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Introduccion

1.1.- DEFINICION DE LA MUERTE SUBITA

La muerte sibita ha sido definida como aquella que ocurre de forma natural, inesperada, en un
sujeto que estaba bien y no ingresado hospitalariamente, y en la cual la perdida de funciones
vitales ocurre instantdneamente o en un breve intervalo de tiempo desde el inicio de los

sintomas (Neuspiel y Kuller, 1985; Liberthson, 1996).

La muerte, por definicién, debe de ser por causas naturales. Se debe excluir con certeza la
posibilidad de una muerte traumitica o toxica, ya sea accidental, suicida u homicida.
Excepcionalmente algunos autores han incluido en su casuistica casos de muerte por

intoxicacion (Raymon y cols., 1988; Bennani y Connolly, 1997).

Por lo que respecta al resto de los elementos del concepto de muerte sibita, practicamente
todos los autores estan de acuerdo con los criterios generales mencionados, pero no existe
consenso con respecto a la definicién temporal de la muerte sibita ni sobre 1a inclusion o no de

personas con enfermedades previas.

Son varios los intervalos de muerte subita propuestos que varian desde los 15 minutos a las 24
horas (Moritz, 1946; Kuller y cols., 1966), pasando por el de una hora y el de 6 horas que son
los mas frecuentemente utilizados, sobre todo en los trabajos de muerte s(bita cardiaca.
Algunos autores proponen una definicion cronologica flexible con el fin de no exchiir

enfermedades importantes (Byard y Cohle, 1994, cap. I).

La inclusion o no de personas con enfermedades previas conocidas es un tema problematico.
En relacién a la patologia previa se pueden distinguir 3 grupos: 1) personas totalmente
asintomaticas, en los que la muerte subita es la primera manifestacion de la enfermedad; 2)
personas con sintomas de riesgo (p.ej. sincope) pero sin un diagnostico de una entidad
patolégica conocida; y 3) personas con una enfermedad crénica estable (p. ej. asma, epilepsia,
malformaciones cardiacas congénitas etc.). Generalmente se suelen incluir los sujetos con
patologia conocida potencialmente letal que estaban estables hasta el momento del evento

terminal, y que fallecen de forma rapida por una nueva manifestacion de la enfermedad o por
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una complicacion no esperada (Keeling y Knowles, 1989; Anderson y cols., 1994). En el
concepto de muerte subita cardiaca se suele incluir también a aquellos cardidpatas conocidos
que se encontraban estables antes de su muerte (Bayés de Luna y Guindo, 1989). Algunos
autores, por el contrario, deciden eliminar aquellas personas con patologia previa, tales como

el asma y la epilepsia (Kramer y cols., 1988; Drory y cols., 1991).

En el contexto forense suelen ser problematicos los criterios de inclusion en aquellos casos de
muerte no presenciada. En general se acepta su inclusion cuando estas personas habian sido
vistas en buen estado de salud en las horas previas a su muerte (Neuspiel y Kuller, 1985; Shen

y cols,, 1995).

También se suelen incluir aquellas personas en los que la supervivencia se ha prolongado mas
de 24 horas debido a la aplicacion de medidas artificiales durante el periodo de establecimiento

de la muerte cerebral (Neuspiel y Kuller, 1985; Anderson y cols., 1994).

Al igual que en Espafia, en la mayoria de paises desarrollados la muerte subita es objeto de
estudio por la medicina forense, a través de los institutos de medicina legal, o del sistema de
“medical examiners” o del sistema de los “coroners” (Gisbert Calabuig, 1985, cap., 28; Di
Maio y Di Maio, 1993, cap. 3; Hirsch y Adams, 1993). Como explicaron Pérez de Petinto y
Bertomeu {1935) hace méas de 60 afios, la medicina legal entiende de la muerte natural subita e
inesperada “no por el factor tiempo en que el fenémeno se produce, sino por lo imprevisto, lo
sorprendente e inexplicado de este género de muerte”. Abundan en que “debido a lo
inesperado del hecho, que suele ser brusco y rapido, y por las sospechosas circunstancias que
lo envuelven, hacen temer se trate de una muerte violenta y plantea problemas que el médico

forense debe esclarecer ante la Justicia” (Pérez de Petinto y Bertomeu, 1935).
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1.2.- EPIDEMIOLOGIA Y CAUSAS DE LA MUERTE SUBITA SEGUN GRUPOS DE
EDAD

La muerte sibita puede ser diferenciada, tanto en relacién a su epidemiologia como a su
etiologia, en tres grupos en relacién a la edad: nifios menores de 1 aflos; nifios mayores de 1

afio, adolescentes y jovenes; y adultos.
1.2.1.- MUERTE SUBITA EN LOS NINOS MENORES DE UN ANO

La muerte subita en los nifios menores de un afio viene dominada por el sindrome de muerte
subita del lactante. Este sindrome ha sido definido como la inuerte sabita de un nifio de menos
de un afio de edad, que permanece inexplicada después de una investigacion postmortem
completa, incluyendo autopsia, examen de la escena de la muerte y revision de la historia

clinica (Byard y Cohle, 1994, cap. 13).

La incidencia de esta entidad oscila entre 0.5 y 6/1.000 recién nacidos vivos/afio, con amplias
variaciones de region a region (Shiono y cols., 1988; Mitchell y cols., 1994; Tan y Lau, 1996).
En los paises occidentales constituye la principal causa de muerte subita en nifios entre la
semana y el primer afio de vida, siendo mas frecuente entre nifios de 2 y 4 meses y en varones

que en mujeres (Gianelli y cols. 1993; Goldstein y cols., 1994, cap. 15; Tan y Lau, 1996).

Varios factores de riesgo se han asociado con el sindrome de muerte subita del lactante: la
prematuridad, el bajo peso al nacer, los embarazos multiples, las infecciones durante el
embarazo, el tabaquismo y los nifios nacidos de familias de bajo nivel socioecondmico y de

padres jovenes (Haas y cols., 1993; Byard y Cohle, 1994, cap. 13; MacDorman y cols., 1997).

Actualmente su etiologia es desconocida y se han propuesto multiples teorias sobre los
‘mecanismos responsables de este sindrome. Ante los datos variados, incluso contradictorios,
de las distintas investigaciones se ha sugerido que el sindrome de la muerte sibita del lactante
representa un grupo heterogéneo de fenomenos patogénicos y que ocurre en nifios

predispuestos en un momento critico de su vida. Los mecanismos patogénicos principales son
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la apnea patoldgica espontanea durante el suefio y las arritmias cardiacas. Entre estas dltimas
cabe citar el sindrome QT largo (Schwartz y cols., 1998) y las vias de conduccion accesorias

(Suarez-Mier y Aguilera, 1998).

La influencia de la posicion del lactante durante el suefio ha merecido gran interés en la
literatura pediatrica. Se ha propuesto que existe un riesgo incrementado en aquellos nifios que
duermen en deciibito prono (Engelberts y De Jonge, 1990; Campbell y cols., 1997). Varios
estudios han demostrado una disminucion en la incidencia del sindrome de muerte subita del
lactante tras campafias publicitarias en'las que se aconseja evitar esta posicion (Wigfield y

cols., 1992; Mitchell y cols., 1994).

1.2.2.- MUERTE SUBITA EN EL ADULTO

La incidencia de la muerte sabita en el adulto es mucho mas alta que en nifios y jovenes, y varia
ampliamente de pais a pais en relacion a la prevalencia de la cardiopatia isquémica (Golstein y
cols, 1994, cap. IX). Esta patologia es la causa mas frecuente de muerte sibita con
porcentajes proximos al 70-80% (Virmani y Roberts, 1987; Thomas y cols., 1988; Virmani y
cols., 1995; Nordrum y cols., 1998). En Europa su incidencia parece estar disminuyendo
ligeramente en los ultimos afios (Wilhelmsen y cols, 1997, Ferrieres y cols., 1997). En Francia,
en el afio 1992, la tasa estandarizada de mortalidad de muerte subita por enfermedad coronaria
fue préxima a 40/100.000 habitantes en varones de 35 a 64 afios, y proxima a 10/100.000

habitantes en mujeres de 35 a 64 afios (Ferrieres y cols., 1997).

La incidencia en varones es mas alta que en mujeres en todos los grupos de edad, y en algunos
estudios incluso llega a triplicar sus valores (Kannel y Schatzkin, 1985; Grupo Valenciano de
Estudios sobre la muerte siibita, 1987). La frecuencia de la muerte subita incrementa de forma
estable con la edad hasta llegar a los 75 afios (Hirsch y Adams, 1993). Sin embargo, la
proporcion de muertes que son sibitas e inesperadas es mas alta en los grupos de edad mas

jovenes (Myerburg y cols., 1997).

En relacion a los antecedentes patoldgicos de la muerte sibita por aterosclerosis coronaria es
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de destacar la alta frecuencia de fallecidos en los que la enfermedad no era conocida
previamente a la muerte, llegando en estudios forenses hasta el 70% del total de los casos

(Fornes y cols., 1993).
1.2.3.- MUERTE SUBITA EN NINOS, ADOLESCENTES Y JOVENES

Aunque la muerte natural siibita e inesperada en nifios, adolescentes y jovenes es un fenémeno
muy poco frecuente (Kennedy y Whitlock, 1984; Neuspiel y Kuller, 1985), constituye un grave

problema con implicaciones tanto legales como médicas (Murphy, 1978).

A diferencia de la muerte subita en la infancia (principalmente relacionada con el sindrome de
muerte subita del lactante} y en el adulto, la muerte subita en personas de 1 a 35 afios ha

merecido poco interés en la literatura médica.

Los trabajos existentes de muerte subita e inesperada en nifios y adolescentes sobre datos
epidemioldgicos y clinico-patolégicos en la poblacidon general son muy escasos (Molander,
1982; Kennedy y Whitlock, 1984; Driscoll y Edwards, 1985; Neuspiel y Kuller, 1985; Siboni y
Simonsen, 1986, Keeling y Knowless, 1989; Drory y cols., 1991; Anderson y cols., 1994).
Otros estudios se han efectuado con diversas poblaciones seleccionadas: 1) Centros de
cardiologia pediatrica (Lambert y cols., 1974; Garson y McNamara, 1985); 2) Muestras ﬂe
adultos jovenes, principalmente de jovenes atletas (Maron y cols., 1980; Corrado y cols, 1990;
Maron y cols., 1996a), y en menor medida de militares (Koskenvuo, 1976; Kramer y cols.,
1989); y 3) Centros de referencia (Topaz y Edwards, 1985; Basso y cols., 1995; Steinberger y
cols., 1996).

1.2.3.1.- Epidemiologia de la muerte subita en personas de 1 a 35 aiios.

En trabajos basados en muestras de poblacién general la incidencia de muerte sibita e
inesperada en nifios y adolescentes fue de 1.3/100.000/afio (Driscoll y Edwards, 1985), de 1.1
(Molander, 1982), de 4.6 (Neuspiel y Kuller, 1985), y de 2.4 a 8.5 (Kennedy y Whitlock,

1984). En nifios y adolescentes la muerte subita ha representado el 2.3% (Driscoll y Edwards,
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1985), el 8.2% (Molander, 1982), y el 21.8% (Neuspiel y Kuller, 1985) de la tasa del total de

muertes de origen natural.

Su incidencia varia en razon del sexo y la edad. Tanto en estudios de muerte subita general
(Driscoll y Edwards, 1985; Neuspiel y Kuller, 1985; Gillette y Garson, 1992; Anderson y cols.,
1994;) como de muerte s(bita cardiaca (Burke y cols., 1991; Shen y cols., 1995; Steinberger y
cols.,, 1996) se ha observado un riesgo superior de muerte subita en los varones que las
mujeres. También se han descrito importantes diferencias en la tasa de mortalidad en relacion a
los grupos de edad. En el trabajo de Neuspiel y Kuller (1985), la tasa de mortalidad fue mas
alta en el grupo de 1-4 afios (9.3/100.000/afio) que en el de 14-21 afios (5.7/100.000/afic) y
mucho més alta que en el de 5-13 afios (2.0/100.000/aiio). La tasa de mortalidad en un estudio
de jovenes reclutas de edades comprendidas entre los 15 y los 24 afios fue de 6.8/100.000
habitantes/afio (Koskenvuo, 1976).

1.2.3.2.- Causas de muerte subita en personas de 1 a 35 aiios

La muerte sGbita en personas entre 1 y 35 afios de edad es debida a una gran variedad de
causas sin que exista un claro predominio de ninguna etiologia (Kuller y cols., 1966; Luke y
Helpern, 1968; Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985; Drory y cols., 1991; Anderson y
cols., 1994), a diferencia de lo que ocurre en el adulto en el que sobresale la muerte subita
debida a enfermedad ateromatosa coronaria. En la tabla 1 aparecen reflejadas las principales

patologias que se han asociado con la muerte subita en nifios y jévenes.

Las causas mas frecuentes de muerte subita en edad pediatrica y en adulto joven son las de
origen cardiovascular, principalmente en relacion a miocardiopatias, anomalias congénitas de
las arterias coronarias, miocarditis, enfermedades cardiacas congénitas y anomalias del sistema
de conduccion (Topaz y Edwards., 1985; Thiene y cols., 1988; Corrado y cols., 1994; Basso y
cols., 1995; Maron y cols., 1996a).
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Tabla 1. Causas de muerte subita en nifios y jovenes (referencias en pié de tabla)

Cardiaca Arritmias primarias
Patologia de las arterias coronarias Sindrome del QT largo
Enfermedad ateromatosa Sindromes de preexcitacién
Patologia congénita ‘ Sistema nervioso
Origen andémalo Hemorragia intracraneal
Enfermedades miocéardicas . Epilepsia
Miocardiopatia hipertrofica Meningitis
Miocardiopatia arritmogénica Origen pulmonar/respiratorio
Miocarditis Epiglotitis aguda
Enfermedades valvulares Asma bronquial
Estenosis adrtica Bronconeumonia
Prolapso de la valvula mitral Tromboembolismo pulmonar
Anomalias cardiacas congénitas Patologia infecciosa generalizada
Tetralogia de Fallot Shock séptico
Transposicion de los grandes vasos Aparato digestivo
Diseccion de la aorta Varices esofagicas 2° a cirrosis

Alteraciones del sistema de conduccion

(Maron y cols., 1980; Molander, 1982; Driscoll y Edwards, 1985; Neuspiel y Kuller, 1985;
Siboni y Simonsen 1986; Keeling y Knowles, 1989; Kramer y cols., 1989; Burke y cols., 1991;
Anderson y cols., 1994; Corrado y cols., 1994; Shen y cols., 1995; Maron y cols., 1996a;
Steinberger y cols., 1996)
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Otra de las causas mas frecuente de muerte subita en este intervalo de edad, principalmente en
nifios pequefios, es la de origen infeccioso, como puede ocurrir en las septicemias, meningitis y
bronconeumonias (Neuspiel y Kuller, 1985). Personas afectas de ciertas enfermedades cronicas
parecen estar en mayor riesgo de sufrir una muerte sabita e inesperada durante la infancia y la
juventud (Driscoll y Edwards, 1985; Neuspiel y Kuller, 1985; Keeling y Knowless, 1989).
Dicho riesgo se ha observado principalmente en el asma y la epilepsia. Otra posible etiologia
de la muerte subita en menores de 35 afios es la hemorragia cerebral. Por ultimo, un niimero
variable de muertes, a pesar de un estudio histopatologico completo, son de origen

inexplicado.

1.3.- MUERTE SUBITA CARDIACA

En la muerte sibita cardiaca la enfermedad subyacente generalmente es una patologia
cardiovascular clinicamente silente que no ha podido ser diagnosticada o ain sospechada
durante la vida (Maron y cols., 1986; McCaffrey y cols., 1991; Gillette y Garson, 1992). En
muchas ocasiones la muerte sGbita es la primera manifestacion de la enfermedad. En algunos
casos se ha descrito sintomatologia previa - como pueden ser sincopes o palpitaciones -, pero
sin que se haya efectuado en vida un diagnéstico adecuado de la verdadera causa de muerte

(Driscoll y Edwards, 1985).

1.3.1. FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA. FACTORES
DESENCADENANTES

El mecanismo ultimo de la muerte subita cardiaca suele ser una arritmia cardiaca,
generalmente una fibrilacién ventricular o una taquicardia ventricular que evoluciona hacia la
fibrilacion ventricular (Surawitz, 1985; Myerburg y cols., 1992a). Esta arritmia maligna no
responde a un origen Gnico sino que es de base multifactorial. El mecanismo fisiopatologico de
la muerte sObita cardiaca se produce por la interaccion de anomalias estructurales, que
proporcionan el sustrato morfologico, con alteraciones funcionales, las cuales actuarian como

desencadenantes, dando lugar a la desestabilizacion eléctrica responsable de la arritmia fatal

(figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de la muerte siibita cardiaca

(Myerburg y cols., 1992a; Myerburg y cols., 1997)

Anomalias estructurales Alteraciones funcionales
Cardiopatia isquémica Isquemia transitoria y reperfusion
Eventos isquémicos agudos TV /FV isquémica
Lesiones isquémicas cronicas Arritmias de reperfusién
Hipertrofia Factores sistémicos
Primaria Fallo hemodinimico
Secundaria Hipoxemia, acidosis
Ventriculo miopatico Desequilibrio electrolitico
Dilatacién Interacciones neurofisioldgicas
Fibrosis Factores sistémicos y centrales
Infiltracién Factores cardiacos locales
Inflamacién Transmisores
Anomalia eléctrica estructural Receptores
Lesiones de estructura molecular Efectos cardiacos toxicos
Sindrome QT largo congénito Drogas proarritmicas
Toxicidad cardiaca

Fibrilacion ventricular

Taquicardia ventricular

Muerte siubita

Un nuevo concepto introducido recientemente enla fisiopatologia de la muerte subita cardiaca
es el de “riesgo de respuesta”, que se refiere a la susceptibilidad individual (posiblemente
determinada genéticamente) a desarrollar una arritmia potencialmente letal ante la presencia .
conjunta de factores de riesgo cronicos (estructurales) y factores de riesgo transitorios

(funcionales) (Myerburg, 1997).
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La relacion entre muerte subita cardiaca y posibles factores desencadenantes (gjercicio fisico
intenso, estrés emocional) ha sido valorada en varios estudios. Trabajos de muerte subita en
nifios y adultos jovenes han mostrado que entre un 15% y un 30% de las muertes subitas se
desencadenan durante el ejercicio fisico {Topaz y Edwards, 1985; Kramer y cols., 1989, Drory
y cols., 1991). Otros estudios con muestras de deportistas jovenes han analizado el fenémeno
de la muerte sibita, la cual ocurre generalmente en relacion al esfuerzo. En estos estudios la
mayoria de las muertes son de origen cardiaco, sobresaliendo la miocardiopatia hipertrofica
(Maron y cols., 1980; van Camp y cols., 1995; Maron y cols., 1996a) y en el norte de Italia la

displasia arritmogénica del ventriculo derecho (Corrado y cols., 1990).

La influencia del estrés psiquico en la muerte sibita cardiaca ha sido largamente debatida en la
literatura médica (Engel, 1971; Davis, 1978, Lown y cols., 1980). Estudios observacionales
han concluido que el estrés emocional puede precipitar la muerte sibita en personas ya
predispuestas a tal evento, como son principalmente los pacientes coronarios (Meisel y cols.,
1991; Leor y cols., 1996), y en menor medida los pacientes con miocardiopatias (Lecomte y
cols., 1996). Este hecho se cree posible porque el estrés mental induce isquemia miocardica en
pacientes coronarios o por la existencia de un mecanismo arritmico (Rozanski y cols., 1988).
Casos en los que el estrés psicolégico desencadene muerte sibita en personas sin patologia
cardiaca son extremadamente raros y se ha sugerido el espasmo coronario como causa de la

muerte (Hartel, 1982; Lecomte y cols., 1996).

La muerte sabita cardiaca sigue un ritmo circadiano con una incidencia superior en las horas de
la mafiana que en el resto del dia, lo que podria ser debido a un aumento de la actividad

adrenérgica (Assanelli y cols., 1997; Behrens y cols, 1997; Lavery y cols., 1997).

1.3.2.- PATOLOGIA CORONARIA

1.3.2.1.- Enfermedad ateromatosa coronaria

Aunque solo una minima parte de las muertes por arterioesclerosis coronaria ocurre en

menores de 35 afios (Wilhelmsen y cols., 1997), algunos estudios han mostrado que esta
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patclogia puede ser, dentro de la rareza de la muerte subita en los jovenes, una causa
importante de muerte subita cardiaca (Corrado y cols., 1994). En ellos no es infrecuente que la

muerte sabita sea la forma en la que debuta la enfermedad (Corrado y cols., 1994).

1.3.2.2.- Patologia no aterosclerdtica

Tabla 2, Anomalias congénitas de las arterias coronarias asociadas con la muerte siibita

Origen anémalo de una coronaria desde la aorta
Coronaria derecha e izquierda desde el seno adrtico derecho
Coronaria derecha e izquierda desde el seno coronario izquierdo
Circunfleja y/o descendente anterior desde seno coronario derecho
Una o mas coronarias desde el seno coronario posterior
Ostium coronario Unico desde la aorta

Origen anémalo de una o mas coronarias desde el tronco pulmonar
Coronaria izquierda y derecha desde el tronco pulmonar
Coronaria izquierda o derecha o descendente anterior desde el tronco pulmonar

Estenosis del ostium

Ostia coronarios de localizacion alta

Ausencia congénita de la coronaria dcha o izda

Hipoplasia congénita de una 0 mis coronarias

Fistula arterial coronaria congénita

En la literatura médica se ha descrito un alto nimero de anomalias congénitas en el origen,
nimero y distribucidon de las arterias coronarias (Kimbiris y cols.,, 1978; Roberts, ‘1986).
Algunas de estas variaciones no causan anomalias fisiologicas mientras que otras son
potencialmente peligrosas. Las distintas anomalias congénitas que se han asociado con la
muerte subita (Cheitlin y cols., 1974; Corrado y cols., 1992; Steinberger y cols., 1996) se

reflejan en la tabla 2.
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La frecuencia de estas anomalias en la poblacion general es muy baja {Kimbiris y cols., 1978;
Lipsett y cols, 1991; Herrmann y cols., 1992; Steinberger y cols., 1996). Por el contrario, su
incidencia parece especialmente alta en jovenes atletas que fallecen en relacion al ejercicio

fisico (McCaffrey y cols., 1991).

Este tipo de anomalias congénitas pueden ser asintomaticas o manifestarse como angina,
sincope, palpitaciones y muerte stbita (Kimbiris y cols., 1978; Liberthson y cols., 1979;
Frescura y cols., 1998). Los pacientes jovenes estan en mayor riesgo de muerte sibita que los

adultos {Taylor y cols., 1992; Taylor y cols., 1997).

La asociacion entre arterias coronarias intramurales y muerte subita es muy controvertida.
Dada su alta frecuencia en autopsias ha sido considerado como una variante normal, pero
cuando el trayecto intramiocardico es largo y profundo puede producir isquemia miccérdica

manifestandose como angina, infarto de miocardio y muerte subita (Corrado y cols., 1992).

La isquemia coronaria silente por espasmo coronario puede iniciar arritmias potencialmente
fatales en personas sin lesiones estructurales limitantes de flujo (Myerburg y cols., 1992b). En
autopsias no es posible su diagnostico ya que se trata de un trastorno funcional. La
combinacién de una historia de dolor precordial y unas arterias coronarias normales en

autopsia puede sugerir este diagnostico (Davies, 1992b).

1.3.3.- ENFERMEDADES DEL MIOCARDIO

1.3.3.1.- Miocardiopatia hipertrofica.

La miocardiopatia hipertrofica es una de las principales patologias responsables de la muerte
sabita en adolescentes y adultos jovenes, principalmente en atletas (Maron y cols., 1980; van

Camp y cols., 1995).

Clinicamente puede dar sintomas de disnea de esfuerzo, dolor toracico, sincope y muerte
sibita (McKenna y Deanfield, 1984; Maron, 1997). Existe riesgo de muerte sibita en cualquier

momento de la evolucion y de hecho puede ser el modo de debutar (Maron y cols., 1980). Los
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factores de riesgo para la muerte sibita son la juventud, una historia familiar de muerte sibita y
los antecedentes de muerte subita recuperada, de sincope y de taquiarritmias ventriculares

(McKenna y Deanfield, 1984; Brandenburg, 1985; McKenna y Camm, 1989).

1.3.3.2.- Miocardiopatia arritmogénica.

La miocardiopatia arritmogénica, también conocida como displasia arritmogénica del
ventriculo derecho, es una enfermedad miocardica de causa desconocida que se caracteriza
morfologicamente por el reemplazo progresivo del miocardio del ventriculo derecho por tejido
adiposo o fibroadiposo, que tipicamente en su comienzo es regional, que en su evolucion se
hace global y que puede comprometer al ventriculo izquierdo (World Health Organization,

1996).

Esta patologia puede debutar como muerte stbita en un subgrupo de pacientes en una fase
precoz de la enfermedad, generalmente en adolescentes y adultos jovenes (Thiene y cols.,
1988; Corrado y cols., 1997; Schionning y cols.,, 1997). No es infrecuente la existencia de
episodios de sincope y taquicardias ventriculares previas, principalmente en relacion al esfuerzo
(Dungan y cols., 1981; Marcus y cols., 1982; McLay y cols., 1993). La muerte sabita suele

estar desencadenada por el ejercicio (Thiene y cols., 1988; Goodin y cols., 1991).
1.3.3.3.- Miocardiopatia dilatada.

Clinicamente se suele presentar como wuna insuficiencia cardiaca progresiva, siendo
generalmente esta complicacién la causa de la muerte (Dec y Fuster, 1994). A diferencia de
otras miocardiopatias el debut de la miocardiopatia dilatada como muerte sibita es bastante
infrecuente (Dec y Fuster, 1994; Liberthson, 1996). La muerte subita generalmente afecta a
pacientes con sintomatologia de grado medio o con disfuncién ventricular izquierda severa

{(Brandenburg, 1985).
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1.3.3.4.- Miocarditis.

La miocarditis es una de las principales patologias responsables de muerte sibita en nifios y
adolescentes, (Kramer y cols., 1989; Drory y cols., 1991; Steinberger y cols., 1996). Cuando
ocurre no es infrecuente que los pacientes estén asintomaticos o que sdlo tengan como
proédromo un sindrome viral de mediana intensidad (Haas, 1988; Wesslér y cols,, 1996). En

otros pacientes la enfermedad se manifiesta como una insuficiencia cardiaca.

Varios estudios han demostrado que el ejercicio puede ser un factor precipitante de la muerte
stibita (Philip, 1986; Wesslér y cols., 1996), por lo que se aconseja evitar esfuerzos durante la

fase aguda de la enfermedad (Friman y cols., 1997).

1.3.3.5.- Cardiopatias secundarias a enfermedades sistémicas

La muerte siobita ha sido descrita en otras formas de miocardiopatias, incluyendo la
miocardiopatia alcohdlica, la amiloidosis, la sarcoidosis, la hemocromatosis y los trastornos
neuromusculares. En algunas ocasiones la muerte sibita es la primera manifestacion de la
enfermedad, lo que se ha observado en los jovenes, principalmente en relacion con la
sarcoidosis (Virmani y cols., 1980; Ogbuihi y cols., 1993; Reuhl y cols. 1997, Veinot y
Johnston, 1998).

1.3.4.- ENFERMEDADES VALVULARES

1.3.4.1.- Estenosis aortica

La estenosis de aorta es una lesion valvular de origen congénito o adquirido (reumatica, y mas
frecuentemente degenerativa) o una combinacién de ambas (calcificacion de una valvula

malformada). La estenosis de la valvula adrtica ocurre en un 3-6% de nifios con enfermedad

cardiaca congénita (Denfield y Garson, 1990; Gillette y Garson, 1992). La anomalia congénita
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mis frecuente es la valvula aortica bicaspide, que generalmente tiene escasa repercusion

clinica, pero que predispone a la calcificacién secundaria durante la vida adulta.

La evolucién de la estenosis adrtica suele ser lenta y progresiva, estando los pacientes
asintomaticos varios afios a pesar de estenosis significativas. La evolucién hacia la muerte
subita es poco frecuente cuando no existe sintomatologia previa. Existe mayor riesgo si la
estenosis aortica es severa con sintomatologia de sincope, disnea o dolor toracico (Vetter,
1985, Gillette y Garson, 1992). La muerte sibita ocurre en un 1% de nifios con estenosis

adrtica por afio (Gillette y Garson, 1992).

Gracias a la identificacion de pacientes en riesgo ha sido posible disminuir la incidencia de la
muerte subita en estos pacientes al ser intervenidos quirirgicamente en una fase precoz de la

enfermedad.

1.3.4.2.- Prolapso de la valvula mitral

El riesgo de muerte sibita es pequefio en los pacientes con esta anomalia y es mas frecuente en
los jévenes que en los adultos (Dollar y Roberts, 1991; Farb y cols., 1992). Sin embargo, dada
la alta frecuencia de esta anomalia en la poblacion general es posible que el prolapso de la
vélvula mitral no sea la verdadera causa de la muerte sino que sea un hallazgo coincidente o

accidental.

1.3.5.- CARDIOPATIAS CONGENITAS

La muerte sabita en las cardiopatias congénitas ocurre principalmente en la infancia y en la
nifiez y puede observarse tanto en la evolucion natural de la enfermedad como después de
cirugia correctora (Lambert y cols., 1974; Garson y McNamara, 1985; Basso y cols., 1995).
Hoy en dia, las anomalias cardiacas congénitas al ser intervenidas quirdrgicamente en una fase
precoz, raramente producen por si mismas muerte subita (Liberthson, 1996). Generalmente
ocurre en pacientes con un estado hemodinamico deteriorado o con arritmias previas, pero

también puede afectar a pacientes en buen estado (Garson y McNamara, 1985). En la mayoria
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de los casos la muerte es debida a un mecanismo arritmico, y a veces a una endocarditis
infecciosa (Garson y McNamara, 1985; Wolfe y cols., 1993; Liberthson, 1996). Las personas
intervenidas de tetralogia de Fallot o de transposicion de los grandes vasos se encuentran entre

los grupos de mayor riesgo de muerte stbita (Fuster y cols., 1980; Gillette y Garson, 1992).

