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Espectro clínico y genético de la muerte 
súbita cardíaca en el deporte

Resumen
Introducción: La muerte súbita cardíaca (MSC) en deportistas sucede generalmente tras una arritmia 
ventricular grave provocada por una enfermedad cardíaca hereditaria de base. Nuestro objetivo es 
describir el contexto clínico, el trasfondo genético y la penetrancia familiar de una serie de casos con MSC 
relacionados con el deporte.
Material y métodos: se incluyeron probandos afectados por MSC, reanimada o no, y atendidos en una 
Unidad especializada desde 2012 a 2016. Se les aplicó un protocolo diagnóstico amplio con pruebas 
clínicas complejas en los supervivientes y autopsia clínica en los fallecidos. En todos los casos se realizó 
estudio familiar y en la mayoría de ellos, genético con next generation sequencing.
Resultados: diez casos fueron estudiados y analizados de forma retrospectiva, todos varones y el 60 % 
fallecidos, con una edad media de 26,2 ±16,1 años. En el 50 % de los casos se había realizado un estudio 
clínico previo por la presencia de síntomas. Los deportes más prevalentes fueron el fútbol y la natación. En 
todos los casos excepto en uno se llegó finalmente al diagnóstico, siendo la miocardiopatía hipertrófica (3 
casos) y la TVCP (3 casos) los diagnósticos más frecuentes, y el gen de la ryanodina el más frecuentemente 
mutado. De 31 familiares estudiados, 17 fueron diagnosticados de la patología del caso en concreto 
(54,8%). La probabilidad de identificar familiares afectos tendía a ser ligeramente mayor en caso de haber 
identificado una mutación causal en el probando.
Conclusiones: La MSC asociada al deporte en nuestro medio muestra una baja incidencia y está causada 
por enfermedades cardíacas hereditarias, siendo las más frecuentes la MH y la TVCP. La presencia de 
síntomas previos fue frecuente y los deportes más relacionados fueron el fútbol y la natación. El test 
genético fue de utilidad para la identificación de casos entre los familiares, en los que se observó una alta 
penetrancia.

Abstract
Objective: Sudden cardiac death (SCD) in athletes usually occurs due to a ventricular arrhythmia caused by 
an hereditary heart disease. Our goal is to describe the clinical context, the genetic background and the 
familial penetrance of a case serie with SCD related to sport.
Material and methods: Probands affected by SCD, reanimated or not, and studied in a specialized clinic 
from 2012-2016 were included. A comprehensive diagnostic protocol was applied with clinical tests in 
survivors and clinical autopsy on the deceased. In all the cases a familial study was performed, and in most 
of them, including genetic testing.
Results: Ten cases were retrospectively studied, all were male and 60% dead, with an average age of 26,2 
± 16,1 years. In 50% of cases it had been made a previous clinical study due to the presence of symptoms. 
The most prevalent sports were football and swimming. Final diagnosis was reached in 9 cases, with 
hypertrophic cardiomyopathy (3 cases) and Cathecolaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia (3 
cases) being the most commom underlying diseases. Ryanodine 2 was the the most frequently mutated 
gene.Thirty one family members were studied, of which 17 were diagnosed with the pathology (54,8%). 
The probability of identifying affected family members tended to be slightly higher if there was a causal 
mutation identified in the proband.
Conclusion: SCD related to sports in our population is mainly caused by hereditary heart diseases, 
being the most frequent hypertrophic cardiomyopathy and Cathecolaminergic Polymorphic Ventricular 
Tachycardia. The presence of previous symptoms was common, and football and swimming were the most 
prevalent sports practiced by SCD probands. Genetic testing was useful for identifying cases among family 
members, in whom a high clinical penetrance was observed.
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INTRODUCCIÓN

