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ANTECEDENTES

Existe una gran controversia para definir muerte cardiaca subita (MC8). La definicion
mas aceptada en la actualidad para MCS. es aquella en la que la muerte sobreviene de
forma inesperada, dentro de un periodo de tiempo corto, generalmente menos de una
hora del comienzo de los sintomas, en una persona sin alguna condicion previa que
pudiera parccer letal (1)(8). La polémica en cuanto a la definicion, esta dada
primeramente por el criterio de tiempo utilizado. Su caracter inesperado implica que en
muchas ocasiones no exisie la oportunidad de que haya testigos que presencien la
muerte y, por tanto, no se puede asegurar con precision que la muerte se haya producido
dentro de la primera hora tras el inicio de los sintomas. Desde el punto de vista legal por
ello, este periodo de tiempo se ha mantenido prolongado hasta por 24 h, es decir,
aquellas muertes en las que el lapso de tiempo entre el inicio de los sintomas y el
fallecimiento pueden transcurrir hasta 24 h. De igual forma, la ausencia de testigos
limita  informacion acerca de las circunstancias o caracteristicas clinicas que
precedieron a la muerte, constituyendo otro factor de controversia en ia definicion. Por
¢ltimo, la confirmacién de un origen cardiaco estructural solo puede obtenerse al
estudio post-mortem, el cual no siempre se realiza, v da margen al diagnodstico
equivocado de un origen cardiace en poblacion que ailin teniendo patologia cardiaca
conocida. la causa de la muerte no es necesariamente de éste origen, como seria el caso
de un accidente vascular cerebral intercurrente, una hemorragia de tracto digestivo,
tromboembolia pulmonar, etc.

Es dificil calcular la incidencia de MCS, ya que varia ampliamente en relacion con la
.prevalencia de cardiopatias en diferentes culturas. De los 400.000 personas al afio en
promedio, que tienen MCS en los Estados Unidos de Norte-América, en el 80% de los
¢asos, estd relacionada con enfermedad ateroesclerdtica coronaria, la cual es rara entre
los 25 y los 44 afios y aumenta a partir de esta edad. En ésta misma poblacion, el 75%
de las muertes cardiacas sibitas, ocurten en hombres con una incidencia anual de 3-4
veces mayor que en mujeres, entre los 45 y 75 afios. Sin embargo, un 5% de los
pacientes, no tiene evidencia de anormalidad estructural en el tejido cardiaco aparente,
lo que ha llamado la atencidn hacia la bisqueda de factores arritmogénicos, que no
necesariamente tienen expresién estructural.(6) En este rubro deben considerarse
ademas a las formas familiares o hereditarias de muerte sibita.

Al respeclo, no existe una definicién universal para muerte subita familiar (MSF) en los
casos reportados con ésta variedad de muerte siibita, sin embargo, con motivo del
presente trabajo proponemos la siguiente definicion: 1a MSF es aquella que ocurre en
sujetos jdvenes, de manera sibita ¢ inesperada, en mas de un miembro directo o en
primer grado en una misma familia, con o sin alteraciones cardiacas estructurales o
electrocardiograficas evidentes.



Se ha dado recientemente un enfoque novedoso en el estudio de las arritmias cardiacas
agrupadas con el nombre de alteraciones arritmogénicas hereditarias, en los que puede
o no haber un sustrato anatémico evidemte, que condiciona MCS.(9) Estas
enfermedades son en general poco frecuentes en la poblacion, pero la razon para realizar
un esfuerzo en identificarlas son varias: en primer lugar, el reconocimiento de que
alguna alteracion genética este implicada, nos ofrece una importante informacién desde
la funcién del gen normal hasta la del gen defectuoso, y su interaccién con las
estructuras adyacentes a los genes; en segundo lugar, los genes y los mecanismos
fisiologicos implicados en la forma familiar de las arritmias, también pueden participar
en el desarrollo de las formas adquiridas; finatmente, toda esta informacion permitira
dilucidar la basc molecular para el desarrollc de mejores métodos diagnosticos y
terapéuticos tanto en la forma familiar como en la adquirida de las alferaciones
arritmogénicas hereditarias. La participacion de los factores genéticos en los trastornos
del ritmo que pueden producir MCS, esta bien documentada a través de publicaciones
de familias con antecedentes de MCS en generaciones previas.(5,7) Sin embargo, no ha
sido hasta esta dltima década, con la introduccion de la biologia molecular en la
cardiologia, que se ha podido averiguar el sustrato genético de algunas de las patologias
con trastornos del ritmo. Los mecanismos basicos que predispenen a las arritmias en los
pacientes con y sin enfermedad cardiaca previa no han sido alin bien definidos. La
identificacién de los genes causantes de la enfermedad familiar pura es sin duda alguna,
uno de los métodos mas efectivos para dilucidar esta base patogénica. Las enfermedades
cardiacas monogénicas que han sido mejor estudiadas son las miocardiopatias sobre
todo la hipertrofica y el sindrome del QT largo. Los avances en los conocimientos de
estas dos enfermedades y las correlaciones de la genética con los factores prondsticos y
terapéuticos hacen ya imprescindibles los estudios genéticos en los individuos
afectados.

Para fines practicos se pueden clasificar las arritmias de fondo familiar o hereditario en
dos grandes grupos, dependiendo de su asociacién con otras enfermedades cardiacas: a)
Primaria, en lz que la arritmia se presenta de forma aislada y, b) secundaria en la que la
artitrmia se debe a una miocardiopatia familiar de base. (6)




TRASTORNOS HEREDITARIOS ARRITMOGENICOS PRIMARIOS.

ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES
Fibrilacion auricular familiar

ANORMALIDADES DE LA CONDUCCION
Bloqueo cardiaco progresivo familiar

ARRITMIAS VENTRICULARES
Sindrome de QT largo congénito
Sindrome de Brugada
Taquicardia Ventricular Polimorfa familiar

TRASTORNOS HEREDITARIOS ARRITMOGENICOS SECUNDARIOS

Cardiomiopatia dilatada
Cardiomiopatia hipertréfica con sindrome de Wolff-Parkinson-White

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

(93]



A continuacidn iniciaremos describiendo cada una de las enfermedades arritmogénicas
hereditarias de acuerdo a la clasificacion antes descrita.

FIBRILACION ATRIAL FAMILIAR (FAF)

La base molecular de {a fibrilacién ain no ha sido determinada. Un método usado para
esta identificacion es localizar el gen causante de una forma familiar de la enfermedad.
No s¢ han realizado estudios sistemdticos de familiares afectados con fibrilacion
auticular crénica por lo tanlo, la prevalencia real de la forma familiar, a pesar de ser
considerada poco frecuente, es desconocida. En 1996 se reportaron tinco familias
espaftolas en las cuales la fibrilacién auricular era heredada de forma autosémica
dominante; entre las edades de uno a treinta y cinco afios sin alteraciones estructurales
cardiacas al momento del diagnostico. Mediante anilisis de ligamientos genéticos, se
localizd el gen causante de la enfermedad en el cromosoma 10. Con la identificacion de
nuevas familias, el andlisis genético ha descartado al cromosoma 10 en algunas de ellas
como responsable. Por tanto, al igual que en muchas otras enfermedades cardiacas la
fibrilacion auricular familiar es también una enfermedad causada por més de un
gen.(6)(9)

BLOQUEG CARDIACO PROGRESIVO FAMILIAR

Han sido reportadas dos formas de bloqueo cardiaco progresivo familiar (BCPF} El tipo
I: se caracteriza por la evidencia bloqueo de rama, hemiblogueo del fascicuio anterior,
hemibloqueo del fasciculo posterior, o bloqueo cardiaco completo, con QRS ancho. La
enfermedad progresa de un electrocardiograma normal a bloqueo de rama, y
posteriormente a bloqueo cardiaco completo, que se manifiesta con crisis de Stokes-
Adams, sincope v muerte sibita.

Et tipo 11 caracterizado por bloqueo cardiaco compieto y complejo QRS ancho. Esto se
cree que ocurre como resultado de enfermedad del nodo AV, con bloqueo AV ¥y
arritmias de escape nodal. Tipicamente estos pacientes presentan bradicardia asi como
hemibloqueo posterior izquierdo, desarrollando sincope y crisis de Stokes-Adams,
Genéticamente, ¢l tipo 1 ha sido mas estudiado que el tipo Il ¥ parece ser autosdmico
dominante. Se han realizado estudios genéticos en donde se han localizado afecciones a
nivel del cromosoma 19q13.2-q13.3 en familias del sur de Africa y familias
Libanesas(9)

SINDROME DE QT LARGO

En su forma congénita se caracteriza por la prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma  (ECG) de superficie que condiciona arritmias malignas
especificamente torsades de pointes y fibrilacion ventricular. El sindrome de QT largo
congénito se divide en dos grandes grupos dependiendo del patrén hereditario de la
enfermedad: a)sindrome autosémico dominante descrito por Romano y Ward el cual no
esta asociado a sordera y b) autosdmico recesivo descrito por Jervell v Lange-Nielsen
que se encuentra asociado a sordera.



Mediante andlisis de ligamientos genéticos se encontré el primer locus de la enfermedad
congénita autosdmica dominante en el cromosoma 11, pero en los dos ihimos afios se
han enconirado tres loci mds para enfermedad en los cromosomas LQT18, LQT2,
LQT4, este dltimo ha sido descrito solo ep una familia; a su vez se han estudiado
mutaciones a nivel de estos cromosomas en los que se ha observado implicaciones a
nivel de los canales de potasio.

SINDROME DE BRUGADA

Se trata de una enfermedad poco frecuente caracterizada por episodios de sincope y
muerte sibita en pacientes con corazén estructuralmente normal, que cursa con
bloqueo de rama derecha y elevacion del sepmento ST en precordiales derechas de V1 a
V3. La enfermedad estd determinada genéticamente, y la transmision es autosdmica
dominante. Hasta ahora tres mutaciones distintas y un polimorfismo han sido
identificados en los canales de sodio en dos familias y en un paciente esporddico. Como
en muchas otras enfermedades cardiacas determinadas genéticamente, la enfermedad es
heterogénea, causada por mais de un gen. El sindrome se ha encontrado en
pricticamente todos los paises del mundo. Su incidencia es dificil de evaluar, pero
parece causar de 4-10 muertes sabitas por afio por 10, 0000 habitantes, en areas como
Tailandia y Laos, hasta el 50% de todas las muertes sibitas anuales en pacientes con un
corazon estructuralmente normal son causadas por este sindrome es estas regiones(10)

TAQUICARDIA VETRICULAR POLIMORFICA FAMILIAR.

Otras alteracién familiar observada es las taquicardia ventricular polimorfa, mediada
por catecolaminas y que aparece en pacientes jovenes, con corazdn estructuralmente
normal y electrocardiograma basal también normal, la taquicardia ventricular polimorfa
puede degenerar en fibrilacion ventricular relacionada principalmente con el esfuerzo
fisico, y aunque no se tiene un factor etioldgico como tal, se ha observado cierta
predisposicion familiar.(5) En recientes publicaciones se observé alteracion a nivel del
cromosoma 1gq42-g43 como causa de taguicardia ventricular polimorfica. (11)

CARDIOMIOPATIA DILATADA.