1.3.6.- ANOMALIAS DE LA AORTA

Casos de muerte subita en pacientes tras la reparacion de la coartacion de la aorta han sido
descritos (Vetter, 1985). En algunos de ellos la muerte ha sido secundaria a diseccion de la
aorta ascendente. La diseccion de aorta es una causa conocida de muerte subita en personas
menores de 36 afios (Luke y Helpurn, 1968; Kramer y cols., 1989; Shen y cols., 1995) Suele
ser secundaria a hipertension arterial y en pocos casos estd asociada a alteraciones del tejido

conjuntivo (sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, etc.) (Heggtveit, 1991).

1.3.7.- PATOLOGIA DEL SISTEMA DE CONDUCCION CARDIACO

Se han descrito numerosas lesiones congénitas y adquiridas en las estructuras del sistema de
conduccion cardiaco (tabla 3), y se ha postulado que las mismas pueden ser responsables de
muerte subita en personas jovenes sanas en los que la autopsia no encuentra otra causa de la
muerte (James, 1985a; Bharati y Lev, 1986; Cohle y Lie, 1991; Bharati y Lev, 1994; Suérez-
Mier, 1996). Entre estas lesiones estan la hiperplasia fibromuscular de las arterias nodales, la
infiltracion adiposa y fibrosis, las enfermedades infiltrativas e inflamatorias, el tumor del nodo
auriculoventricular y las vias de conduccion accesorias (Thiene y cols. 1983; Topaz y Edwards,

1985; Burke y cols., 1991; Basso y cols., 1995; Shen y cols., 1995).

La mayoria de los articulos se han basado en casos aislados y en estudios sin grupos control,
por lo que el verdadero significado funcional de las anomalias del sistema de conduccion sigue
siendo controvertido, cuando no especulativo (Basso y cols., 1995), siendo posible que dichas
alteraciones sean variantes anatomicas o degenerativas sin significado patologico (Suarez-
Mier, 1996; Cohle y Lie, 1998). Muchas de las alteraciones del sistema de conduccion que por

algunos autores han sido consideradas como causantes de muerte sibita, estarian tan



19
Introduccion

extendidas en la poblacion general (alta frecuencia de estas alteraciones en grupos control) que
deberian ser consideradas como variantes anatomicas (Suarez-Mier, 1996; Cohle y Lie, 1998;
Suarez-Mier y Gamallo, 1998). En ausencia de registros electrocardiograficos en vida
indicativos de arritmias, las alteraciones encontradas en el sistema de conduccidon deberian ser

valoradas con mucha prudencia (Davies, 1995).

Tabla 3. Localizacion de las anomalias del sistema de conducciéon cardiaco

en la muerte sibita

Del nodo sinusal
Del nodo auriculoventricular
Del haz de His
De las ramas
De los ganglios y nervios proximos: cardioneuropatias
Del esqueleto fibroso
De las arterias nodales
Vias accesorias
Haces de Mahaim

Conexiones atriohisianas

1.3.8- MUERTE SUBITA CARDIACA EN CORAZONES ESTRUCTURALMENTE
NORMALES |

Aunque como hemos visto previamente la mayoria de las muertes sdbitas cardiacas son
causadas por una arritmia en personas con una enfermedad cardiaca estructural subyacente, en
los ultimos afios se ha llamado la atencién sobre la muerte sibita cardiaca en personas con
corazones normales o casi normales (Myerburg, 1997). Debido a la ausencia de una
enfermedad estructural definida las alteraciones electrofisiologicas son las que dominan el

cuadro clinico.
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Existen sindromes arritmologicos concretos, que se manifiestan en ausencia de patologia
cardiaca morfolégica, que se han asociado con la muerte sibita. Los principales son el
sindrome de Wolff-Parkinson-White, el sindrome QT largo, la fibrilacion ventricular primaria y

el sindrome de Brugada.

Los sindromes de preexcitacién son debidos a la existencia de vias anémalas que conducen el
estimulo a los ventriculos mas deprisa que la via normal. El mas frecuente es el sindrome de
Wolff-Parkinson-White, cuyo pronostico en general es bueno. En estos pacientes existe un
bajo riesgo de muerte sabita en nifios y jovenes, que afecta principalmente a personas con
fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida, si bien también existe riesgo potencial en
pacientes asintomaticos o con minimas manifestaciones clinicas (Wiedermann y cols., 1987;

Munger y cols., 1993).

El intervalo QT puede estar prolongado como consecuencia de alteraciones electroliticas, de la
accion de fairmacos, o tras infarto de miocardio, o puede ser un sindrome idiopatico congénito
asociado o no a sordera (sindrome de Jervell-Lange-Nielson y sindrome de Romano-Ward,
respectivamente). Clinicamente puede permanecer asintomatico. La sintomatologia se suele
iniciar al final de la infancia. En este sindrome existe propension a arritmias ventriculares
malignas, sincopes y muerte subita (Schwartz y cols., 1991). El riesgo es mas alto en aquellos
con sordera congénita. I.a muerte subita frecuentemente se desencadena por el ejercicio fisico

vigoroso, la ansiedad y los ruidos subitos (Schwartz y cols., 1991; Liberthson, 1996).

Otras arritmias que pueden evolucionar hacia la muerte sibita son el sindrome del nodo sinusal
enfermo, el bloqueo auriculoventricular completo congénito y la fibrilacién ventricular primaria
(Vetter, 1985; Viskin y Belhassen, 1990; Gillette y Garson, 1992). Estudios con personas
resucitadas de una parada cardiaca extrahospitalaria han encontrado que un 1% de todos los
casos son debidos a fibrilacion ventricular idiopatica. En menores de 40 afios, hasta el 14% de
episodios de fibrilacidn ventricular ocurren en ausencia de una enfermedad cardiaca definida

(Golstein y cols., 1994, cap. 16). Este tipo de hallazgos es de interés en la muerte sibita dado
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que en aquellos casos en los que no se encuentra patologia estructural cardiaca es posible que

una alteracién primaria del ritmo cardiaco no detectada en vida sea el origen de la muerte.

El sindrome descrito por Brugada y Brugada (1992), que se caracteriza por bloqueo de rama
derecha y elevacion persistente del segmento ST en el electrocardiograma, es una de las
arritmias que mas atencion ha merecido recientemente en la literatura médica. En este
sindrome, en el que no se detecta ninguna enfermedad cardiaca estructural, existe un riesgo

aumentado de muerte sabita (Brugada y Brugada, 1992; Brugada y cols., 1998).
1.3.9.- BIOLOGIA MOLECULAR Y MUERTE SUBITA CARDIACA

Los avances en la biologia molecular y genética humana han permitido la identificacion de
genes causantes de enfermedades familiares que seran de ayuda en la prevencién de la muerte
sibita cardiaca. Entre otras posibilidades, el desarrollo de un test genético de diagnostico
permitird una mejor estratificacion de los pacientes en relacion al riesgo de muerte sibita y un
tratamiento guiado genéticamente (Brugada, 1998). En la actualidad, en las familias con
miocardiopatia hipertrofica, con el sindrome de QT largo congénito y con el sindrome de
Brugada se ha recomendado la realizacién de un diagnostico genético (Brugada, 1998; Chen y
cols., 1998), no siendo de extrafiar que en los proximos aifios dicha recomendacion se haga

extensiva a otras enfermedades cardiacas relacionadas con la muerte stbita.

Varios genes y mutaciones de las proteinas de las estructuras sarcoméricas del misculo
cardiaco se han identificado en la miocardiopatia hipertrofica (Hauser, 1997). Una de las
principales aportaciones del estudio genético es que las mutaciones tienen distinto pronéstico

en relacion al riesgo de muerte sabita (Maron, 1997; Semsarian y cols., 1997).

Entre las arritmias primarias, el sindrome QT largo congénito es en el que se han logrado
mayores progresos en el campo de la biologia molecular en los dGltimos afios. Se han
identificado varios genes causantes de este sindrome, responsables unos de alteraciones de los
canales del sodio y otros de alteraciones de los canales del potasio (Moss, 1997). Aunque

todavia no se ha establecido una correlacién clara entre los diferentes genes afectados y las
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caracteristicas clinicas de los pacientes, es esperable que en un futuro préximo los pacientes

reciban una terapia adecuada a su defecto congénito.

Las ventajas del estudio genético son varias: 1) posibilita identificar a los miembros de la
familia no portadores del gen de la enfermedad, lo que evita que estas personas sean sometidas
a restricciones en sus actividades (por ejemplo, deportivas), 2) Permite una mejor
estratificacion del riesgo de muerte subita que los parametros clinicos, electrocardiograficos y
ecocardiograficos; 3) Hace posible un diagnéstico definitivo en los pacientes con enfermedades
que pueden simular la miocardiopatia hipertrofica; 4) Desarrollo de un test genético y

métodos terapeiticos mas efectivos (Hauser, 1997; Brugada, 1998).

1.4.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN ENCEFALICO

La patologia encefalica constituye, tras la patologia cardiaca, una de las causas principales de
muerte subita. Un alto porcentaje son de origen vascular (hemorragias intracraneales) y de
origen infeccioso (meningitis, encefalitis). La muerte sibita inexplicada en pacientes epilépticos
es otra de las causas mas importantes. Los tumores intracraneales y las anomalias del
desarrollo ocasionalmente pueden presentarse como muerte subita (Ryder y cols., 1986;

Ragheb y cols., 1986; Martinot y cols., 1993).

1.4.1.- Hemorragia intracraneal

Las hemorragias intracraneales, aunque generalmente no evolucionan hacia la muerte sabita
(Demick, 1991), constituyen una de las principales causas de muerte subita extracardiaca.
Estas hemorragias pueden ser tanto subaracnoideas como intraparenquimatosas, si bien no es
infrecuente que ambas se combinen en distintos niveles de intensidad. Las causas de la
hemorragia intracraneal son diversas y varian en nifios y en adultos. La hemorragia
intracerebral suele ser secundaria a hipertension arterial y la hemorragia subaracnoidea suele
ser secundaria a la rotura de un aneurisma en los vasos del poligono de Willis (Schievink y
cols., 1995), siendo ambas causas propias de la edad adulta, y muy raras en la infancia (Davis y

Swalwell, 1996). En los menores de 30 afios, por el contrario, ante una hemorragia
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intracerebral siempre hay que sospechar de una malformacion arteriovenosa como origen de la
misma. Las malformaciones vasculares generalmente se destruyen cuando la hemorragia
ocurre, por lo que la identificacion en la autopsia puede ser dificil (Byard y Cohle, 1994, cap.

8).

La evolucion de la hemorragia esta condicionada por su localizacién. Aquellas que asientan en
base del cerebro y en fosa posterior, asi como aquellas que se hacen intraventriculares, tienen

un mayor riesgo de evolucionar hacia la muerte subita (Leestma, 1988, Zager, 1997).
1.4.2.- Epilepsia

Los pacientes epilépticos, tanto nifios (Harvey y cols., 1993) como adultos (Klenerman y cols.,
1993; Nashef y cols.,, 1995b), tienen unas tasas de mortalidad mas altas que la poblaciéon
general. La muerte en estos sujetos puede ser debida a enfermedades o traumatismos no
relacionados con la epilepsia, a complicaciones secundarias a un ataque epiléptico (sumersion,
traumatismos, sofocacion), a un estatus epiléptico, o a una muerte sibita inexplicada. Para
incluir una muerte en este Gltimo diagndstico se requiere el cumplimiento de unos criterios
estrictos (Leestma y cols.,, 1997), siendo necesario un estudio de aut.opsia completo que

excluya cualquier causa anatomica y toxicolégica de la muerte.

La incidencia de la muerte subita inexplicada en epilépticos se ha situado entre los 1-4 /1000
pacientes /afio (Tennis y cols., 1995; Nashef y cols., 1995b; Klenerman y cols., 1993; Leestma
y cols., 1984) y parece ser mas elevada en pacientes con epilepsia secundaria (Harvey y cols.,
1993), y en aquellos con epilepsia mas severa o intratable (Tennis y cols., 1995, Nashef'y cols.,
1995a). La incidencia también parece superior en los adolescentes y jovenes (Earnest y cols.,

1992; Leestma y cols, 1984).

La fisiopatologia de este fendémeno no es bien comprendida y varios factores parecen estar
implicados: inestabilidad autonémica durante o poco después de una crisis convulsiva, apnea
hipoxica (obstructiva y/o central), edema pulmonar neurogénico o arritmias cardiacas

(Johnston y cols., 1995; Nelson y Ray, 1996; Nashef y cols., 1995a; Tavernor y cols., 1996;
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Nashef y cols., 1996; Terrence y cols., 1981). La influencia de un tratamiento farmacologico
insuficiente o inadecuado ha sido propuesto como un factor relacionado con la muerte sibita e

inexplicada en estos pacientes (George y Davis, 1998).

1.4.3.- Tumores cerebrales

En la literatura médica se han descrito casos aislados de tumores intracraneales no
diagnosticados previamente en vida que han producido la muerte del sujeto en un intervalo de
pocas horas. Los mecanismos de muerte sibita e inesperada son varios y dependen de la

localizacion, tamafio y tipo tumoral:

- Hemorragia intracraneal, que de forma excepcional puede ser el modo de debutar del
meduloblastoma, astrocitoma gigante, ependinoma, oligodendroglioma y glioblastoma

multiforme (Poon y Solis, 1985; Aoki y cols., 1992).

- Obstruccion aguda del liquido cefalorraquideo, como sucede en el quiste coloideo del tercer
ventriculo {Saulsbury y cols., 1981; Chan y Thompson, 1983; Ryder y cols., 1986; Aronica y
cols., 1998).

- Afectaciéon directa sobre los centros respiratorios y cardiacos en tumores proximos al

troncoencéfalo (Opeskin y cols., 1995; Gleckman y Smith, 1998)

1.4.4.- Meningitis

La meningitis es la patologia infecciosa del sistema nervioso de mayor trascendencia en la
muerte sibita. El germen mas frecuentemente involucrado es el neisseria meningitidis. Otros
posibles gérmenes son el hemophilus influenze tipo B y el streptococcus pneumonie. Suele
afectar a nifios sanos menores de 2 afios que en los dias previos han presentado un sindrome
febril, generalmente por infeccion de las vias respiratorias superiores. En estos pacientes la

evolucion es hacia el coma o el shock en pocas horas (Rimar y cols., 1985) por edema cerebral
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masivo v hemorragia de Duret secundaria a enclavamiento. La muerte también puede ser
p

secundaria a una meningococemia fulminante (sindrome de Waterhouse-Friderichsen).
1.5.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN PULMONAR / RESPIRATORIO

La patologia pulmonar significa una proporcion significativa de los casos de muerte siibita en
nifios y en jovenes, con un porcentaje que se sitia proximo al 20-30% (Luke y Helpern, 1968;
Molander, 1982; Siboni y Simonsen, 1986). Las causas mas frecuentes son el asma y la
patologia infecciosa aguda, principalmente la bronconeumonia y en menor medida la epiglotitis

o la traqueobronquitis.
1.5.1.- Asma

La mortalidad del paciente asmatico es baja, si bien desde la década de los 60 se ha registrado
un aumento de las tasas de mortalidad y de ingreso hospitalario (Campbell y cols., 1990). Los
factores responsables estan poco definidos y se ha hipotetizado que pueda ser debido a los

efectos adversos de los firmacos antiasmaticos (Molfino y cols., 1991; Larsen, 1992).

La muerte puede ocurrir en relacién a ataques severos prolongados que no responden al
tratamiento médico (estatus asmatico). En otros casos se trata de muertes subitas e
inexplicadas en pacientes que no cumplen criterios de estatus y en los que la muerte se
desarrolla de forma tan rapida, a veces incluso en pocos minutos,. que ocurre fuera del hospital
(Johnson y cols.,, 1984; Wasserfallen y cols., 1990; Champ y Byard, 1994). Estas muertes
pueden ocurrir con minimos o ausentes signos de alarma en pacientes que antes del episodio
fatal estaban en buen estado de salud y haciendo sus actividades rutinarias (Campbell y cols.,
1990; Champ y Byard, 1994). En ellos la autopsia no descubre ninguna causa estructural de la

parada cardiopulmonar (Robin y Lewiston, 1989).

La muerte subita en al asmatico es mas frecuente al final de la infancia y en adultos jovenes
(Robin y Lewiston, 1989, Tough y cols., 1996) y suele afectar a enfermos con una historia de

larga evolucion, y a enfermos con asma severo (Molfino y cols., 1991; Tough y cols., 1996).
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Los mecanismos que se han involucrado en la muerte sibita son varios: arritmia cardiaca,
asfixia, hipokalemia, irritacion faringea por los agentes inhaladores e insuficiencia adrenal

(Drislane y cols., 1987; Wasserfallen y cols., 1990; Carroll y cols., 1996).

1.5.2.- Neumonia lobar aguda y bronconeumonia.

Tanto la neumonia lobar aguda como la bronconeumonia pueden evolucionar en raras
ocasiones hacia la muerte sabita (Molander, 1982; Driscoll y Edwards, 1985; Keeling y
Knowles, 1989). Por regla general, se trata de procesos con una clinica caracteristica que
permite su diagnostico y tratamiento y afecta a personas con patologia subyacente, tal y como
encamamiento, malnutricion, alcoholismo, adiccidn a drogas o inmunodeficiencia. Por el
contrario, otras veces es sorprendente la evolucion hacia la muerte en pocas horas en personas
previamente asintomaticas y que realizaban hasta ese momento sus actividades ordinarias
(Molander, 1982). A veces ocurre después de una infeccion respiratoria viral. En el estudio
autépsico se pueden plantear dificultades en cuanto al establecimiento del nivel minimo
necesario para considerar la bronconeumonia como la causa de la muerte (Byard y Cohle,

1994, cap. 4).

1.5.3.- Tromboembolismo pulmonar.

Es una causa bien conocida de muerte sbita e inesperada en adultos, mientras que en nifios su
frecuencia es menor (Jones y Macintyre, 1975; Buck y cols., 1981). Este diagnostico debe ser
considerado en casos de muerte stbita en nifios y adolescentes que presentan factores de riesgo
que alteran los componentes de la triada de Virchow (estasis, anomalias de la pared vascular y
alteraciones de la coagulacion sanguinea) (Jones y Macintyre, 1975; Buck y cols.,, 1981;
Rubinstein y cols., 1988; Byard y Cutz, 1990). Estos factores predisponentes son similares en
nifios y en adultos. El trombo puede afectar una arteria pulmonar principal o lobar o bien

miultiples arterias pulmonares subsegmentales (Tanaka, 1997).
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1.6.- MUERTE SUBITA DE ETILOGIA INFECCIOSA

Tabla 4. Causas de muerte siibita infecciosa

Cardiovascular Hematologica
Miocarditis Malaria
Endocarditis Gastrointestinal
Aortitis Enfermedad hidatidica
Arteritis Peritonitis primaria

Respiratoria Botulismo
Absceso retrofaringeo Gastroenteritis
Epiglotitis aguda Genitourinaria
Laringotraqueobronquitis aguda Pielonefritis aguda
Neumonia bacteriana aguda Generalizada
Bronquiolitis Septicemia
Neumonitis intersticial Viremia

Neurologica Endotoxemia
Meningitis
Encefalitis
Poliomielitis

Las enfermedades infecciosas constituyen una de las principales causas de muerte subita,
principalmente en los nifios mas pequefios (Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985; Keeling y
Knowles, 1989). Las causas infecciosas de muerte sibita son muy variadas y pueden afectar a
muitiples organos (tabla 4). Las infecciones mas frecuentes son la miocarditis, la epiglotitis, la
laringotraquebronquitis, la bronconeumonia, la meningitis y el shock séptico (Molander, 1982;
Neuspiel y Kuller, 1985; Keeling y Knowles, 1989, Norman y cols., 1990; Anderson y cols.,

1994), enfermedades que han sido tratadas en el 6rgano diana correspondiente.
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1.7.- OTRAS CAUSAS DE MUERTE SUBITA

La patologia digestiva, genitourinaria, metabdlica, endocrina y hematoldgica (tabla 2) no suele
ser considerada en el diagnostico diferencial de la muerte subita inesperada en nifios y jovenes
ya que su curso clinico es prolongado lo que permite un diagndstico en vida. Muy
ocasionalmente la muerte puede ocurrir inesperadamente en personas ya diagnosticadas que

estaban estables pero que sufren una complicacién fulminante.

La revision de las principales series de muerte sibita en nifios y adultos jovenes muestra que la
patologia de estos 6rganos excepcionalmente se manifiesta como muerte sibita e inesperada.
En la mayoria de los trabajos el porcentaje de muertes de cualquiera de estos origenes es nulo

o inferior al 5 % de los casos totales de muerte subita.
1.8.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN INEXPLICADO

Como sucede en el sindrome de la muerte subita del lactante en nifios menores de un aiio, en
algunos casos de muerte sbita de personas entre 1 y 35 aiios la causa de la muerte es
desconocida después de un estudio necrdpsico completo. Se trata de muerte de origen
inexplicado, cuyo porcentaje varia en las distintas series de muerte subita desde el 5% hasta el
15-20% (Kramer y cols.,, 1989; Drory y cols., 1991; Anderson y cols., 1994; Shen y cols,,
1995; Benneni y cols., 1997). La verdadera incidencia de esta circunstancia en una poblacion
determinada es desconocida debido a la ausencia de una categorizacion de la misma (Davies,
1992a). Debido a la rapidez con la que la muerte sucede se ha defendido la posibilidad de que

se trate de muertes de origen arritmico.

Una frecuencia especialmente alta de muerte sibita inexplicada ha sido vista en estudios con
emigrantes asiaticos joOvenes, los cuales fallecen sObitamente durante el suefio sin
sintomatologia prodromica (Kirschner y cols., 1986, Munger, 1987; Goh y cols., 1990). El

mecanismo ultimo de la muerte es una fibrilacion ventricular (Pollanen y cols., 1996).



2.- OBJETIVOS
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La muerte stbita de un nifio o de un joven sano es un hecho que si bien infrecuente, provoca
un gran impacto en la sociedad en general y en la comunidad médica en particular. A diferencia
del sindrome de muerte sabita del lactante, ha merecido poco interés en la literatura médica y
la mayoria de los datos existentes se basan o bien en casos aislados y pequefias recopilaciones
de casos, o bien en muestras seleccionadas. Muy pocos estudios se han realizado sobre una
poblacion general bien definida, por lo que la incidencia y las causas de la muerte sibita en

nifios y jovenes no han sido adecuadamente definidas.

La escasez de datos epidemiologicos y etiologicos de la muerte subita en este rango de edad en
la poblacién general es debida a la gran dificultad que supone su estudio cientifico. Dificultad
que viene condicionada por una serie de factores: 1) Rareza en su presentacion; 2) La muerte
ocurre de forma inesperada por lo que es objeto de estudio forense quedando fuera del ambito
de investigacidn cientifica de los hospitales universitarios; 3) No en todos los paises es exigible
por legislacién una autopsia forense; 4} En muchos lugares la autopsia forense se limita a
excluir una muerte violenta, sin que exista interés judicial en analisis histopatologicos para
conocer ia verdadera causa de la muerte cuando ésta es natural; 5) La mayoria de trabajos de
investigacion se han efectuado sobre muestras seleccionadas o por centros de referencia, con el
consiguiente sesgo e imposibilidad para ofrecer datos epidemiolégicos en la poblacion general;
y 6) La validez de los datos de los certificados médicos de defuncion en trabajos de muerte

stbita es muy cuestionable.

La eleccion de la provincia de Bizkaia como zona de estudio en el presente trabajo viene
condicionada por: 1) Segln la legislacion toda muerte sibita e inesperada (ya sea natural o
violenta) debe ser investigada en el Instituto Anatomico Forense de Bilbao; 2) La sistematica
de trabajo en el Instituto Anatdmico Forense desde el afio 1991 es que ante toda muerte
natural sibita se haga una autopsia completa con recogida de muestras para estudio
histopatolégico y toxicologico en el Instituto de Toxicologia de Madrid; 3) La posibilidad de
conocer los antecedentes patologicos, sintomatologia prodromica y circunstancias en torno a la
muerte en los casos seleccionados. Todo ello permitira conocer con cierta precision la

incidencia de la muerte subita y evaluar la importancia de las distintas causas de la muerte en
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una poblacion general bien definida, superando el inconveniente de la inexactitud de los datos

sobre causas de muerte derivados de estudios con certificados médicos de defuncion.

Estudios con muestras de autopsias forenses ayudaran, en cierta medida, a comprender mejor
el fenomeno de la muerte subita inesperada en los nifios y jovenes, permitiendo, por un lado, el
desarrollo de medidas de prevencion primaria mediante la identificacion de los grupos de alto
riesgo y la comprension de los mecanismos de la muerte subita y sus posibles factores
precipitantes, y por otro lado, valorar las estrategias de actuacion de los servicios médicos de

emergencia en el tratamiento de casos de paro cardiaco extrahospitalario.

La existencia de casos aislados de muerte subita en nifios y jovenes que, como en el sindrome
de muerte sibita del lactante, después de un estudio de autopsia completo son de origen
desconocido ha sido descrito, pero no se ha efectuado ninguna investigacion sobre ello. Ante
ello, se plantea la necesidad de delimitar la trascendencia de la muerte sibita inexplicada en
nifios y jovenes, para valorar la posible creacion de una nueva categoria patologica similar al

sindrome de muerte subita del lactante.

El presente trabajo pretende evaluar los datos epidemiologicos, clinicos y patologicos de la
muerte natural sGbita en sujetos de 1 a 35 afios durante un periodo de 8 aiios (1991-1998) en
una poblacién general bien definida (provincia de Bizkaia).

Los objetivos especificos son los siguientes:

* Analisis epidemiologico de la incidencia de la muerte natural sibita en personas de 1 a 35

afios de edad y su distribucion por sexo y grupos quinquenales de edad.

o Comparacion de las tasas de incidencia de muerte natural subita con las tasas de mortalidad

de todas las muertes naturales en el mismo rango de edad en Bizkaia.

¢ Estudio de las causas histopatoldgicas de muerte subita e inesperada desde el primer afio de

vida a los 35 afios y su distribucion en razén al sexo y grupos quinquenales de edad.
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o Evaluar la importancia de la muerte subita inexplicada en nifios y en jovenes.

o Estudio de los antecedentes patologicos y sintomatologia prodrémica en la muerte sabita en

relacion a las causas de muerte.

e Valoracion de los factores de riesgo y factores desencadenantes de la muerte subita en esta

edad.

o Desarrollar una aproximacion a la identificaciéon de los nifios y jovenes que estan en riesgo

de muerte s(bita.






3.- SUJETOS, MATERIAL Y METODO
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3.1.- LUGAR Y POBLACION DE ESTUDIO

Este estudio esta basado en la provincia de Bizkaia, region industrial del Pais Vasco con una
poblacién de 1.160.847, de las que 551.636 (varones = 280.984 y mujeres = 270.652) estan
comprendidas entre los 1-35 afios (segln los datos de actualizacion de la poblacion municipal a
fecha 31-XII-1994) (EUSTAT, 1997). La distribucién de la poblacién por sexo y grupos

quinquenales de edad se refleja en la siguiente tabulaciéon:

Edad (aiios) Varones Mujeres
1-4 18200 17500
5-9 25507 24233
10-14 34132 32404
15-19 47187 44924
20-24 49745 47427
25-29 49261 47280
30-34 48252 47984
35 8700 8900

3.2.- INVESTIGACION DE LA MUERTE SUBITA EN EL INSTITUTO
ANATOMICO FORENSE DE BILBAO Y EN EL INSTITUTO DE TOXICOLOGIA
DE MADRID

De acuerdo con la legislacion, el Instituto Anatomico Forense de Bilbao se encarga en la
provincia de Bizkaia de la investigacion de las muertes violentas y de las muertes sospechosas
de criminalidad. Estas Gltimas incluyen las muertes naturales sabitas e inesperadas en personas
no hospitalizadas. Todas las muertes subitas en nifios y en jovenes en buen estado de salud
deben de ser investigadas en el Instituto Anatomico Forense, mientras que en personas con
enfermedades graves - en una proporcién no conocida - pueden ser certificadas por su médico
sin necesidad de autopsia forense. En los casos que llegan al Instituto Anatémico Forense de
Bilbao por parte de un médico forense se procede al estudio de los antecedentes patologicos y

circunstancias de la muerte, y a la prictica de una autopsia completa (apertura de las 3
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cavidades) con remision de muestras para estudio toxicologico e histopatolagico por parte de
los facultativos del Instituto de Toxicologia de Madrid. En algunos casos, principalmente en la
infancia, se procede también a estudio bioldgico postmortem. La investigacion histopatoldgica
de rutina incluye corazén, pulmones, higado, bazo, pancreas y rifiones. Segun los hallazgos del
médico forense, se amplia el estudio a otros 6rganos. En todos los casos se realiza un estudio

minucioso del corazon que comprende:

¢ Peso del corazén completo. El peso cardiaco se considerd incrementado cuando excedia del
0.45% del peso corporal en varones, y del 0.4% en mujeres (Karch y cols., 1995; Kirscher y
cols., 1986).

s Estudio macroscopico del aparato valvular, cavidades cardiacas, miocardio y grandes vasos.

e Examen de los ostia coronaria y de las coronarias epicardicas principales (coronaria
derecha, coronaria izquierda principal, descendente anterior y circunfleja). El estudio de las
coronarias se llevé a cabo mediante la realizacion de cortes transversales cada 3-5 mm a lo
largo de toda su longitud, cuantificandose el grado de estenosis coronaria. Las coronarias
calcificadas fueron disecadas y sumergidas en acido nitrico al 7% para su descalcificacion,
antes del estudio seriado (Virmani y Roberts., 1987, Davies y Mann, 1995, cap. 12). Para el
diagnostico necropsico de la enfermedad ateromatosa coronaria se requiri6: 1) la presencia de
un evento coronario agudo o infarto agudo de miocardio, 6 2) en ausencia de trombosis
coronaria, la existencia de alteraciones crénicas manifestadas bien por obstrucciéon por una
placa de ateroma de mas del 75% del 4rea de seccién en algiin segmento de al menos una de
las arterias coronarias epicardicas principales o bien por la presencia de zonas de miocardio
con signos de dafio isquémico cronico. En este ultimo supuesto se trata de un diagnéstico de
exclusion siendo necesario descartar otras causas de muerte natural y toxica (Davies y

Thomas, 1984; Warnes y Roberts, 1984a).