Se define la muerte súbita cardíaca (MSC) como la muerte 
inesperada, que ocurre generalmente en menos de una hora des-
de el comienzo de los síntomas en los casos que son presenciados 
por testigos, o en el caso de no haber testigos, en 24 horas desde 
la última vez que fue presenciado vivo (1). En general la MSC se 
debe a una arritmia fatal como la fibrilación ventricular (2). La 
MSC en atletas es la principal causa de muerte en este subgrupo 
poblacional, incluídos tanto adolescentes, estudiantes universi-
tarios como profesionales del deporte. La MSC en atletas es un 
acontecimiento muy infrecuente con una estimación aproximada 
que va desde el rango de 1 cada 50.000 a 200.000 personas-año, 
(3) siendo las cardiopatías familiares de base genética la causa 
más común en menores de 35 años. Entre dichas cardiopatías 
familiares se encuentran los trastornos primarios del musculo 
cardíaco o miocardiopatías, y los trastornos eléctricos primarios 
o canalopatías (4,5). Estas entidades tienen como rasgos en co-
mún la base genética, la heredabilidad en la familia generalmente 
con patrón autosómico dominante y la predisposición a arritmias 
letales (6-10). Actualmente la identificación de las anomalías car-
díacas subyacentes asintomáticas constituye un gran reto para la 
prevención primaria de la muerte súbita y estratificación de ries-
go, y la detección de posibles casos ocultos en familiares.

El papel causal que juega el deporte en los casos de MSC 
es controvertido. Existen estudios que sugieren que el riesgo de 
sufrir un evento de MSC aumenta conforme lo hace el nivel com-
petitivo hasta en 2.5 veces (11,12). En amplias series poblacio-
nales, la MSC asociada al deporte es más frecuente en varones, 
con una edad media de presentación de 23 años y superior en la 
raza afroamericana respecto a la caucásica. En nuestro país, los 
deportes que más se asocian a eventos arrítmicos son el fútbol 
y ciclismo (13). Sin embargo, las series son limitadas y unicéntri-
cas y en nuestro entorno más cercano carecemos de información 
acerca del sustrato clínico y genético de nuestra población joven 
con MSC ocurrida durante la realización de deporte.

Nuestro objetivo es describir el contexto clínico, el trasfon-
do genético y la penetrancia familiar de una serie de casos con 
MSC relacionados con el deporte.

MATERIAL Y MÉTODOS

 Durante un período de 4 años (años 2012-2016) se reclu-
taron casos de MSC no isquémica con edad inferior a 65 años 
ocurridos en la provincia de Granada durante la práctica depor-
tiva, profesional o amateur. El criterio de inclusión fue el haber 
padecido una parada cardíaca, documentada o no en el electro-
cardiograma (ECG), y que precisase desfibrilación externa para 
restaurar ritmo sinusal en los casos supervivientes. En el caso de 
los sujetos fallecidos, que la muerte ocurriese en la primera hora 
tras el inicio de los síntomas, o antes de 24 horas desde la última 
vez que se constató que el sujeto estaba con vida, en ausencia de 
causa extracardíaca evidente. Los casos supervivientes procedían 
de planta de hospitalización de cardiología/Unidad de Arritmias 
y los fallecidos del Instituto de Medicina Legal de Granada. Entre 
los criterios de exclusión figuró el origen isquémico del evento, la 
causa secundaria de MSC y la negativa a participar en el registro 
del probando/familia. El diseño del estudio fue longitudinal y la 
mayoría de los sujetos fueron reclutados de forma retrospectiva. 
Este estudio fue aprobado por el Comité Ético Local, y todos los 
sujetos y/o familiares participantes firmaron un consentimiento 
informado para participar.

El protocolo diagnóstico aplicado a cada caso está resumido 
en la figura 1 (14). En el caso del sujeto superviviente, la batería 
de pruebas era más amplia y centrada en el caso índice. Aparte 
de una rigurosa anamnesis para identificación de factores desen-
cadenantes, deporte y nivel del mismo, toma de fármacos, fiebre 
o eventos previos, en un primer escalón se realizaban estudios 
convencionales como ECG, ecocardiograma transtorácico, coro-
nariografía +/- test de vasospasmo y técnicas de imagen avanzada 
como la resonancia magnética. Si no se hallaba el diagnóstico de 

cardiopatía estructural o canalopatía cierta, se aplicó el protocolo 
secuencial descrito por nuestro grupo en el estudio FIVI-Gen,(14) 
para desenmascarar el fenotipo de una canalopatía oculta. Bre-
vemente, se practicaban inicialmente tests farmacológicos de 
epinefrina y flecainida junto a ergometría, seguido de estudio a 
familiares de primer grado con ECG y/o ecocardiograma, y si todo 
resultaba negativo, se estudiaba genéticamente mediante next 
generation sequencing (NGS) al caso índice, con un panel que in-
cluía hasta 242 genes relacionados o potencialmente implicados 
con miocardiopatías y canalopatías (figura 2).