Cardiomiopatia dilatada representa el principal grupo de pacientes que presentan muerte
cardiaca subita. Los estudios sistemiticos de los familiares de pacientes con
cardiomiopatia dilatada idiopdtica reportan que al menos el 20% de los casos son
hereditarios con 10% de muerte cardiaca stbita en la poblaciéon adulta, y una mortalidad
anual se reporta como del 10 al 50% Las manifestaciones clinicas se caracterizan por
armitmias  ventriculares defectos de la  conduccién auriculo-ventriculares e
intraventriculares y fibrilacién ventricular, con deterioro progresivo de la funcién
ventricular y fallecen debido a insuficiencia cardiaca o arritmias. Los patrones de
herencia de las formas familiares son varias: A) enfermedad autosémica dominante, en
la que se¢ han descrito loci en los cromosomas 1,9,10; B) enfermedad ligada al
cromosoma X; y C) enfermedades de transmisién mitocondrial que afectan a otros
drganos ademas del miocardio. (%)



CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA:

Puede ser una enfermedad trasmitida como autosémica dominante, Este fenotipo clinico
esla caracterizado por una inexplicable e inapropiada hipertrofia ventricular derecha o
izquierda, la cual puede ser severa (de 4 a 5 cm). leve o incluso estar ausente. La
distribucion caracteristica de la hipertrofia ventricular izquierda puede ser hipertrofia
septal asimétrica, concéntrica. o predominantemente hipertrofia ventricular apical.
Clinicamente los pacientes cursan con sincope, taquiarritmias, o incluso la primera
manifestacion de la enfermedad puede ser la muerte sibita(9) Existe marcada
heterogeneidad hemedindmica, entre pacientes con cardiomiopatia hipertréfica en
donde la funcién sistélica puede ser “normal”, hiperdinamica (con o sin obstruccion), o
grave (10 al 15%). La disfuncién diastdlica es la anormalidad fisiolégica usual. Desde los
afios noventas se descubrié el primer gen causante de la enfermedad. Hasta ef momento
se han identificado 5 genes con mas de 70 mutaciones, con la caracteristica comtin de
que todas las proteinas afectadas pertenecen a la estructura sarcolémica del misculo
cardiaco. Se han descrito mutaciones en la miosina beta (cromosoma 14), proteina C
ligada a la miosina (cromosoma 11), troponina T (cromosoma 1), tropomiosina
(cromosoma 13), y de cadenas ligeras de la miosina beta (cromosoma 3 y 12).
Observaciones hechas concluyen que las mutaciones tienen un diferente significado
pronostico, por ejemplo las mutaciones de la miosina beta son mutaciones malignas con
una alta incidencia de muerte sibita, la vida media es de 30 afios con un aho grado de
hipertrofia y un 50% de mortalidad, asi también las mutaciones en ¢l gen de la troponina
suelen estar asociadas con una alta incidencia de muerte cardiaca sibita con una escasa
hipertrofia ventricular(6). Finalmente, existe una forma de cardiomiopatia hipertrofica
esociada al sindrome de Wolff-Parkinson-White como arritmia primaria en el
cromosoma 7, sin que se haya descubierto aun el gen afectado.

DISPLASIA ARRITMOGENICA DEL VENTRICULO DERECHO:

La displasia arritmogénica del ventricule derecho ocurre como un desorden famibiar en
el 30% de los casos. Es una alteracién del miocardio del ventriculo derecho
caracterizado por una sustitucién progresiva del tejido cardiaco por tejido adiposo y
fibroso, cuya evolucién suele ser del epicardio hacia ¢l endocardio. Es la causa de
muerte subita juvenil mas importante sobre todo en algunas zonas como el norte de
Italia. El 80% de los casos es diagnosticado antes de los 40 afios de edad.
Habitualmente los individuos afectados presentan arritmias ventriculares sintomaticas
que se inician en el ventriculo derecho; el ejercicio puede precipitar taquicardia
ventricular, y se reporta una incidencia anual de muerte sibita del 2%.(1) Les datos
electrocardiograficos son caracteristicos observandose inversion de la onda T en V1- V3
con blogueo de rama derecha completo o incompleto. La enfermedad es autosémica
dominante, en la que se han identificado hasta el momento tres loci dos en el
cromosoma 14 vy uno en el cromosoma |; se ha descrito un sindrome autosomico
dominante con locus localizado en el cromosoma 4 que aparte de otras caracteristicas
clinicas se asocia también a displasia arritmogenica del ventriculo derecho.



JUSTIFICACION

Por todo lo antes analizado tener una enfermedad familiar caracterizada por la muerte
subita a una edad joven, es un estigma que no permite que la familia tenga un estilo de
vida normal, la continua dependencia hacia los médicos, y restricciones deportivas entre
otras modalidades de afectacion en la dindmica familiar, nos obligan a precisar los
criterios de diagnéstico. y tratar de identificar un perfil clinico para los portadores y
sujetos afectados, que permitan una deteccion precoz y el poder brindarles apoyo en las
diversas disciplinas que s¢ ven afectadas en una entidad de esta naturaleza: médico,
psicolégico, y social. Con la deteccion de las mutaciones genéticas, se abre la
posibilidad de un diagnostico definitivo en los familiares mediante su estudio. La
identificacién de las diferentes mutaciones ha abierto nuevas teorias en la patogenia de
la enfermedad. que a corto plazo podria representar una importante informacion
diagnostica y terapéutica. En la actualidad, y por ia rareza de ésta entidad, es poco lo
que se tiene para el estudio y seguimiento de pacientes con muerte subita familiar, por
lo que se considera necesario disponer de una guia de estudio, como lo proponemos en
¢l presente trabajo.



