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Resumen

En la actualidad la muerte subita cardiaca causa un gran impacto a toda la poblacion,
especialmente en casos donde estan involucrados deportistas con un desenlace fatal; por lo que
es necesaria la busqueda de métodos que permitan un diagndstico oportuno y la prevencion de

este tragico evento mediante el uso de pruebas genéticas cardiacas.

Objetivo: Identificar las pruebas genéticas cardiacas, mediante la revision sistematica de
articulos cientificos publicados en revistas indexadas para la prevencion de muerte subita en

deportistas.

Metodologia: Estudio de tipo descriptivo, documental, mediante revisiéon bibliografica en
bases de datos cientificas, PubMed, Scielo, Google Académico; en relacion a pruebas genéticas

para prevencion de muerte subita en deportistas.

Conclusion: La muerte subita cardiaca en el deportista provoca alarma no solo a los que
pertenecen a este grupo, sino a la sociedad; la prueba genética utilizada es la Secuenciacion de
Nueva Generacién que utiliza fragmentos de acido desoxirribonucleico, permitiendo analizar
rapidamente grandes secciones de ADN de gran utilidad para la préactica clinica en diagndsticos
mediante métodos como el exoma y el genoma completo, comparando con los 49 genes de
relevancia para muerte subita cardiaca; otorgando resultados soélidos y en menor tiempo

posible.

Palabras claves: Muerte subita, deporte, gen, cardiopatia, secuenciacion de genes.



Abstract

Currently, sudden cardiac death causes a great impact on the entire population, especially in
cases where athletes are involved with a fatal outcome; Therefore, it is necessary to search for
methods that allow timely diagnosis and prevention of this tragic event through the use of

cardiac genetic tests.

Objective: Identify cardiac genetic tests, through the systematic review of scientific articles

published in indexed journals for the prevention of sudden death in athletes.

Methodology: Descriptive, documentary study, through bibliographic review in scientific
databases, PubMed, Scielo, Google Scholar; in relation to genetic tests for prevention of sudden

death in athletes.

Conclusion: Sudden cardiac death in athletes causes alarm not only to those who belong to
this group, but to society; The genetic test used is Next Generation Sequencing that uses
fragments of deoxyribonucleic acid, allowing the rapid analysis of large sections of DNA that
are very useful for clinical practice in diagnoses using methods such as the exome and the
complete genome, comparing with the 49 relevant genes. for sudden cardiac death; providing

solid results and in the shortest possible time.

Keywords: Sudden death, sport, gene, cardiomyopathy, gene sequencing.
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Introduccion

La muerte subita es un evento inesperado que sucede en un corazon
estructuralmente normal, sin antecedentes relacionados conocidos(1,2) dentro del campo
del deporte, es conocida como la muerte que se produce por un paro cardiaco mientras se
ejecuta una actividad fisica e inclusive dentro de siguiente hora tras el inicio de la

sintomatologia (1,3,4).

Las causas mas frecuentes de muerte subita cardiaca (MSC) en deportistas dentro
de competencia < 35 afios de edad, son la miocardiopatia hipertrofica y displasia
arritmogeénica del ventriculo derecho; el sindrome de Brugada y sindrome de QT largo se
encuentran dentro de las afecciones méas usuales de MSC en ausencia de cambios

estructurales (3,5,6).

La epidemiologia de la MSC en el deportista es variada y presenta dificultad para
establecerse por la falta de registros dentro del &mbito deportivo, estudios que engloben
las distintas circunstancias(3,7), sin embargo, la Federacion Internacional de Futbol
Asociacion (FIFA), realizo un estudio reportando 617 casos de MSC de 67 paises en él
se establece que, en América del Sur la causa principal fue la miocardiopatia,
representando un 42 % (5 casos) del total de los casos de este continente (1).

El desafio por la diferenciacion del “corazon de atleta” y las afecciones cardiacas
que, en la actualidad demandan la implementacion de distintas herramientas diagnosticas,
las secuenciaciones de nueva generacion permitirdn precisién en casos de MSC
indeterminada, sumandose a esto la participacion en actividades deportivas de manera
segura (6,7).