Para el caso del sujeto fallecido, se tomaron datos clínicos 
igualmente sobre las circunstancias de la muerte y su relación con 
el tipo de deporte practicado, ritmo de la parada cardíaca, eventos y 
enfermedades previas y estudios cardiológicos previos, con especial 
énfasis en la existencia de ECGs previos. La necropsia se realizó por 
el Instituto de Medicina Legal de Granada en todos los casos pros-
pectivos, y no en todos los retrospectivos, siguiendo las guías y reco-
mendaciones (15). En resumen, se realizaba un examen macroscó-
pico del corazón, registrando el peso, tamaño y grosor de cavidades, 
origen, trayecto y luz de arterias coronarias, presencia de trombosis 
coronaria o datos de isquemia miocárdica aguda, anatomía valvular, 
y descripción macro y microscópica del miocardio. Se realizó estudio 
bioquímico, toxicológico e histológico en todos los casos disponibles, 
y en aquellos casos sin diagnóstico cierto, o con diagnóstico familiar 
cierto pero a juicio del investigador, se realizó autopsia molecular 
mediante NGS (figura 2), o bien se secuenció un familiar directo con 
evidencia de la enfermedad si no había ADN disponible del fallecido. 

El estudio familiar se realizó en cascada en todos los casos en 
que se llegó a un diagnóstico clínico o genético, incluyendo al menos 
a los familiares de primer grado, y extendiendo el mismo el máximo 
posible en cada caso. En los casos sin diagnóstico se realizó igual-
mente estudio familiar.

Figura 1: Algoritmo diagnóstico en casos de deportistas fallecidos o 
supervivientes a un evento de MSC.

Figura 2: Panel de genes estudiados con la tecnología NGS.
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Estudio genético mediante NGS

El ADN se obtuvo de muestras de sangre periférica almacenada 
con EDTA. Una serie de 242 genes previamente asociados con mio-
cardiopatías y canalopatías se secuenció utilizando la plataforma NGS 
Illumina® 1500 Hiseq. Se obtuvo la secuencia de todas las regiones 
exónicas codificantes e intrónicas flanqueantes. La patogenicidad de 
las variantes detectadas fue catalogada en base a la descripción pre-
via de la variante, la predicción in silico de patogenicidad por las he-
rramientas bioinformáticas (Polyphen, SIFT, MutationTaster), el grado 
de conservación del residuo a través de las especies y su presencia de 
bases de datos públicas de la población general como dbSNP (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) y la NHLBI GO Exome Sequencing Pro-
ject database (http://evs.gs.washington.edu/EVS/). Finalmente, para 
considerar una mutación como probablemente patogénica se requirió 
una coherencia y cosegregación familiar con el fenotipo.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 casos índice con MSC ocurrida durante la rea-
lización de deporte, todos ellos varones y el 60 % de ellos fallecidos 
durante el episodio. La edad media de los casos fue de 26,2 ±16,1 años 
(rango 7-57). En el 50 % de los casos se había realizado un estudio clíni-
co previo por la presencia de síntomas como dolor precordial, síncope 
(1 caso) o anomalías en el ECG. El ritmo registrado como FV tan sólo 
se obtuvo en 2 de los casos, siendo el resto asistolia o desconocido. 
Los deportes más prevalentes fueron el fútbol y la natación. La tabla 1 
muestra las características diferenciales de ambos grupos. 