¢ Examen microscopico de las coronarias estenosadas.
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e Examen microscopico rutinario de las paredes anteriores y posteriores de ambos

ventriculos, del tabique interventricular y de las valvulas.
e Examen microscopico del miocardio macroscopicamente patologico.

e Estudio de todas las estructuras del sistema de conduccion desde el afio 1992 en todos los
casos de muerte sObita sin lesiones extracardiacas que expliquen la muerte y con corazones

estructuralmente normales (Suarez-Mier, 1996).
3.3.- SELECCION DE CASOS

Los archivos del Instituto Anatomico Forense de Bilbao desde el afio 1991 al 1998 fueron
examinados, y todos los casos de muerte subita e inesperada en personas entre 1 y 35 afios

inclusive fueron incluidos.

Los criterios de seleccion para considerar la muerte natural como sibita e inesperada fueron

los siguientes:

» La muerte subita es definida como un fendmeno natural e inesperado, que exige la exclusién

de toda muerte traumética y de origen toxico.

¢ La muerte ocurre instantaneamente o en un intervalo inferior a las 6 horas desde el inicio de
los sintomas premonitorios o del colapso. Aquellos casos de muerte cerebral en los que debido
a la instauracion de medidas de soporte vital el periodo de supervivencia era superior a las 6
horas fueron incluidos. Los sintomas premonitorios son aquellos que aparecen como expresion
de la descompensacion aguda del paciente y que estan estrechamente relacionados con su
muerte (Bayés de Luna y Guindo, 1990, cap. 1). Se deben de diferenciar de la sintomatologia
prodromica que puede aparecer dias 0 semanas antes y consiste en la aparicion de signos o
sintomas de la enfermedad (Bayés de Luna y Guindo, 1990, cap. 1). La sintomatologia
prodrémica se defini6 como cualquier cambio del estado de salud en la semana previa al

fallecimiento (Northcote y cols., 1986).
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» Personas no hospitalizadas y que se encontraban realizando sus actividades habituales en el

momento del evento terminal.

e Agquellos pacientes con enfermedades o discapacidades previas quienes murieron
sibitamente a causa de una nueva manifestacion de su enfermedad o a causa de una
complicacidn inesperada fueron incluidos, mientras que aquellos con una enfermedad cronica
en los que la muerte sibita era debida a una complicacidn no inesperada fueron excluidos

(Anderson y cols., 1994).

o Si el evento terminal no era presenciado se incluyeron aquellos casos en los que en las horas

previas habian sido vistos vivos en buen estado de salud.

3.4.- RECOGIDA Y ANALISIS DE LOS DATOS

De los casos seleccionados se procedid al estudio del siguiente material:

e Datos del Instituto Anatomico Forense de Bilbao: se procedid a la revision del informe
macroscopico de autopsia, de las circunstancias en torno a la muerte y de los antecedentes

patologicos de la persona.

¢ Datos del Instituto de Toxicologia de Madrid: se realizé6 una revision del informe de
histopatologia, de toxicologia y en caso de haberse solicitado del biologico. Asi mismo, se
procedi6 al reestudio de las preparaciones histologicas archivadas en la seccion de

Histopatologia del Instituto de Toxicologia.

* Diligencias judiciales (atestado policial, declaraciones de interés en relacion a las

circunstancias de la muerte...).
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e Revision de la historia clinica de los hospitales de Bizkaia y del servicio de emergencias
“SOS Deiak”, en aquellos casos en que existia, en relacion a los antecedentes patologicos y la

sintomatologia prodromica.

De los casos seleccionados se analizaron los siguientes datos:

U i:)atos demogréficos. Fecha de la muerte.

e Antecedentes personales patologicos. Habitos toxicos. Antecedentes familiares.

¢ Circunstancias en torno a la muerte: lugar del suceso final, hora en la que ocurrid, actividad
que realizaba, existencia de factores desencadenantes, intervalo entre el inicio de los sintomas y
la muerte, realizacion de RCP, etc. Lugar de procedencia del cadaver (hospital o domicilio).
Sintomas prodromicos y de descompensacion, alteraciones de ECG y alteraciones analiticas

durante el evento final.

¢ Hallazgos significativos de la autopsia y hallazgos histopatologicos.

o Causa de la muerte (establecida en base a criterios histopatoldgicos y clinicos).
3.5.- ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

Las tasas de incidencia de muerte natural sibita inesperada y del total de muertes naturales
para cada uno de los sexos y grupos de edad fueron calculadas en base a los datos del censo de
poblacién de la provincia de Bizkaia de 1991 y 1996. Para los afios interpadronales se
calcularon las interpolaciones anuales de poblacion para cada uno de los sexos y grupos de
edad, considerando un crecimiento o decrecimiento anual lineal de la poblacion. Para los afios
1997 y 1998 se calcul6 la proyeccién de la poblacion suponiendo una tasa de crecimiento igual
a los 5 afios anteriores (Montelli y cols., 1997). Las tasas estandarizadas de mortalidad en las
personas de 1 a 34 afios fueron calculadas por el método directo utilizando la poblacion

europea como poblacion de referencia.
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Se calcularon las siguientes tasas de mortalidad:

e Tasa bruta de muerte sibita inesperada para las personas de 1 a 35 afios de edad.

o Tasas estandarizadas de muerte sibita inesperada y del total de muertes naturales para el
total de la poblacion de 1 a 34 afios y para cada uno de los sexos. Se comprobd, asi mismo,
el riesgo relativo entre sexos y su intervalo de confianza del 95%. Tanto el riesgo relativo

como su intervalo de confianza al 95% se calcularon siguiendo la aproximacion binomial.

o Tasas especificas de muerte sibita inesperada y del total de muertes naturales por grupos
quinquenales de edad (1-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34 aiios), para el total de la
poblacién de 1 a 34 afios y para cada uno de los sexos. Las tasas especificas de muerte

subita inesperada para las personas de 35 afios se calcularon independientemente.

Los datos de las tasas de mortalidad para el total de las causas naturales provienen de los
Boletines Estadisticos de Defuncion de los individuos entre 1 y 34 afios residentes en Bizkaia,
fallecidos entre enero de 1991 y diciembre de 1996 (los datos de los afios 1997 y 1998 no
estaban disponibles al finalizar este trabajo). La causa basica de defuncién se codificé segin la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, novena revision (CIE-9) en el Registro de

Mortalidad de la Comunidad Autdonoma del Pais Vasco.

3.6.- ANALISIS ESTADISTICO

Las pruebas estadisticas empleadas fueron las siguientes:

e Se valoro la posible existencia de diferencias en la distribucion de las frecuencias absolutas
de muerte subita por grupos de muerte subita segin el sexo y los grupos de edad mediante
la prueba x* . Atendiendo a la localizacién de la muerte sibita se establecieron 3 grupos
para el analisis estadistico: 1) Muerte sabita de origen cardiaco; 2) Muerte subita de origen

extracardiaco y; 3) Muerte sabita inexplicada.
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¢ La comparacion de la edad segin el sexo se realizd con la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney, después de haber comprobado que la variable edad no se distribuia normalmente

en cada uno de los grupos.

¢ La comparacion de la edad seglin los grupos de causas de muerte se realizo con la prueba
no paramétrica de Kruskall-Wallis, después de haber comprobado que la variable edad no se

distribuia normalmente en cada uno de los grupos.

¢ Se valord la posible existencia de diferencias en la distribucion de las frecuencias absolutas
de muerte subita por la actividad realizada en el momento del evento terminal (rutinaria,

ejercicio fisico y suefio) segin los 3 grupos de causas de muerte sibita mediante la prueba

x.

o La prueba y* fue empleada para comprobar si las frecuencias observadas en la distribucion
horaria de la muerte sibita se ajustaban a las frecuencias esperadas, siguiendo la hipotesis
de que la muerte sibita se distribuye con unas frecuencias iguales a lo largo de los
siguientes grupos horarios: 00 - 5:59 horas; 6 - 11:59 horas; 12 - 17:59 horas; y 18 - 23.59

horas.

El nivel de significacion elegido fue p < 0.05. Todos los analisis se realizaron con el programa

SPSS® (Statistical Package for Social Sciences).






4.- RESULTADOS
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4.1.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS

4.1.1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA

De acuerdo a los criterios de seleccion hubo 107 casos de muerte natural sibita e inesperada
en personas de 1 a 35 afios de edad en el periodo 1991-1998 en la provincia de Bizkaia. Estos
casos representaron el 7% del total de las muertes investigadas en este rango de edad en el
Instituto Anatémico Forense de Bilbao y el 74% de las muertes naturales (figura 2). Treinta y
siete casos de muerte natural fueron excluidos al corresponder a pacientes con una enfermedad
severa, en los que la muerte no podia considerarse como inesperada, o ser casos con una

supervivencia superior a las 6 horas.

Figura 2. Distribucién de los casos de 1 a 35 aiios investigados en el Instituto Anatémico

Forense de Bilbao

Total casos
N=1514
}

[ |
Violentas ' Naturales
N=1370 N =144

I

[ 1
Excluidas Muerte sabita inesperada
N=37 N=107

La media de casos por afio fue de 13.3, observandose una amplia variabilidad interanual (rango

7-24), pero sin ninguna tendencia temporal progresiva.

La distribucidn de casos por sexo y grupos de edad se reflejan en la tabla 5. El 78% de los 107
fallecidos fueron varones. La media de edad de la muestra fue de 24.5 afios (desviacion
estandar [DE] 9.2 afios), siendo algo superior en varones (25.3 afios; DE 9.1 afios) que en

mujeres (21.7; DE 9.2) (p<0.05).
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Tabla 5. Distribucién del niimero de casos de muerte siibita por sexo y grupos de edad

1-4 5-9 10-14  15-19 20-24 25-29 30-34 35 Total

afios afos afos afnos aios afios afios afios

Varones 5 2 2 13 10 16 23 12 83
Mujeres 2 0 3 5 2 7 4 1 24

4.1.2.- TASAS DE MORTALIDAD DE MUERTE SUBITA

La tasa bruta de muerte stbita para el total de la muestra (1-35 afios) fue de 2.4 por 100.000
habitantes por afio. La tasa de mortalidad estandarizada con la poblacién europea para las
personas de 1 a 34 afios fue de 2.1 (IC 95% 1.65 - 2.55) por 100.000 habitantes por afio. Para
varones fue de 3.09 (IC 95% 2.33-3.85) y para mujeres de 1.07 (IC 95% 0.6-1.54) (figura 2).
El riesgo relativo de muerte subita fue significativamente superior en varones que en mujeres'

(2.89; IC 95% 1.81-4.62).

Por grupos quinquenales de edad se observaron variaciones en la taéa especifica de mortalidad:
en la nifiez, en general, las tasas fueron mas bajas, aunque en el grupo de 1 a 4 afios fue mas
elevada debido a que 4 de los 14 casos de muerte sibita durante la nifiez se dieron en los nifios
de un afio de edad; tras los 14 afios se aprecié un aumento progresivo, a excepcion del grupo
de 20 a 24 afios, hasta alcanzar el méximo en el grupo 30-34 afios de edad (figura 3). El
incremento de la tasa de muerte sibita a partir de los 30 afios fue consecuencia del aumento de
los casos en varones (tabla 5, figura 4). En las personas de 35 afios se observo una incidencia
de muerte sibita mas alta (9.9 por 100.000 habitantes por afio), si bien al no disponer de los

datos para su grupo de edad quinquenal fueron excluidos del cilculo de la tasa estandarizada.
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Figura 3. Tasas estandarizadas de mortalidad de muerte sibita en personas de 1 a 34

aiios por sexo. Bizkaia, 1991-1998. Media e intervalos de confianza al 95%.
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Figura 4. Tasas especificas de mortalidad de muerte siibita en personas de 1 a 34 aiios

por grupos quinquenales de edad y por sexo.

Bizkaia, 1991-1998.
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4.1.3.- COMPARACION DE LAS TASAS DE MORTALIDAD DE MUERTE SUBITA
CON LAS TASAS DEL TOTAL DE MUERTES NATURALES

La tasa estandarizada de mortalidad para el total de muertes naturales desde el afio 1991 al afio
1996 en personas de 1 a 34 afios de edad fue de 46.6 por 100.000 habitantes por afio, con lo
que la tasa de mortalidad de muerte subita en el mismo rango de edad (2.1 por 100.000
habitantes por afio) representd el 4.5% de la tasa de mortalidad del total de muertes naturales.
Por grupos de edad, a excepcion del grupo de 15 a 19 afios, se observd una disminucion
progresiva del porcentaje de la tasa de muerte subita entre la tasa del total de muertes
naturales, desde el 8.3% del grupo de 1 a 4 afios de edad hasta el 2.6% del grupo de 30 a 34
afos (figura 5). El porcentaje en el grupo de 15 a 19 afios fue muy alto, 14.4%, indicando una
mayor tendencia a morir de forma sibita durante la adolescencia. Las personas de 35 afios

fueron excluidas de este analisis al no disponerse de las tasas de muerte natural.

Figura 5. Comparacién de las tasas de mortalidad de muerte sibita (MS)
en Bizkaia, 1991-1998, con las tasas de mortalidad del total muertes naturales
(MNT) en Bizkaia, 1991-1996, por grupos de edad
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4.2.- CAUSAS DE MUERTE SUBITA

Las causas de muerte sibita aparecen reflejadas en la figura 6 y en la tabla 6. El grupo de
muerte sibita cardiaca con 46 casos (43%) fue el mas frecuente. Un 38 % de las muertes
fueron de origen extracardiaco, predominando las neurologicas y las respiratorias. Un 19%

fueron de origen inexplicado (figura 6).

Figura 6. Grupos de causas de muerte siibita segun su localizacién.

Cardiaca
43,0%

Encefalica
17,8%

Inexplicadas
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En relacidn a las causas de la muerte destaca la gran diversidad de las mismas, como lo indica
el hecho de que se registraron hasta 28 entidades patologicas distintas (tabla 6). A excepcion
de la enfermedad ateromatosa coronaria, con una frecuencia del 17%, ninguna enfermedad
tuvo un porcentaje superior al 10%. Ademas sélo otras 4 patologias - hemorragia intracraneal,

epilepsia, bronconeumonia y asma - tuvieron un porcentaje superior al 5%.

Entre las causas de muerte sibita cardiaca también destacé el subgrupo de la patologia del
miocardio con el 12% del total, si bien hasta 5 enfermedades distintas fueron identificadas.

Otro subgrupo con cierta relevancia fue el de las alteraciones del sistema de conduccién (6%).
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Tabla 6. Causas de muerte sabita

CAUSAS DE MUERTE SUBITA CARDIACA (N =46)

Alteraciones de las arterias coronarias Alteraciones del sistema de conduccién
Enfermedad ateromatosa coronaria 19 Vias accesorias {fibras de Mahaim)
Origen anémalo I Wolf Parkinson White

Tumor del nodo AV
Patologia del miocardio Displasia de la arteria del nodo AV

Miocardiopatia arritmogénica 4  Patologia valvular
Miocardiopatia hipertrofica 3 Estenosis a6rtica
Miocardiopatia dilatada 2 Estenosis adrtica supravalvular
Miocarditis 2 Endocarditis bacteriana
Hipertrofia idiopatica concéntrica Otras

del ventriculo izdo 2 Diseccidn adrtica

Tetralogia de Fallot

CAUSAS DE MUERTE SUBITA EXTRACARDIACA (N =41)

Causas de origen encefilico Hemorragia pulmonar por
Hemorragia intracraneal 10 neurofibromatosis
Epilepsia 8  Causas de origen digestivo
Amold-Chiari 1 Estrangulacion intestinal
Causas de origen pulmonar / respiratorio Higado graso

Epiglotitis 1 Otras

Broconeumonia 6  Sepsis meningococica
Asn;na 6 Rotura de bazo
Tromboembolismo pulmonar 3

MUERTE SUBITA INEXPLICADA (N = 20)
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4.2.1.- DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTE SUBITA POR SEXO Y EDAD

La distribucion de los 3 grupos de causas de muerte sObita (cardiaca, extracardiaca e
inexplicada) difirieron significativamente en razén al sexo (x> = 12.2;, GL=2; p <00l y la

edad (x* = 10.54; GL = 4; p < 0.05) (tabla 7).

Tabla 7. Grupos de causas de muerte por sexo y edad

Sexo Grupos de edad (afios)

Varones Mujeres Delal4d Del5a29 De30a35

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Cardiaca 43 (52) 3(13) 2(14) 20 (38) 24 (60)
Extracardiaca 28 (34) 13 (54) 8(57) 21 (39) 12 (30)
Inexplicada 12 (14) 8 (33) 4 (29) 12 (23) 4 (10)

Sélo un 7% de los casos de muerte subita cardiaca se dieron en mujeres, sexo que representd
el 40% de las muertes de origen inexplicado. La frecuencia de mujeres en las principales
patologias causantes de muerte stbita aparecen en la tabla 8, destacando el mayor porcentaje

en la hemorragia intracraneal, epilepsia y asma.

En los nifios (grupos de 1 a 14 afios) las patologias mas frecuentes fueron las de origen
extracardiaco, cuatro de las cuales correspondieron a patologia infecciosa (sepsis
meningocdcica 2, epiglotitis 1, y bronconeumonia 1). Hubo 5 casos de anomalias congénitas, 2
cardiacas (origen andmalo de las coronarias y tetralogia de Fallot), v 3 cerebrales (2

hemorragias intracraneales por malformacion arteriovenosa y un caso de Arnold-Chiari).

En el grupo de 15 a 29 afios destacé el subgrupo de la patologia miocardica (17%), la epilepsia
(13%), las anomalias del sistema de conduccién cardiaco (11%) y el asma (11%). A subrayar

que el 100% de los casos de anomalias del sistema de conduccion cardiaco y de asma, que el
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87.5% de los casos de epilepsia, y el 69% de los casos de patologia del miocardio se dieron en

este rango de edad.

A partir de los 30 afios predomind la enfermedad coronaria ateromatosa (42% en este grupo
de edad), destacando que el 89% de los casos de ateromatosis coronaria se dieron en las

personas de 30-35 afios.

El grupo de muerte subita cardiaca tuvo una media de edad (27.4 afios; DE 7.8 afios)
significativamente superior que el grupo de muerte subita extracardiaca (23 afios; DE 9.7
afios), vy que el de muerte inexplicada (21 afios; DE 9.4 aiios) (p < 0.05). Esta diferencia fue
debida a la enfermedad ateromatosa coronaria cuya media de edad (32.8 aiios) fue
significativamente superior a la del resto de causas de muerte sGbita (22.8 afios, DE = 9.1
afios) (p < 0.001). A excepcion de la enfermedad ateromatosa coronaria, en el resto de causas
‘de muerte con una frecuencia superior al 5% no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la media de edad.

Tabla 8. Causas de muerte por sexo y edad

N° de casos % de Edad media
mujeres (DE)
(afios)
Enfermedad ateromatosa coronaria 19 0% 32.8(2.9)
Enfermedades del miocardio 13 8% 249(7.1)
Anomalias stma conduccidn cardiaco 6 17% 22 (4)
Bronconeumonia 6 0% 255(9.1)
Asma 6 33% 20(3.3)
Hemorragia intracraneal 10 30% 26.5 (7.8)

Epilepsia 8 50% 24.6 (5.8)
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4.2.2.- COMPARACION DE LAS TASAS DE MUERTE SUBITA CON LAS TASAS DEL
TOTAL DE MUERTES NATURALES POR GRUPOS DE CIE-9

Las tasas de mortalidad para la muerte subita y para el total de muertes naturales por grupos
diagnosticos del CIE-9 se reflejan en la tabla 9. Las enfermedades del aparato circulatorio
(englobadas en el grupo VII de la clasificacion del CIE-9) fueron las mis numerosas en la
muerte subita. En este grupo ademas de las enfermedades cardiacas (a excepcidn de las
anomalias congénitas), se incluyen las enfermedades de la circulacion pulmonar y las
cerebrovasculares. Nosotros también consideramos en este grupo a las muertes stbitas
inexplicadas, al presumir en las mismas un mecanismo arritmico. La tasa de muerte subita por
enfermedades del aparato circulatorio representd casi la cuarta parte de la tasa del total de las
muertes naturales de este grupo (tabla 9). Un porcentaje alto también se observé en los grupos
CIE-9 de enfermedades del aparato respiratorio y del sistema nervioso, si bien las tasas de
mortalidad fueron sensiblemente inferiores. Por el contrario, en el grupo de enfermedades de
las glandulas endocrinas y metabolicas (la mayoria de ellas causadas por infeccion VIH), que
tuvo las tasas de mortalidad de muerte natural mas altas, no hubo ningin caso de muerte
subita. Los tumores, que fueron el segundo grupo en frecuencia para las muertes naturales,

solo fueron responsables de un caso de muerte sibita.
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Tabla 9. Comparacién de las tasas de muerte sabita con las tasas de mortalidad del total

de causas naturales en personas de 1 a 34 afios por grupos de enfermedad de la

clasificacion CIE-9

Grupo CIE 9 de muerte natural

Tasas de mortalidad *

Muerte

Total de muertes

(@)

subita naturales (5 190
(a) ()

Infecciosas y parasitarias 0.05 1.84 2.7
Tumores 0.05 7.58 0.6
Glandulas endocrinas y metabolicas 0 20.65 0

Sistema nervioso 0.21 1.51 13.9
Aparato circulatorio 1.46 6.44 22.6
Aparato respiratorio 0.22 1.42 154
Aparato digestivo 0.01 2.13 0.4
Anomalias congénitas 0.1 1.77 5.6
Resto grupos 0 3.26 0

TOTAL 2.10 46.6 4.5

* Tasas estandarizadas por edad con la poblacion europea.

(a) Tasas de muerte sibita/100.000 personas/afio en personas de 1 a 34 afios desde el afio

1991 al afio 1998.

(b) Tasas de todas las muertes naturales/100.000 personas/afio en personas de 1 a 34 afios

desde el afio 1991 al afio 1996.
(a)

——=x 100 Porcentaje de las tasas de muerte subifa en relacion a las tasas del total de muertes

)

naturales.
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4.3.- ANTECEDENTES PATOLOGICOS

En el 21% de los casos (N=23) la patologia responsable de la muerte subita habia sido
diagnosticada en vida. Este porcentaje fue maximo en la muerte sbita extracardiaca (39%),
correspondiendo la mayoria de ellos a pacientes epilépticos y asmaticos (tabla 10). En la
muerte subita cardiaca fue del 16%, afectando a 2 de los 3 casos de miocardiopatia hipertrofica

y a 2 de los 19 casos de enfermedad ateromatosa coronaria.

Tabla 10. Casos con patologia conocida responsable de la muerte sabita

Epilepsia 8 Estenosis aortica supravalvular 1
Asma 6 Wolf-Parkinson-White 1
Miocardiopatia hipertréfica 2 Neurofibromatosis 1
Enfermedad coronaria ateromatosa 2 Mielomeningocele (Arnold-Chiari) 1
Tetralogia de Fallot 1

En el resto de casos (N=84) la enfermedad que caus6 la muerte subita era desconocida en el
momento de la muerte. De estos 84, en 32 pacientes existia una de las siguientes situaciones:
a) patologia previa conocida que, aunque no era directamente la responsable, estaba
relacionada en alguna medida con la muerte sibita; b) habitos toxicos que en cierta medida
contribuyeron al desenlace fatal;, c) sintomatologia previa de riesgo como sincopes,
alteraciones electrocardiograficas, cefaleas de repeticion etc.; d) factores de riesgo de la
enfermedad. Las caracteristicas clinicas de este grupo y las causas de muerte se reflejan en la

tabla 11.

El 49% de la muestra (N=52) no tenia ningin antecedente patologico de interés. Este
porcentaje fue superior en la muerte subita inexplicada (75%), seguido de la muerte subita

cardiaca (48%), y por tultimo de la muerte subita extracardiaca (34%).
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Tabla 11. Causa de muerte y patologia asociada

Patologia/sintomatologia previa N Causa de muerte
Sincope 7 MSI (3); MCA (2); ECA (1); SCC (1)
Abuso de heroina y/o alcohol 6 Bronconeumonia (4); Higado graso (1);

Rotura bazo (1)

Alteraciones ECG 5 MSI (2); MCA (2), SCC (1%
Obesidad 5 ECA (2%; HCVI (2); MCD (1)
Hipercolesterolemia 3° ECA (3)

Cefaleas de repeticion 2 Hemorragia intracraneal (2)
Factores de riesgo de TEP 2 Tromboemolismo pulmonar (2)
Esplenectomia 1 Endocarditis bacteriana (1)
Cirugia valvular aértica 1 Diseccion de aorta (1)
Transplantado renal 1 Estrangulacion intestinal (1)
Diabetes mellitus 1 ECA (1)

Entre paréntesis aparece el numero de casos.

* Paciente con Enfermedad de Steinert; ® Un paciente era obeso y con hipercolesterolemia.
“Uno de ellos habia sido diagnosticado en vida de ECA.

ECA = Enfermedad coronaria ateromatosa; HCVI = Hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo, MCA = Miocardiopatia arritmogénica; MCD = Miocardiopatia dilatada; MSI =
Muerte subita inexplicada; SCC = Anomalias del sistema de conduccion;, TEP =
Tromboembolismo pulmonar.

Las alteraciones electrocardiograficas corresponden a 2 pacientes con extrasistoles
ventriculares (MCA; MSI), uno con taquicardia en estudio (MSI), uno con bloqueo de rama

derecha (MCA) y otro con hemibloqueo anterior de rama izquierda (SCC?).
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4.4.- SINTOMATOLOGIA PRODROMICA

En 11 casos (10%) se desconocia este dato. De los restantes 96, en 32 (33%) existia
sintomatologia prodromica: 9 en la hora anterior al fallecimiento, 10 entre 1 hora y 24 horés
antes de la muerte, y 13 entre uno y siete dias antes de la muerte. La sintomatologia fue
variable, predominando el dolor toracico (N=7), todos ellos en casos de muerte sabita
cardiaca, y los procesos febriles (N=6), todos ellos en muertes sibitas de etiologia infecciosa.

Una vez excluidos los casos en los que este dato era desconocido, los prodromos fueron mas
frecuentes en la muerte subita extracardiaca (44%) y luego en la muerte sibita cardiaca (34%).
Por el contrario, solo el 11% de los casos de muerte stbita inexplicada tuvieron sintomatologia

prodréomica.
4.5.- CIRCUNSTANCIAS EN TORNO A LA MUERTE

Las circunstancias en torno a la muerte se especifican en la tabla 12. La mayoria de pacientes
tuvieron una supervivencia inferior a los 15 minutos desde el inicio de los sintomas. En todos
aquellos casos, a excepcion de uno, con supervivencia superior a los 15 minutos la muerte fue

de origen extracardiaco.

La muerte sabita no tuvo una distribucion homogénea a lo largo del dia, al existir un marcado
descenso del nimero de casos desde las 00 horas a las 5:59 horas, y un incremento del nimero
de casos, principalmente desde las 12 horas a las 17:59 horas, y en menor medida desde las 6
horas a las 11:59 horas (x* = 10,3; GL = 3; p < 0.05) (tabla 12). Analizados por grupos de
patologias se observaron diferencias en la distribucion sélo en la muerte sibita cardiaca (x> =

10.9; GL = 3 ; p <0.05) (tabla 13).
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Tabla 12, Circunstancias en torno a la muerte

N (%) N (%)

Actividad Lugar de inicio

Rutinaria 78 (73) Casa 53 (50)

Ejercicio fisico 12 (11) Calle 14 (13)

Suefio 14 (13) Trabajo 12 (11)

Desconocido 3 .(3) Deporte 11 (10)
Intervalo de la muerte * Otros 13 (12)

< 15 minutos 71 (76) Desconocido 4 (4)

De 15 a 60 min. 7 (8) Maniobras de RCP

De 1 a6 horas 4 (4) Si 72 (67)

Desconocido 11(12) No 31(29)
Hora de ocurrencia Desconocido 4 (4

De 00 a 5:59 13 (12) Emocion previa

De06all:59 30 (28) Si 5 (5

De 12a17:59 35 (33) Presenciada

De 18 a 23:59 25 (23) Si 79 (74)

Desconocido 4 (4 No 26 (24)
Procedencia del cadaver Desconocido 2 (@

Extrahospitalario 45 (42)
Ingreso cadaver 51 (48)
Hospital 11(10)

* Una vez eliminados los casos de muerte durante el suefio
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Tabla 13. Distribucion horaria de la muerte sibita segin grupos de causas.

00 - 5.59 6-11.59 12-17:59 18 - 23:59
N (%) N (%) N (%) N (%)
Cardiaca 4 (9) 14 (30) 18 (39) 10 (22)
Inexplicada 1(5) 5 (26) 8 (42) 5(26)
Extracardiaca 8 (21) 11(29) 9 (24) 10 (26)

Entre paréntesis valores en % de fila

4.5.1.- MUERTE SUBITA DURANTE EL EJERCICIO Y EL SUENO

La mayoria (73%) de las muerte sibitas ocurrieron durante una actividad rutinaria o en reposo,
en el 11% la muerte subita se precipité durante o inmediatamente después de un ejercicio fisico
mas o menos intenso y en el 13% el paciente fue encontrado muerto en la cama (tabla 12). La
frecuencia de varones fue superior en los casos de muerte subita en relacion al ejercicio fisico
(92%), que en los de actividad rutinaria ( 81%) y que en la muerte durante el suefio (57%). La
media de edad fue mas baja en la muerte sibita durante el suefio (18.3 afios, DE 12.1 afios),
que durante ¢! gjercicio (22.6 afios, DE 8.1 afios) y que durante las actividades rutinarias (25.9,
DE 8.4).

Se observo una distinta distribucion de la actividad realizada en relacion a los grupos de causa
de muerte subita (x* = 15.78 ; GL = 4 ; p < 0.01); El 20% de los pacientes de muerte subita
cardiaca murieron en relacion al ejercicio fisico, y el 32% de los casos de muerte sibita

inexplicada ocurrié durante el suefio.

Las causas de muerte sibita en relacion al ejercicio fisico aparecen reflejadas en la tabla 14.
Destaca la alta frecuencia de la muerte sibita cardiaca (75%). En todos los casos la muerte

subita ocurrié en un intervalo inferior a los 15 minutos desde el inicio de los sintomas. El tipo
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de ejercicio fue el futbol en 4 casos, el ciclismo, natacion y frontén en 2 casos cada uno, un

caso en el gimnasio y otro subiendo multiples escaleras y una cuesta prolongada.

Tabla 14. Causas de muerte subita en relacion al ejercicio.