Es asi que el objetivo del presente trabajo es identificar las pruebas genéticas,
mediante la revision de articulos cientificos publicados en revistas indexadas en relacion

a la prevencién de muerte subita en deportistas.



Desarrollo
2.1 Definicion de muerte subita

Definida como una muerte inesperada que sucede en un corazén estructuralmente
normal, sin antecedentes relacionados conocidos, dentro del ambito deportivo causa un
impacto a la comunidad y familias ante la relacion que se tiene de la practica deportiva y
la salud (1,2).

La muerte subita cardiaca (MSC), dentro del campo del deporte, es conocida como
la muerte que se produce por un paro cardiaco mientras se ejecuta una actividad fisica e
inclusive dentro de siguiente hora tras el inicio de la sintomatologia(1,3,4). Sin embargo,
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) abarca hasta 24 horas luego de

presentar sintomatologia (8).

De importancia no solo médica, social, sino desde el punto de vista del deportista
y su familia, implicando incluso estar obligados abandonar la practica deportiva en
aquellos que presenten factores de riesgo relacionados a afecciones cardiacas causantes
de MSC, ademas de los efectos psicoldgicos que se suelen reportar luego de obtener los

resultados (9).

2.2 Epidemiologia

La epidemiologia de la muerte subita cardiaca en el deportista es variada y tiene
dificultad para establecerse por la falta de registros de los casos dentro del ambito
deportivo y estudios que engloben ademas los casos de paro cardiaco subito que
revertieron por la aplicacion de desfibrilador externo automatico (DEA) e incluso las

evaluaciones post mortem representa un papel significativo en la incidencia (3,7).

Segun el estudio realizado por Peterson, D en el afio 2020(10) nos recalca las
grandes variaciones en cuanto a incidencia de la muerte subita en deportistas donde
estiman un rango de 1-50.000 a 1-80.000 deportistas por afio en Estados Unidos de
América (EE.UU.), con prevalencia alta en el sexo masculino, afroamericanos y que

practiquen baloncesto seguido de futbol y natacion.

Basados en la practica deportiva mas popular en nuestro pais, el futbol, nos

orientaremos en un estudio observacional prospectivo sobre la muerte subita en el futbol
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mundial realizado por la FIFA durante los afios 2014 — 2018, donde se reportaron 617
casos de MSC de 67 paises en él se establece que, en América del Sur la causa principal
en jugadores de fatbol menores a los 35 afios de edad fue la miocardiopatia, representando

un 42 % (5 casos) del total de los casos de este continente (1).

2.3 Proceso de muerte subita en el deportista

El deporte o actividad deportiva que se realiza predispone en el cuerpo del
deportista aceleraciones en las distintas afecciones no diagnosticadas, sumado a esto el
estrés al que esta sometido el organismo durante este tipo de competencias o retos en los
que el anhelo por obtener una victoria 0 recompensa es la principal fuente de impulso
(112).

Durante los ultimos afios, se han implementado numerosos métodos para poder
prevenir la MSC y determinar el riesgo cardiovascular en aquellos deportistas que
realizan actividades de competencia, dentro de las cuales se destaca el uso de
reconocimiento cardioldgico previo con la finalidad de identificar aquellos signos o

sintomas que puedan desencadenar una arritmia fatal (4).

Esta valoracion cardiologia previo a desarrollar actividad deportiva determinado
por la American Heart Association (AHA) indica la elaboracion de historia clinica mas
la exploracion fisica en comparacion a la European Society of Cardiology (ESC) quien
recomienda sumar un electrocardiograma en reposo; esta discrepancia principalmente

basada en el costo, tiempo y disponibilidad (7).

Sumado a las valoraciones previas a competencias, esta seguida las valoraciones
médicas periddicas que sirven como complemento para poder establecer y documentar
las diferencias y detectar los cambios propios en el corazén de los deportistas (corazon

de atleta), de aquellas posibles patoldgicas cardiacas (4).