En todos los casos excepto en uno se llegó finalmente al diag-
nóstico, siendo la miocardiopatía hipertrófica (3 casos) y la TVCP (3 
casos) los diagnósticos más frecuentes. Hubo una ligera tendencia no 
significativa a mayor prevalencia de miocardiopatías entre los falle-
cidos respecto a los supervivientes (tabla 1). El diagnóstico final, se 
realizó bien a través de la autopsia en un 30% de casos, mediante el 
estudio familiar en un 30%, el ECG un 10%, y el test genético un 20%. 
Si lo separamos por grupos, los fallecidos en un 33,3% se realizó a 
través de la autopsia, un 50% mediante el estudio familiar y un caso 
mediante autopsia molecular. En los supervivientes, un caso median-
te test genético, un caso mediante el ECG y otro caso mediante el 
ecocardiograma. En 7 de los casos se practicó estudio genético apo-
yado en los datos clínicos, siendo positivo en el 5. La figura 3 muestra 
de forma resumida los hallazgos clínicos y genéticos de la serie, y la 
tabla 2 muestra datos clínicos y genéticos de probando y familiares 
de todos los casos diagnosticados genéticamente.

Respecto al estudio familiar, se analizaron un total de 31 fami-
liares, una media de 3,1 familiares por caso. De todos los familiares 
estudiados, 17 fueron diagnosticados de la patología del caso en 
concreto (54,8%). En un 30% de los casos ningún familiar estudiado 
fue diagnosticado con respecto al caso índice. Si relacionamos enti-
dad clínica con penetrancia familiar, la mayor incidencia de familiares 
diagnosticados la encontramos en la miocardiopatía hipertrófica (MH) 
con 7 casos diagnosticados sobre un total de 10 estudiados (70% pe-
netrancia familiar); en segundo lugar la taquicardia ventricular cateco-
laminérgica polimórfica (TVCP) con 5 casos diagnosticados sobre un 
total de 6 estudiados (83,3% penetrancia), y en tercer lugar la displasia 
arritmogénica de ventrículo derecho (DAVD) con 3 diagnosticados de 
4 estudiados (75% penetrancia). Si dividimos a los familiares en dos 
grupos respecto de si el probando resultó fallecido o superviviente, 11 
de 19 familiares estudiados fueron diagnosticados (57,8%) en el grupo 
de fallecidos. Por el contrario en lo que se refiere a los supervivientes, 6 
diagnosticados de 12 estudiados (50%). La probabilidad de identificar 
familiares afectos tendía a ser ligeramente mayor en caso de haber 
identificado una mutación causal en el probando (figura 4). 

Supervivientes 
(n=4)

Fallecidos 
(n=6)

Edad 28 ± 15,8 25 ±17,7

Sexo varón (%) 4 (100) 6 (100)

Estudio clínico previo (%) 2 (50) 3 (50 )

Ritmo PCR (%)

Fibrilación ventricular

Asistolia

No registrado

2 (50 )

0

2 (50)

0 (0)

2 (33,3)

4 (66,6)

Síncope previo (%) 1 (25) 0 (0)

Deporte 

Fútbol

Natación

Gimnasia/Atletismo

Senderismo

1 (25)

2(50)

1 (25)

0 (0)

2 (33,3)

2 (33,3)

1 (16,6)

1 (16,6)

Diagnóstico final

Miocardiopatía 
hipertrófica 

Taquicardia ventricular 
catecolaminérgica

Displasia 
arritmogénica de VD

Miocardiopatia 
dilatada

Síndrome de Brugada

Fibrilación ventricular 
idiopática

0 (0)

1 (25)

1 (25)

0 (0)

1 (25)

1 (25)

3 (50)

2 (33,3)

0 (0)

1 (16,6)

0 (0)

0 (0)

Tabla 1. Características clínicas basales en ambos grupos (PCR: parada 
cardiorrespiratoria; VD: ventrículo derecho). Figura 4. Papel del test genético en la identificación de familiares afectados.