Miocardiopatia arritmogénica 3
Enfermedad ateromatosa coronaria 3
Anomalias del sistema de conduccion 2
Inexplicada 2
Origen anémalo de las coronarias 1
Asma 1

Catorce personas fueron encontradas fallecidas en la cama, ocurriendo la muerte durante el
suefio. En la tabla 15 se especifican las causas de muerte. El 43% de las mismas fueron de

origen inexplicado, y el 29% de etiologia infecciosa, mientras que solo el 7% fueron de origen

cardiaco.
Tabla 15, Causas de muerte sitbita durante el sueiio

Inexplicada 6
Bronconeumonia 2
Epilepsia 2
Sepsis meningocdcica 1
Epiglotitis 1
Asma 1

Enfermedad ateromatosa coronaria 1
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4.5.2- MUERTE SUBITA TRAS ESTRES EMOCIONAL

En 5 pacientes (4 varones y una mujer) se recogié un antecedente de estrés emocional
momentos antes de la muerte sibita. La causa de la muerte en estos casos fue inexplicada en 2
personas, cardiaca en otras dos (una por enfermedad coronaria ateromatosa y la otra por
miocardiopatia arritmogénica), y en el quinto sujeto se tratd de una muerte sibita e inesperada
en un epiléptico. Al igual que ocurriera con las muertes sibitas en relacion al ejercicio en todos
los casos el intervalo de muerte subita fue inferior a los 15 minutos. El tipo de emocién
recogido en los antecedentes fue de discusion verbal en 2 casos, de discusion fisica en uno, de
enfermedad de un familiar en otro, y el presenciar un partido en un campo de futbol en un

quinto.

4.6.- MUERTE SUBITA CARDIACA
4.6.1.- PATOLOGIA CORONARIA

4.6.1.1.- Enfermedad ateromatosa coronaria

Los 19 pacientes cuya causa de muerte stbita fue la cardiopatia isquémica eran varones de
edades comprendidas entre los 27 y 35 afios (edad media = 32.8 afios; DE = 2.4 afios). La tasa
de mortalidad en varones de 30 a 35 afios fue de 3.8/ 100.000 habitantes/ afio. Sdlo en 2 casos
existian antecedentes previos de infarto agudo de miocardio, uno de los cuales habia sido
sometido a una intervencion de triple bypass coronario. En los otros 17 la muerte subita fue la
primera manifestacion de la enfermedad. Factores de riesgo coronario eran conocidos en 10
pacientes. El factor de riesgo coronario mas frecuente fue el tabaquismo (N = 8), seguido de la
hipercolesterolemia (N = 3) y la obesidad (N = 2). Una persona sufria de diabetes mellitus.

Ninguno de los 19 pacientes era hipertenso conocido.

Antes del fallecimiento 5 personas (26%) manifestaron sintomas prodrémicos, 4 de ellos dolor

precordial y el otro malestar general y vomitos. El intervalo en el que el dolor precordial
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precedié a la muerte subita fue variable: en un caso fue de 6 dias, en otro de 2 horas, y en los

otros 2 de menos de 30 minutos.

En tres j0venes la muerte ocurri6 en relacién con ejercicio fisico importante (ciclismo, natacion
y gimnasia, respectivamente). Una persona fue encontrada muerta en la cama, y el resto (79%)
falleci6é durante una actividad rutinaria. La existencia de un factor psicologico desencadenante
se constato en un joven que fallecio en el transcurso de una fuerte discusion verbal. Se observo
un ritmo circadiano en la ocurrencia de la muerte subita. Ocho muertes (42%) ocurrieron entre
las 6:00 a 11:59 horas, otras 7 entre las 12:00 y las 17:59 horas y 4 entre las 18:00 y las 23:59

horas. Ningin paciente fallecid entre las 0:00 a las 5:59 horas.

Figura 7. Diagrama que representa la distribucion de los casos de muerte stibita por

enfermedad ateromatosa coronaria en razén a los hallazgos histopatolagicos.

Total
(19)
[
[ ]
Trombosis coronaria (Sé') (l;l?)
Isquemia [ l
miocardica Si NO NO
aguda 4 4 (11)
Estenosis > Sl NGOG Sl Sl NC
del 75% {1 (3) 4 (10} (2}
] I
! ] | 1
Infarto antiguo Si NO St NO s NO St
(1) 3) 4] (3) {4) ) {1)

Los hallazgos histopatologicos se reflejan en las figuras 7 y 8 y en la tabla 16. Destaca la baja
frecuencia de enfermedad multivaso (32%), y que la arteria coronaria mas frecuentemente
afectada por estenosis superior al 75% del area luminal fue la descendente anterior (58%). La
frecuencia de trombosis fue del 42%, y afecté a 4 de los 5 casos con sintomatologia

prodrémica. Hallazgos de isquemia miocéardica antigua o reciente se observaron en 10
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pacientes (53%) (uno tenia tanto signos de isquemia reciente como antigua). Los 4 con signos

de isquemia miocardica reciente tenian trombosis coronaria.

Tabla 16. Hallazgos patolégicos en los casos de muerte sibita por enfermedad

ateromatosa coronaria (N=19)

Hallazgos patologicos cronicos

Peso del corazon (gramos): media (DE) 438 (95.5)
(rango) (327 - 680)
Peso corporal (Kg): media (DE) 72.3 (12.6)
N° de casos con peso cardiaco aumentado
No 1
Aumento menor del 20% del peso tedrico
Aumento mayor del 21 del peso tedrico 14
Infarto miocardico antiguo 7
N° vasos con obstruccion por placa de ateroma > 75%
0 vasos 4
1 vaso 9
2 vasos 3
3 vasos 2
4 vasos 1
Arterias con obstruccion por placa de ateroma > 75%
Coronaria descendente anterior 11
Coronaria derecha 8
Circunfleja 3
Coronaria principal izquierda 3

Hallazgos patolégicos agudos

Trombosis

Localizacion de la trombosis
Coronaria descendente anterior
Coronaria derecha
Coronaria principal izda

Tipo de trombosis
Fibrinoplaquetario oclusive
Fibrinoplaquetario no oclusivo )
Fibrina oclusivo 1

b LA

Pk

Isquemia miocardica reciente 4




66
Resultados

4.6.1.2.- Origen anémalo de las arterias coronarias

Un nifio de 9 afios tras subir una cuesta pronunciada y multiples escaleras refirid mareo y
cansancio, colapsando subitamente. A pesar de las maniobras de reanimacioén cardiopulmonar,
ingreso cadaver en el hospital. No existian antecedentes familiares ni personales de interés,

salvo que su pediatra le detectd un soplo cardiaco funcional a los 3-4 afios de edad.

La autopsia mostrd un buen desarrollo pondoestatural. El estudio macro y microscopico de los
distintos 6rganos no evidencid alteraciones de interés, salvo en el corazon. El corazon fijado en
formol pesaba 283 gramos (peso normal para la edad: 150 g), y tenia hipertrofia del ventriculo
izquierdo. A su diseccion, se constatdé un origen andmalo de las coronarias: En la adrtica
existian dos ostia, de posicidon y tamaiio habitual el derecho, del que se originaba la coronaria
derecha, que era la dominante; en el seno sigmoideo adrtico izquierdo habia un ostium
pequefio de 1.5 mm de didmetro, del que se originaba la circunfleja. La rama izquierda

descendente anterior nacia en la arteria pulmonar (figura 9).

El examen microscopico del corazén mostrd miocitolisis de miocitos y fibrosis subendocardica
en cara anterior y lateral del ventriculo izquierdo, asi como signos de hipertrofia difusa y muy

abundantes fibras con necrosis en banda de contraccion.
4.6.2.- PATOLOGIA DEL MIOCARDIO

4.6.2.1.- Miocardiopatia arritmogénica

La causa de muerte sibita fue una miocardiopatia arritmogénica en cuatro varones de edades
comprendidas entre 18 y 29 afios (media 22 afios). El evento terminal ocurrié durante la
practica deportiva en 3 personas, no sufriendo ninguno de estos 3 sintomatologia prodromica.
El otro joven 15 minutos antes suffid un episodio previo de sincope con recuperacion
espontanea. Tras sufrir el segundo episodio de perdida de conciencia fue trasladado a un

hospital ingresando cadaver y detectandose en el electrocardiograma fibrilacion ventricular.
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Dos de los pacientes tenian antecedentes de episodios previos de sincope en ejercicio, uno de
ellos recurrente. Este ultimo tras estudio cardiologico completo (incluyendo biopsia del
ventriculo derecho) fue diagnosticado de taquicardia ventricular recurrente. Los otros 2
jovenes disponian de electrocardiogramas de rutina, con imagen de bloqueo de rama derecha
en uno, y extrasistolia ventricular en el otro. Un hermano joven de este ultimo fallecid

siibitamente de una causa no conocida mientras hacia deporte.

En la autopsia el peso del corazon varié de 395 a 472 gramos. En 1 caso solo existia
afectacion del ventriculo derecho (figura 10A), en otro solo del izquierdo (corresponde al caso
de bloqueo de rama derecha), y en los otros 2 pacientes estaban afectados ambos ventriculos,

con predominio del derecho en uno y del izquierdo en el otro.

En el estudio microscopico en todos los casos hay sustitucion del miocardio por proporciones
variables de tejido fibroadiposo (figura 10B), variacion que ocurre de una zona a otra del
mismo caso, y de caso a caso. A pesar de que se hizo una minuciosa busqueda de necrosis de
miocitos e infiltrados celulares inflamatorios, solo en un caso se encontraron pequefios focos
con necrosis de fibras miocardicas acompaiiado de escasos linfocitos e histiocitos. En los 4

pacientes las ramas intramurales coronarias estaban permeables.
4.6.2,2.- Miocardiopatia hipertrofica

En tres casos (vardn de 18 afios, vardn de 33 afios y mujer de 19 afios) la causa de la muerte
fue una miocardiopatia hipertrofica asimétrica (figura 11A). En los 2 varones el diagnostico de
la enfermedad se habia realizado en vida. En el de 33 afios tras un episodio 2 afios antes de
fibrilaciébn ventricular primaria revertida. El otro var6n, a los 12 afios de edad fue
diagnosticado de miocardiopatia hipertrofica asimétrica y de insuficiencia mitral leve, y estaba
en tratamiento con verapamilo. En los 2 pacientes en que se pudo realizar un

electrocardiograma durante el evento terminal se observd fibrilacion ventricular.

El peso del corazon varid de 437 a 713 gr. El grosor del septo estuvo entre 22 a 30 mm, el de

la pared posterior del ventriculo izquierdo entre 17 y 25 mm, y el ratio entre ambas medidas
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entre 1.2 y 1.4. Microscopicamente en todos los corazones se aprecio hipertrofia y extensa
desorganizacién de las fibras miocardicas (figura 11B), asi como areas de fibrosis. En el
corazon de 713 gramos, que correspondia al varén de 33 aflos, cuyas coronarias no mostraron
estenosis significativa, existian areas de infarto reciente y antiguo (figura 11A). En el varén de

18 aiios se observaron alteraciones sugestivas de prolapso de la valvula mitral,

4.6.2.3.- Hipertrofia idiopatica concéntrica del ventriculo izquierdo

La hipertrofia idiopéatica concéntrica del ventriculo izquierdo fue la causa de la muerte en 2
varones obesos de 35 afios de edad. Uno fallecio en su domicilio tras aquejar prodromos de
menos de 20 minutos de duracion de dolor en pecho y brazos. El otro, con antecedentes
también de hipoventilacién secundaria a su obesidad, ingres6 cadiver en un centro de

urgencias hospitalario procedente de su domicilio.

En la autopsia el corazon del primero pesaba 554 gr., (peso corporal de 102 Kg y talla de 184
cm) y del segundo pesaba 485 gr. (peso corporal de 76 Kg, talla corporal de 154 c¢m y grosor
de paniculo adiposc a nivel umbilical de 7 cm), mostrando hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo sin lesién coronaria, valvular, ni enfermedad hipertensiva conocida. A
nivel microscépico no se observo desorden de las fibras miocardicas. En ninguno de los dos el
estudio histoldgico del pulmén mostrd hallazgos de hipertension pulmonar ni de cor
pulmonale. En la muestra de sangre analizada del segundo de ellos se detect6 alcohol en una

concentracion de 2.03 g/L.
4.6.2.4.- Miocardiopatia dilatada

Dos varones de 19 y 33 afios fueron diagnosticados de miocardiopatia dilatada. En ambos
casos el corazdn estaba aumentado de tamafio (489 y 408 g) y mostraba una gran dilatacion de
las cavidades ventriculares, en ausencia de aumento del grosor de la pared miocardica. El uinico
antecedente de interés era la existencia de una obesidad moérbida en el de 19 afios. El varon de

33 afios era fumador y consumidor moderado de alcohol, sin otros antecedentes de interés.
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4,6.2.5.- Miocarditis

En 2 varones (19 y 26 afios) el corazon presentaba un aspecto moteado con alternancia de
areas palidas y hemorragicas y microscépicamente el ventriculo izquierdo presentaba necrosis
miocardica extensa asociado a infiltrado linfocitario. Ninguno de los 2 jovenes tenia

antecedentes patologicos de interés, ni habia suftido un sindrome febril en los dias previos.

4.6.3.- PATOLOGIA DEL SISTEMA DE CONDUCCION CARDIACO

En 6 casos ( 5 varones y una mujer), de edades comprendidas entre los 15 y los 26 afios (media
= 22 afios), la probable causa de la muerte subita fue una anomalia del sistema de conduccion.
En ninguno de ellos el examen de rutina de autopsia mostré ninguna otra alteracion estructural
ni téxica que explicara la muerte, y en todos ellos el evento terminal era compatible con un

mecanismo arritmico.

4.6.3.1.- Vias accesorias

Un vardn de 24 aiios fallecid subitamente tras arrojarse a una piscina. Se iniciaron maniobras
de reanimacién cardiopulmonar avanzadas objetivandose fibrilacion ventricular. Como
antecedentes referidos solo consta asma bronquial infantil. El estudio del sistema de
conduccion mostro dispersién fetal del nodo auriculoventricular y una via anémala entre el haz
de His y el miocardio contractil del tabique interventricular (haz de Mahaim). En los pulmones

no s¢ observaron alteraciones caracteristicas del asma.

Un vardon de 26 aiios, con antecedentes de enfermedad de Steinert (distrofia miotdnica),
retraso intelectual y morfologia en el electrocardiograma de hemibloqueo anterior de rama
izquierda, fallecié de forma subita en su trabajo. El estudio del sistema de conduccion revelo
importantes alteraciones del esqueleto cardiaco y vias andmalas que conectaban el haz de His y

ramas izquierdas con el tabique interventricular (figura 12).
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Var6n de 21 afios que mientras jugaba al futbol sufrio una perdida stbita de conocimiento.
Este paciente tenia antecedentes de enfermedad de Hodking tratada con radioterapia hacia 10
afios y en remision total. El estudio del sistema de conduccion mostré un haz de Mahaim

nodoventricular.

Vardn 15 afios que durante una carrera ciclista sufrid una perdida subita de conocimiento.
Ingreso cadaver en un hospital tras observarse en el electrocardiograma fibrilacion ventricular.
Este joven fue diagnosticado en el primer afio de vida, tras sufrir crisis de taquicardia, de
sindrome de Wolf-Parkinson-White. En controles posteriores permanecidé asintomatico. El
estudio del sistema de conduccidon mostrd metaplasia cartilaginosa del cuerpo fibroso, con
nodo auriculoventricular parcialmente englobado en ¢l y haz de His muy lobulado y tabicado.
No se observaron vias accesorias a nivel de las principales estructuras del sistema de

conduccidn. No se estudiaron los anillos de las valvulas auriculoventriculares.

4.6.3.2.- Displasia de la arteria del nodo auriculoventricular

Varon de 21 afios que con 12 afios sufrid cuadros de lipotimia, siendo la exploracion de
urgencias hospitalaria normal. Ingresé cadaver en un hospital tras sufrir perdida subita de
conocimiento. El estudio del sistema de conduccion mostré displasia de la arteria del nodo
auriculoventricular con depdsito de mucopolisacaridos y estenosis de mas del 75% de su luz

(figura 13).

4.6.3.3.- Tumor del nodo auriculoventricular

Fue diagnosticado en una mujer de 25 afios en tratamiento psiquitrico y sin antecedentes
conocidos de patologia cardiovascular. El estudio del sistema de conduccidn mostrd
infiltracion tumoral del tabique interauricular con sustitucién practicamente total del nodo AV.
El tumor estaba constituido por una proliferacion de glandulas de tamafio y morfologia variable
con material de secrecion en su interior, y pequefios nidos sélidos de células epiteliales (figura

14).
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4.6.4.- PATOLOGIA VALVULAR

4.6.4.1.- Estenosis aortica

El estudio necrdpsico de un varén de 28 aiios evidencié una estenosis adrtica severa sobre una
valvula biciispide calcificada. El corazon que pesaba 622 gramos mostraba una marcada
hipertrofia del ventriculo izquierdo y numerosas areas de infarto de distinta evolucién. Las
coronarias eran permeables. Este paciente ingres6 cadaver en un hospital tras ponerse enfermo

en su domicilio.

En una mujer de 27 afios la causa de la muerte fue una estenosis adrtica supravalvular de tipo
tubular (figura 15). La mujer presentaba un sindrome de Williams con facies atipica, retraso
mental, mala denticion e hipercalcemia. A los 3 afios se habia diagnosticado una hipoplasia de
aorta ascendente, pero se mantuvo asintomatica durante toda su vida. Los dias previos a su
muerte presentd vomitos e irritabilidad. En la autopsia se observo una estenosis adrtica
supravalvular de tipo tubular (perimetro de 2 cm frente a los 8 cm de la normalidad) asociada a
hipoplasia tubular de la arteria pulmonar, sigmoideas adrticas con morfologia sacular, ostia
coronaria preservados, ateromatosis coronaria moderada e hipertrofia ventricular izquierda.
Microscdpicamente la pared de la aorta conservaba su estructura laminar con marcado
ensanchamiento de la media (>2 mm). La arteria pulmonar presentaba parches de fibrosis en la

porcion externa de la media y patron adrtico laminar en el resto.

4.6.4.2.- Endocarditis bacteriana

Varon de 33 afios, con antecedentes de esplenectomia tras accidente de trafico y de consumo
fumado de heroina. En los Gltimos dias fue visto por posible infeccion urinaria y disnea.
También se le detect6 un soplo sistdlico, por lo que estaba pendiente de estudio. Tras relatar a
sus familiares que se encontraba mal, y ponerse una mano sobre el hemitérax izquierdo, sufri6
un colapso stbito con caida al suelo. En la autopsia se observé endocarditis trombotica
bacteriana (subaguda) con absceso subvalvular que se continuaba hasta ventriculo derecho por

debajo de la valvula tricispide. Otros hallazgos fueron infarto renal agudo y areas de infarto en
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vias de cicatrizacion. El analisis toxicologico fue positivo para morfina (0,18ug/ml. en sangre,
y 0,05 pg/ml. en humor vitreo). En el estudio histopatolégico de pulmén, higado, corazén y

rifion no se observé ningun hallazgo de adiccion a las drogas via parenteral.

4.6.5.- CARDIOPATIAS CONGENITAS

4.6.5.1.- Tetralogia de Fallot

Un nifio de 15 meses fue diagnosticado al nacer de tetralogia de Fallot, siendo sometido a una
intervenciéon quirirgica paliativa. Tras la intervencion permanecié estable con controles
electrocardiograficos normales. En la autopsta se objetivé la tetralogia caracterizada por
hipertrofia del ventriculo derecho, comunicacién interventricular, estenosis pulmonar sobre
valvula bicispide y dextroposicion aortica (figura 16). También se evidencio tromboembolismo

pulmonar recidivante en pequefias arterias.

4.6.6.- DISECCION DE LA AORTA

Tres varones de 22, 30 y 33 afios, respectivamente, murieron a consecuencia de una diseccion
y rotura de la aorta ascendente con hemopericardio (figura 17). Uno de ellos fue intervenido
con 14 afios de estenosis de aorta (se desconoce el tipo de operacion al que fue sometido),
permaneciendo posteriormente asintomatico. Minutos antes de la parada cardio-respiratoria
refirid sintomatologia prodrémica de dolor precordial agudo. En la autopsia se observo
diseccion de la aorta ascendente con una solucion de continuidad transversal en su pared. La
valvula aodrtica, que no estaba estendtica ni calcificada, era bicispide con descenso del borde

libre del velo mayor (probablemente postquirirgico).

El otro paciente no tenia antecedentes patologicos de interés y fue encontrado muerto en su

domicilio sin sintomatologia prodromica conocida.

El tercer varén acudid a un centro de urgencias hospitalario por dolor precordial de mas de 24

horas de evolucién, siendo dado de alta con diagnostico de dolor toracico parietal. El
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electrocardiograma mostrd imagen de hipertrofia ventricular izquierda y la radiografia toracica
cardiomegalia leve. Los enzimas cardiacos fueron normales y se observo hipertension arterial
(160/100 mmHg). A las 8 horas del alta de urgencias sufrié un colapso subito y fallecié en su
domicilio. La autopsia mostro, ademas de la diseccion de la aorta ascendente, una valvula
adrtica bicuspide con comisuras calcificadas, hipertrofia ventricular izquierda, una pequefia
cicatriz subendocérdica en tercio medio de cara anterior del ventriculo izquierdo y ateromas
que reducian la luz en mas del 75% de la coronaria izquierda y en un 50% en coronaria

derecha y en rama marginal izquierda.

En los tres pacientes el desgarro se localizé en la aorta ascendente a escasos centimetros de la
valvula. En los dos primeros casos en el estudio histopatoldgico no se observaron alteraciones
estructurales de la pared de la aorta y en el tercero se observd degeneracion mixoide de la capa

media con pérdida de fibras elasticas (degeneracion quistica de la media).
4.7.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN ENCEFALICO
4.7.1.- Hemorragia intracraneal

La hemorragia intracraneal fue la 2* causa mas frecuente de muerte subita de origen conocido
en este estudio (9 % del total). Este diagnostico se establecio en 7 varones y en 3 mujeres de

edades comprendidas entre los 12 y los 35 afios (media de edad de 26.5 afios, DE 7.8 afios).

De fos 10 casos de hemorragia intracraneal, en 3 la causa fue una hemorragia subaracnoidea

difusa (figura 18), y en 7 una hemorragia intraparenquimatosa (2 intracerebelosa).

El origen de la hemorragia no pudo ser determinado con certeza en 7 casos. En una nifia de 12
afios (figura 19) y en un nifio de 14 afios la causa probable de la hemorragia
intraparenquimatosa fue una malformacion arteriovenosa. En un joven de 25 aifios, con
hemorragia intraparenquimatosa con extension subaracnoidea, la causa de la hemorragia fue un

aneurisma de la arteria cerebral media.
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La mayoria de personas carecian de antecedentes patologicos de interés. En un joven existian
antecedentes de adicién a drogas via parenteral y en otro de alcoholismo, hepatitis virica y
epilepsia postraumatica. En estos 2 pacientes la hemorragia fue intraparenquimatosa. La nifia
de 12 afios estaba en estudio con un servicio de neurologia con diagnostico de jaqueca con
aura (no se realizaron resonancia nuclear magnética ni tomografia axial computarizada en
vida). Uno de los que sufrié una hemorragia subaracnoidea sufria de cefaleas y hemorragias

nasales frecuentes,

En las horas previas a la muerte 2 pacientes aquejaron cefalea. Ambos tenian una hemorragia
intraparenquimatosa, uno de ellos por malformacién arteriovenosa,. En 6 casos no se
recogieron antecedentes de sintomatologia prodrémica, mientras que en 2 personas se

desconocia este dato.

Cinco de las 10 personas fallecieron en el hospital tras diagndstico de muerte cerebral y
mantenimiento artificial de las constantes vitales. La actividad realizada en el momento del
evento terminal era conocida en 9 pacientes, todos ellos participando de actividades rutinarias,

5 de ellos en su domicilio. Ninguno fallecio durante el suefio ni realizando ejercicio fisico.

El estudio toxicoldgico fue negativo en todos menos en uno que indicd consumo reciente de

opiaceos y nordiazepam.
4.7.2.,- Muerte subita e inesperada asociada a la epilepsia

Durante los 8 afios que duro el estudio 8 pacientes epilépticos fallecieron de forma subita sin
que la autopsia encontrara una causa estructural de la muerte. Cuatro eran varones y 4
mujeres. La media de edad fue de 24.6 afios (DE 5.8; rango: 13-29 afios). Cinco de los 8
pacientes epilépticos pertenecian al grupo quinquenal de edad de 25 a 29 afios, siendo en este

grupo la causa mas frecuente de muerte stibita e inesperada.
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Las caracteristicas clinicas y patologicas aparecen en la tabla 17. Seis de los 8 tenian una
epilepsia idiopatica, y 2 postraumatica. En relacion al tipo de crisis, la mayoria (75%) tenian

crisis generalizadas.

Con respecto a las circunstancias en torno a la muerte predominaron las muertes
extrahospitalarias (N = 3), y de ingreso cadaver en un servicio de urgencias hospitalario (N =
4). Una persona fallecié en un hospital tras evolucion clinica hacia la muerte cerebral. El lugar
de inicio del evento terminal se desconoce en 2 casos. En los otros 6 sucedi6 en casa, siendo 2
de ellos encontrados muertos en la cama. En 4 personas la muerte subita no fue presenciada.
En todos los casos en los que el intervalo exacto de la muerte es conocido, fue inferior a los 15

minutos. Dos de los pacientes sufrieron una crisis epiléptica escasas horas antes de la muerte.

Los hallazgos de autopsia mostraron una alta frecuencia de edema pulmonar (tabla 17). En los
2 pacientes con epilepsia postraumatica se objetivaron las correspondientes lesiones cerebrales.
En el resto, el encéfalo no mostro alteraciones estructurales. En relacion a los niveles
sanguineos de los farmacos antiepilépticos, en la autopsia en 3 personas se detectaron
farmacos en rango terapéutico. En 3 fue negativo. En dos pacientes en tratamiento con 4cido
valproico se desconoce ya que éste farmaco no pudo ser determinado en el laboratorio. Uno de
estos 2 pacientes estaba también en tratamiento con fenitoina y diazepam siendo el resultado

negativo para los 2 farmacos.
4,7.3.- Malformacion de Arnold-Chiari

Nifio de 30 meses de edad con antecedentes de mielomeningocele lumbar, tratado con vélvula
de derivacion ventriculo-peritoneal. Precisé recambio valvular en 2 ocasiones por obstruccion
de la sonda. Estando clinicamente asintomatico presenta un cuadro de 2 horas de evolucién
con irritabilidad y temblores. Trasladado a un servicio de urgencias hospitalario ingresa
cadaver. El estudio histopatologico del cerebro aprecic hidrocefalia difusa en ventriculos
laterales y III ventriculo, desplazamiento caudal del vermix cerebeloso y IV ventriculo
(caracteristicos de la malformacion de Arnold-Chiari, probablemente del tipo II) (figura 20),

meningitis crénica reactiva, herniacién de las amigdalas cerebelosas por enclavamiento y signos



Tabla 17. Caracteristicas clinicas y postmortem de la muerte sibita inexplicada en epilépticos

Caracteristicas clinicas de 1a epilepsia

Datos necrépsicos

Sexo/ Tipo cpilepsia  Causadela Duracidnde Farmacos | Toxicologia Encéfalo EAP Circunstancias ¢n torno a la
Edad epilepsia la cpilepsia  prescritos | postmortem muerte
M/ 19 | Generalizada Idiopatica Desconocido Fb Rango terapéutico Normal® Sit Encontrada muerta en la
cama
V/28 Generalizada Idiopatica 6 afios Fb, Fe | Rango terapéutico Normal® Si Viendo la television e¢n casa
M /29 |Focal temporal Idiopdtica 12 afios Fb Rango terapéutico Normal Si Ingresa caddver en urgencias
2* generalizada
M/24 | Desconocido Idiopatica 6 afios v No determinado Normal® Si En el dormitorio. No
presenciada
V23 Generalizada Traumdtica 3 afios V,D, Fe |NegativoparaDyFe  Lesiones quisticas Si Tras crisis epiléptica ingresa
frontales caddver en urgencias
hospitalarias
V/29 Gengeralizada Idiopatica Desconocido  Descono- | Negativo Normal Si Ingresa cadaver procedente
cido de su domicilio
V/27 Generalizada Traumdtica 8 afios Fe, Fb Negativo Gliosis y hemoside- No Encontrada muerta en la
rosis frontal cama. Horas previas crisis
epiléptica
M/ 13 Generalizada Idiopdtica 3 afios v Negativo Normal No valo- |Encontrada en PCR en su
rable dormitorio. Evoluciona hacia

la muerte cerebral.

D = diazepam; EAP = edema agudo de pulmén; Fb = fenobarbital, Fe = fenitoina, V = dcido valproico; ®No s¢ efectud estudio microscopico

SOpRInSIY
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de anoxia neuronal aguda. El estudio de la sonda revel6 una notable reduccion de la capacidad
de filtracion en el fragmento de sonda proximal debido a su obstruccién por tejido
fibrovascular. La causa estimada de la muerte fue un aumento de la presion intracraneal por

obstruccion de la sonda.
4,8.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN PULMONAR / RESPIRATORIO
4.8.1.- Asma

En 6 pacientes, 4 varones y dos mujeres, de edades comprendidas entre los 16 y los 25 afios
{media de 20 afios) la causa de la muerte fue una muerte subita e inexplicada asociada al asma.
Las caracteristicas clinicas aparecen reflejadas en la tabla 18. Ninguno de ellos cumplia fos
criterios diagndsticos de un status asméatico. En los cuatro en que el dato era conocido el asma
fue de inicio infantil y estaba diagnosticado varios afios antes del evento terminal. Cuatro
habian precisado tratamiento con betaagonistas de accidn corta y con corticosteroides
inhalados. Uno también con corticosteroides orales. Dos de los pacientes habian precisado de
ingresos hospitalarios por crisis asmaticas severas previas. En la joven en la que se desconocia
el tratamiento que precisaba estaba diagnosticada de asma intermitente (infrecuente). En
relacion con las circunstancias en torno a la muerte, la mayoria evolucionaron hacia la muerte

stibita en un intervalo de tiempo inferior a los 15 minutos.
El estudio histopatologico en los 6 casos confirmo la existencia de bronquitis asmatica, con las

caracteristicas morfologicas propias de esta entidad. En todos, menos en uno, fueron evidentes

tapones mucosos ocluyendo la luz de bronquios y bronquiolos.