HIPOTESIS

$i existen caracteristicas particulares en los pacientes con muerte sibita familiar,

entonces podriamos proponer un perfil para los pacientes con riesgo de desarrollar esta
entidad.



OBJETIVOS GENERALES

1. Proponer una metodologia de estudio desde el punto de vista cardiologico en
una familia con muerte sitbita en cinco generaciones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

t. Identificar que la muerte subita tiene cierta predisposicion familiar, y su
relacion con factores genéticos posibles.

2. Definir los criterios de diagnéstico para muerte subita familiar.

3. Identificar las caracteristicas clinicas de los miembros con riesgo de muerte

stibita en esta familia.
4. Identificar si existe un perfil de riesgo para los pacientes con muerte sibita

familar.



IL-DISENO DEL ESTUDIO.

a) Tipo de estudio,
Es un estudio prospectivo, descriptivo no expetimental y clitico.

b) Grupos de estudio.
Se estudio a una familia distribuida en seis generaciones con muerte sibita.(fig.1)

¢) Criterios de inclusion: los individuos en primer grado de la familia en cuestién que
aceptaran voluntariamente ser motivo de estudio.

d) Criterios de exclusién: no aceptar participar en €} estudio.

UNIVERSO DE TRABAJO.

El antecedente de un caso reciente de MSF en un hombre de 20 afios de edad, miembro
de una familia que en el curso de VI generaciones se ha observado la muerte de varios
individuos, familiares en primer grado, sin una causa aparente, motivé el estudio de la
familia en cuestion por el servicio de Electrofisiologia Cardiaca del Hospital de
Cardiologia del CMN SXXI IMSS.

Por tal motivo se elaboré el presente protocolo de estudio, disefiado en forma
prospectiva en la bisqueda de las posibles causas de MSF. Al observarse un patrén de
herencia dominante de MSF, se inicid el estudio cardiolégico en dos individuos
jovenes, practicado parcialmente en su lugar de origen. La deteccidn de extrasistoles
supraventriculares, sugirié la presencia de arritmia cardiaca como causa de muerte
siibita, ¢ hizo imperativo el referir a los pacientes a un servicio especializado en el
estudio de los trastornos del ritmo y de la conduccién eléctricos del corazon. Para tal
efecto se elabord el arbol genealdgico completo de la familia, y se incluyeron a los
familiares en primer grado que aceptaron participar en éste protocolo. La aparente
ausencia de sintomas en los individuos fallecidos, y de alteraciones estructurales
cardiacas en los sobrevivientes, obligé a la practica de multiples estudios cardioiégicos,
desde lo mas simple hasta lo mas complejo, disponibles a nuestro alcance.



MATERIAL Y METODOS.

El estudio inicié con la busqueda de manifestaciones clinicas, pero en esta familia
practicamente no se ha documentado sintomatologia, siendo la muerte sibita la primera
manifestacién de enfermedad, por lo que no se cuenta en primera instancia de una
orientacion en cuanto al abordaje clinico. En consecuencia. el objetivo principal fue
descartar la presencia de alteraciones estructurales o funcionales cardiacas, que pudieran
explicar ia causa de muerte sibita bajo el siguiente protocolo:

A. ESTUDIO CARDIOLOGICO NO INVASIVO:

1.

He

ECG de superficie para detectar alieraciones del ritmo y/e conduccion eléctricos
del corazén, asi como para investigar datos de hipertrofia y/o crecimiento de
cavidades.

Rx de térax para descartar malformaciones congénitas, crecimiento de cavidades
cardiacas, y eventualmente patologia extracardiaca toricica,

ECG de alta resolucion en la bisqueda de potenciales tardios, como causa de
arritmias cardiacas graves.

Monitoreo ECG de 24 horas (Holter). en la blsqueda de alteraciones del ritmo
en la forma tagui y/o bradicardia, trastornos de la conduccién intraventricular o
AV

PE con protocolo de Bruce para descartar isquemia miocéardica, comportamiento
cardiaco al esfuerzo y en post-esfuerzo, y trastornos del ritmo o la conduccion, y
precisar su clase funcional.

Ecocardiograma para valorar alteraciones estructurales y funcionales.
Gammagrama con Talio 201 que valora la perfusién miocardica, la presencia de
isquemia, o necrosis.

Funcién ventricular por MN que pone de manifiesto los volumenes telediastélico
y telesistélico de ambos ventriculos, fraccion de expulsion, y movilidad de la
pared.

Gammagrafia con Galio67: para descartar la presencia de procesos inflamatorio
o infiltrativo a nivel del miocardio.

B. ESTUDIO CARDIOLOGICO INVASIVO:
10. Cateterismo cardiaco para descartar alteraciones a nivel de arterias coronarias y

11,

grandes vasos, asi como de cavidades cardiacas y su funcién (fraccidn de
expulsién).

EEF: ofrece informacion sobre el tipo de trastornos del ritmo y estudia su
mecanismo electrofisiologico, su comportamiento, y su pronostico. EI EEF se
efectud con la introduccién via percutdnea femoral bilateral de 2 a 3 catéteres
tetrapolares para estimulacién y registro en: dpex del VD/TSVD, His y en AD.
En cada uno de los sitios de referencia se hizo estimulacién a FC creciente
progresiva, asi como a FC fija de 100-120 y 150 Ipm y la introduccién de hasta 3
extraestimulos, tanto en condiciones basales como bajo efecto de Isoproterenol
en infusion.

. Biopsia endomiocérdica para detectar alteraciones inflamatorias, infiltrativas, de

fibrosis, o depdsitos de grasa.