Figura 3. Panel A. Espectro de enfermedades diagnosticadas.Panel B. 
Resultados del test genético.

http://evs.gs.washington.edu/EVS/
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DISCUSIÓN

La MSC asociada a los deportistas de competición es conoci-
da desde la antigüedad, con la primera descripción tras la carrera 
épica del guerrero Filipíades en la I Guerra Médica. Desde enton-
ces, son numerosas las referencias en la literatura a este dramáti-
co y paradójico evento clínico. Ello ha motivado consenso de ex-
pertos y recomendaciones para evitar el deporte de competición 
en aquellos sujetos diagnosticados de alguna cardiopatía predis-
ponente (16), algo en lo que la comunidad científica está prácti-
camente de acuerdo. El riesgo de sufrir una MSC parece mayor, 
ligeramente, en deportistas de alto nivel, por lo que es prudente 
restringir la actividad física competitiva (11). La etiología del tras-
torno de base en deportistas varía de unas poblaciones a otras, 
pero se estima que en nuestro ámbito las enfermedades más fre-
cuentes son la MH, la DAVD y las canalopatías como el Síndrome 
de QT largo y la TVCP. Nuestra serie es concordante con datos 
previos de la literatura con alta incidencia de MH y TVCP (17-18), 
siendo los deportes más frecuentemente relacionados el fútbol y 
la natación. Sin embargo, de acuerdo a otros trabajos recientes, 
muchas de las MSC en deportistas ocurren en reposo. Ello cues-
tiona la restricción del deporte de competición como sola medida 
para la prevención de la MSC, y hace necesario individualizar el 
manejo en cada paciente para instaurar un tratamiento preventi-
vo adecuado, desde los fármacos hasta el desfibrilador automáti-
co implantable (17).

Otra cuestión diferente radica en la conveniencia de reali-
zar screening cardiológico antes de ser admitidos para el deporte 
de alto nivel en sujetos aparentemente sanos. Existe debate en 
torno a esta idea, con una actitud más activa en ciertas regiones 
como Europa, y en particular Italia e Israel, respecto a América. 
Esta recomendación se apoya en datos consistentes de un grupo 
italiano que demostró una reducción significativa de la incidencia 
de casos de MSC tras la implementación de un riguroso scree-
ning, incluyendo ECG, previo a la práctica deportiva de compe-
tición (19). Sin embargo, estudios posteriores no consiguieron 
replicar estos datos y se muestran contrarios a los beneficios pos-
tulados del screening con ECG (20-22). Teniendo en cuenta las 
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud sobre 
la idoneidad de una patología para hacer screening, la MSC no 
cumple los requisitos para hacer un correcto cribado, por su baja 
tasa de incidencia en la población general. En dicho documento, 
el consejo para realizar un screening pasa por que la enfermedad 
en cuestión suponga un problema de salud global, como lo son 
por ejemplo el cáncer de mama, de pulmón o la enfermedad car-
diovascular, con una tasa de mortalidad muy elevada por año. La 
incidencia de la MSC varía de unas poblaciones a otras, pero está 
entre los 0,87 por 100.000 habitantes-año en la región de Veneto 
(Italia) (19), y los 1,86 por 100.000 habitantes-año en un estudio 
reciente americano (11). La incidencia calculada en nuestra serie 
es menor, en torno a 0,27 por 1000.000 personas y año para la 
provincia de Granada, pero teniendo en cuenta que se trata de 
un estudio retrospectivo con probables casos perdidos/no comu-
nicados. Esta baja incidencia hace poco viable desde el punto de 
vista económico el screening de los deportistas, pues el número 

de casos a estudiar para evitar un posible caso de MSC es muy 
elevado. Además, la sensibilidad y especificad del screening con 
ECG es limitada, dado que muchas de las patologías que ocasio-
nan MSC muestran un fenotipo leve o poco aparente (23). Para 
aumentar la sensibilidad se debería completar el estudio con eco-
cardiograma y prueba de esfuerzo, algo que es inviable en el Sis-
tema Sanitario Público, con el riesgo de diagnosticar falsos positi-
vos si la interpretación no se realiza por personal experimentado.

Existen medidas más prácticas para la prevención de la MSC. 
De acuerdo a nuestra serie, la mitad de los casos habían presen-
tado algún síntoma previo como síncope, dolor torácico o anoma-
lías en el ECG. Este dato es similar a lo observado previamente en 
series más amplias (24). Es esencial la concienciación de los de-
portistas para consultar ante la aparición de estos síntomas, y los 
médicos responsables de los equipos profesionales deben derivar 
a cardiólogos experimentados en el manejo de estas enfermeda-
des para ampliar el estudio ante la sospecha de patología. La figu-
ra 5 muestra un caso de nuestra serie, futbolista profesional, con 
episodios de dolor torácico repetidos que motivaron un estudio 
con ECG y ecocardiograma, sin mostrar datos claros de miocar-
diopatía en ese momento, pero sí en la autopsia especializada 
tras el episodio de MSC. Otra medida a adoptar para reducir la 
incidencia de MSC es la disponibilidad de desfibriladores externos 
automáticos en áreas estratégicas, y una formación continuada a 
la población sobre técnicas básicas de reanimación cardiopulmo-
nar, se han mostrado como acciones preventivas eficaces en otras 
poblaciones (25,26).