77



Tabla 18, Caracteristicas clinicas de los pacientes con muerte sibita en relacion al asma

Sexo / Edad Medicacion Ingresos Circunstancias en torno a la muerte Lugar de la muerte
Edad inicio hospitalarios
del asma Ppor Crisis severas
V/16 <9afios Salbutamo! en crisis No Pérdida stbita de conocimiento, con cianosis intensa. Extrahospitalaria
V/18 6 afios Salbutamol, S Crisis asmatica severa en casa con PCR. Evoluciona a Urgencias,
Corticosteroides inhalados muerte cerebral
V/18 Safios  Salbutamol, No Jugando al fitbol sufre una PCR sibita Ingreso cadaver
Corticosteroides inhalados
M/21 Desco- Salbutamol, Terbutalina No Es encontrada muerta en la cama. Se queja de malestar antes Extrahospitalaria
nocido  Corticosteroides inhalados de acostarse
Corticosteroides orales
V/22 2 afios Salbutamo}, Terbutalina Si Sufre una PCR subita en la calle Extrahospitalaria
Corticosteroides inhalados
M/25 Desco-  Desconocido. Desconocido  Tras acudir a una farmacia a comprar salbutamol inhalado Ingresa cadaver

nocido

sopelnsay

8L
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4.8.2.- Bronconeumonia

Un niflo de 9 afios y cinco jovenes varones entre 22 y 33 afios murieron a consecuencia de una
bronconeumonia. El nifio no tenia antecedentes patologicos de interés. Varias horas antes de la
muerte presenté un cuadro febril por el que acudi6é a su médico. En el ambulatorio sufridé un
deterioro brusco de su estado de salud, por lo que es trasladado a un hospital, donde ingreso
en coma y se observaron dificultades para la oxigenacion. En la radiografia de torax existia un
infiltrado bilateral. Fallecié a las 4 horas, tras haber superado una parada cardio-respiratoria
previa. En la autopsia se realizé analisis serolégico, microbioldgico y toxicolégico con
resultado negativo. El estudio histopatolégico de los pulmones mostré una bronconeumonia
confluente.

De los 5 jévenes, en 3 existia una historia de abuso de heroina (asociada a otras drogas de
abuso o al alcohol) y en otro antecedentes de etilismo y crisis asmaticas. En estas 4 personas la
muerte no fue presenciada, falleciendo 3 de ellos en el dormitorio de su domicilio, dos de ellos
en la cama. En relacion a la sintomatologia prodrémica en dos personas era desconocida, otro
aquejé problemas respiratorios no especificados los dias previos, y en el cuarto no se
recogieron datos de interés. El analisis toxicologico de autopsia reveld en uno la presencia de

morfina (concentracion de 0.12 pg/ml. en sangre y de 0.02 en humor vitreo); en otro de
morfina (concentracion de 0.29 pg/ml. en sangre y de 0.03 en humor vitreo), anfetamina (0.16

pg/ml. en sangre) y flunitracepam (0.03 pLg/ml.); y en otro de alcohol (0.8 g/l. en sangre).

El quinto joven era un marinero que fue encontrado muerto en la cama de su camarote, tras
sufrir un cuadro prodrémico de cuadro febril catarral en tratamiento antibidtico los dias
anteriores. Entre los antecedentes patoldgicos referidos consta patologia bronquial no

especificada en tratamiento con un inhalador.
4.8.3.- Tromboembolismo pulmonar

La causa de la muerte stbita fue un tromboembolismo pulmonar en 3 personas (figura 21), dos

mujeres, una de 30 y otra de 32 afios, y un var6n de 23 afios. En los 3 el evento terminal
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ocurrid durante una actividad rutinaria en un intervalo de tiempo inferior a los 15 minutos. Una
de las mujeres tenia antecedentes de psicosis y fue diagnosticada de flebitis de extremidades
inferiores un mes antes del fallecimiento. La otra mujer estaba embarazada de 35 semanas y
durante los controles médicos efectuados durante su gestacién no se detectaron alteraciones
patolégicas, salvo hipercolesterolemia. En la autopsia se observo trombosis del plexo vaginal

como probable origen del tromboembolismo.

El vardn habia estado ingresado en un hospital durante 3 semanas por neumonia del 16bulo
superior e inferior del pulmén izquierdo, con evolucién torpida, siendo dado de alta 8 dias
antes del fallecimiento por mejoria clinica. Durante el ingreso se procedi6 a la profilaxis con
heparina al haberse colocado un catéter central yugular. En control ambulatorio tras el alta
hospitalaria en radiografia aparecié un infiltrado cavitado en vértice izquierdo muy sugestivo
de tuberculosis. Estando en su domicilio presenta un cuadro brusco de disnea y taquipnea
falleciendo en breves minutos. En la autopsia se observd afectacion extensa del pulmén
izquierdo por tuberculosis pulmonar, trombo mural en organizacion en auricula derecha y

tromboembolismo recidivante de las arterias pulmonares.

4.8.4.- Epiglotitis

La epiglotitis fue la causa de muerte en una nifia de 20 meses, que estaba en tratamiento con
paracetamol, aspirina y trimetoprim. Ingresd cadaver en un hospital tras ser trasladada por sus
padres desde el domicilio. En el estudio histopatologico de la laringe se observd edema e
intenso infiltrado de leucocitos con predominio de polimorfonucleares, que se extendia hasta el
plano muscular. El estudio serologico fue significativo de una infeccion aguda por el virus

respiratorio sinticial,

4.8.5.- Hemorragia pulmonar por neurofibromatosis

Esta patologia afecté a un varén de 18 aiios diagnosticado de neurofibromatosis en region

toracica. Durante la evolucion de la enfermedad habia presentado masas intrapulmonares de
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crecimiento progresivo (figura 22) que habian producido un sindrome restrictivo pulmonar de
grado moderado-severo. También sufrié de hipertension arterial por estenosis renal bilateral
que requirid tratamiento quirGrgico, con buena evolucion posterior. Tras colapso sibito
ingresd en un servicio de urgencias hospitalario falleciendo a las pocas horas con diagnadstico
de hemorragia pulmonar. En la autopsia se observd un hemotérax de mas de 1000 ml. El
pulmén derecho presentaba pérdida de su estructura normal con sustitucion del parénquima
por una masa blanquecina de consistencia dura. El pulmon izquierdo presentaba varios nédulos
blanquecinos de consistencia dura. El estudio histopatologico mostré la existencia de

neurofibromas en las muestras pulmonares analizadas.

4.9.- MUERTE SUBITA DE ETIOLOGIA INFECCIOSA

En 12 casos la muerte subita fue de origen infeccioso, predominando la bronconeumonia (tabla
19). Las distintas causas de muerte secundaria a patologia infecciosa, salvo los 2 casos de

sepsis meningocdcica, se han abordado en el 6rgano diana correspondiente.

Tabla 19. Causas de muerte sibita de origen infeccioso

Bronconeumonia 6
Miocarditis 2
Sepsis meningocdcica 2
Endocarditis bacteriana 1
Epiglotitis 1

4.9.1.- Sepsis meningocdcica / Sindrome de Waterhouse-Friederichsen

En 2 nifios de 1 y 2 afios respectivamente la causa de la muerte fue una sepsis generalizada
(sindrome de Waterhouse-Friederichsen). Uno de ellos fue encontrado muerto en la cama
varias horas después de haber sido dado de alta en un servicio de urgencias hospitalario por
una amigdalitis aguda. El otro fallecid tras estar ingresado durante escasas horas en una UCI

pediatrica por presentar un cuadro febril con exantema petequial. El estudio necropsico en
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ambos nifios evidencié petequias cutaneas y necrosis hemorragica masiva suprarrenal bilateral
(figura 23). La meninge en el primero de los casos presentaba infiltrado inflamatorio focal y
escaso que podria corresponder a una fase inicial de meningitis, y en el segundo congestion
intensa, En este ultimo caso se aisl0 neisseria meningitidis grupo C en el cultivo de liquido

cefalorraquideo y en hemocultivo.

4.10.- MUERTE SUBITA POR PATOLOGIA DIGESTIVA

En un vardn de 35 afios la causa de la muerte fue un infarto hemorragico intestinal secundario
a estrangulacion por bandas fibrosas peritoneales. Se trataba de un paciente que habia sido
sometido a transplante renal hacia 10 afios y que estaba en tratamiento farmacologico con

prednisona. Existia sintomatologia prodromica las horas antes con epigastralgia.

La causa probable de la muerte en una mujer alcohodlica de 34 afios fue un higado graso. Esta
mujer tenia antecedentes de insuficiencia venosa de extremidades inferiores por lo que fue
intervenida quirirgicamente un afio antes de su muerte. Estando en su domicilio, fallece
sibitamente, sin referir sintomatologia prodromica. El principal hallazgo histopatolégico fue
una esteatosis difusa del higado. En el resto de organos no se observaron alteraciones
significativas, salvo embolia grasa y de médula 6sea en pulmén sugestivas de maniobras de
reanimacion. El estudio toxicologico fue positivo para paracetamol y propifenazona

(analgésicos).

4.11.- OTRAS CAUSAS DE MUERTE SUBITA

Un varon de 30 afios fallecid a consecuencia de un hemoperitoneo por rotura espontanea del
bazo. El bazo tenia un peso de 2460 gramos. En el estudio histopatologico se observd una
plasmocitosis reactiva a leishmania en el bazo, asi como hepatitis cronica. Este joven era un
adicto a drogas por via parenteral, VIH positivo y sin antecedentes conocidos de patologia
esplénica. Ingreso cadaver en un hospital tras sufrir minutos antes vomitos, malestar general y

pérdida de conocimiento.
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4.12.- MUERTE SUBITA INEXPLICADA

En 20 personas (12 varones y 8 mujeres) la autopsia no descubrié una causa organica de
muerte subita, ni existia ningin tipo de antecedente clinico que podria explicar la misma. En
este grupo se incluyeron tanto casos en los que la autopsia no mostré ninguna alteracion
morfologica como casos en los que se encontraron lesiones morfologicas de poca intensidad

y/o extension y que fueron consideradas insuficientes para provocar el fallecimiento.

Los datos demograficos, antecedentes patologicos, sintomatologia prodromica y circunstancias

en torno a la muerte se han tratado en los apartados 4.2.,4.3.,44. y 4.5,

Los antecedentes patologicos de aquellos con sintomatologia previa de riesgo en la muerte
subita, o con alguna enfermedad de importancia, aunque no relacionada directamente con la
causa de la muerte, se describen con mas detalle en la tabla 20. En 3 personas, en los que
durante la reanimacion cardiopulmonar se efectud un electrocardiograma, se observé

fibrilacion ventricular.
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Tabla 20. Casos de muerte subita inexplicada con alguna sintomatologia o enfermedad

previa a su muerte subita.

Sexo / Historia clinica
Edad (afios)
Mujer / 18 Anorexia nerviosa 2 afios antes (recuperada), cinestosis, extrasistoles
ventriculares
Mujer / 13 Tres episodios sincopales y bradicardia
Varon/ 19 En tratamiento con hormona del crecimiento por retraso de crecimiento hasta

el final de la infancia, con buena evolucion. Inhalacion de salbutamol a
demanda por posible asma, no confirmada nunca con diagnostico médico
ni en autopsia. Un episodio de sincope en relacion al ejercicio y otro de
presincope.

Mujer / 17 Cuadro de probable sincope o de parada cardiaca recuperada meses antes
a su fallecimiento. Valorada como posible epilepsia, con posterior
estudio neuroldgico dentro de la normalidad. En electrocardiograma
realizado por intervencion en oido se recogid trazado de ritmo sinusal con
arritmia sinusal.

Varén /29 Taquicardia en estudio.

Varén/ 17 Acné en tratamiento con acido retinoico. Intervenido quinirgicamente por
estenosis de uréter con un afio de edad.

Mujer / 35 Vértigo posicional en tratamiento farmacologico. Cefaleas. ECG con
trazado dentro de la normalidad.

Antecedentes familiares: una hermana con Wolf-Parkinson-White.
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PATOLOGIA CARDIACA (I). PATOLOGIA DE LAS CORONARIAS

Figura 8. Cardiopatia isquémica. 8A. Reduccion de mads del 75% de la Juz por placa de ateroma en arteria
coronaria. 8B. Trombosis fibrinoplaquetaria oclusiva sobre placa de atcroma ((ricromico de Masson, MO 4x),
BC, Aspecto macroscopico de infaro antiguo cicairizado en pared posterior del VL

L

Figura 9. Origen andmalo de Ia coronaria descendente anterior en arteria pulmonar
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PATOLOGIA CARDIACA (II). MIODCARDIOPATIAS

Figura 10, Miccardiopatia arnitmogémica. 10A. Sustitucion de la pared del VD por tejido adipose. 10B. Aspecto
microscopico de otro caso de nuocardiopntia arritmogénica donde s¢ observa mmplia sustitucion del mioeandio
por tejido fibroadiposo en la pared libre del VI {iricrdmico de Masson, MO 4x),

A B

Figura 11. Miocardiopatia hipertrofica. 11A. Marcada hiperirofia del tabique interventricular con dreas oscuras
correspondientes a lesioncs isquémicas agudas. 11B. Detalle microscopico de Ia desorganizacion do las fibms
miocirdicas (tricromico de Masson. MO 10
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PATOLOGIA CARDIACA (III).
PATOLOGIA DEL SISTEMA DE CONDUCCION

Fipura 12. Haces de Mahaim (flechas) desde rama Figura 14, Tumor del nodo AV, Quistes con material

izquicrda contactando con mioccardio contractil del de secreccidn v nidos epiteliales en un estroma fibroso,
tabigque  inter-ventricular, (Iricromice de Masson infiltrando amplinmente el nodo AV. (tricrémico de
MO 4x), Maszon. MO 4x),

Figura 13, Displasia de la arteria nodal AV, Desorganizacion de la
media con deposito de mucopolisacaridos (Azul alcian-PAS, MO 10x).
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Figura 16A, Tetralogia de Fallot,
Comunicacion interventricular con
dextroposicién adrtica,

Figura 161, Tetralogia de Fallot.
Estenosis de la arteria pulmonar
sobre viilvala bicispide.

PATOLOGIA CARDIACA (IV)

Figura 15 Estcnosis anrlica
supravalvular  de tipo  tubular  con
morfologla sacular de los senos de
Walsalva,

Figura 17.
Discecion en pared adrtica.
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PATOLOGIA ENCEFALICA

Figural8, Hemorragia subarmenoidea Figura 19, Hematoma intraparenquimatoso en

hemisferio cerchril izquicrdo

Figura 20. Malformacion de Arnold Chiari: Descenso del
vermix ¥ TV ventriculo
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OTRAS PATOLOGIAS

Figurall. Trombocmbolismo
pulmonar. Trombo laminar
oclusivo en arleria pulmonar
hiliar

Figura 22 Neurofibromatosis,
Amplia infiltracién tumoral de
ambos pulmones. Densidad aire
limitada a los ldbulos inferiores

{flechas). (TAC).

.. : B

Figura 23, Sindrome de Waterhouse-Friederichsen. 23A. Cuadro petequial cutdneo, 23B. Hemorragia
bilateral de glandulas suprarrenales
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La muerte natural sabita en nifios y adultos jovenes es una materia escasamente representada
en la literatura médica. El material presentado esta basado en las autopsias de un departamento
forense encargado de la investigacion de las muertes violentas y sospechosas de criminalidad,
entre las que se incluyen las muertes sibitas e inesperadas de personas jovenes. A la vista de
las deficiencias existentes en los certificados médicos de defuncion la realizacion de una
autopsia parece necesaria para obtener datos fiables sobre la epidemiologia y las causas de
muerte, siendo aconsejable también que los resultados tras la autopsia aparezcan en los

certificados de defuncidén (Smith y cols., 1998).
5.1.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO
5.1.1.- TIPO DE MUESTRA

La muerte natural sibita en nifios y adultos jovenes es una materia escasamente representada
en la literatura médica. El material presentado esta basado en las autopsias de un departamento
forense. Dado que no todas las muertes naturales subitas son objeto de estudio forense, de
entrada, el material representa una seleccion de las muertes ocurridas en la provincia de
Bizkaia, con el consiguiente riesgo de introducir sesgos en el anilisis de este fendmeno. La
proporcion de muertes sibitas e inesperadas que no son objeto de investigacion forense es
desconocido, pero en la poblacion estudiada, y atendiendo a la definicién utilizada de muerte

subita e inesperada, es asumido a ser muy pequeiio.

De acuerdo a la legislacion sobre certificados de defuncién y a la forma con que la misma es
cumplida en Bizkaia es muy dificil, por no decir imposible, que una muerte subita
extrahospitalaria en un nifio 0 en un joven previamente asintomatico o con una enfermedad
poco severa sea certificada por su médico o pediatra de ambulatorio. En las muertes subitas
ocurridas en los servicios de urgencia hospitalaria existe la norma de solicitar una autopsia
forense en aquellos pacientes que ingresan cadaver o fallecen a las pocas horas en el servicio
de urgencias, aiin cuando la causa de la muerte sea conocida. De hecho, nuestra muestra

contiene casuistica sobre este tipo de muertes subitas.
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Aquellos pacientes que estin diagnosticados de una enfermedad severa con riesgo de
evolucién hacia la muerte sibita eran excluidos de este estudio a no ser que estuvieran estables
y asintomaticos en las fechas proximas a la muerte. Por lo tanto, la principal fuente de error en
la presente muestra son aquellas muerte subitas e inesperadas en pacientes con una enfermedad
severa potencialmente letal que estaban estables y asintomaticos en el momento del
~ fallecimiento. En estos casos es posible, atendiendo a las circunstancias en las que ocurrid la
muerte, que o bien sea certificada por un médico o un pediatra o bien se solicite una autopsia
forense. De todas las maneras, v a la vista de la edad de la poblacion analizada (de 1 a 35 afios)
la posibilidad de tal certificacion es asumida a ser pequefia, sin riesgo de modificar

significativamente los datos epidemiologicos presentados.

Por ello, se presume que la muestra forense presentada, tal y como considerd Molander (1982)
en su estudio del departamento de medicina forense en Suecia, refleja fielmente el fenomeno de

la muerte subita e inesperada en la poblacion analizada.
5.1.2.- ESTUDIO RETROSPECTIVO

El analisis efectuado se basd en una recogida de datos retrospectiva de casos de muerte subita
investigados por distintos médicos forenses de Bizkaia y distintos facultativos del
departamento de histopatologia del Instituto Nacional de Toxicologia de Madrid. Las
dificultades que ello conlleva pretendieron ser, en la medida de lo posible, resueltas. Por un
lado, por dos médico forenses de Bizkaia se procedio a una recogida de datos de diversas
fuentes que incluyeron no solo los datos en su dia recabados, sino que también se investigaron
sistematicamente los datos clinicos de estos pacientes que constaban en los hospitales de la
comarca y los datos de las diligencias policiales y judiciales, asi como en bastantes ocasiones
los datos de los servicios de ambulancia que intervinieron en el momento de la muerte. Aunque
ello posibilité que los datos perdidos fueran escasos, es posible que en alguna persona datos
sobre la sintomatologia prodrémica o sobre antecedentes patoldgicos menores no fueran
recogidos. Esta dificultad de recabar estos datos ha sido clasicamente reconocida en los
trabajos de muerte stbita (Liberthson y cols., 1974), ya que al ocurrir la muerte de forma tan

rapida no puede ser valorada por un médico y la informacién obtenida de terceras personas
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puede ser fuente de errores por omision o malinterpretacion.

Por otro lado, por dos médicos especialistas en anatomia patologica del departamento de
histopatologia del Instituto de Toxicologia de Madrid se procedié a una revision de los
informes emitidos en su dia y a un reestudio de las preparaciones microscdpicas, lo que
permitié que los criterios diagnosticos se ajustaran a las definiciones planteadas en este

estudioc.
5.1.3.- INTERPRETACION DE LAS CAUSAS DE LA MUERTE

La correlacion de los hallazgos de la autopsia y la causa de la muerte pueden ser dificiles de
interpretar en determinados pacientes. Mientras que en algunos la autopsia ofrece una causa de
la muerte incuestionable, como pueden ser los casos de hemorragia intracraneal,
tromboembolismo pulmonar masivo o diseccién de aorta; en otros el diagndstico es probable y
de exclusion, como en la enfermedad ateromatosa coronaria por obstruccién de la luz superior
al 75% o la miocardiopatia hipertrofica; y en un ultimo grupo el diagnostico es presuntivo
como en las vias de conduccién andmalas o en el higado graso. En ellos el diagndstico es
establecido en base a correlaciones clinicopatologicas circunstanciales mas que en base a
evidencias definitivas. Ello exige interpretar con precaucion los hallazgos de autopsia ya que

puede que no sean los responsables de la muerte sibita sino solo hallazgos coexistentes.

Algunos autores, incluso defienden que las largas listas etiologicas de la muerte subita, basadas
en estudios necrdpsicos, no deben de ser consideradas como agentes causales, sino como
enfermedades asociadas o como alteraciones predisponentes (Bayés de Luna, cap 3). Sin
embargo, los criterios diagnodsticos utilizados en el presente trabajo son aceptados en la

literatura médica actual.
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5.2.- INCIDENCIA DE LA MUERTE SUBITA

La muerte sibita e inesperada en personas de 1 a 35 afios es un hecho muy infrecuente
(Molander, 1982; Driscoll y Edwards, 1985; Neuspiel y Kuller, 1985; Anderson y cols., 1994,
Shen y cols., 1995). En nuestro estudio, durante un periodo de 8 afios en la provincia de
Bizkaia, con una poblacion de 1 a 35 afios de algo més de medio millon de personas, hubo sélo
107 casos de muerte sabita e inesperada, siendo la tasa bruta de mortalidad de 2.4 / 100.000
habitantes / afio. La tasa estandarizada con la poblacion europea para las personas de 1 a 34

aiios fue de 2.1/ 100.000 habitantes / afio.

Los estudios epidemiolégicos sobre muerte subita en nifios y jovenes son muy escasos (tabla
21). La cifra observada por nosotros se sitlia en medio de los resultados obtenidos por otros
autores, que oscilan desde 1.3 / 100.000 habitantes / afio (Driscoll y Edwards, 1985) y 1.1
(Molander, 1982) en aquellos trabajos con poblacion de 1 a 20 afios, hasta 6.2 (Shen y cols,,
1995) y 6.6 (Anderson y cols., 1994) en aquellos estudios con poblaciones de mayor edad.

La comparacion de estos datos epidemiologicos no estd exenta de limitaciones debido a las
diferencias metodologicas entre los distintos estudios: 1) distinta definicion cronologica de la
muerte sabita; 2) distintas fuentes de obtencion de datos; 3) distintos tipos de muestra, con
criterios heterogéneos de inclusion y exclusion de casos; 4) diferencias temporales en las fechas
de estudio, datando algunos de casuistica de hace mas de 20 o 30 afios; y 5) distintos rangos

de edad en los casos estudiados.

Como ha sido observado por otros autores, la incidencia de muerte subita es variable de afic a
afio (Kennedy y Whitlock, 1984; Driscoll y Edwards, 1985). En nuestro trabajo se objetivé un
amplio rango en el numero de casos por afio, que varié de los 7 a los 24, pero sin observarse

ninguna tendencia progresiva a lo largo de los 8 afios que dur6 el estudio.
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Tabla 21. Datos epidemiolégicos de muerte subita en nifios y jévenes,

Molander Kennedy y Driscolly Neuspiely Andersony Sheny

(1982) Whitlock Edwards Kuller  cols (1994)  cols.
(1984) (1985) (1985) (1995)

Afios de estudio 74-79 81-82 50-82 72-80 77-88 60-89
Intervalo MS (horas) No definido <24 <24 <24 <24 <1
Fuente de datos F FyCD FyCD CD F FyCD
Rango de edad (afios) 1-20 i-39 1-22 1-21 5-39 20-40
N? total de casos 31 101 12 207 650 54
(% de varones) (56) (66) {58) 67 (65)
Tasas de mortalidad *

Total 1.1 - 1.3 4.6 6.6 6.2

Varones - - 1.7 - 10.6 3.7

Mujeres - - 0.6 - 5.2 4.1

Por grupos de edad 19:=55 ' 1-4:93

(afios) - 10-19: =38 - 5-13:2.0 - -
20-29:=172 14-21:5.7
‘ 30-39:=178

% de la tasa de MS en |
relacion a las tasas del 8 25 23 22 17 -
total de muertes
naturales

* Tasa de mortalidad / 100.000 / afio. CD = certificados de defuncién; F = casos forenses (“medical

examiners” 0 “coroners”); MS = muerte sibita.

5.2.1.- INCIDENCIA DE LA MUERTE SUBITA POR SEXO Y GRUPOS DE EDAD

La muerte stbita es mas frecuente en varones que en mujeres, con porcentajes que oscilan
entre el 56 y el 67% (Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985, Anderson y cols., 1994). Asi

mismo, la incidencia de muerte stbita en varones duplica (Anderson y cols., 1994; Shen y
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cols., 1995), e incluso triplica (Driscoll y Edwards, 1985) a la de las mujeres. En el presente
trabajo el riesgo de muerte sibita en varones casi triplicaba al de las mujeres, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

La incidencia de muerte sibita en nifios y jOvenes varia en relacion a la edad (Kennedy y
Whitlock, 1984; Neuspiel y Kuller, 1985). En nuestro estudio las tasas de muerte subita e
inesperada fueron inferiores durante la edad pediatrica (figura 4). En esta edad se observd un
pico en el grupo de 1 a 4 afios, ya descrito previamente (Neuspiel y Kuller, 1985), a expensas
de una mayor frecuencia en los nifios de 1 afio de edad (el 29% de los casos de muerte sibita
en personas de 1 a 14 afios se dieron en nifios de un afio). A partir de los 2 afios la muerte

stbita en la nifiez es un fenébmeno sumamente excepcional.

De acuerdo a los resultados del presente estudio la frecuencia de esta entidad aumenta
progresivamente desde los 25 hasta los 34 afios (figura 4), y parece tener un incremento
acusado en los 35 aflos, si bien las tasas en esta edad ain se mantienen muy lejanas a las
registradas en adultos (Kennedy y Whitlock, 1984; Ferrieres y cols., 1997, Wilhelmsen y cols,,
1997). Al igual que en este trabajo, Anderson y cols. (1994) también describieron que el
aumento en la tasa de muerte sibita tras la adolescencia era debido a un aumento notorio y
progresivo en los varones, mientras que en las mujeres las tasas permanecian practicamente

estables.

5.2.2- COMPARACION DE LA INCIDENCIA DE LA MUERTE SUBITA EN RELACION
A LAS TASAS DE MORTALIDAD DEL TOTAL DE MUERTES NATURALES

Sé6lo una pequefia parte de las muertes naturales en nifios y jovenes son subitas e inesperadas.
En personas de 1 a 34 afios la tasa de muerte sibita en nuestro estudio representé el 4.5% de
la tasa del total de muertes naturales en la misma region. Pocos trabajos previos han valorado
este dato (tabla 21), y entre los que lo han hecho se ha observado una gran variabilidad, que ha
ido desde el 2.3% (Driscoll y Edwards, 1985), y el 8% (Molander, 1982), hasta
aproximadamente el 20% (Kennedy y Whitlock, 1984; Neuspiel y Kuller, 1985; Anderson y

cols., 1994). El menor porcentaje en nuestro estudio se ha debido probablemente al intervalo
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de muerte sibita que fue limitado a las 6 horas y a la exclusion de aquellos casos con patologia

previa en los que la muerte, aunque stbita, se consideré que no era inesperada.

Cuando se analizé el porcentaje de las tasas de muerte sibita en relacién a las de muerte
natural por grupos de edad se aprecid que segun avanzaba la edad este porcentaje disminuia,
ya que, si bien la tasa de muerte sibita incrementaba progresivamente, el aumento de la tasa de
muerte natural era mucho mas acusado (figura 5). La Gnica excepcion fue el grupo de 15 a 19
afios, en el que la tasa de muerte subita representd el 14.4% de la tasa de muerte de todas las

causas naturales, indicando una mayor tendencia de muerte sibita en los adolescentes.
5.3.- CAUSAS DE MUERTE SUBITA

Como en otros estudios de muerte subita en nifios y jovenes (Kramer y cols., 1989; Drory y
cols., 1991; Shen y cols,, 19'95), la muerte subita de origen cardiaco fue la mas frecuente, con
un porcentaje en nuestra muestra del 43%. La comparacion de las tasas de muerte sabita y del
total de muertes naturales también indican una mayor frecuencia y propension hacia la muerte
sabita en las enfermedades del aparato circulatorio de la clasificacion CIE-9, donde ademas de
las cardiacas, se engloban las enfermedades de la circulacion pulmonar y las cerebrovasculares

(tabla 9).

Otras patologias importantes en la muerte sibita son la neuroldgica y la respiratoria (Siboni y
Simonsen, 1986; Norman y cols., 1990; Anderson y cols., 1994; Shen y cols., 1995), que en el
presente trabajo tuvieron un porcentaje del 18% y del 16% respectivamente. La muerte subita
de origen inexplicado, con una frecuencia del 19%, constituyd uno de los principales grupos,
cuestion que ha sido observada por otros autores, que han descrito una cifra similar a la
nuestra (Neuspiel y Kuller, 1985; Kramer y cols., 1989, Burke y cols., 1991; Steinberger y
cols., 1996).

Aunque el grupo de las enfermedades de las glandulas endocrinas y metabolicas del CIE-9,
donde queda incluido el SIDA, tuvo la tasa de muerte natural mas alta, no hubo ninglin caso de

muerte sibita en este grupo. Los tumores, que constituyen el segundo grupo del CIE-9 en
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frecuencia de causas de muerte natural, solo fueron responsables de un caso de muerte sibita.

A diferencia de la muerte sabita en la infancia - en la que sobresale el sindrome de muerte
sibita del lactante -, y en adultos - donde destaca la aterosclerosis coronaria -, en personas de
1 a 35 afios la muerte subita es debida a una amplia variedad de causas, sin que ninguna
alcance un claro predominio estadistico (Neuspiel y Kuller, 1985; Kramer y cols., 1989; Drory
y cols., 1991; Maron y cols., 1996a). En concreto, en el presente estudio que analizo 107 casos
de muerte subita, se registraron hasta 28 entidades patologicas distintas como causa de muerte

subita.

La enfermedad ateromatosa coronaria, con un porcentaje del 17% fue la més frecuente, y la
Gnica que paso de la barrera del 10%. Las enfermedades que le siguieron fueron la hemorragia
intracraneal (9%), la epilepsia (7%), la bronconeumonia (6%) y el asma (6%). El resto de
patologias tuvieron una frecuencia inferior al 5%, indicando una gran diversidad en la etiologia

de la muerte stbita.