C. OTROS ESTUDIOS:

Finalmente. otras alteraciones sisiémicas con repercusion cardiaca seran descartadas en
la forma de:
13. Determinacion de electrolitos séricos, ya que alteraciones en el sodio, potasio
,magnesio o calcio podrian desencadenar trastornos arritmogénicos.
14. Perfil tiroideo es indispensable descartar proceso de hiper o hipotiroidismo pues
son causa de trastomos del ritmo.
135, Perfil de lipidos, es de suma importancia determinar algun trastorno hereditario
de los lipidos, ya que son causa de enfermedad ateroesclerosa temprana y sus
consecuencias de tipo isquémico.



RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA POBACION TOTAL.

Se estudié en el servicio de Electrofisiologia del Hospital de Cardiologia del CMN
SIGLO XXI del IMSS, prospectiva y retrospectivamente a una familia con historia de
muerte sibita distribuidos en VI generaciones, durante un periodo de 10 meses. De los
individuos de los que se logré obtener informacion retrospectiva, es decir, a partir de la
11 generacién, la familia estd conformada por un total de 22 individuos (figura 1). Diez
de los 22 individuos correspondieron al sexo femenino (45%), y 12 al sexo masculino
(55%}, con rangos de edad de 15 a 45 afios (media de 22 afios). De la poblacion total, se
reportan 10/22 defunciones (50%): 8 hombres (41%), y 2 mujeres (9%), desconociendo
el estado de uno de los varones miembro de la generacion IT (I1.3).

SUJETOS FALLECIDOS Y CONDICIONES DE LA MUERTE

De los 10 sujetos muertos, 8 son del sexo masculino, y 2 femenino. De los 4 varones
que conforman a la IT generacién, en 3 conocemos han fallecido; de la IIT generacion
todos han fallecido, 2 individuos son hombres, y 2 mujeres; de la I'V generacidn sblo un
vardn ha fallecido, sobreviven 3 mujeres; de la V generacién 2 hombres han fallecido, y
sobreviven 3 varones y 4 mujeres; en tanto que de la VI generacion su Gnico integrante,
una mujer, sobrevive.

De la 11 generacién, el individuo I1.1 fallecié a los 34 afios de edad durante un mitin
politico; el individuo I1.2 fallecié a los 33 afios de edad durante actividad fisica
(levantar en peso a su hijo), en horario diurno; el I1.3 desconocemos paradero; y el I1.4
fue asesinado por arma de fuego a los 40 afios de edad.

De la generacion 111, los individuos IT1.1, I11.2 y IIL.3 fallecieron durante el suefio, a los
44, 43 y 33 afios de edad respectivamente; y el individuo I11.4 fallecié durante el trabajo
de parto a los 24 afios de edad.

De la TV generacion, el individuo 1V.2 fallecié a los 24 afios de edad en horario
nocturno, previo al suefio (leyendo en cama).

De la V generacion, el individuo V.1 falleci6 a los 23 afios de edad, durante el suefio, y
el V.4 a los 23 afios de edad, en horario nocturno, (a! dirigirse a ia cama).

SUJETOS VIVOS.

Sobreviven 11 individuos, 8 del sexo femenino y 3 masculino. Tres de los 4 individuos
que conforman a la generacion IV son mujeres con edades de 43, 45 y 48 afios; de la V
generacion 4/9 son mujeres con edades de 21, 20, 18 y 16 afios, y 3/9 son hombres con
edades de 24,20 y 14 afios; v 1/1 de la generacién VI es mujer de 5 afios de edad. Se han
estudiado 10/11 individuos vivos, correspondientes a la generacion IV y V. Todos los
individuos sobrevivientes se encuentran asintomiticos hasta el momento del presente
corte, E] caso V1.1 corresponde a un femenino de 5 afios de edad, que no ha sido motivo
de estudio hasta el momento.



HALLAZGQS DE ESTUDIOS NO INVASIVOS.

Se practicaron ECG de superficie a los 10 sujetos, todos ellos normales. Rx de térax y/o
seric cardiaca a los 10 sujetos. todos ellos normales. El ECG de alta resolucion
(SAECG) en la busqueda de potenciales tardios se practico en 4 casos (IV.1,IV.3, V.2 y
V.7), siendo en todos ellos negativo, tanto para los valores de duracién del QRS (< 114
ms), como para el voltaje de la raiz cuadrada media de los 40 ms terminales (RMS40 <
20uV), v sefiales de baja amplitud (LAS) > 38 ms. Este estudio se¢ solicité al tener
estudios preliminares normales o negativos.

Se practicé monitoreo de Holter en todos los casos, en IV .4, V.6, V.7, V.9 fueron doble
por pacienie. En los casos V.6 y V.7 se registraron extrasistoles auriculares de foco
ectopico y asintomdtico, sin horario definido. Se documentd alternancia eléctrica en la
onda T con cambios de positiva a negativa, de tipo secundario, de predominic diumo no
sostenido y asintomatico, en V.8 (una hora, 11 h) y V.9 (14,15 ¥ 16 h); en el suyjeto V.5
s¢ observd alternancia eléctrica del QRS, durante la mayor parte del dia, asintomdtico.
En IV4, v V.8 con EV de una sola morfologia cercana a la onda T, pausa
compensatoria y periodo de acoplamiento fijo.

La PE de Bruce en 5 de los casos (IV.1,IV.3, IV.4, V.2, y V.5) mostrd infradesnivel
recto del segmento ST en la cara lateral baja e inferior, que alcanzd 1mm x 0.087, de
predominio en el post-esfuerzo inmediato, con duracién variable, y asintomaticos en
todos.

No se demostrd alteracion estructural cardiaca. ya que el ECOCG en todos los casos fue
normal; y el estudio de Galio 67, fue negativo en 5 de los casos en quienes se practico.