2.3.1 Corazén de atleta

Hay modificaciones que se consideran dentro de los rangos normales cuando se
trata de deportistas que realizan actividad fisica repetitiva 0 en competencias, siempre
sujeto a la intensidad y duracion de la misma; dichas adaptaciones deben ser evaluadas
de forma meticulosa por profesionales médicos especializados en el &rea cardiaca y el

deporte, a fin de obtener la orientacién adecuada en cuanto a la implementacion de

11



exploraciones mas profundas para determinar debidamente el riesgo cardiovascular
(4,12).

Existen modificaciones agudas del organismo en respuesta inmediata a la practica
o al finalizarla, consiguiendo el beneficio de adaptacion con el fin de evitar dafio por

estrés al que se ha encontrado sometido (13).

La denominacion de “corazon de atleta” se basa en adaptaciones, modificaciones
0 cambios cardiacos cronicos resultado del continuo entrenamiento, provocando
alteraciones morfoldgicas y electrocardiograficas que facilmente detonan una alerta al ser
identificados por profesionales de la salud con poca experiencia, incitando a proporcionar

un falso positivo e inclusive el uso innecesario y costoso de pruebas complementarias (7).

La diferenciacion para determinar una patologia en un deportista segin Lanza(13),
es la funcionalidad de las valvulas cardiacas y la funcionalidad correcta del corazon, sin

provocar alguna incapacidad o dafio para la salud.

En el presente trabajo, destacaremos las principales causas conocidas de muerte
subita en el deportista asi como las pruebas genéticas que se pueden implementar para
otorgar prevencion; originalmente las enfermedades cardiovasculares previas sin
diagnosticar son la causa, divididas por edades de menores y mayores de 35 afios de edad,
en el primer grupo la causa principal es la miocardiopatia hipertréfica y displasia
arritmogenica del ventriculo derecho; el sindrome de Brugada y sindrome de QT largo se
encuentran dentro de las afecciones méas usuales de MSC en ausencia de cambios
estructurales, mientras que en el grupo restante la causa principal es la cardiopatia

isquémica (3,5,6).

2.4 Genética de la muerte subita

Durante las ultimas dos décadas la tecnologia ha evolucionado y no ha sido
excepcion en el campo de la medicina, la secuenciacion genética ha permitido analizar
49 genes con variantes que predisponen a 4 causas frecuentes de MSC (tabla 1) y otorga
resultados que hacen posible su uso como prevencién junto a la participacion de expertos
(14,15).

12



Tabla 1

Genes con variantes asociadas a enfermedades causantes de muerte subita

Enfermedades Genes de relevancia

ACTC1 (NM_005159.4), DES (NM_001927.3), GLA
(NM_000169.2), LMNA (NM_170707.2), MYBPC3
(NM_000256.3), MYH7 (NM_000257.2), MYL2
(NM_000432.3), MYL3 (NM_000258.2), PLN
(NM_002667.3), PRKAG2 (NM_016203.3), TNNI3
(NM_000363.4), TNNT2 (NM_001001430.1), TPM1
(NM_000366.5), TTN (NM_133378.4, except variant
p.Glu4215ArgfsTer7 en la transcripcion NM_133432.3)
Enfermedades de las | APOB (NM_000384.2), LDLR (NM_000527.4), PCSK9
(NM_174936.3)

Miocardiopatias

arterias coronarias

CACNAILC (NM_199460.2), CACNB2 (NM_201596.2),
CAV3 (NM_033337.2), DSC2* (NM_024422.3), DSG2*
(NM_001943.3), DSP* (NM_004415.2), GPD1L
(NM_015141.3), HCN4 (NM_005477.2), JUP
(NM_021991.2), KCNE1 (NM_000219.3), KCNE2
(NM_172201.1), KCNE3 (NM_005472.4), KCNH2
(NM_000238.3), KCNJ2 (NM_000891.2), KCNQ1
(NM_000218.2), PKP2* (NM_004572.3), RYR2
(NM_001035.2), SCN1B (NM_001037.4), SCN3B
(NM_001040151.1), SCN4B (NM_174934.3), SCN5A
(NM_198056.2), SNTAL (NM_003098.2), TGFB3
(NM_003239.2), TMEM43* (NM_024334.2)
ACTA2 (NM_001613.2), COL3A1 (NM_000090.3), FBN1
Enfermedades de la | (ym_000138.4), MYH11 (NM_053025.3), MYLK

aorta (NM_053025.3), SMAD3 (NM_005902.3), TGFBR1
(NM_004612.2), TGFBR2 (NM_003242.5)
Nota. Genes considerados variantes patégenas clinicamente procesables segun Colegio

Americano de Genética y Gendmica Médica (ACMG) (15).