Entre las causas de muerte subita cardiaca, ademas de la enfermedad ateromatosa coronaria,
destacaron los subgrupos de las enfermedades del miocardio (12% del total) y el de las

alteraciones del sistema de conduccion (6%).

Estos resultados sobre causas de muerte sibita en nifios y jovenes reproducen hallazgos
similares a los observados en los trabajos sobre el tema, que muestran una gran diversidad de
patologias (ver referencias de las tablas 22 y 23). La comparacién de los resultados del
presente estudio con los de otros trabajos debe de ser valorada con precaucion. La ausencia de
un criterio uniforme en la definicién de la muerte subita y los distintos criterios de inclusion en
cada estudio influyen en cierta medida en los resultados epidemiologicos y de causa de muerte,

haciendo compleja la comparacion de los datos hasta ahora publicados.



Tabla 22. Causas de muerte siibita en las principales series

Kullerycols.  LukeyHel- Koskenvuo  Molander DriscollyEd-  Neuspiel y Siboni ¥ Raymondy  Keeling y Knowles
(1966) pern (1968) (1976) (1982 wards (1985) Kuller (1985)  Simonsen cols. (1988) (1989
(1986)
Afios de estudio 48-72 74-79 50-82 72-80 72-83 80-86 65-84
Intervalo MS (horas) <24 ‘ND <24 <24 <] <24
Rango de edad (afios 5.2 L1200 35300 D B E SN IR ey Xy, | S
Tipo de muestra Reclutas General (General General General General General
N° de MS naturales 45 31 12 207 78 71 169
MC hlpertroﬁca 1(® 7" (3) 1*( 34 503)
MC dilatada . R ) 3 (2)
iocardis L (L B (o FERETE) LR
Enf ateromatosa corcnaria 22 (22) 78 (28) 5(1D 2(6) 2 (1) 6(8) 20(28)
Otra patologia coronaria 1(2) o 1(0.5) o 2(3)

; 80(1 1)

Prolapso vélvula mitra
Endocarditis

Diseccion de la aorta

Owas .. JABG) .. 1ay 203
Epiglotitis Traqueobronquitis 1(2) 3(10) 9(12)

Bronconeumonia

Asma- A & LR 6B Y &) IR RN SR ¢ § 5 A
Embolismo pulmonar 4 (4) H{d 2(3) 2(3)
Otros

‘Neurologica

Epilepsia 2@

Menmgltls

Shock séptico ' ' o 2(4) 2(6) 126 o 1y
Tnexplicada 5(11) 4(13) 5(42) 29 (14) 8 (10) 6 (8)

rwy

Lo i

ray

726“{(15) ‘

17(10)

3(2)
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Tabla 22 (continuacién). Causas de muerte subita en las principales series de muerte sitbita en nifios y jovenes

Kramer y cols. Norman ¥ cols Drory v cols. Anderson y cols Shen y cols. Van Campycols  Bennaniy Co-
(1989) (1990) (1991) (1994 (1995) {1995) nnolly (1997)

Afios de estudio 74-86 82-89 76-85 77-88 60-89 83-93 85-94
Intervalo MS (horas) <24 <24 <24 <1 <l ND
Rango de edad (afios) SUGRRG T s DU 0040% s 1324 1835
Tipo de muestra General General General Atletas General
N° total de M3 namra]es 83 162 650 o 54 133 27

1¢6) 15 (9) (1) 2{4 56 (42) 2(7N

4(2) 4(7) S

: : ﬁ.ff*f::' R REAE SRR AL 1(1) o

Mlocardltls a1 26 (16) 7(5) 1(4)
Enf ateromatosa coronaria 20 (24) 60 (37 89 (14) 18 (33) 3(2)
Otra: patologia coronapia: & W EE LT B (e gy T e T (13)
Estenosis aortica 1 6(5)
Prolapso vilvula mitral 6 (1) 1(D
Endocarditis | s NN I s SHE EUUHENRGG U oo IRy e ’
Auritmias / Pat conduccion 2(2) 6{4) 8() 713 1(1)
D:seccmn dela aorta 22 1(1y 5(1) 1(2) 2 1(4
Otras = 0 B0bn T r @y A ERE LI C o 4 (3
Resplratorla 37 (6)
Ep1glot1tls Traqueobronqu1t1s 3an 4 (2) 1(2)
Asma o PERR o HLEIMA) TERE (R I R P
Embohsmo pulmonar 1 (13 2(4)
Neurologica 40 (6)
Epilepsia 11 10 B(10) 5 3D S Ees(loy o e 15(56)
Meningitis 2(2) 4(22 (D
Hemorragia mtracraneal 6(7 8(5) 3(6) 2(2)
Otrds: [, #0 P e b B T T e O AT R R T R e T - (D
Digestiva 1(1) 13(2) 1(1)
Otras 4 (5) 1(6) 6(3) 265 (41) 2@ 21(16)
Shoek séptica i i ST e e @y e L@ . 2(D
Inexplicada 14 (17 19 (10) 41 (6) 7(13) 7(3) 415

MChlpert;(’)ﬁca
MC dllatada

43 (N

MC = miocardiopatia; MS = muerte subita; ND = no definido.® cardiomiopatia no especificada; ° 3 de ellas definidas como alcoholicas; © Enf reumatica valvular (aortica y/o mitral), ¢
25 de ellas son malformaciones congénitas; © 29 casos de patologia infecciosa (3 epiglotitis v el resto traqueobrongnitis o bronconeumonias); ' 16 casos de patologia infecciosa.
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Tabla 23. Causas de muerte siibita cardiaca en nifios y jévenes en las principales series

Marony cols TopazyEd- Phillipsycols. Burkeycols Corradoycols Maronycols  Steinbergery
(1980)  wards (1985)  (1986) (1991) (1994) (1996a) cols (1996)
Afos de estudio 76-79 60-83 65-85 81-88 79-93 85-95 67-92
Intervalo MS (hora <1

Tipo de muestra Atletas

N° total de MS 4 50
MC hipertroficd asee s
MC dilatada 4(3)
4(3)
Qe
Miocarditis 4(3) 14 (28)
Enf ateromatosa coronari 3(2)
Otra patologia coronatia 3T Qe T T 2ey
Estenosis adrtica 5(4)

Prolapso valvula mitral
_Endocarditis

Arritmias / Pat conduccion

A

;:":'::1;: (0 5) i

Diseccion de aorta 2(7N N o 17 (2) 7 9 (5) | _ 6(5)
Otras - ® 05 (1 e ey ey
Inexplicada 1(3) 7 (14) 3 (16) 110 (16) 12 (7) 3(2) 10 (20)

HVI = hipertrofia del ventriculo izquierdo; MC = miocardiopatia, MS = muerte suibita;, ND = no definido.
* Uno con Prolapso valvula mitral y otro con enf ateromatosa coronaria.

uQISNASI(]

£01



104
Discusion

5.3.1.- DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTE SUBITA SEGUN EL SEXO Y
LA EDAD

Se observé una distinta distribucion de los 3 grandes grupos patologicos de muerte subita
(cardiaco, extracardiaco e inexplicado) en razon al sexo {p < 0.01) y la edad (p < 0.05) (tabla

7).

Mientras que en los varones el grupo més frecuente fue el de la muerte sibita cardiaca, en las
mujeres fue el menos frecuente. Aunque estudios previos han indicado un mayor porcentaje de
muerte sbita cardiaca en varones (Topaz y Edwards, 1985; Burke y cols., 1991; Steinberger y
cols., 1996), en el nuestro el predominio de los varones fue bastante mas acusado. S6lo un 7%
de las muertes subitas cardiacas fueron en mujeres, y ninguno de los 19 casos de enfermedad
ateromatosa coronaria afectd a este sexo. En las mujeres predomind la muerte sibita

extracardiaca y las inexplicadas tuvieron un porcentaje bastante més alto que entre los varones

La variabilidad de las distintas causas de muerte sibita en relacion a la edad es un hecho
conocido en la literatura médica (Neuspiel y Kuller, 1985; Kramer y cols., 1989; Shen y cols,
1995), y que también se objetivo en la presente muestra. En los nifios predominaron las
enfermedades extracardiacas, y dentro de ellas, las infecciosas, hallazgo igualmente observado
por Neuspiel y Kuller (1985). Las anomalias congénitas (2 cardiacas y 3 encefalicas) fueron

otras enfermedades predominantes en los nifios de este trabajo.

Entre los 15 y 29 afios destacd el subgrupo de patologia miocardica, la epilepsia, las
alteraciones del sistema de conduccion y el asma; y tras los 30 afios la enfermedad ateromatosa
coronaria. La distinta distribucién de las causas de muerte subita cardiaca en adolescentes y
adultos jovenes con predominio de las arritmias primarias y las enfermedades del miocardio en
menores de 30 afios y la enfermedad ateromatosa coronaria en mayores de 30 afios ha sido
descrita previamente (Drory y cols., 1991; Shen y cols., 1995). La muerte subita en pacientes
asmaticos y epilépticos predomina durante la juventud (Leestma y cols., 1984; Kravis y Kolski,

1985; Campbell y cols., 1990; Earnest y cols., 1992).
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S.4.- ANTECEDENTES PATOLOGICOS

En nuestra serie en el 21% de los casos la causa de la muerte subita habia sido debida a una
enfermedad cronica conocida en vida y que se encontraba estable en el momento del
fallecimiento. Este porcentaje es similar al encontrado en la serie Molander (1982), basada en
una muestra forense, y bastante inferior a la observada en las series de Neuspiel y Kuller
(1985) y de Keeling y Knowles (1989), ambas basadas en autopsias hospitalarias y forenses, en
las que se situd por encima del 50%. Por el contrario, en series de muerte siibita en jovenes
atletas el porcentaje de personas con enfermedad previa conocida es inferior al 5% (Maron y
cols., 1996a). Estas diferencias probablemente estén condicionadas por los diferentes criterios
en la seleccion de la muestra. Al igual que en nuestro estudio (tabla 10), las principales
enfermedades cronicas asociadas con la muerte stbita son la epilepsia y el asma, y en menor
medida las miocardiopatias, la enfermedad ateromatosa coronaria y las enfermedades cardiacas
congénitas (Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985 ; Siboni y Simonsen, 1986 ; Keeling y
Knowles, 1989).

Aparte de estas personas, existia otro grupo de pacientes que: 1) sufiian de alguna enfermedad
o habito toxico que aunque no fue la causa de la muerte, si que contribuyd en cierta medida a
la misma; o 2) tenian sintomatologia previa de interés. En este grupo destacan por orden de
frecuencia el sincope, el alcoholismo y la dependencia a las drogas, las alteraciones

electrocardiograficas y la obesidad (tabla 11).

La relativa alta frecuencia de sincope en la muerte subita por patologia cardiaca estructural no
diagnosticada en vida o por muerte sibita de origen inexplicado es un punto sobre el que se
debe llamar la atencion. Este sintoma afectd a 7 personas, en tres de ellas en relacion con el
gjercicio. Aunque el sincope es relativamente frecuente en nifios y jovenes, es el sintoma méas
alarmante en la muerte subita cardiaca (Driscoll y Edwards, 1985; Kramer y cols., 1989). Se ha
recomendado que aquellos pacientes con sincope asociado al ejercicio o con sincope
inexplicado recurrente deberian ser sometidos a una evaluacion cardiovascular precoz y
detallada (Driscoll y Edwards, 1985; Gillette y Garson, 1992; Driscoll y cols., 1997), ya que es

posible identificar a personas con patologia potencialmente letal.
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En 6 pacientes se recogio como antecedente patologico una historia de abuso de alcohol y/o de
drogas. La causa de muerte en 4 pacientes fue la bronconeumonia, y en los otros 2 patologia
abdominal (rotura esplénica e higado graso). La importancia del papel del alcohol en la muerte
sibita ha sido previamente indicada en los trabajos de Luke y Helpern (1968), Siboni y
Simonsen (1986) y més recientemente en el de Anderson y cols. (1994). En el primero de ellos
se observd que el alcoholismo y sus complicaciones estaban asociados con la mayoria de casos
de muerte sabita de origen digestivo e infeccioso. Once de los 78 casos de muerte subita en el
estudio de Siboni y Simonsen tenian antecedentes de alcoholismo o drogadiccion. En el de
Anderson y cols. (1994) se destacaba la importancia del alcoholismo, al ver que el 25% de los
650 casos de muerte stbita estaban relacionadas con el mismo. La marginacion social asociada
con el alcoholismo - y también con la toxicomania - ha jugado probablemente cierto papel en
el desencadenamiento de estas muertes, al “renunciar” el sujeto a buscar asistencia médica para

su enfermedad potencialmente curable (Luke y Helpern, 1968).

La obesidad morbida constituye un factor de riesgo independiente para la muerte sibita
cardiaca (Drenick y cols., 1980; Messerli y cols., 1987). En nuestra serie 5 de los 46 casos de
muerte sbita cardiaca eran pacientes obesos, siendo sus causas de muerte la enfermedad
coronaria ateromatosa, la hipertrofia idiopatica concéntrica del ventriculo izquierdo y la

miocardiopatia dilatada.

La presencia de alteraciones electrocardiograficas conocidas en 5 pacientes (3 casos de muerte
subita cardiaca y 2 de muerte shbita inexplicada) indica la utilidad potencial de este medio
diagnostico en la identificacién de pacientes en riesgo incrementado de muerte subita. Sin
embargo, debido a la baja incidencia de la muerte sabita y a la baja especificidad del ECG para
la muerte sibita no estd indicada su aplicacion como método de screening en la poblacion
general (Armstrong y McHenry, 1985; Fish, 1985; Rich, 1994; Liberthson, 1996; Fuller y cols.,
1997). Los extrasistoles pueden ser un hallazgo benigno, si bien los ventriculares son mas

frecuentes en presencia de cardiopatia isquémica y miocardiopatias.
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Uno de los extremos que llama la atencién en este estudio es que en casi la mitad de la
muestra no existia ninguna sintomatologia ni enfermedad en relacion con la causa de la muerte.
Este porcentaje era del 75% en la muerte stbita inexplicada y del 48% en la muerte subita
cardiaca. En casos de muerte subita cardiaca es conocido que la enfermedad subyacente es
generalmente una patologia cardiovascular silente clinicamente y que no ha podido ser
diagnosticada o ailin sospechada durante la vida, siendo la muerte sibita cardiaca la primera
manifestacion de la enfermedad (Maron y cols., 1986; Van Camp y cols., 1995 ; Maron y cols.,
1996a).

5.5.- SINTOMATOLOGIA PRODROMICA

La presencia de prédromos en la semana previa a la muerte fue observada en el 33% de los 96
pacientes en los que el dato era conocido. Este porcentaje fue mas alto en la muerte sibita
extracardiaca (44%), y especialmente bajo en la muerte sibita inexplicada (11%). En nuestro
trabajo destaco la sintomatologia de dolor toracico en la muerte subita cardiaca y los procesos

febriles en la muerte de etiologia infecciosa.

En el estudio de Molander, 14 de sus 31 casos tuvieron sintomatologia prodrémica, siendo la
mas frecuente la sintomatologia febril,' que al igual que en nuestro estudio y en el de Drory y
cols. (1991) estuvo presente en las causas infecciosas. En el estudio de Kramer y cols. (1989) y
Drory y cols. (1991) aproximadamente la mitad tuvieron sintomas prodromicos, pero se
incluyeron también aquellos pacientes en los que los sintomas habian ocurrido las semanas
previas a la muerte. En estos dos estudios el sincope, el dolor toracico y las enfermedades
febriles fueron la sintomatologia més frecuente. En el trabajo de Maron y cols. (1996a) el 12%
de los 134 jovenes atletas que murieron sibitamente, la mayoria en relacién al ejercicio,
tuvieron sintomas en los momentos previos al colapso, siendo el dolor toricico el mas

frecuente.
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5.6.- MUERTE SUBITA CARDIACA
5.6.1- ENFERMEDAD ATEROMATOSA CORONARIA
5.6.1.1.- Incidencia

La mayoria de trabajos sobre muerte subita de -origen coronario se han efectuado sobre
poblacion de adultos, siendo escasos los trabajos en personas jovenes (Koskenvuo y cols.,
1978; Virmani y cols., 1983; Strong y cols., 1984; Dollar y cols., 1991; Corrado y cols., 1988;
Corrado y cols., 1994). Esto es debido a que mientras que en el adulto la principal causa de
muerte subita es la arteriosclerosis coronaria (Thomas y cols., 1988; Fornes y cols., 1993;
Nordrum y cols., 1998), en el joven su frecuencia es mucho menor (Di Maio y Di Maio, 1993).
En nuestra muestra la muerte subita por aterosclerosis coronaria fue la principal causa de
muerte sibita, con un porcentaje del 17%. Aunque clasicamente se ha considerado los 35 afios
como la edad en la que se inicia el predominio de la aterosclerosis coronaria en la muerte
sdbita, estudios mas recientes - al igual que nuestros datos - parecen indicar que dicho
predominio se manifiesta a partir de los 30 afios (Raymond y cols., 1988; Burke y cols., 1991;
Corrado y cols., 1994; Shen y cols., 1995). Asi, en el presente trabajo los 19 pacientes del
grupo de ateroscierosis coronaria eran varones entre 28 y 35 afios, representando en el grupo

de edad de 30 a 35 afios el 40% de las muertes subitas.

En nuestro estudio la tasa de muerte subita por enfermedad ateromatosa coronaria en varones
de 30 a 35 aiios fue de 3.8/ 100.000 habitantes/ afio. La tasa de mortalidad por cardiopatia
isquémica en Espaifia en el afio 1992 en varones de 30 a 34 afios fue de 5.2 y en varones de 35
a 39 afios fue de 13.9 (Llorca y cols., 1998). La comparacion de estos datos indica que una
alta proporcion de las muertes por cardiopatia isquémica en personas de 30 a 35 afios se
produce de forma subita e inesperada.

La incidencia de muerte sibita por enfermedad ateromatosa coronaria es sensiblemente inferior
a la de los varones de més de 35 aiios (Wilhelmsen y cols., 1997; Llorca y cols., 1998). En un

reciente estudio efectuado en Suecia la tasa de muerte extrahospitalaria por enfermedad
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coronaria en varones de 35 a 44 afios fue de 14/ 100.000/ afio y en varones de 45 a 54 afios fue
de 99/ 100.000/ afioc en el quinquenio 1990-1994 (Withelmsen y cols., 1997). En este mismo
estudio las personas menores de 35 afios fueron excluidas debido a la frecuencia muy baja de

eventos coronarios registrados (Wilhelmsen y cols., 1997).

La muerte sibita por aterosclerosis coronaria en mujeres es menos frecuente y tiene una
presentacion mas tardia (Ferreires y cols., 1997; Wilhelmsen y cols., 1997). En otros trabajos
de muerte sbita en jovenes el porcentaje de mujeres ha sido sélo del 11% (Anderson y cols.,
1994; Corrado y cols., 1994). En esta serie es especialmente significativo que en un intervalo

de 8 afios sobre un censo de mas de 250.00 mujeres de 1 a 35 afios no ocurrié ningln caso.
5.6.1.2.- Aspectos clinicos

La muerte sabita suele ser el modo en el que debuta la aterosclerosis coronaria en los jovenes
(Corrado y cols., 1994), ocurriendo esta forma de presentacion mas frecuentemente que en
adultos (Friedman y cols., 1973; Warnes y Roberts, 1984a; Roberts y cols., 1990; Fornes y
cols., 1993; Ferreires y cols., 1997). En nuestro estudio solo el 11% habian sido
diagnosticados previamente de patologia coronaria. Sin embargo, al estar basado en .autopsias
forenses, es posible que existan sesgos en la seleccion ya que no se puede descartar que algun
caso de muerte s(bita coronaria en pacientes con antecedentes de patologia isquémica severa
haya sido certificado por su médico sin precisar de autopsia judicial. La ausencia de patologia
conocida, unido a la baja frecuencia de sintomas prodromicos (26% en la presente serie) y a
que el intervalo de la muerte subita es inferior a los 15 minutos, parece indicar que existen
pocas posibilidades de predecir y prevenir la muerte stbita por aterosclerosis coronaria en los
jovenes, por lo que las medidas se deben orientar principalmente hacia la prevencion primaria

de la enfermedad ateromatosa coronaria (Koskenvuo y cols., 1978).

La mayoria de estudios que han analizado los factores de riesgo coronarios (hipertension
arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo, diabetes mellitus y obesidad) en la muerte stbita por
aterosclerosis coronaria han encontrado una alta frecuencia de los mismos (Thompson y cols.,

1979; Thompson y cols., 1982; Virmani y cols., 1983; Northcote y cols., 1986; Burke y cols,,
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1997a). En nuestra muestra de jovenes fue del 53%, sobresaliendo el tabaquismo, al igual que
en el trabajo de Northcote y cols. (1986) y el de Burke y cols. (1997a). Sin embargo, este
hallazgo no esté exento de limitaciones dado que la recogida de datos fue retrospectiva y no
uniforme, y que se desconoce la verdadera prevalencia de tales factores en la poblacién general

de jovenes adultos.

Aunque tanto el gjercicio fisico (Koskenvuo y cols., 1978; Virmani y cols., 1983) como el
estrés psicologico (Engel, 1971; Leor y cols., 1996) pueden ser factores desencadenantes del
evento terminal, nuestros resultados, acorde con otras series, muestran que la muerte sibita se
desarrolla principalmente durante actividades rutinarias sin ninglin factor desencadenante
conocido (Myers y Dewar, 1975; Lynch, 1980; Corrado y cols., 1988; Thomas y cols., 1988;
Fornes y cols., 1993). El riesgo absoluto de muerte sibita durante el ejercicio es pequefio
(Thompson y cols., 1982), y parece afectar a aquellas personas menos habituadas al mismo
(Siscovick y cols., 1984). Por el contrario, algunas series han visto una frecuencia muy alta de
muerte subita por aterosclerosis coronaria durante o inmediatamente tras el ejercicio
(Koskenvuo y cols., 1978; Virmani y cols., 1983), si bien en el de Virmani seguramente
condicionado porque la muestra era de personal militar y la mayoria de ellos fallecid durante

las sesiones de entrenamiento.

Los eventos cardiovasculares agudos pueden ocurrir a cualquier hora del dia, si bien se ha
evidenciado que tanto el infarto agudo de miocardio como la muerte subita cardiaca tienen un
ritmo circadiano con un pico en las horas de la mafiana y una baja frecuencia a la noche
(Behrens y cols., 1997; Cohen y cols., 1997; Lavery y cols., 1997). En los casos de
ateromatosis coronaria del presente estudio también se observé este fendémeno, siendo
destacable que ninguno de los 19 pacientes fallecido entre las 0:00 y las 5:59 horas. Para
explicar este ritmo circadiano se ha sugerido la importancia del sistema nervioso auténomo
como un factor de riesgo en la precipitacion de la muerte subita cardiaca y de otros eventos
cardiovasculares agudos, asi como el incremento de la actividad fisica y mental en las primeras

horas de la mafiana (Willich, 1990; Cohen y cols., 1997).
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5.6.1.3.- Hallazgos patologicos

La comparacion de los hallazgos patologicos en los trabajos de muerte sabita por
aterosclerosis coronaria son dificiles de realizar debido a la ausencia de criterios homogéneos
en la seleccion de la muestra y a la distinta definicion temporal de muerte subita en los distintos
estudios. Estos factores son determinantes en el tipo de patologia encontrada en la muerte

sibita coronaria.

5.6.1.3.1.- Extension v localizacidn de la aterosclerosis coronaria.

A nivel morfolégico uno de los principales hallazgos en este trabajo fue la baja frecuencia de
enfermedad ateromatosa multivaso. Sélo en un 32% de los casos existia una obstruccion
superior al 75% de la luz del vaso en mas de una arteria coronaria. Estos resultados son
distintos a los obtenidos en muestras de muerte sibita en adulto (Warner y Roberts, 1984a,
Roberts y cols., 1990; Kragel y cols., 1991; Fornes y cols., 1993) y de angiografia en
supervivientes de una parada cardiaca (McLaran y cols., 1987; Wilber y cols., 1988) donde se
ha observado un marcado predominio de enfermedad multivaso; y son similares a los

observados en el trabajo de Corrado y cols. (1994) en jovenes.

Esta relacion entre menor edad y menor extension de la enfermedad coronaria probablemente
sea debida a la existencia de una enfermedad “mas joven” cuya evolucién natural con el paso
de los afios sea hacia una afectacion progresiva del resto de los vasos coronarios. Asi, en un
estudio de muerte subita isquémica se observd que el grupo de pacientes con obstruccion de un
solo vaso era significativamente mas joven que el grupo de pacientes con enfermedad
multivaso (Warnes y Roberts, 1984a). En ese estudio ademas se observé que el grupo de
pacientes sintomético tenia mayor severidad de obstruccién que el grupo asintomatico. En
nuestro trabajo y en el de Corrado y cols. (1994) el menor porcentaje de enfermedad multivaso

en comparaciéon con otros estudios de muerte sibita coronaria en jovenes (Virmani y cols,,

2IBLIOTECA
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A diferencia de series de muerte sibita por aterosclerosis coronaria en adultos, donde no se
observa predileccién por la obstruccion de ningln vaso (Atkinson, 1994), en estudios con
jovenes, como el nuestro, se objetiva que la arteria mas frecuentemente afectada es la
coronaria descendente anterior (Virmani y cols., 1983; Corrado y cols., 1994). Trabajos sobre
arteriosclerosis coronaria en personas jovenes fallecidas de otra causa han encontrado que es
este vaso el que méis precozmente se afecta por placas, lo que se cree debido a dinamicas del
flujo sanguineo en el interior de los vasos coronarios (Joseph y cols., 1993; Corrado y cols.,
1994).

5.6.1.3.2.- Trombosis coronaria

La incidencia de' trombosis ha variado ampliamente en los estudios de muerte sibita isquémica,
en gran medida influido por los criterios de seleccion de 1a muestra (Warnes y Roberts, 1984b;
Davies y cols., 1989; Davies, 1992a). Los porcentajes en distintos trabajos han variado desde
proximos al 20% (Corrado y cols., 1988; Di Maio y Di Maio, 1993; Fornes y cols., 1993),
hasta proximos al 70% (Davies y Thomas, 1984; El Fawal y cols., 1987, Davies y cols., 1989).
La frecuencia en nuestro estudio (42%) queda en medio de este intervalo y es similar a la

encontrada en otros (Lynch, 1980; Virmani y cols., 1983; Burke y cols., 1997a).

Entre los distintos factores que se han asociado positivamente con la trombosis coronaria estan
los siguientes: enfermedad coronaria de s6lo un vaso, presencia de un infarto de miocardio
agudo en la autopsia y existencia de sintomas prodrémicos (Myers y Dewar, 1975; Warnes y
Roberts, 1984b; Kragel y cols., 1991; Di Maio y Di Maio, 1993). Entre las series que han
observado una frecuencia mas baja de trombosis coronaria, en una (Warnes y Roberts,1984b)
se uso el hallazgo de necrosis miocardica aguda en autopsia como un hallazgo de exclusidn, y
en otra (Corrado y cols., 1994) no existié ningiin caso con infarto agudo de miocardio en el
examen necropsico. Aunque con las limitaciones del pequefio numero de casos en nuestra
serie, algunas de estas observaciones estuvieron presentes en nuestros casos. Asi, los 4
pacientes con isquemia miocérdica aguda tenian trombosis coronaria, y de los 5 pacientes con

sintomatologia prodrémica, en 4 existia trombosis coronaria.
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Algunos autores han sefialado que la frecuencia de trombosis coronaria es inferior en aquellos
que fallecen de manera instantanea, y que aumenta en aquellos con supervivencia superior a
varias horas (Baroldi y cols., 1979); sin embargo en otros estudios no se ha encontrado tal
correlacion (Davies y Thomas, 1984; El Fawal y cols., 1987). En nuestro trabajo no se observo
diferencia en el intervalo de muerte subita entre aquellos con trombosis y aquellos sin

trombosis, toda vez que en todos los casos fue inferior a los 15 minutos.

Se ha sefialado que la mayoria de trombos se localizan en zonas de los vasos con estenosis
critica preexistente (Baroldi y cols., 1979; Davies y Thomas, 1984; El Fawal y cols., 1987). En
nuestra muestra, se observo una relacion inversa entre la existencia de trombosis y la severidad
y extension de la enfermedad ateromatosa: 7 de los 13 (54%) sin aterosclerosis significativa o
con estenosis significativa de un vaso tenian trombosis, mientras que solo uno de los 6 con

enfermedad multivaso tuvo trombosis.

La trombosis coronaria se localiza principalmente en la coronaria descendente anterior y en la
coronaria derecha (Myers y Dewar, 1975; Virmani y cols., 1983; Warnes y Roberts, 1984b;
Suérez-Mier, 1996). En este estudio un 62% de los trombos se localizaron en la coronaria

descendente anterior.

Pocos estudios previos de muerte sibita coronaria han analizado la composicion de los
trombos coronarios. En el trabajo de Warnes y Roberts, (1984b) 7 de los 13 trombos eran
principalmente de plaquetas y 6 principalmente de fibrina. Las personas con trombosis
plaquetaria eran significativamente mas jovenes que aquellos con trombosis de fibrina (34
versus 53 afios). En el estudio de Kragel y cols. (1991) el trombo era predominante plaquetario
en los casos de angina pectoris y muerte sibita coronaria, y predominante de fibrina en los
casos de infarto agudo de miocardio. En nuestro estudio el tipo de trombosis predominante fue
el plaquetario oclusivo (75%), lo que podria ser debido a que la muestra analizada era de

personas jovenes que fallecieron de forma sbita.
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5.6.1.3.3 - Lesion miocardica

Los distintos trabajos publicados en muerte stbita pof aterosclerosis coronaria muestran una
gran variabilidad en la frecuencia de necrosis miocéardica, debida en gran medida a los distintos
criterios de seleccién y de definicion temporal de la muerte subita. En general, el infarto
antiguo de miocardio es mas frecuente que el reciente, variando el primero entre el 40-70% y
el segundo entre el 15 y el 30% (Friedman y cols., 1973; Myers y Dewar, 1975; Perper y cols.,
1975; van Dantzig y Becker, 1986; Northcote y cols., 1986; El Fawal y cols., 1987; Suarez-
Mier, 1996; Burke y cols., 1997). En nuestra serie la frecuencia de infarto cicatrizado fue del
37% y la de necrosis reciente fue del 21%. Es notorio que a pesar de este hallazgo frecuente en
autopsia la mayoria de las veces no hay diagnostico en vida de cardiopatia isquémica

(Northcote y cols., 1986)
5.6.1.3.4.- Peso cardiaco

En los casos de aterosclerosis coronaria se observd un aumento del peso cardiaco expresado
por 2 hechos: 1) la media del peso cardiaco en los 19 casos fue de 438 gramos, sensiblemente
mas alta que la media esperada (326 gramos) para estos sujetos con un peso corporal medio de
72.3 kilogramos; y 2) 18 de las 19 personas tenian un peso cardiaco incrementado, y en un
78% de ellos el incremento era superior al 20% del peso teodrico. Estudios previos de muerte
por cardiopatia isquémica han encontrado por un lado, la existencia de una media del peso
cardiaco aumentada: entre 425 gramos y 460 gramos (Friedman y cols., 1973; Liberthson
1974; Myers y Dewar, 1975); y por otro lado, la alta frecuencia de casos de aterosclerosis
coronaria con peso cardiaco incrementado (Virmani y cols., 1982). Estos datos indican que la
muerte subita cardiaca suele ocurrir en ¢l contexto de una cardiomegalia subyacente (Baroldi y

cols., 1979; Fornes y cols., 1993; Suarez-Mier, 1996).
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5.6.2.- ANOMALIAS EN EL ORIGEN DE LAS ARTERIAS CORONARIAS

Las anomalias congénitas de las arterias coronarias son una causa bien conocida, aunque muy
poco frecuente, de muerte sibita e inesperada en nifios, jovenes y adultos (Jokl y cols., 1962;

Cheitlin y cols., 1974; Liberthson y cols., 1979; Mahowald y cols., 1986).