Al inicio del estudio, l2 prueba de perfusién con Talio se indicd retrospectivamente al
tener prueba eléctrica positiva de Bruce, y coronariografia normal; al resultar el talio
posilivo en estos casos, s¢ optd por practicarlo en forma prospectiva en los demas
pacientes. Los datos obtenidos mediante prueba de esfuerzo por Talio (PE-TI}
mostraron los siguientes resultados:

paciente I'V.1, isquemia anteroseptal moderada

paciente V.3, isquemia anteroseptal leve

paciente [V.4. isquemia anterior y lateral baja leve

paciente V.2, redistribucién inversa tipo A.

paciente V.3, isquemia inferior moderada

paciente V.5, isquemia inferior moderada y septal leve

paciente V.6, isquemia anteroseptal leve

paciente V.8, isquemia antero-medial v antero-basal leve

paciente V.9, isquemia inferior leve

el e R el e



HALLAZGOS DE ESTUDIOS INVASIVOS.

El EEF fue practicado en (IV.1 , IV.3, V.6, V.7) con los siguientes resultados: flutter
atrial paroxistico, como probable expresion de vulnerabilidad atrial; inmediato a post-
estimulacién programada desarrolld en forma transitoria supradesnivel del segmento ST
en VI, con patrén de rama derecha v ondas T negativas en V1 y en V2, con T negativa
¥ profunda. de ramas asimétricas, y rectificacion del ST en cara inferior (IV.1). En el
caso (V.7) se documento extrasistolia supraventricular, de un mismo foco, no
manipulable a la estimulacion, que se negativizo al uso de Isuprel, y “ecos”
ventriculares a la estimulacién desde el VD y TSVD en numero miximo de 2, de una
sola morfologia, sin induccidn de formas sostenidas de arritmia.

Este mismo aumento del automatismo supraventricular se encontré en el sujeto (IV.3),
pero menos frecuente, y sin la induccion de taquicardia sostenida basal ni al uso de
Isuprel. TY en el sujeto (V.6) no hubo ninguna anormalidad.

Se ha practicado coronariografia (IV.1, IV.3, V.6) reportandose coronarias normales.

Los hallazgos de biopsia endomiocérdica practicados fueron: cambios degenerativos de
leve a moderados sugestivos de dilatacién incipiente (IV.1); escasa fibrosis focal en el
intersticio (IV.3); hipertrofia, fibrosis, isquemia y probable miocardio hibernante (V.6);
cambios inespecificos, sugestivo de fondo isquémico (V.7)

HALLAZGOS DE OTROS ESTUDIOS.

No se identificaron alteraciones en los examenes de laboratorio practicados en todos los
casos que incluyeron clectrolitos séricos, perfil de lipidos, biometria hemitica, quimica
sanguinca. Unicamente se reporta hipercolesterolernia  e¢n la paciente 1V.4, de 268
mg/dl.
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DISCUSION

Se realizd el estudio de una familia con el antecedente de muerte en sujetos jovenes,
familiares directos, de ambos sexos, a lo largo de 6 generaciones. sin conocerse
enfermedad cardiaca o de otro origen relacionada con la muerte. En el estudio
retrospectivo se encontraron 10 defunciones identificadas como muerte sabita, ocho
hombres y dos mujeres, es decir en el 50% de la poblacién total estudiada (10/22
pacientes), en donde podemos conciuir que se trata de una alteracion hereditaria, que se
comporta como autosémica dominante, y que tanto el sexo masculino como el femenino
han sido afectados por igual, correspondiente a la entidad definida como MSF.,

Se disefié un protocolo de estudio, en la bisqueda de una causa de origen cardiaco,
particularmente por alieraciones estructurales anatémicas, seguido de la exploracion del
funcionamiento del sistema eléctrico de conduccién cardiaco. En forma prospectiva
fueron estudiados 10 de los 11 individuos vivos pertenecientes a esta misma familia,
90% de la poblacién total viva; al momento del presente corte restan por realizar EEF,
coronariografia y toma de biopsia en 6 de los casos, habiéndose concluido los demas
estudios intermedios.

No se encontré como causa de MSF ninguna de las sefialadas en las formas reconocidas
como arritmogénicas hereditarias secundarias, que son todas aquéllas que implican una
alteracién estructural de fondo. Este tipo de alteraciones fueron descartadas en nuestra
poblacion de estudio, ya que no hay evidencia por ECG de superficie, Rx de térax,
ECOCG, etc., de cambios del tipo CMH, CMD, DAVD; ni de trastornos eléctricos
asociados como el Sindrome de Wolff-Parkinson-White y CMH. (9)

También las formas eléctricas puras, ¢s decir, aquellos trasfornos hereditarios
arritmogénicos primarios que pueden descartarse incluyen: fibrilacién auricular
familiar, blogueo cardiaco progresive familiar, sindrome de QT largo congénito, y
sindrome de Brugada, ya que los estudios desde el punto de vista eléctrico y que
incluyeron: ECG de superficie, monitoreo de Holter, PE Bruce, ECG de alta resolucién
en la busqueda de potenciales tardios, y EEF para la evidencia de trastornos en la
conduccion o en la induccién de arritmias, fueron en todos normales o pegativos. Una
alteracién arritmogénica familiar que puede ponerse a consideracién es la taquicardia
ventricular polimorfa mediada por catecolaminas, que aparece en pacientes jovenes, con
corazén estructuralmente normal, y puede degenerar en fibrilacién ventricular
relacionada con el esfuerzo fisico.