Arritmias

Los analisis genéticos estan destinados a identificar variantes causantes de
enfermedades, como las miocardiopatias hereditarias y los trastornos arritmogénicos
primarios (causas frecuentes de MSC en deportistas) detectandolos en alrededor del 70%
de los pacientes, que hayan presentado sintomatologia cardiaca, antecedentes familiares
de enfermedades cardiovasculares, MSC o alteraciones en estudios que sugieran

afecciones cardiacas (6,16).
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Actualmente, la denominada “secuencia de nueva generacion” (NGS) es la técnica
en la genética que se ha utilizado por su eficacia en tiempo y recursos. EI método que
comunmente emplean en centros que realizan pruebas genéticas, es la secuenciacion de
millones de fragmentos de acido desoxirribonucleico (ADN) y se compara con paneles

NGS referenciales que contienen genes asociados a determinada enfermedad (6,17).

Las NGS conceden un valor diagndstico, detectando afecciones genéticas y a su
vez nuevas variantes patogenas Utiles en aquellas patologias con heterogeneidad genética
cuya clinica no es caracteristica, las secuenciaciones empleadas son las del exoma y

genoma completo, aunque la primera presenta menos costo (6,18).

Las secuencias del exoma completo (WES) que se basa en analizar todas las
regiones codificantes del genoma donde esta documentado que se encuentra cerca del
85% de variantes patogenicas y del genoma completo (WGS) que ademas incluye las
regiones no codificantes del ADN dando el alcance a detectar variantes no relacionadas
a la clinica sospechada y presenta menos sesgos; ante los resultados es importante

comunicar solamente aquellas variantes de importancia para el fenotipo (6,18).

El Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)(6) por sus siglas en inglés,
clasifica a las variantes en cinco grupos, detallados en la tabla 2.

Tabla 2

Clasificacion de variantes genéticas

CLASE TERMINO DEFINICION
CLASE 1 BENIGNA NO CAUSA ENFERMEDAD
EVIDENCIA DE BENIGNIDAD CON
PROBABLEMENTE .
CLASE 2 O BENIGNA DATOS DEBILES SOBRE IMPACTO
BIOLOGICO
VUS
PRUEBAS INCIERTAS O
CLASE
( 3 INCIERTO CONTRADICTORIAS
CLASE 4 PROBABLEMENTE NO HAY EVIDENCIA SUFICIENTE
PATOGENA PARA CAUSAR ENFERMEDAD
] EVIDENCIA FUERTE DE ASOCIACION
CLASE 5 PATOGENA CON ENFERMEDAD

Nota. Colegio Americano de Genética y Gendmica Médica (6,18).
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Para la clasificacion de las variantes se debe considerar distintos puntos, lo
primero es su repeticion en bases de datos poblacionales, ademas de la presencia en otros
pacientes con diagnostico de la enfermedad, de los efectos esperados en modelos
computacionales y del analisis de segregacion de dicha variante en familias, algunos
programas que consideran lo mencionado son PolyPhen o Mutation Taster que cuentan
con una prediccion cercada al 65 u 80% en variantes ubicadas en regiones codificantes
(6,18).

Segin Semsarian C et al.(16) la utilidad de las pruebas genéticas para las
patoldgicas mas frecuentes causantes de MSC son del 38 a 60% en miocardiopatia
hipertréfica, 47 a 75% en sindrome del QT largo y entre 39 a 50% en miocardiopatia
arritmogenica. Reconociendo su valor clinico junto a caracteristicas del fenotipo,

admisible para determinar un diagndstico oportuno.