La frecuencia de estas anomalias en la poblacion general es muy baja. En un estudio de
autopsias pediatricas fue del 0.5% (Lipsett y cols., 1991) y en estudios de pacientes sometidos
a arteriografia coronaria ha sido aproximadamente del 1% (Yamanaka y Hobbs, 1990). La
rareza de estas anomalias también viene reflejada por su escasa incidencia en los estudios de
muerte subita e inesperada en nifios y jovenes adultos con muestras no seleccionadas, donde el
porcentaje se sitiia entre el 0% y el 3% (Keeling y Knowles, 1989; Kramer y cols., 1989,
Burke y cols., 1991; Anderson y cols., 1994; Maron y cols., 1996a).

Por el contrario, en muestras de muerte sibita e inesperada en jovenes atletas parece una causa
frecuente, con porcentajes que han oscilado entre el 10 y el 25% (van Camp y cols., 1995,
Maron y cols, 1996a), constituyendo la segunda causa de muerte, solo superado por la

miocardiopatia hipertrofica (Waller, 1985; McCaffrey y cols., 1991).

De las distintas anomalias, la mas frecuente es el origen ectopico desde la aorta, principalmente
la salida de la coronaria izquierda desde el seno coronario derecho (Cheitlin y cols., 1974,

Kimbiris y cols., 1978; Yamanaka y Hobbs, 1990; Maron y cols., 1996a).

La salida de una coronaria del tronco pulmonar, patologia responsable de la muerte en el
paciente presentado, es una variante muy inusual (Yamanaka y Hobbs, 1990; Burke y cols.,
1991; Maron y cols., 1996a). En estudios pediatricos su porcentaje es proporcionalmente mas
alto, debido a que estos pacientes mueren frecuentemente en la infancia y tienen una
supervivencia inferior que los pacientes con un origen ectopico desde la aorta (Taylor y cols.,
1992; Lipsett y cols., 1994).
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Respecto a la coronaria que se origina de forma andmala en el tronco pulmonar, la mas
frecuente de todas es la salida de la coronaria izquierda, con un porcentaje préximo al 90%
(Roberts, 1986; Yamanaka y Hobbs, 1990; Lalu y cols., 1992; Taylor y cols., 1992; Lipsett y
cols., 1994). Mucho més raro es el origen de la coronaria derecha, y menos frecuente aun la
salida de la coronaria descendente anterior o de la circunfleja. Otras posibles variantes son la
salida de la coronaria derecha y de la izquierda, y la salida de una tnica coronaria desde la

pulmonar (Roberts, 1986; Taylor y cols., 1992; Lipsett y cols., 1994).

La salida de la coronaria izquierda desde el tronco pulmonar tiene una mortalidad muy alta en
el primer afio de vida, presentando frecuentemente sintomas de insuficiencia cardiaca, aunque
también es posible la muerte sabita sin sintomatologia previa (Taylor y cols., 1992; Lipsett y
cols., 1994). Sin embargo, si es la coronaria descendente anterior la que se origina en el tronco
pulmonar, como en nuestro caso, o es la coronaria derecha, el pronostico es menos grave y la

supervivencia es superior (Roberts, 1986).

En la literatura médica han sido descritos muy pocos casos de origen ectopico de la coronaria
descendente anterior desde el tronco pulmonar. Roberts y Robinowitz (1984) describieron un
caso de esta anomalia e hicieron una revision de los 7 casos previamente publicados. A
excepcidn de una nifia de 7 meses que habia muerto de un infarto agudo de miocardio, en los
otros siete la anomalia se habia manifestado entre los 18 y los 37 afios de edad, principaimente
en forma de angina pectoris. Mediante angiografia coronaria se observé la presencia de vasos
colaterales que llenaban la coronaria descendente anterior desde las coronarias originadas en la

aorta (Roberts y Robinowitz, 1984).

Como en el caso presentado la muerte sibita puede ser la primera manifestacién del origen
anomalo de las arterias coronarias (Basso y cols., 1995; Van Camp y cols., 1995; Maron y
cols.,, 1996a), y frecuentemente es precipitada por el ejercicio fisico (Basso y cols., 1995;

Liberthson, 1996).
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La existencia de cambios isquémicos en el miocardio del corazdén de estos pacientes
(Yamanaka y Hobbs, 1990; Taylor y cols., 1992; Lipsett y cols., 1994), al igual que se observo
en el nifio de 9 afios de esta serie, estd en consonancia con la idea de que la muerte subita es
debida a una arritmia secundaria a una isquemia cardiaca aguda (Roberts, 1986; Lalu y cols.,

1992).

Aunque las anomalias de las arterias coronarias son poco frecuentes, deberian ser consideradas
siempre en los casos de muerte subita en nifios y jovenes adultos, principalmente cuando
aparece asociada al ejercicio fisico. Ello exige un examen cuidadoso del origen y distribucién
de las arterias coronarias. Por otro lado, el médico que se enfrenta a un nific 0 un joven con
historia de dolor toracico, sincope o infarto de miocardio deberia de sospechar esta anomalia

para hacer un diagnéstico precoz en vida.
5.6.3.- PATOLOGIA DEL MIOCARDIO

La patologia del miocardio es, tras la patologia coronaria, una de las principales causas de
muerte subita cardiaca (Virmani y cols.,, 1995), y en estudios de muerte sibita en jovenes
atletas ha sido la mas frecuente (van Camp y cols., 1995; Maron y cols., 1996a). En nuestro
trabajo, con un porcentaje del 28% sobre el total de casos de muerte subita cardiaca, fue el
segundo subgrupo en orden de frecuencia, y el primero en los jovenes de 15 a 29 afios, con un

porcentaje del 45%.

De las distintas enfermedades del miocardio las que mas frecuentemente se han asociado a la
muerte sibita en nifios y jovenes son la miocardiopatia hipertréfica (van Camp y cols., 1995;
Maron y cols., 1996a) y la miocarditis (Topaz y Edwards, 1985; Phillips y cols., 1986;
Steinberger y cols., 1996). La miocardiopatia arritmogénica, salvo en los estudios del norte de
Italia (Corrado y cols., 1994), constituye una patologia minoritaria en la muerte sibita en
menores de 35 afios, al igual que la miocardiopatia dilatada y la hipertrofia idiopatica del
ventriculo izquierdo. En nuestra serie se observd una gran diversidad de miocardiopatias,

predominando la arritmogeénica, seguida de la hipertréfica.
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5.6.3.1.- Miocardiopatia arritmogénica

La miocardiopatia arritmogénica, también conocida como displasia arritmogénica del
ventriculo derecho, es una‘enfermedad miocardica de causa desconocida que se caracteriza
morfolégicamente por el reemplazo progresivo del miocardio del ventriculo derecho por tejido
adiposo o fibroadiposo, que tipicamente en su comienzo es regional, que en su evolucion se
hace global y que puede comprometer al ventriculo izquierdo (World Health Organization,
1996).

Se trata de una entidad poco conocida hasta hace dos décadas, y que en los Gltimos afios esta
mereciendo un interés creciente en la literatura médica. En 1994 el grupo que estudia las
enfermedades miocardicas de la Sociedad Europea de Cardiologia publico los criterios

diagnosticos de esta entidad (McKenna y cols., 1994).

La miocardiopatia arritmogénica es una patologia poco frecuente, aunque debido a su escaso
conocimiento hasta hace pocos afios se cree que su diagnéstico ha sido probablemente
subestimado (Fornes y cols., 1998). La mayoria de series de muerte sibita en menores de 35
afios no tienen ningun caso de esta entidad, o si los hay su porcentaje es muy pequefio (ver
referencias de las tablas 22,23). Los resultados del Departamento de Patologia de la
Universidad de Padua (Italia) contrastan con los datos de los trabajos antes mencionados. En
uno de-sus estudios la miocardiopatia arritmogénica constituyo la principal causa de muerte en
jovenes atletas (Corrado y cols., 1990). En otro trabajo posterior de los 182 casos de muerte

subita cardiaca, 20 fueron debidos a esta patologia (Corrado y cols., 1994).

En la presente serie 4 jovenes (9% de las muertes slbitas cardiacas) murieron por una
miocardiopatia arritmogénica, constituyendo la miocardiopatia mas frecuente. Los 4 casos eran
varones de entre 18 y 29 afios y forman parte de una serie mas amplia realizada con casuistica
del Instituto Nacional de Toxicologia de Madrid, en el que se estudian 17 casos mas
procedentes de otras regiones (Aguilera y cols., en prensa). De los 21 casos sélo 3 tenian mas
de 35 afios, lo que estd en consonancia con los hallazgos de otros estudios, que han observado

que la muerte subita se da principalmente en jovenes (Thiene y cols., 1988; Schionning y cols.,
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1997). Su presentacion como muerte sibita en nifios es mucho menos frecuente (Pawel y cols.,
1994), al igual que en los adultos, en los que la enfermedad suele evolucionar hacia la
insuficiencia cardiaca progresiva (Corrado y cols., 1997). En el estudio de Aguilera y cols (en
prensa) también resultd llamativo el gran predominio de casos de varones (95%) comparado
con otras series (Marcus y cols., 1982; Thiene y cols., 1988; Corrado y cols., 1997, Fornes y

cols., 1998) en los que la preponderancia masculina era mucho menos acusada.

La miocardiopatia arritmogénica puede debutar como muerte siibita, como ocurrié en uno de
los casos presentados en este estudio, aunque no es infrecuente la existencia de episodios de
sincope previos, principalmente relacionados con el esfuerzo, como en 2 de nuestros casos
(Thiene y cols., 1988; Miani y cols., 1993, Peters y Reil, 1995). En uno de ellos se habia hecho
un diagndstico clinico de taquicardia ventricular recurrente, pero no se habia llegado a un

diagndstico correcto a pesar de haberse realizado una biopsia del ventriculo derecho.

Las arritmias, principalmente la taquicardia ventricular con morfologia de bloqueo de rama
izquierda y en menor medida los extrasistoles ventriculares, son otra forma de expresion de
esta miocardiopatia (Dungan y cols., 1981; Marcus y cols., 1982; McLay y cols., 1993;
McKenna y cols., 1994), que también estuvieron presentes en los jovenes de este estudio: uno
de ellos con afectacion del ventriculo izquierdo tenia una taquicardia con patron de bloqueo de
rama derecha, otro tenia extrasistoles ventriculares, y el antes mencionado con taquicardia

ventricular recurrente.

Al igual que ocurrié en esta serie, la muerte subita en la miocardiopatia arritmogénica suele
estar desencadenada por ¢l gjercicio fisico (Thiene y cols., 1988; Goodin y cols., 1991; Peters y
Reil. 1995), el cual constituye el principal factor de riesgo de muerte subita (Peters y Reil,
1995). Por ello se desaconseja una actividad deportiva intensa en los jovenes con este

diagndstico (Aguilera y cols., en prensa).

En relacion a su distribucion la relativa alta prevalencia de afectacion del ventriculo izquierdo
encontrada en estudios recientes - incluido el nuestro - sugiere que esta enfermedad no debe

ser considerada por mas tiempo como de afectacion exclusiva del ventriculo derecho (Corrado
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y cols., 1997; Fornes y cols., 1998; Aguilera y cols., en prensa). De los 21 casos del trabajo de
Aguilera y cols. (en prensa) en 4 (uno de ellos corresponde a uno de los jovenes de este
estudio) habia afectacion exclusiva del ventriculo izquierdo. En la literatura médica sdlo hemos
podido encontrar 2 casos semejantes en los que la muerte subita fue la primera manifestacion
de la enfermedad (Collet y cols., 1994).

5.6.3.2.- Miocardiopatia hipertréfica

L.a miocardiopatia hipertrofica es una de las principales patologias relacionadas con la muerte
sabita, sobre todo en adolescentes y adultos jovenes, mientras que su incidencia en nifios es
mas baja (Maron, 1997). Los trabajos que han mostrédo un mayor porcentaje de
miocardiopatia hipertrofica son los hechos con jovenes atletas, en alguno de los cuales ha
representado casi la mitad del total de muertes sabitas cardiacas (Maron y cols., 1980; Van
Camp y cols., 1995; Maron y cols., 1996a). Por el contrario, en un estudio italiano de atletas

jovenes no hubo ningin caso (Corrado y cols., 1990).

En la presente muestra la miocardiopatia hipertrofica fue la patologia responsable de la muerte
en 2 varones y una mujer ( 7% de las muertes subitas cardiacas) de edades comprendidas entre
los 18 y 33 afios. La predominancia de los varones en la muerte sibita por miocardiopatia

hipertrofica ha sido sefialada (McKenna y Deanfield, 1984; Maron y cols., 1996a).

El pronostico de esta miocardiopatia es relativamente benigno con unas tasas de mortalidad
cardiaca anual en torno al 1-4% (McKenna y Deanfield, 1984; Kofflard y cols., 1993). Varios
factores de riesgo de muerte subita han sido sefialados: paro cardiaco previo, taquicardia
ventricular sostenida, antecedentes familiares de muerte subita, genotipo adverso, sincope
recurrente y taquicardia ventricular sintomatica detectada en el Holter (Azzano y cols., 1995,
Hauser, 1997; Kuck, 1997, Maron, 1997). En los 2 jovenes de nuestro estudio con el
diagnéstico establecido en vida existian factores de riesgo de muerte subita: en uno
antecedentes familiares de muerte sibita y en el otro un antecedente de muerte shbita

recuperada.
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Como en uno de los casos presentados, no es infrecuente que la parada cardiaca sea la primera
manifestacion de la enfermedad, lo que es particularmente observado en los jovenes que

fallecen en relacion al ejercicio fisico (Maron y cols., 1980; Maron y cols., 1996a).

El mecanismo responsable de la muerte subita no es conocido con exactitud (Brandenburg,
1985; Nicod y cols., 1988). El hallazgo de fibrilacion ventricular durante el episodio terminal
en 2 de nuestros pacientes esta en consonancia con que las arritmias ventriculares sean las

principales responsables de la muerte subita (Goldstein y cols., 1994, cap. X).

La muerte subita en la miocardiopatia hipertrofica ocurre frecuentemente durante o tras el
gjercicio fisico, principalmente en atletas (Maron y cols., 1980; Maron y cols., 1996a), por lo
que se ha recomendado que los deportistas diagnosticados de esta patologia deberian ser
excluidos de deportes competitivos y que en general deberia evitarse toda actividad fisica
particularmente intensa (Maron, 1997). Sin embargo, en no pocas ocasiones la muerte subita
ocurre durante actividades sedentarias (Topaz y Edwards, 1985; Basso y cols., 1995). Ninguno

de los 3 casos presentados ocurrid durante o tras el ejercicio fisico.

5.6.3.3.- Miocardiopatia dilatada

De las distintas miocardiopatias es la dilatada la que menos frecuentemente evoluciona hacia la
muerte subita, siendo mas habitual que la muerte se deba a una insuficiencia cardiaca
progresiva (Dec y Fuster, 1994; Fruhwald y cols., 1996, Liberthson, 1996). En una revision de
varios trabajos se observd que solo el 12% de los pacientes con esta enfermedad morian
subitamente, y que la muerte subita representaba el 28% de todas las muertes (Dec y Fuster,
1994).

El porcentaje de la miocardiopatia dilatada en la muerte stbita cardiaca en nifios y jovenes se
ha situado entre el 0% (Topaz y Edwards, 1985; Burke y cols., 1991) y el 5% (Anderson y
cols., 1994; Corrado y cols., 1994; Shen y cols., 1995; Maron y cols., 1996a), con predominio

entre varones y personas mayores de 20 afios.
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Aunque suele afectar a personas con un diagnostico ya establecido con historia de sincope
previo o sintomatologia de grado funcional medio {(Goldstein y cols., 1994, cap. X; Fruhwald y
cols., 1996), también puede afectar a personas sin un diagnostico previo, principalmente en un

contexto forense, como sucedid en nuestros 2 pacientes.

El Gnico antecedente de interés en uno de los jovenes fallecidos de miocardiopatia dilatada era
una obesidad morbida. Los pacientes obesos, principalmente los jovenes, tienen un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiaca (Drenick y cols., 1980). La miocardiopatia dilatada
es una de las principales complicaciones cardiovasculares de la obesidad (Alexander, 1985;
Messerly, 1986; Ahmed y cols., 1997) y constituye una de las causas mas frecuentes de muerte
subita en estos pacientés (Amad y cols., 1965, Warnes y Roberts, 1984c; Messerly y cols.,
1987; Duflou y cols., 1995). En el trabajo de Warnes y Roberts (1984c¢) de los 12 pacientes
obesos autopsiados, 11 tenian dilatacion de la cavidad ventricular izquierda, y los 12 de la
derecha. Duflou y cols. (1995) analizaron las causas de muerte subita en 22 obesos y
encontraron que la causa mas frecuente era la miocardiopatia dilatada (N = 10), seguido de la
aterosclerosis coronaria (N = 6) y de la hipertrofia idiopatica concéntrica del ventriculo

izquierdo (N = 4).

5.6.3.4.- Hipertrofia idiopatica concéntrica del ventriculo izquierdo

La asociacion entre hipertrofia ventricular izquierda, tanto primaria como secundaria, con la
muerte stbita cardiaca esta bien establecida, e incluso se defiende que la hipertrofia ventricular
izquierda es un marcador independiente de riesgo para la muerte subita, al hacer al corazén
mas vulnerable a la inestabilidad eléctrica (James, 1985b; Myerburg y cols., 1992a; Burke y

cols., 1996; Myerburg y cols., 1997).

La hipertrofia idiopatica concéntrica del ventriculo izquierdo fue la causa de la muerte sabita
en dos jovenes de nuestra muestra, que a excepcion de la obesidad no tenian ningin

antecedente clinico de interés.
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En estas personas la autopsia descubrié un corazén con hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo sin dilatacién de las cavidades cardiacas. Se descarto el diagndstico de
miocardiopatia hipertrofica ya que diferia en aspectos esenciales de los criterios diagnosticos
de esta patologia: 1) la hipertrofia no era asimétrica, 2) microscopicamente no existia
desorganizacion de las fibras musculares, v 3) no existian antecedentes familiares de

miocardiopatia hipertrofica (Maron y cols., 1986; Burke y cols., 1991).

La hipertrofia idiopatica del ventriculo izquierdo fue la causa de la muerte en el 7 % de los 690
casos de muerte s(bita en personas entre 14 y 40 aiios del estudio de Burke y cols. (1991) y en
el 10% de los 140 casos de muerte subita cardiaca de Maron y cols. (1996a). Estos casos en el
trabajo de Maron y cols. (1996a) fueron valorados como posible miocardiopatia hipertréfica,
sin que se pudiera determinar si algunos de ellos podian representan formas morfoldgicas
medias de la miocardiopatia hipertréfica o si podian corresponder a un “corazon de atleta” con

consecuencias no benignas.

La asociacion entre obesidad moérbida e hipertrofia del ventriculo izquierdo sin dilatacion
ventricular como causa de muerte subita fue observada en el trabajo antes mencionado de
Duflou y cols (1995). Esta patologia fue 1a tercera causa mas frecuente de muerte subita con

un porcentaje del 18%.

5.6.3.5.- Miocarditis

La miocarditis es otra causa frecuente de muerte sibita, mostrando en algunas series
porcentajes entre el 20 y el 30% de los casos de muerte sibita cardiaca (Topaz y Edwards,
1985; Siboni y Simonsen, 1986; Drory y cols., 1991; Steinberg y cols., 1996). En nuestra serie
hubo 2 casos de miocarditis (4% sobre las muertes sibitas cardiacas), lo que estd mas en
consonancia con otros estudios que tuvieron porcentajes proximos al 5% (Burke y cols., 1991,
Corrado y cols., 1994; van Camp y cols., 1995). Esta disparidad, al menos en parte, se cree
debida a la ausencia de unos criterios diagndsticos homogéneos (Haas, 1988; Drory y cols.,
1991). En la actualidad se exige la presencia de necrosis de fibras musculares e infiltrado

inflamatorio para el diagndstico necropsico de la miocarditis (Davies y Mann, 1995, cap. 5).



124
Discusion

Aunque la muerte subita puede ocurrir a cualquier edad, se cree que es mas frecuente en los
jovenes (Wentworth y cols., 1979). Las arritmias que pueden producir la muerte subita en la
miocarditis son el bloqueo cardiaco por compromiso del sistema de conduccion y las
taquiarritmias ventriculares por afectacion del miocardio (Vetter, 1985; Liberthson, 1996).
Otras veces la miocarditis puede presentarse con sintomatologia de insuficiencia cardiaca

aguda o puede ser asintomatica {Denfield y Garson, 1990; Liberthson, 1996).

A menudo el origen de la miocarditis es una infeccion por el virus coxsackie del grupo B
(Wentworth y cols., 1979; Liberthson, 1996), y no es infrecuente la existencia de un cuadro
infeccioso viral previo en los casos que evolucionan hacia la muerte subita (Wentworth y cols.,
1979, Haas, 1988), si bien en otras ocasiones, como en los 2 jovenes de esta serie, no se

identifica ninguna sintomatologia previa (Kramer y cols., 1989).

Varios autores han recomendado evitar las actividades fisicas durante la enfermedad (Wesslén
y cols. 1996, Friman y cols.,, 1997), debido a que el riesgo de muerte sibita parece
incrementado durante el ejercicio (Phillips y cols., 1986). Sin embargo en los 2 pacientes de

nuestra serie, la muerte tuvo lugar durante la realizacion de actividades rutinarias.
5.6.4. ANOMALIAS DEL SISTEMA DE CONDUCCION

En los casos de muerte subita en jovenes en los que el estudio rutinario de autopsia no
encuentra una causa de muerte se ha recomendado el estudio del sistema de conduccion
cardiaco, con el fin de encontrar anomalias estructurales que podrian ser el sustrato de una

arritmia cardiaca como causa de la muerte subita (James, 1985a; Cohle y Lie, 1991).

Numerosas alteraciones del sistema de conduccion, tanto congénitas o malformativas como
adquiridas se han asociado con la muerte subita cardiaca (James, 1985a; Bharati y Lev, 1986,
Cohle y Lie, 1991; Bharati y Lev, 19945). La verdadera significacion de estas alteraciones en la
muerte stbita sigue siendo controvertida, cuando no especulativa. Esto es debido a que la
mayoria de trabajos que han descrito estas anomalias son casos aislados, y a que no existen

alteraciones patognomonicas del sistema de conduccidn en la muerte sobita (James, 1985a).
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Ante ello, la necesidad de estudios con un grupo control adecuado ha sido enfatizada (Cohle y

Lie, 1991; Burke y cols., 1993).

Algunos autores han postulado que la mayoria de las alteraciones descritas no tienen ninguna
traduccion funcional y corresponden simplemente a variantes anatomicas o lesiones
degenerativas. Asi, estudios del sistema de conduccién con grupos de control adecuados han
observado que la mayoria de las anomalias que han sido consideradas como causantes de
muerte stbita por algunos autores, estarian tan extendidas en la poblacion general (alta
frecuencia de estas alteraciones en grupos control) que deberian ser consideradas como
variantes anatomicas, y por lo tanto, la muerte en dichos casos quedaria inexplicada (Davies,
1992a; Suarez-Mier, 1996). Por ejemplo, la dispersion fetal del nodo auriculoventricular y la
fragmentacion del haz de His parecen corresponder a una variacién normal del sistema de
conduccidon y no deben ser consideradas como sustrato anatomico para arritmias y muerte
sibita en ausencia de anormalidades electrocardiograficas (Cohle y Lie, 1998; Suarez-Mier y

Gamallo, 1998).

Aunque ciertas anomalias del sistema de conduccion cardiaco no son infrecuentes en corazones
de personas fallecidas de forma traumatica, parecen ser mas frecuentes en los corazones de los
sujetos que fallecen de forma subita e inesperada (Davies y Mann, 1995, cap. 10). De todas las
maneras, la presencia de estas alteraciones en personas que fallecen por un traumatismo no
excluye la posibilidad de que las alteraciones del sistema de conduccion, en determinadas
circunstancias, puedan ser la verdadera causa de la muerte subita. También es posible que estas
alteraciones permanezcan silentes durante afios y que solamente ante un estado fisiolégico

alterado produzcan arritmias letales (Bharati y Lev, 1994b).

En conclusién, en ausencia de registros electrocardiograficos en vida indicativos de arritmias,
las alteraciones encontradas en el sistema de conduccion deberian ser valoradas con mucha
prudencia. Para explicar que la muerte subita ha sido consecuencia de la patologia del sistema
de conduccion seria necesario excluir otras causas toxicas o estructurales de muerte sbita, y
asegurar que la forma en la que ocurre la muerte es compatible con un mecanismo arritmico

(Bharati y Lev, 1994b).
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Una revision de las distintas series de muerte sibita e inesperada en nifios y jovenes muestra
que la frecuencia de casos por arritmias/alteraciones del sistema de conduccién es variable, con
porcentajes que oscilan desde el 1% (Anderson y cols., 1994 ; van Camp y cols., 1995; Maron
y cols., 1996a), hasta proximas al 10% (Basso y cols., 1995). Estas diferencias, al menos en
parte, podrian ser explicadas por la distinta metodologia seguida en el estudio del sistema de

conduccién y por la interpretacion de los distintos hallazgos como causa de muerte.

En nuestra muestra las alteraciones observadas en el sistema de conduccién cardiaco podrian
explicar la muerte en 6 casos (13% de las muertes sibitas cardiacas), porcentaje préximo al de
las series de Basso y cols. (1995). Las anomalias mas frecuentes fueron las relacionadas con
los sindromes de preexcitacion: en 3 casos se observaron vias de conduccién accesorias tipo
Mahaim, y en otro existian antecedentes de Wolf-Parkinson-White. Las otras dos alteraciones

fueron un tumor del nodo AV y una displasia de la arteria del nodo AV. ‘

5.6.4.1.- Vias accesorias

Las fibras de Mahaim son una de las 3 vias accesorias asociadas a los sindromes de
preexcitacion (Cohle y Lie, 1991; Waller y cols., 1993) y consisten en conexiones del nodo AV
o del haz de His o de la rama izquierda con el miocardio contractil del tabique interventricular.
Asi mismo, pueden explicar fenémenos de reentrada, que conducen a arritmias fatales (Cohle y
Lie, 1991). Este tipo de anomalias han sido consideradas causa de muerte subita en ausencia de
antecedentes de preexcitacidn o taquicardia, principalmente en jévenes en los que la autopsia
no objetiva otra causa de muerte (Thiene y cols., 1983; Corrado y cols., 1990; Basso y cols.,
1995).

Al igual que en nuestro estudio, las vias accesorias también fueron la patologia del sistema de
conduccién con mayor incidencia en el trabajo de Basso y cols. (1995). En su estudio sobre
una muestra de 182 casos de muerte subita en personas con menos de 35 afios, en 16 se
estableci6 como causa de muerte una anomalia del sistema de conduccion, 13 de los cuales

tenian vias accesorias (9 haces de Kent y 4 fibras de Mahaim). De estos trece en siete se habia
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detectado en vida un patron de Wolff-Parkinson-White en el electrocardiograma.

En un trabajo sobre el sistema de conduccién en 18 casos de muerte sabita e inexplicada en
inmigrantes del sudeste asidtico se observd que 14 tenian dispersion fetal del nodo
auriculoventricular y 13 vias de conduccién accesorias. La frecuencia de estas anomalias en un

grupo control de muerte stbita cardiaca fue del 28% (Kirschner y cols., 1986).

Por otro lado, en un estudio reciente sobre las alteraciones del sistema de conduccién en el
sindrome de muerte sabita del lactante se concluyé que los tractos de Mahaim podrian ser la

causa de la muerte siibita en determinados casos (Suarez-Mier y Aguilera, 1998).

Sin embargo, la significacion clinica de las vias accesorias es dificil de probar en ausencia de
anomalias electrocardiograficas conocidas, ya que también han sido descritas en personas que
fallecen accidentalmente o por causas extracardiacas (Kirschner y cols.,, 1986; Cohle y Lie,
1998, Davies, 1992a). La cuestion de porqué estas vias andmalas se convierten en funcionantes
en s6lo una minoria de sujetos y bajo qué circunstancias sigue sin ser conocido (Davies y

Mann, 1995, cap. 10).

En el trabajo de Thiene y cols. (1983) se observé que la muerte stbita en los casos en los que
se observaron vias andmalas ocurrian en relacion al gjercicio fisico. En nuestra serie uno de los
jovenes fallecio durante el ejercicio fisico y otro al arrojarse a una piscina. Ademas, el paciente
con un patrén electrocardiografico de Wolff-Parkinson-White también fallecio durante el

ejercicio.