En contraposicion, de los 11 sujetos muertos en la poblacidn estudiada por nosotros, en
el 60% de los casos las muertes se refieren en su mayoria por la noche y/o en reposo y
solo 3 en el esfuerzo; restan 2 individuos fallecidos por causas ajenas al estudio (uno
por muerte violenta, y otro mas desaparecido), todo lo cual nos limita para establecer
una conglusion al respecto. En relacién al ritmo circadiano de la muerte se han hecho
estudios en donde se ha observado cierta relacion entre el sisterna nervioso auténomo y
el flujo sanguineo coronario, asi como los cambios relacionados con el suefio y la
actividad emocional.(11,25) Se han descrito variaciomes circadianas en muchos
fenémenos cardiovasculares, de hecho, estudios epidemiolégicos han mostrado que los
eventos clinicos tales como MCS, TV, 1AM o EVC ocurren durante la madrugada o en
las primeras horas de la mafiana, cuando la actividad simpatica aumenta, facilitando el



inicio de arritmias ventriculares. {25) Nosotros no pudimos precisar el horario en que
ocurrieron las muertes, pero en 2 de ellos fue en horario nocturno (al momento de
acostarse para dormir): IV.2 y V.4, lo que descarta una actividad simpatica
incrementada como el sustrato de la muerte en éstos Gnicos casos, sin embargo, no
podemos asegurar lo contrario en los sujetos restantes,

Tratando de definir un perfil de la poblacion estudiada, y a partir de los hallazgos
obtenidos encontramos desde el punto de vista cardiolégico en nuestra muestra de
estudio dos alteraciones a considerar: isquemia miocdrdica, y trastornos del ritmo y
repolarizacidn eléetrica, que aunque inespecificos. nos permiten hacer la siguiente
disertacion. Se sabe que la isquemia miocardica causa lesiones en (erminaciones
nerviosas y trastornos metabélicos a nivel celular, que aumentan la heterogeneidad en la
repolarizacion ventricular y predisponen al desarrollo de arritmias. A su vez, la
isquemia produce activacion de las fibras simpéticas y parasimpéticas mediante quimio-
y mecanoreceptores; en ¢l caso de la isquemia aguda, el predominio de la actividad
simpdtica facilita el inicio de arritmias ventriculares. Asi la isquemia y las alteraciones
del sistema nervipso auténomo interactiian dindmicamente y cuando la interaccién de
estos factores afecta a un muisculo cardiaco disfuncionante, la posibilidad de generar
arritrnias aumenta significativamente.(26)

En nuestra poblacion se tuvo evidencia de isquemia miocardica por alteraciones
eléctricas en cinco pacientes (IV.1, IV.3, IV.4, V.2, y V.5) todos en la cara inferior, y
solo dos que incluyeron ademds la cara lateral baja (IV.1 y IV.4). En tanto que por
perfusion miocardica se documentd isquemia en 8 sujetos: en la region anteroseptal en 3
casos (IV.1, IV.3, V.6), anteromedial y anterobasal (V.8), anterior y lateral baja (IV 4},
y en tres mas con isquemia en la regién inferior (V.3 , V.5 y V.9). En tres casos se
tuvieron ambas pruebas positivas, pero solo en uno de ellos tuvieron correlacién para la
misma region (V.5).

En cuatro pacientes a los que se les practicéd cateterismo cardiaco, no se tuvo evidencia
de anormalidades a nivel de las arterias coronarias epicardicas, a pesar de que tres de
ellos tienen isquemia miocardica ya sea por alteracion eléctrica o perfusoria. Por otra
parte los estudios de biopsia nos reportan cambios sugestivos de fondo isquémico en
dos casos (V.6 y V.7) aunque inespecificos; no asi en los dos casos restantes con datos
de fibrosis (IV.3), y cambios degenerativos de leve a moderados sugestivos de
dilatacién incipiente (IV.1). Por lo anterior se considera la posibilidad de alteracion a
nivel de la microvasculatura como causa de isquemia, ya que no encontramos una causa
mas objetiva de ésta, como por ejemplo obstruccién de las arterias coronarias
epicardicas o anormalidades en su pared del tipo ectasia o aneurismas, ni de alteraciones
estructurales del miocardio que también pueden generar isquemia, como ocurre en la
CMH. Por otro lado tampoco se evidenciaron trastornos estructurales del tipo procesos
infiltrativos y/o inflamatorios. Con los datos obtenidos de la biopsia que nos reportan
fibrosis y cambios sugestivos de un fondo isquémico, hacen pensar que en un momento
dado estas alteraciones en conjunto ¢ separadas podrian ser el centro del foco
arritmogénico en esta familia. Al respecto se ha hecho la observacion en otros estudios
que la fibrosis intersticial no especifica puede contribuir a arritmias ventriculares a
través de un mecanismo de reentrada.(22)




Asi también dentro de las alteraciones del ritmo, los hallazpos resultan inespecificos. ya
que aunque los ECG de superficie no mostraron alteraciones, el estudio de Holter se
reportd en tres casos extrasistoles supraventriculares, de un solo foco y no sostenidas
{(IV.4, V.6, V.7, V.9), vy en dos casos con AAV unifocal. aisiado. con intervalo de
acoplamiento fijo y muy cercano a la onda T (TV.4 y V.9). El estudio electrofisiclogico
que se realizd en cuatro pacientes, no mostrd €n ningln caso formas sostenidas de
arritmias, ni formas malignas de extrasistoles veniriculares. De hecho no encontramos
un patrén particular de alteracién eléctrica, y es en forma genérica que llama nuestra
atencion, sin poder concluir nada al respecto. En ¢l caso concreto de la \inica paciente
(V.1) en quien se indujo flutter atrial paroxistico, este fue atribuido a vulnerabilidad
atrial, ya que se indujo bajo un protocole enérgico de estimulacion. En éste mismo caso
se observaren trastornos de la conduccién y repolarizacion intraventricular transitorios
inmediatos a la supresion de la estimulacion ventricular; al respecto, no podemos
descartar que €stos cambios no tengan mayor significado, ya que se han descrito en
otras condiciones como respuesta fisiolégica a la estimulacion eléctrica artificial.