Es asi que Khera et al.(15) valoraron la prevalencia de variantes genéticas raras
en 600 casos de MSC y 600 de controles emparejados mediante WES evaluando junto a
los 49 genes asociados con las causas de MSC en adultos, obteniendo la presencia de 14
variantes CLASE 4 y 5 en 15 de los casos representando la prevalencia de variante
patogénica de 2,5% y un 0% en cuanto a controles(15).

A continuacion, a través de un estudio prospectivo de cohorte en 4.525 individuos
sin enfermedad cardiovascular conocida, se obtuvo a 41 de estos que portaban variantes
CLASE 4 y 5, determinando que cerca del 1% de los individuos asintomaticos presenta
estas variantes, incluyendo datos sobre 4 (9,8%) muertes de este grupo indicandonos que
es Util para identificar la predisposicién a MSC y establecié que presentan mayor riesgo

de muerte cardiovascular (15).

Es importante recalcar que gran parte de las afecciones cardiacas hereditarias
causantes de MSC son heredadas de forma autosémica dominante, de interés para los
familiares de primer grado ya que presentan un 50 % de probabilidad de ser afectados por
dichas enfermedades, entonces, no solo su utilidad y significado es de importancia para
el deportista (6,15).
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2.4.1 Practicas deportivas en competencia de manera segura

El fin de todas estas pruebas a un futuro no muy lejano es, permitir disminuir e
impactar de manera positiva la mortalidad en la poblacién, no solo deportiva sino en
general, que tengan el riesgo de sufrir una MSC; enfocandonos en lo deportivo, es puntual

la decision de si es seguro continuar la participacion en eventos competitivos (7).

Existen 2 formas de analizar la participacion de los deportistas en este tipo de
eventos: existe el manejo americano; donde esta establecido si un deportista presenta un
resultado positivo de un estudio genético, pero sin cumplir con el fenotipo, justificando
gue no existe alteracion evidente para negar la probacién medica de continuar su practica

deportiva (7).

Por otro lado, tenemos la opinion europea, la cual parte de la misma situacion, sin
embargo, difiere en que, por el riesgo de desarrollar el fenotipo gracias al estrés de las
competencias deportivas, justifica su prohibicion (7).

Segun Campuzano(14) en su estudio sobre el valor del analisis genético post
mortem, hace referencia a la autopsia molecular para completar los procesos destinados
a determinar la causa de muerte en aquellos casos idiopéticos, sin embargo, se debe
considerar valorar los motivos ya que son de alto costo monetario y aln no esta

esclarecida la fiabilidad por la falta de estudios en relacion al presente tema.

2.4.2 Andlisis de los resultados a partir de pruebas genéticas

Se debe otorgar una atencion integral por un equipo multidisciplinario y analisis
dentro de laboratorios cardiogenéticos experimentados, ya que la complicada
diferenciacion entre los efectos del ejercicio y las patologias cardiacas demandan el uso
de distintas herramientas para un correcto diagnostico definitivo (6,16,17).

La valoracién adecuada debe contar con profesionales capacitados en cardiologia
deportiva, genética cardiaca, diagnostico y tratamiento (6); estos son quienes conformen
el equipo multidisciplinario, con la finalidad de realizar un adecuado anélisis e
interpretacion de resultados, reconozcan las indicaciones, fortalezas y limitantes de las
pruebas, aplicando especial énfasis en aquellos que sean de relevancia clinica para el
fenotipo otorgando mayor beneficios en prondsticos y regimenes individualizados
(6,14,16,18).
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La dificil tarea de identificar y catalogar una variante como patdgena o no, implica
una larga experiencia, teniendo por delante un sin nimero de variantes nuevas y la
periodicidad con la que se presentan, complican la labor para determinar la causalidad de
cada una de ellas, sin embargo, la técnica NGS junto a los analisis del genoma completo
otorgan resultados confiables gracias a su analisis puntual con genes ya asociados a

enfermedades cardiovasculares (17).

2.5 Causas comunes de muerte subita cardiaca en deportistas

Luego de revisar la bibliografia utilizada en el siguiente trabajo en base a la
variedad de metodologias utilizadas se tomd las patologias que causan MSC con mayor
frecuencia en los deportistas y que se han documentado estudios sobre la implementacién

de analisis genéticos para determinar su relacion (5).