Nuestro trabajo aporta evidencia sobre la alta incidencia de 
casos entre los familiares, una vez que ocurre un caso de MSC en 
la familia. Además el test genético fue de utilidad para la identi-
ficación de dichos casos ocultos y, por consiguiente, para el es-
tablecimiento de las medidas preventivas oportunas. Además, 
el test genético permitió descartar la enfermedad y por tanto la 
necesidad de seguimiento, en un número elevado de familiares. 
La mayoría de las mutaciones no estaban descritas previamen-
te, por lo que no se pueden inferir datos pronósticos de las mis-
mas. Los genes mutados son similares a los descritos para otras 
poblaciones, con especial prevalencia de genes que causan MSC 
en ausencia de cardiopatía estructural, por lo que en el sujeto 
fallecido sólo se puede diagnosticar mediante la denominada au-
topsia molecular o estudio genético post-mortem, como ocurrió 
en uno de nuestros casos. En el caso de la autopsia molecular clá-
sicamente se ha recomendado la secuenciación de pocos genes 
como KCNQ1, KCNH2, SCN5A y RyR2 (27,28). En el caso de sujetos 
supervivientes a parada cardíaca en ausencia de fenotipo este es-
tudio está incluso desaconsejado por las guías de práctica clínica 
(29). Un estudio previo de nuestro grupo sugirió que el uso de 
la nueva tecnología NGS aplicada a sujetos supervivientes a paro 
cardíaco en ausencia de fenotipo podría aumentar la rentabili-
dad diagnóstica (14). En el presente trabajo aportamos evidencia, 
además, de que dicho test genético realizado mediante NGS en 
sujetos tanto supervivientes como fallecidos (autopsia molecular) 
permite identificar casos de mutaciones patogénicas en genes 
poco habituales y no incluídos previamente como CALM, y que 

Tabla 2. Descripción clínica de los casos con mutación patogénica (VD: ventrículo derecho; TVCP: taquicardia ventricular catecolaminérgica).

Edad/Sexo
probando

Grupo de 
estudio Fenotipo Gen Mutación Familiares 

estudiados
Familiares 
portadores

33/M Superviviente Displasia Arritmogénica de VD DSP R1045* 4 3

57/M Fallecido Miocardiopatía hipertrófica MYBCP3 R694H 7 4

16/M Superviviente Taquicardia Ventricular 
Catecolaminérgica RYR2 K337N 2 2

7/M Fallecido Muerte Súbita-Probable TVCP CALM2 N98S 3 0

16/M Fallecido Taquicardia Ventricular 
Catecolaminérgica RyR2 L488I 4 3
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permiten el diagnóstico familiar en cascada con la instauración 
de tratamientos de forma precoz. La tecnología NGS supone una 
oportunidad en el ámbito de la MSC por su potencial diagnóstico 
para las miocardiopatías y canalopatías (30). Dada su capacidad 
para simplificar el análisis de numerosos genes aumentando la 
sensibilidad respecto a la tecnología Sanger, el reto es la correcta 
interpretación de los hallazgos para no perder especificidad, para 
lo cuál es crucial un estudio de co-segregación amplio como el 
llevado a cabo en nuestra serie.

CONCLUSIONES

La MSC asociada al deporte en nuestro medio muestra una baja in-
cidencia y está causada por enfermedades cardíacas hereditarias, siendo 
las más frecuentes la MH y la TVCP. La presencia de síntomas previos fue 
frecuente y los deportes más relacionados fueron el fútbol y la natación. 
El test genético fue de utilidad para la identificación de casos entre los 
familiares, en los que se observó una alta penetrancia.
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