Por otra parte, aiin cuando s6lo podemos apoyar como anormalidades documnentadas
objetivamente a la presencia de isquemia miocdrdica y arritmias cardiacas, ambas
alteraciones se mantienen asintomaticas. Es dificil establecer con éstos hallazgos un
perfil de riesgo, y sobretodo su magnitud, sin embargo no podemos pasar por
desapercibido la presencia de isquemia como una constante presente en la poblacion, en
al menos el 90% de los casos. Por otra parte, no tenemos registro alguno en tormo a la
presencia de arritmia cardiaca grave, persistente o potenciaimente ietal, pero si tenemos
otros datos positivos para trastomos del ritmo, u otros fendémenos eléctricos poco
especificos para alternancia eléctrica, ambos en el 30% de los casos que nos hacen
sospechar un fondo arritmogénico en esta poblacién, favorecido por un sustrato de
1squemia miocardica.




CONCLUSIONES:

Se realizé el estudio de una familia con el antecedente de muerte en sujetos jovenes,
familiares directos, de ambos sexos, a lo largo de 6 generaciones, sin conocerse
enfermedad cardiaca o de otro origen, relacionada con la muerte. De acuerdo con la
definicién que hemos dado al presente trabajo para muerte subita familiar (MSF) en
donde se dice: es la muerte que ocurre en sujetos j6venes de manera subita e inesperada
en mis de un miembro directo o en primer grado en una misma familia con o sin
alteraciones cardiacas estructurales o electrocardiogréficas evidentes, concluimos que el
presente reporte corresponde a ésta entidad.

El motivo del estudio fue realizar un protocolo para descartar de primera instancia
alteracién estructural cardiaca que nos pudiera revelar la causa de la muerte, y
simultineamente estudios desde el punto de vista eléctrico a fin de descartar patologia
arritmogénica. Se realizaron los siguientes estudios de acuerdo con los hallazgos
encontrados, es decir, si los estudios eran normales se procedia en el orden de mayor
complejidad. En ¢l primer inciso se realizaron Rx de tdrax, ecocardiograma, estudio
perfusorio y de movilidad por medicina nuclear, y cateterismo cardiaco, asi como toma
de biopsia endomiocdrdica; para el segundo se practicaron desde ECG de superficie de
12 derivaciones, prueba de esfuerzo eléctrica, monitoreo de Holter, bisqueda de
potenciales tardios, y estudio electrofisiolégico.

S6lo se observaron datos de isquemia en el 90% de los pacientes, algunos en la prueba
de esfuerzo eléctrica, vy en su mayoria mediante el estudic de medicina nuclear,
corrobordndose por ambos métodos en un solo paciente; asi también la localizacién de
la isquemia en la mayoria de los casos fue en las regiones septal ¢ inferior del VI, ain
cuando se reportaron coronarias normales mediante cateterismo cardiaco. Por otra parte,
el estudio de biopsia endomiocdrdica en fos tres casos practicados no dieron resultados
normales en ninguno de ellos, y si se confirmé la sospecha de un sustrato isquémico,
con alteraciones inespecificas de fibrosis e hipertrofia no concluyentes, No obstante
éstos hallazgos, y los estudios de medicina nuclear que revelaron isquemia, ésta podria
considerarse en un momento dado como afeccién a nivel de la microvasculatura, ya que
no se enconird alteracion aparente en la evaluacion de coronarias epicardicas por
cateterismo cardiaco, y que sean estas alteraciones en la microvasculatura un factor
arritmogénico una causa potencial de muerte subita familiar, a pesar de que el estudio
de electrofisiologia no identificé un foco arritmogénico especifico.

El objetivo principal de] presente trabajo era establecer un protocolo de estudio que
finalmente se alcanzd, aunque no pudo completarse en todos los pacientes al momento
del presente corte por falta de tiempo. En consecuencia las conclusiones en torno a la
etiologia de la muerte subita familiar en nuestra poblacion son débiles, lo que exige el
seguimiento de estos pacientes, cuya evolucion a largo plazo nos permita dilucidar no
solo su etiologia, sino e] manejo y su prondstico y prevencion.
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El estudio de muerte subita familiar en sujetos asintomdticos, con corazon
apareniemente normal es un reto, va que los mecanismos fisiopatogénicos no son bien
conocidos. La identificacion de individuos con riesgo de muerte subita familiar que no
cuenten con una alteracion cardiaca estructural, requiere la biusqueda de anormalidades
que puedan depender de un anilisis molecular como un nuevo paso para el estudio en
este lipo de pacientes. En el presente trabajo se tuvo evidencia de un proceso isquémico
a nivel probablemente de la microvasculatura, y aunado al hallazgo de fibrosis segin
resultados de biopsias. se tendra que hacer hincapi¢ en un futuro a la relacion real entre
isquemia y fibrosis como focos arritmogénicos probables causantes de la muerte subita.
Sin embargo no se puede dejar a un lado el estudio genético que en la presente tesis no
se pudo realizar por no contar con los medios adecuados para ello. Existen informes
médicos previos de autopsias en tomo a pacientes que fallecieran sibitamente en los
cuales no se reconocen datos clinicos aparentes ni alteraciones estructurales que
pudieran orientar a la causa de la muerte, en un porcentaje que varia desde e! 13% al
40% (25), lo que traduce serias limitaciones atin para el estudio de la muerte sibita. (14)
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