Las manifestaciones por las que suele desencadenarse una MSC en los deportistas
estan relacionadas con el ejercicio anaerdbico y aerébico provocando alteraciones
importantes en frecuencia cardiaca, variacion del gasto cardiaco incluido la
deshidratacion que desencadena desequilibrio en electrolitos permitiendo la

predisposicion a detonar una fibrilacion ventricular y potencial desenlace tragico (11).

2.5.1 Miocardiopatia hipertrofica (MCH)

Enfermedad que se presenta por mdultiples mutaciones en diferentes genes
(heterogeneidad genética) afectando la musculatura cardiaca provocando un aumento en
las dimensiones de sus paredes, suele ser asintomatica, sin embargo, suele presentar

disnea acompafiada de dolor toracico y sincope (13,17).

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) define a la miocardiopatia hipertrofica
como el incremento del grosor igual o mayor de 15 mm (17), en el &mbito deportivo,
Castelletti (6) explica que, se presentan modificaciones en la musculatura del corazon, en
base a la actividad fisica realizada, recalando que dicha hipertrofia no suele sobrepasar
los 15 mm y comunmente estd acompariada de dilatacion del ventriculo izquierdo (V1)

resultado de la sobrecarga de volumen.

Se justifica pruebas complementarias para deportistas que sobrepasen los 15 mm
de grosor, en relacidn a datos sugestivos para cardiopatias, una vez que se han descartado

hipertensién o consumo de sustancias para potenciar el rendimiento (6).
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Basados en resultados del estudio realizado por Peterson DF et al.(10) donde
evaluaron la incidencia de las MSC en jovenes atletas en EE.UU. con 331 casos, se
concluyé que el 20,6% se debia a esta causa y de acuerdo a los rangos de edad entre 19 —
29 afios incluidos atletas profesionales se presentd en 47% de los casos, exponiendo como

causa principal a la MCH.

El uso de electrocardiograma resulta Gtil ya que presenta alteraciones en 95% de
MCH, sin embargo, el ecocardiograma es el Gold estandar, otorgando medidas de los
grosores de las paredes en donde, un diagnéstico de sospecha se debe establecer con un
grosor entre 13 — 15 mm y altamente probable cuando el grosor telediastolico del

ventriculo izquierdo sea mayor a los 15 mm de manera inexplicable (19).

Segun describe Cortés Valerio, A(20) en su estudio sobre las causas de MSC del
2019, se han identificado alrededor de 1400 mutaciones para MCH, localizadas en 11
genes, las que estan indicadas para aquellos deportistas que presenten un diagnastico
sospechoso o altamente probable pero integral, tomando en consideracién aquellos
factores de riesgo para posibles afecciones cardiacas, representando asi una utilidad del
10% en este &mbito (6).

Mediante el método de NGS vy la eleccion de genes catalogados patdgenos para
MCH, resulta beneficioso limitar las pruebas genéticas al analisis de ocho genes
sarcomericos como lo son MYH7, MYBPC3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3, TNNI3 y
ACTCL1 y tres metabdlicos: GLA, LAMP2, PRKAG?2; para asi obtener resultados
confiables, ya que el andlisis de multiples genes no repercute en la sensibilidad de la
prueba (17).

2.5.2 Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD)

Llamada también displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD), entidad
patoldgica descrita como una reduccion de las células musculares cardiacas
(cardiomiocitos) las mismas que son sustituidas por tejido fibroadiposo dando como
resultado el adelgazamiento en la pared del ventriculo derecho (VD) repercutiendo en la

salud por la transmisién incorrecta de la contractibilidad (20,21).

Los genes especificos que presentan variantes patogénicas para la DAVD son:
JUP, DSP, DSC2, DSG2 y PKP2 los que pueden establecerse en alrededor de un 50 % de
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los deportistas que presenten DAVD, demostrando el impacto sustancial ante su
identificacion especialmente con variantes en el gen PKK2 que se ha relacionado con el

40 % de los casos ya diagnosticados (21).

