en
la poblacién adulta de los paises industrializados es la MSC
debida a patologia coronaria, en particular a la enfermedad
coronaria arteriosclerética?.

Sin embargo, resulta dificil encontrar datos relativos a la
incidencia particular y a la etiopatogenia de la MS juvenil (MS])
ya que, a diferencia de lo que ocurre con la MS del lactante y
del adulto —que han sido ampliamente tratadas en la biblio-
grafia médica—, son muy escasas las series publicadas sobre
MS en nifios y jévenes menores de 35 anos debido a la gran
dificultad que supone su estudio. Solo algunos grupos cientifi-
cos en Italia, Estados Unidos y Espafia (Pais Vasco) han llevado
a cabo un estudio anatomopatolégico y epidemiolégico sis-
tematizado de la misma. En el ambito internacional, dichas
investigaciones han permitido el desarrollo de estrategias cli-
nicas de prevencién, diagnéstico y tratamiento eficaces en sus
correspondientes areas.

Desde el ano 2004, en el Servicio de Patologia Forense del
Instituto de Medicina Legal de Sevilla se esta llevando a cabo

un estudio prospectivo sistematizado de la MSJ enla pr
atendiendo de forma particular a la de origen cardi
lar. El objetivo es poder determinar la incidencia, las c
los mecanismos fisiopatolégicos de la MSJ en nuestr:
cién, actualmente desconocidos y que con toda se
tienen sus propias caracteristicas, probablemente sinr
las poblaciones de toda el area mediterranea y distint
de los paises anglosajones.

Dicha investigacién parte del estudio necrépsico
norizado (circunstancias de la muerte, examen macro:
estudio histopatoldgico, analisis toxicolégico, analisis
bioldgico, etc.) con el objetivo de establecer la caus
de la muerte. Segin nuestra experiencia y en cons
con las series internacionales, el 74% de los casos
son secundarios a una patologia cardiovascular, y en I:
ria de ellos logra identificarse una causa patolégica e
La patologia mas frecuentemente asociada a MSC en
res de 35 anos es la enfermedad coronaria arterioscl
que se encuentra hasta en el 20% de los casos y
forma caracteristica y diferencial respecto a su prese
en el adulto, en el joven es una enfermedad de un sc
que se origina en el tercio proximal de la arteria cc
descendente anterior (67%), las placas son mayoritari
fibrocelulares y estan asociadas a trombosis aguda
en el 52% de los fallecimientos. Otras entidades habitt
la MSC juvenil son el tromboembolismo pulmonar (
miocarditis (11%), la miocardiopatia arritmogénica c
triculo derecho/displasia (8%), la hipertrofia idiopa
ventriculo izquierdo (7%), la miocardiopatia hipertréf
y anomalias en el origen de las coronarias (6%), asi con
cuadros menos comunes, como la miocardiopatia «
(4%) o valvulopatias (3%) (datos no publicados).

Las muertes que no llegan a explicarse después
cuidadosa investigacién macroscépica, microscopic
laboratorio, es decir, el grupo denominado muertes
«corazoén estructuralmente normal» (12%), deben clas
como casos de sindrome de muerte sibita arritmica. ]
dencias crecientes de que la MSC en estos casos se
anomalias congénitas de los canales idnicos, como
dromes de QT largo y QT corto, el sindrome de I
y la taquicardia ventricular polimérfica catecolami
que cursan con alteraciones bien conocidas del ECG
de esfuerzo. En estos supuestos, la disponibilidad d
tros ECG puede ser crucial para el diagnéstico y los e
moleculares resultan esenciales, de ahi la necesidad
estrecha colaboracién con laboratorios de biologia m
capaces de realizar estudios genéticos de dichos sin
a partir de las muestras biolégicas recogidas en la a
Prescindir de este tipo de estudios complementarios
inaceptable en la patologia cardiovascular a dia de |
este motivo, en el Servicio de Patologia Forense contar
el grupo de genética de la Universidad de Santiago d
postela como colaboradores en la investigacién de la A
posible componente genético.

El objetivo Gltimo de toda esta compleja investigaci
desarrollo de estrategias preventivas y diagnésticas ¢
publica, y para lograr este fin debe irse ir mas alld 1
toda esta informacién a los servicios de medicina
En nuestro ambito se ha establecido un acuerdo de cc
cién con el Servicio de Cardiologia del Hospital Unive
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Virgen Macarena de Sevilla a raiz del cual se ha creado una
Unidad de Cardiopatias Hereditarias y Muerte Subita desde
donde se realiza cribado clinico y, en su caso, analisis gené-
tico de los familiares de primer grado de las victimas de una
MSC secundaria a una patologia hereditaria.

Conclusién

La creacién y el desarrollo de programas de atencién efectivos
ante el complejo problema de la MS] requieren un abordaje
multidisciplinar que incluya, entre otros especialistas, a pato-
logos, clinicos y genetistas.
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