2.5.3 Sindrome de Brugada

El sindrome de Brugada (Sbr) estd caracterizado por alteraciones
electrocardiograficas acompafado de episodios de taquicardia ventricular y sincope, del
cual se tiene identificadas alrededor de 100 variantes patogénicas del gen SCN5A que
implican modificaciones en canales de sodio cardiaco, desencadenando el Shr, sin dejar
de lado que al indicar anlisis genéticos para detectar esta patologia se deben considerar

la clinica especifica y resultados de estudios que determinen la sospecha (8,21).

Se han relacionado cerca de 23 genes al Sbr, sin embargo, gracias a la reevaluacion
de los mismos en base a la revision basada en evidencia de Hosseini et al.(22) quienes
determinaron que solamente el gen SCN5A presenta evidencia de causalidad, justificando
la indicacion y la utilidad para el reconocimiento de este padecimiento mediante NGS y

por consecuencia lo que implica este diagndstico para el deportista y su familia (15,22).

2.5.4 Sindrome de QT largo

Castro Muijica(21) define al Sindrome de QT largo (SQTL) como una
“prolongacion excesiva de la repolarizacion ventricular en corazones con morfologia
normal”(21), en el campo deportivo es comin observar QT mas largos en comparacion
con poblacion que no realizar rutinariamente actividad fisica, considerando lo
mencionado, se vuelve dificil diferenciar si resultan de adaptaciones por la actividad
fisica 0 de SQTL patoldgico (6).

Apoyandonos en Castelletti,(6) quien brinda informacion determinante para
identificar QT considerandos “normales” en deportistas, especifica que el limite para el
QT seria hasta 470 ms en el sexo masculino y 480 ms en el femenino, ademas hace
referencia a la presencia de un fenotipo relacionado al QT largo provocado por el ejercicio
sin embargo la caracteristica determinada es que es reversible tras un cese de la actividad

fisica.

En tanto, las mutaciones en los genes KCNQ1 — KCNQ2 y el SCN5A, que

representan la mayoria de los casos de SQTL son indudablemente de gran aporte para el
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diagnostico, evidenciandose una utilidad mayor al 70% de los casos de SQTL congénito
y es capaz de identificar casos de penetrancia incompleta con QT corregidos normal; en
relacion a las indicaciones, estas estan sujetas a deportistas con antecedentes familiares
de SQTL y con QT corregidos iguales o0 mayores de 500 ms o de 480 ms sin importar los
antecedentes (6,21,23).

2.5.5 Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es la causa comun de MSC en > 35 afos, usualmente
estd asociada a la ruptura de una placa produciendo oclusion de las arterias coronarias(20)
dentro del &mbito deportivo se le acredita > 80% de los casos de MSC, tomando como
consideracién que esta patologia en la poblacion general de igual manera representa una

de las principales causas de muerte (23,24).

En relacion a genética de la cardiopatia isquémica, es indispensable reconocer la
correlacién del genoma y el ambiente, sumado a estos los antecedentes familiares para
realizar un andlisis adecuado de las posibles variantes genéticas que nos orienten a dicha

patologia, ya que en la mayoria de los casos no son expresadas en un solo sujeto (24).

La utilidad de la determinacion genética resulta positiva en este tipo de
enfermedades ya que causarian un impacto sustancial al permitir prevenir y por ende
otorgar a los profesionales de la medicina deportiva bases para orientar el manejo,

tratamiento, seguimientos y pronostico en deportistas (11,15).

2.6 Rol de la atencion primaria en poblacion vulnerable de MSC.

La base de un diagndstico adecuado de una patologia es la identificacion correcta
de los signos y sintomas iniciales, los mismos que implican una captacion oportuna donde
la atencion primaria juega un papel indiscutible realizando el reconocimiento médico
mediante el uso de herramientas diagndsticas e identificacion de antecedes personales y
familiares (7,11).

La elaboracion de una historia clinica debe ser especifica, orientada y eficaz
abarcando cada campo metddicamente, incluido la busqueda de consumo de sustancia no
reportadas usualmente, que hoy en dia estan relacionadas a potenciar el rendimiento en la
competencia (11).
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Como atencion primaria las pruebas complementarias son limitadas, una de la
principal es el electrocardiograma que es basico realizarlo en sintomatologia que orienten
afeccidn cardiaca, pero siempre recalcando que la interpretacion de los resultados debe ir
de la mano con los antecedentes, ya que alrededor del 50% de los deportistas presentan
alteraciones en este procedimiento basados en adaptaciones que se consideran “normales”

en estas situaciones (11).

Como segundo método en atencidn primaria tenemos las pruebas de laboratorio,
estas deben ser aplicadas en poblacion general, pero en los deportistas esta justificado ya
que, se pueden orientar en la busqueda de perfil lipidico asociado al uso de esteroides,
sobre todo en aquellos pacientes que practiquen deportes que impliquen uso mayor de
fuerza (7,11).

En la actualidad, ante el aumento de practicas deportivas se convierte
indispensable en realizar un interrogatorio sobre las mismas, asi como informar de los
riesgos y la necesidad vital de realizar evaluaciones periodicas con el fin de determinar la
recomendacion individualizada del ejercicio ademéas de enfatizar en los posibles

detonantes que puedan desencadenar un evento tragico como la muerte subita (7,11).

2.7 Relevancia en indicaciones de pruebas genéticas

La secuenciacion de nueva generacion debe ser indicada en deportistas con el
fenotipo definido claramente para las causas de MSC, permitiendo explotar su utilidad
para concretar y determinar un diagnostico oportuno, portando solides en contra de los ya

mencionados desafios que estos implican en el ambito de la cardiologia deportiva (6).

Las entidades que realizan estos estudios actualmente no logran garantizar un
100% de prediccion deben explorar conjuntamente los resultados de procedimientos
diagnosticos y comparaciones de bases de datos confiables para afirmar con mayor

precision la patogenicidad de las variaciones; una de ellas es ClinVar (18).

Reiterando el desafio por la diferenciacion del “corazon de atleta” y las afecciones
cardiacas que, en la actualidad demandan la implementacion de distintas herramientas
diagnosticas, los métodos de secuenciacion WES y WGS permitiran precision en aquellos
casos de MSC indeterminada, sumandose a esto la participacion en actividades deportivas

de manera segura en caso de descartar eficazmente una patologia. (6,7).
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Por el contrario, si se obtiene un resultado que implique reevaluar la situacion e
implementar un manejo encaminado a determinada afeccion, el seguimiento adecuado,
realizacion de pruebas especificas que tengan un objetivo preciso para determinar el
estado de la patologia con la seguridad de que los resultados sumaran de manera
significativa y permitiran tener un panorama claro en relacion a la salud, al futuro

desempefio deportivo del individuo y su participacién en los deportes competitivos (11).

La heterogeneidad genética presente en las causas frecuentes de muerte stbita da
paso al analisis de gran cantidad de datos sin relevancia clinica; de aqui parte la idea de
reducir los genes de referencia en las secuenciaciones de nueva generacion, adicionando

solo aquellos que presenten una etiologia bien establecida (17).
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Conclusiones

La muerte subita cardiaca en el deportista provoca alarma no solo a los que
pertenecen a este grupo, sino a la sociedad quien queda afectada al presenciar tales
eventos; tras la revision de articulos que manifiestan a la Secuenciacion de Nueva
Generacion que utiliza fragmentos de acido desoxirribonucleico, como la prueba mas

utilizada permitiendo analizar rapidamente grandes secciones de ADN.

La determinacion correcta de las variantes genéticas mediante las directrices
establecidas por el Colegio Americano de Genética Médica adicional a las
secuenciaciones de nueva generacion ofrecen gran relevancia para la practica clinica en
prevencion y diagnosticos a traves de estudios del exoma y el genoma completo,
comparando con los 49 genes que presentan alta relevancia para causas de muerte subita
cardiaca; otorgando resultados sélidos y en menor tiempo posible lo que permite
establecer medidas de prevencion oportunas.

La autopsia molecular actualmente otorga el diagndstico en aproximadamente
50% de los casos, dejando aun un gran namero de muertes subitas sin diagnosticar, esto
con el pasar del tiempo eventualmente se ira descubriendo conforme aumenten los

estudios y establezcan la relacion con cada una de las causas aun sin descubrir de MSC.
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