Mencion especial merece el paciente con distrofia miotonica en el que se observaron anomalias
del esqueleto fibroso y fibras tipo Mahaim. En los pacientes con distrofia miotonica la
afectacion cardiaca es frecuente y se han descrito anormalidades -electrofisiologicas e
histopatologicas del sistema de conduccién cardiaco que pueden conducir a la muerte subita
debido a bloqueo auriculoventricular ¢ a inestabilidad eléctrica ventricular (Bharati y cols.,
1984; Melillo y cols., 1996; Cox y Kundel, 1997). Entre las anomalias electrocardiograficas

detectadas se incluye el bloqueo de rama, hallazgo conocido en nuestro paciente. En estudios
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de autopsia se han descrito cambios degenerativos precoces en tabique interauricular,
proximidades del nodo AV y en las ramas, con perdida inespecifica de fibras de conduccién y
sustitucion por tejido adiposo mas que por tejido fibroso (Bharati y cols., 1984). No hemos
encontrado referencias a posibles malformaciones del esqueleto cardiaco ni del sistema de
conduccién como las observadas en nuestro caso, si bien las alteraciones que presentaba
parece que serian mas compatibles con una velocidad de conduccion acortada o un sindrome

de preexcitacién que con un blogueo.

El Wolff-Parkinson-White es un sindrome de preexcitacion, en el cual existe un bajo riesgo de
muerte subita (Janousek y Paul, 1998; Wang y cols., 1991). En un trabajo con pacientes
sintomaticos y asintomaticos de Wolff-Parkinson-White, la incidencia de muerte sibita fue del
0.15% por afio, similar a valores recogidos en articulos previos (Munger y cols., 1993). El
riesgo de muerte subita es superior en el grupo de pacientes sintomaticos que en el de los
asintomaticos (Wiedermann y cols., 1987; Klein y cols., 1989; Wang y cols., 1991; Munger y
cols., 1993).

El caso presentado en esta serie se trataba de un adolescente, que tras sufrir sintomatologia
arritmica en el primer afio de vida, posteriormente permanece asintomatico hasta sufrir la
muerte subita. En este sentido, se ha recomendado que los nifios sintomaticos durante la
infancia que después del primer afio de vida se vuelven asintomaticos deberian ser
monitorizados hasta la edad adulta dado que pueden volverse sintomaticos y sufrir una muerte

subita (Munger y cols., 1993).

El mecanismo propuesto de muerte sabita es una fibrilacion auricular con respuesta ventricular

rapida que evoluciona a fibrilacion ventricular (Wang y cols., 1991; Capucci y cols., 1997).

La confirmacion histologica puede requerir la preparacion y estudio de miles de secciones
seriadas del lado derecho y del izquierdo de la unién auriculoventricular y del septo, ya que la
via accesoria se puede situar en cualquiera de estas localizaciones (Hudson, 1991; Waller y
cols., 1993). A pesar de éllo, la conexién auriculoventricular accesoria como el sustrato

morfolégico del Wolff-Parkinson-White ha sido bien documentada en algunos trabajos (Becker
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y cols., 1978; Wiedermann y cols, 1987; Basso y cols., 1995). En el paciente de esta serie con
antecedentes de Wolf-Parkinson-White no se identifico la conexion anomala porque no se hizo

un estudio seriado de los anillos auriculoventriculares para buscar haces de Kent.

5.6.4.2,- Tumor del nodo auriculoventricular.

La patologia tumoral cardiaca en general, y en concreto en el sistema de conduccion cardiaco,
es muy poco frecuente. Tres tipos de tumores del sistema de conduccién han sido observados
en casos de muerte sGbita cardiaca: El tumor del nodo AV, el tumor de células de Purkinje y

un Gnico caso de fibroma del cuerpo fibroso central (James, 1985a).

Dentro de su excepcionalidad el mas frecuente es el tumor del nodo AV, tumor primario
benigno, que fue identificado en nuestra serie en una mujer de 25 afios sin sintomatologia
cardiaca previa. Este tumor ha recibido multiples denominaciones: mesotelioma, tumor
poliquistico benigno del nodo AV, heterotopia endodérmica del nodo AV, derivadas de las
diferentes teorias respecto a la histogénesis del mismo (Cohle y Lie, 1991), si bien en la
actualidad por sus caracteristicas inmunohistoquimicas y ultraestructurales se ha probado su
origen endodérmico. Este tumor, si bien puede afectar a cualquiera edad, es visto mas
frecuentemente en mujeres adultas (James, 1985a). Casi siempre es un diagnostico que se
efectia por primera vez en la autopsia, en pacientes con un bloqueo cardiaco completo
conocido o en pacientes asintomaticos, tal y como sucedi6 en nuestro caso (Topaz y Edwards,

1985; Cohle y Lie, 1991; Suarez-Mier y cols., 1995).

5.6.4.3.- Hiperplasia fibromuscular de la arteria del nodo auriculoventricular,

La hiperplasia arterial es una de las causas de estrechamiento no aterosclerdtico de las arterias
coronarias. La hiperplasia fibromuscular de la arteria del nodo AV y del nodo sinoauricular ha
sido propuesta como causa de muerte subita en pacientes jovenes sin aterosclerosis coronaria
(James, 1985a; Cabeza y cols., 1997; Jing y Hu, 1997). Para ello se requiere que exista severa
obstruccion de la luz de la arteria (Cohle y Lie, 1998), ya que grados leves o moderados son

un hallazgo frecuente en autopsias de personas fallecidas de forma accidental sin significado
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patologico (Suarez-Mier, 1996; Cohle y Lie, 1998). Generalmente se ha descrito en articulos
sobre casos aislados, por lo que es dificil establecer su verdadera significacion patologica.
Burke y cols. (1993) observaron que la displasia de esta arteria, con deposito de
mucopolisacaridos, era practicamente exclusiva del grupo de muerte subita inexplicada, y
concluyeron que constituye una causa de muerte sabita, principalmente en jévenes. En el
paciente de nuestra serie se observo depdsito de mucopolisacaridos y ia obstruccion de la luz

de la arteria era superior al 75%.

Como en nuestro caso no suelen existir sintomas previos conocidos. Estudios han subrayado

su frecuente aparicion en relacion al ejercicio (Burke y cols., 1993).

El mecanismo de muerte propuesto es isquemia del tejido de conduccion, lo que predispone a
la inestabilidad eléctrica del corazon con arritmias y alteraciones de la conduccion (James,
1990; James y Bruschke, 1990). En estudios histopatoldgicos el hallazgo de lesiones
isquémicas en el area del nodo AV es muy infrecuente (Cohle y Lie, 1991). Ello se cree debido
a la rapidez con que la muerte ocurre, sin dar tiempo a que las alteraciones estructurales se
desarrollen. En un caso descrito por James y Riddick (1990) una estenosis superior al 95% por

displasia fibromuscular en una arteria del haz de His produjo infarto hemorragico del mismo.

5.6.5.- ESTENOSIS AORTICA

En la presente serie hubo 2 personas en los que la patologia responsable de la muerte stbita fue
una obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Estos pacientes tienen un riesgo
incrementado de muerte stbita (Cohle y cols., 1988), si bien su incidencia en la actualidad se
ha reducido ostensiblemente por la posibilidad de detectar a aquellas personas de mayor riesgo
y posibilitar con ello una cirugia precoz (Denfield y Garson, 1990; Keane y cols., 1993). La
principal causa de muerte sbita por obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo es
la estenosis de la valvula adrtica. Menos frecuentemente la muerte subita es debida a una
estenosis aortica subvalvular o supravalvular (James y cols., 1988; Zafra y cols., 1993). En
nuestra serie hubo un caso de estenosis de la valvula aértica y otro de estenosis aodrtica

supravalvular.
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5.6.5.1.- Estenosis de la valvula aortica

La estenosis de la valvula a6rtica puede ser bien de origen congénito o adquirido, o bien una
combinaciéon de ambos (calcificacion de una valvula malformada). Esta anomalia ocurre en un
3-6% de nifios con enfermedad cardiaca congénita (Denfield y Garson, 1990; Gillette y
Garson, 1992). La anomalia congénita mas frecuente es la valvula adrtica bicuspide, que
generalmente tiene escasa repercusion clinica, pero que predispone a la calcificacion secundaria

durante la vida adulta.

La muerte subita por estenosis aodrtica puede ocurrir en cualquier edad. En nifios se ha
estimado que ocurre en un 1% de nifios por afio (Gillette y Garson, 1992). Después de la
cirugia, 1a cual no elimina completamente el riesgo de muerte subita, su incidencia se ha

estimado reducida hasta el 0.29% por afio (Denfield y Garson, 1990).

Las distintas formas de estenosis aértica valvular (bicuspide calcificada, postinflamatoria y
senil) tienen un riesgo incrementado de muerte subita, que suele afectar a personas mayores de
50 afios (Cohle y cols., 1988). La estenosis valvular adrtica es menos frecuente en menores de
35 afios. En los estudios de muerte siibita en nifios y jovenes el porcentaje de esta patologia se
ha situado entre el 1 y el 4% (Topaz y Edwards, 1985, Burke y cols., 1991; Drory y cols.,
1991; Corrado y cols., 1994; Van Camp y cols., 1995; Maron y cols., 1996a). En el trabajo de
Anderson y cols. (1994) ninguno de los 650 casos de muerte subita fue por una estenosis de

aorta.

En los jovenes con esta patologia que fallecen sibitamente, al igual que ocurrié en el paciente
de esta serie, la variante anatomica casi siempre es una valvula aortica bicuspide calcificada

(Basso y cols., 1995; Maron y cols., 1996a).

Los pacientes con estenosis de la valvula adrtica pueden estar asintomaticos durante afios. Las
personas en riesgo de muerte stbita son aquellas con obstruccion severa del tracto de salida, y

aquellas con sintomas de sincope, disnea o dolor toracico; mientras que en pacientes
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asintomaticos el riesgo es relativamente bajo (Mangion y Tighe, 1995). La muerte sibita puede
ser la primera manifestacion de la enfermedad en aproximadamente el 3-5% de los casos y
parece ocurrir particularmente en jovenes atletas (Golstein y cols., 1994, cap. XI). La muerte

subita fue el modo en el que la enfermedad debut6 en nuestro paciente.

La isquemia miocardica, junto a la hipertrofia del ventriculo izquierdo, son factores que
intervienen en la muerte subita (Cohle y cols., 1988). La isquemia es debida a unos
requerimientos incrementados de oxigeno por el aumento de la masa cardiaca y a una
disminucion de la presion de la perfusion coronaria. Ambos hallazgos, hipertrofia cardiaca y

patologia isquémica del miocardio, fueron evidentes en el caso presentado.

5.6.5.2.- Estenosis adrtica supravalvular

La estenosis adrtica supravalvular es una anomalia cardiaca muy infrecuente, caracterizada por
un estrechamiento difuso o localizado de la aorta ascendente inmediatamente distal a los ostia
coronaria. El tipo difuso es el menos frecuente (Flaker y cols., 1983; Zafra y cols., 1993; van
Son y cols., 1994a). Esta anomalia congénita puede ocurrir esporadicamente, como un defecto
familiar, o en asociacién con el sindrome de Williams (Conway y cols., 1990; Sun y cols,,
1992; Bird y cols., 1996). Este sindrome esta caracterizado por retraso mental, facies atipica,
maldesarrollo dental, enfermedad cardiovascular e hipercalcemia (Bird y cols., 1996, Gustafson

y Trub, 1997), caracteristicas que estaban presentes en la joven de esta serie.

La estenosis aodrtica supravalvular puede ocurrir sola o asociada con otras anomalias
cardiovasculares congénitas, tales como coartacion de la aorta, anormalidades de la valvula
mitral, estenosis de la arteria pulmonar y estenosis de las ramas adrticas (Flaker y cols., 1983;
Myers y cols., 1993; van Son y cols., 1994a). En este caso estaba asociado con estenosis del
tronco pulmonar, el cual parece especialmente frecuente en los casos del sindrome de Williams
(van Son y cols.,, 1994a). Otras anomalias descritas en pacientes con estenosis aodrtica
supravalvular son las anomalias del ostium y de las arterias coronarias, tales como
aterosclerosis prematura y arterias tortuosas (Terhune y cols., 1985; Conway y cols., 1990,

van Son y cols., 1994b). Estudios patoldgicos han evidenciado una alta frecuencia de isquemia
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miocardica inducida por aterosclerosis coronaria severa en la estenosis adrtica supravalvular.
Este hallazgo estaba presente en nuestro caso quien presentaba una obstruccion del 50 al 75%
en las tres coronarias principales. Ni la isquemia miocardica ni la estenosis pulmonar habian
sido diagnosticadas en vida, si bien hay que tener en cuenta que el Gltimo examen fue 7 afios

antes de la muerte.

La muerte subita en la estenosis adrtica supravalvular parece poco frecuente. En un estudio de
104 pacientes con sindrome de Williams a los que se les siguié durante 30 afios, sdlo en 3
personas se produjo la muerte sibita antes del tratamiento quirdrgico (Kececioglu y cols.,
1993). Sélo unos pocos casos han sido descritos en la literatura afectando a pacientes con el
sindrome de Williams o a pacientes sin ¢l (Sun y cols., 1992; Kececioglu y cols., 1993). Sin
embargo, en un trabajo reciente que describia 10 casos de muerte subita en pacientes con el
sindrome de Williams se sugirié que la muerte stibita es una complicaciéon mas frecuente que la
asumida previamente (Bird y cols.,, 1996). En nuestro caso, en el que la paciente estaba
asintomética en el Gltimo reconocimiento, los principales hallazgos de la autopsia fueron
estenosis supravalvular severa, una marcada hipertrofia ventricular izquierda, obstruccion de la

luz de las arterias coronarias por aterosclerosis y lesiones isquémicas.

La muerte subita en el sindrome de Williams se ha asociado a la enfermedad ateromatosa
coronaria, a la isquemia miocardica y a la severa obstruccion del tracto de salida biventricular
(Terhune y cols., 1985; Conway y cols., 1990, van Son y cols., 1994b; Bonnet y cols., 1997).
El tratamiento quirGrgico precoz antes del desarrollo de la aterosclerosis coronaria y la
disfuncion ventricular puede prevenir la muerte subita (Kececioglu y cols., 1993; van Son y
cols., 1994a; van Son y cols., 1994b). El prondstico de la estenosis aortica supravalvular tras la
cirugia es bueno (Kececioglu y cols., 1993; Myers y cols., 1993), con una supervivencia del

94% alos 10 afios y del 91% a los 20 afios (van Son y cols., 1994a)

Una de las caracteristicas mas peculiares de este caso fue la histologia de la pared de la aorta
ascendente y de la arteria pulmonar que diferian de la descrita en la literatura. Se ha sefialado
como caracteristico la desorganizacion de la media, la hipertrofia de la musculatura, el

depdsito de colageno aumentado, y un descenso marcado de fibras elasticas (O’Connor y cols.,



134
Discusion

1985; van Son y cols., 1994b). Sin embargo, en nuestro caso la estructura laminar de la media
estaba conservada. Ademas, la intima era pricticamente normal, en contraste con el
engrosamiento fibroso intimal que es descrito en otros articulos (Cohle y cols., 1988; van Son

y cols., 1994b).
5.6.6.- ENDOCARDITIS BACTERIANA

La endocarditis bacteriana es una grave enfermedad que suele manifestarse con unos rasgos
clinicos caracteristicos que permiten su diagnodstico en vida y la instauracion de tratamiento
antibiético para dominar la infeccion. El curso clinico es fatal sin tratamiento médico-
quirargico. Sin embargo, en raras ocasiones la endocarditis bacteriana es diagnosticada por
primera vez en la autopsia (Garcia-Forcada y cols.,, 1996). Esto ocurre generalmente en
pacientes que no solicitan ayuda médica o en los que la valoracién es incorrecta ante la
presentacion de sintomas clinicos enmascarados por el tratamiento antibiético previo (Cohle y
cols., 1989). En el caso presentado existia sintomatologia previa probablemente relacionada
con la endocarditis bacteriana, a pesar de lo cual el diagndstico se efectué en el estudio

necropsico.

La existencia de factores predisponentes es muy frecuente. Asi, suele ocurrir en pacientes con
patologia cardiaca previa antes de la infeccion (anomalias congénitas, estenosis adrtica,
enfermedades valvulares degenerativas), si bien puede OCUITiF en corazones previamente
normales. Otros factores predisponentes son el alcoholismo, la adiccion a drogas por via
parenteral y los estados de inmunodeficiencia (Cohle y cols., 1989; Davies y Mann, 1995, cap.
7). En nuestro paciente, la esplenectomia pudo favorecer el desarrollo fulminante de la

enfermedad y su evoluciéon morbida.

Existen muy pocos casos de muerte subita secundarios a endocarditis bacteriana. La mayoria
de series de muerte subita no contiene ningun caso (Neuspiel y Kuller, 1985; Burke y cols.,,
1991; Corrado y cols., 1994; Maron y cols., 1996a) o, como en nuestra serie, s6lo casos

aislados (Luke y Helpern, 1968; Keeling y Knowles, 1989; Anderson y cols., 1994).
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Las causas de muerte stubita en la endocarditis bacteriana son la sepsis, la obstruccion del
orificio valvular, la sobrecarga subita de volumen debida a regurgitacion tras ruptura, desgarro
o perforacion de las valvas y el embolismo a la arteria coronaria (Cohle y cols., 1989; Davies y
Mann, 1995, cap. 7). Otras veces el mecanismo de muerte stbita puede ser mas dificil de

conocer (Byard y Cohle, 1994, cap. 4).
5.6.7.- CARDIOPATIAS CONGENITAS

La muerte sabita en las cardiopatias congénitas puede ocurrir en pacientes nho operados, en
pacientes sometidos a intervenciones paliativas y en pacientes sometidos a cirugia correctora
(Garson y McNamara, 1985). Este altimo grupo es el que en la actualidad tiene mayor interés

debido a que estos pacientes son operados en una fase precoz de la enfermedad.

En las series de muerte subita de nifios y jovenes su frecuencia es pequefia {Drory y cols.,
1991; Anderson y cols., 1994). En el estudio de Basso y cols. (1995), sobre un total de 182
muertes subitas cardiacas, hubo 5 casos de enfermedad cardiaca congénita con cirugia

correctora, 2 de ellos con tetralogia de Fallot.

Después de la cirugia correctora de la tetralogia de Fallot los resultados a largo plazo son
favorables en la mayoria de los pacientes (Fuster y cols., 1980; Murphy y cols., 1993). Varios
autores han llamado la atencidn sobre la ocurrencia de muerte stibita cardiaca, principalmente
en los primeros afios tras la intervencion (Fuster y cols., 1980; Deanfield y cols., 1983; Murphy
y cols., 1993, Gilletté y cols., 1977).

La incidencia de esta complicacion es pequefia (Fuster y cols., 1980; Deanfield y cols., 1983;
Murphy y cols., 1993) - se ha estimado entre el 0.5-6% de los pacientes entre los 3 meses y 20
afios tras la cirugia (Liberthson, 1996) -, y constituye uno de los principales problemas en el
seguimiento de la enfermedad, llegando a representar la mitad de todas las muertes en una fase

tardia (Murphy y cols., 1993).
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Las arritmias ventriculares son un marcador de riesgo de muerte subita en estos pacientes
{Deanfield y cols., 1983; Garson y cols., 1985a; Garsdn y McNamara, 1985; Murphy vy cols.,
1993), por lo que se recomienda una vigilancia regular para detectar a aquellos nifios en alto
riesgo de arritmogénesis y muerte sibita (Balaji y cols., 1997; Berul y cols., 1997). Garson y
cols. (1985a,b) a la vista de una reduccion significativa de la muerte subita en el postoperatorio

de la tetralogia de Fallot sugirieron un tratamiento antiarritmico agresivo.

Nuestro caso era un nifio de 1 afio, diagnosticado de tetralogia de Fallot, que fue intervenido
mediante cirugia paliativa, y en el que los controles electrocardiograficos no habian detectado
arritmias. Este caso indica que la cirugia paliativa no elimina el riesgo de muerte sibita en estos
pacientes (Garson y McNamara, 1985; Deanfield y Garson, 1990), aunque debido a su menor
frecuencia es un fendémeno mucho menos conocido que el de la muerte sabita tras la cirugia

correctora.
5.6.8.- DISECCION AORTICA

La diseccion de la aorta es una patologia que suele afectar a personas mayores de 40 afios, y
que tiene una mortalidad muy alta debida generalmente a una rotura de la capa externa de la

aorta y taponamiento cardiaco.

En las personas jovenes, aunque bastante menos frecuentemente que en adultos, es una causa
conocida de muerte subita. En las distintas series de muerte subita en jovenes el porcentaje de
esta patologia se ha situado entre el 1 y el 4% (Drory y cols., 1991; Anderson y cols., 1994,
Van Camp y cols.,, 1995; Shen y cols., 1995; Maron y cols., 1996a). En nuestra muestra

también se situé dentro de este rango (3%).

Entre los pacientes con un riesgo incrementado de diseccion de aorta se encuentran los
enfermos de sindrome de Marfan (Basso y cols., 1995; Maron y cols., 1996a); si bien s6lo un
pequefio porcentaje de las disecciones de aorta se dan en personas con este sindrome (Roberts
y Roberts, 1991). La diseccion de la aorta se ha asociado a otras anomalias cardiovasculares

como la coartacion de la aorta y la valvula adrtica bicuspide (Cohle y cols., 1988).
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Esta ultima anomalia fue observada en dos de las tres personas de esta serie. Una de ellas fue
intervenida quirirgicamente de una estenosis de aorta en la nifiez, permaneciendo asintomatica
hasta su muerte. En el estudio necropsico la valvula no estaba calcificada ni estendtica. El otro
paciente habia permanecido siempre asintomatico. En el trabajo de Roberts y Roberts (1991)
diez de las 14 valvulas adrticas bichspides en casos de diseccion de aorta eran normalmente

funcionantes y 4 eran estendticas, 2 de ellas severamente calcificadas.

La hipertensidn arterial es uno de los factores de riesgo para la diseccion de la aorta (Roberts y
Roberts, 1991; Davies y Mann, 1995, cap. 4). Este antecedente no era conocido antes del
episodio terminal en ninguno de los tres jovenes, si bien en uno de ellos con prédromos de
dolor toracico de horas de evolucion, en una consulta de urgencias se le detectd una tension
arterial de 160/100 mmHg. Por otro lado, en todos se observd una hipertrofia del ventriculo

izquierdo que podria estar relacionada con una hipertension no diagnosticada en vida.

La diseccion de aorta suele debutar en forma de dolor toracico que asemeja al del infarto
agudo de miocardio y que permite en ocasiones su diagnostico y tratamiento en vida. En uno
de nuestros pacientes existié un cuadro prodromico de dolor toracico de horas de evolucion,
por el que consulté a un servicio de urgencias hospitalario ocho horas antes de su muerte. Se le
efectud electrocardiograma que mostrd hipertrofia ventricular izquierda, los enzimas cardiacos
fueron normales y en la radiografia no-se observd ensanchamiento mediastinico. Fue dado de
alta con diagnostico de dolor toracico parietal. Sin embargo, en otras ocasiones al producirse
la rotura de la aorta la evolucion es tan cataclismica que el diagndstico s6lo se puede realizar
en la mesa de autopsia (Basso y cols., 1995; Maron y cols., 1996a). Esto ocurri6 en 2 jovenes
de nuestra serie, uno de los cuales fue encontrado muerto en su domicilio, sin haber referido
sintomatologia prodrémica; y el otro que aquejo fuerte dolor toracico de duracion inferior a los

15 minutos antes de la parada cardio-respiratoria.

La localizacion del desgarro en los 3 jovenes de esta serie fue en los primeros centimetros de la
aorta ascendente, lo que suele ser lo habitual en estos pacientes, principalmente cuando existe

una valvula adrtica bicuspide (Roberts y Roberts, 1991).
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En la diseccién de la aorta a veces se observan rasgos histologicos caracteristicos como son la
necrosis quistica y la degeneracién de las fibras elasticas de la media (Davies y Mann, 1995,

cap. 4), hallazgo que solo fue observado en uno de los casos de este estudio.
5.7.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN ENCEFALICO

5.7.1.- HEMORRAGIAS INTRACRANEALES

La mortalidad de las hemorragias intracraneales es alto, con porcentajes que varian entre el 20
y el 60%, dependiendo del tipo, causa, tamafio y topografia. En general, se presentan con
sintomatologia neuroldgica caracteristica que permite realizar el diagnostico antes del
establecimiento de la muerte cerebral. Mas raramente, se presentan como eventos
catastroficos, y pueden constituir una causa significativa de muerte sibita e inesperada
(Demick, 1991; Karhunen y Servo, 1993). En el trabajo de Schievink (1995), un 12% de los
casos de hemorragia subaracnoidea muri¢ subitamente antes de poder alcanzar tratamiento

médico.

En nuestro estudio constituyo la 2* causa mas frecuente de muerte subita e inesperada (9% del
total), y la primera de las causas extracardiacas (tabla 6). Estos resultados son similares a los
observados en otros trabajos de muerte sibita en nifios y jovenes, en los que el porcentaje de
hemorragia intracraneal se ha situado entre el 7 y el 15% (Kuller y cols., 1966; Neuspiel y
Kuller, 1985; Siboni y Simonsen, 1986; Keeling y Knowles, 1989; Kramer y cols., 1989).

Tanto las hemorragias intracerebrales como las subaracnoideas pueden evolucionar hacia la
muerte subita, tal y como se observd en nuestro trabajo, en el que predominaron las primeras.

En el estudio necropsico el origen de la hemorragia es imposible de reconocer en un nimero
significativo de casos, debido a la destruccion del parénquima secundario a la hemorragia
(Neuspiel y Kuller, 1985; Drory y cols.,, 1991; Handy y Buchino, 1998). La hemorragia
intraparenquimatosa y la hemorragia subaracnoidea por rotura de un aneurisma suelen aparecer

a partir de los 40-50 afios, aunque en adultos jovenes también constituye una de las principales
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causas de muerte subita (Kuller y cols., 1966; Luke y Helpern, 1968). Por debajo de los 30
afios de edad, una de las causas principales son las malformaciones arteriovenosas (Neuspiel y
Kuller, 1985; Demick, 1991). En nuestro estudio en los 2 nifios la causa fue una malformacion
arteriovenosa. En un joven se identificd un aneurisma de la arteria cerebral media. En el resto

no se identificé ninguna causa.

La existencia de prodromos se ha sefialado en un 50% de las muertes, siendo la cefalea el
sintoma mas frecuente (Neuspiel y Kuller, 1985; Drory y cols., 1991). En esta serie en una
paciente tras examen neuroldgico (no se habia efectuado TAC ni RNM), se habia realizado un
diagnoéstico en vida de jaqueca con aura. Otra persona sufria de cefaleas y epistaxis frecuentes,
que se habian intensificado en las Gltimas semanas. Dos pacientes se habian quejado de cefalea
24 horas antes de la muerte, sin sospecharse en ninguno de los dos la posibilidad de una
evolucion fatal, lo que indica que, a pesar de que la cefalea es un sintoma frecuente en-la
hemorragia intracraneal, es muy dificil predecir la evolucién hacia la muerte sabita (Neuspiel y

Kuller, 1985).

Uno de los principales factores relacionados con la evoluciéon hacia la muerte sibita en la
hemorragia intracraneal es la localizacion de la misma. Se ha visto que la hemorragia
intracerebral en fosa posterior y en base del cerebro son méas propensas {(Lobato y cols., 1988,
Demick, 1991). En nuestro estudio solo 2 de las 7 hemorragias intracerebrales afectaron a las
estructuras de la fosa posterior, mientras que 5 fueron supratentoriales, todas ellas de gran

tamafio.

En la hemorragia subaracnoidea por rotura de un aneurisma existe mayor riesgo de muerte
subita cuando se rompe en circulacién posterior (Schievink y cols., 1995). En hemorragias
subaracnoideas el pronostico es muy malo en aquellos pacientes con hemorragia
intraventricular, y la mayoria de los casos de muerte sibita estan en este grupo (Karhunen y
Servo, 1993; Schievink y cols., 1995). La mortalidad es también superior cuando la hemorragia
es difusa y masiva (Karhunen y Servo, 1993). En nuestros 3 casos de hemorragia

subaracnoidea primaria la hemorragia era difusa.
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Aunque la hemorragia intracraneal, principalmente en jovenes, puede estar condicionada por
factores toxicos, como la cocaina y la anfetamina, que aumentan la presion sanguinea (Davis y
Swalwell, 1996; Meldgaard y cols., 1997), en este trabajo en ninguno de los casos se observo

esta circunstancia.
5.7.2.- MUERTE SUBITA E INEXPLICADA EN LA EPILEPSIA

La muerte sibita e inexplicada en la epilepsia (MSIEP) es una causa bien conocida de muerte
sibita en pacientes que sufren esta enfermedad, en la cual la autopsia no descubre ninguna
causa de muerte anatomica ni toxicologica (Terrence y cols., 1975; Tennis y cols., 1995,
Leestma y cols., 1997). Esta entidad constituye un porcentaje significativo de la mortalidad de
esta enfermedad, que en algunos estudios se sitGia en torno al 10-15% (Earnest y cols., 1992;
Harvey y cols., 1993). Por otro lado, en las principales series de muerte subita en nifios y
adolescentes su frecuencia ha oscilado entre el 10% y el 15% (Neuspiel y Kuller, 1985; Siboni
y Simonsen, 1986; Keeling y Knowles, 1989; Kramer y cols., 1989; Anderson y cols., 1994),
constituyendo una de las principales causas. En la presente muestra tuvo una frecuencia del

7%.

Mientras que en algunos trabajos se ha observado una mayor incidencia de MSIEP en varones
(Leestma y cols., 1989; Eamnest y cols., 1992; Tennis y cols., 1995; Leestma y cols., 1997), en
otros, como en el nuestro, no se ha observado predilecciéon por ningin sexo (Nashef y cols.,
1995b). La mayoria de nuestros casos ocurrieron en el grupo de 25 a 29 afios de edad, grupo
en el que constituy6 la principal causa de muerte sibita. Este dato estd en consonancia con la
idea de mayor riesgo de MSIEP en epilépticos de edad joven (Leestma y cols., 1984; Leestma
y cols., 1989; Earnest y cols., 1992; Nashef'y cols., 1995a). Entre los factores implicados para
explicar este hecho se ha sefialado que puede ser debido a que la persona pasa de un ambiente
familiar protegido y supervisado a un ambiente de relativa independencia, con lo que se
cumplen peor las prescripciones médicas (Nashef y cols., 1995a). También se ha postulado que
puede ser debido a que en el adulto la muerte sibita en el epiléptico es dificil de distinguir de la
muerte sobita cardiaca isquémica, y ante la presencia en la autopsia de enfermedad

ateromatosa severa, la muerte es asignada a esta patologia (Nashef y cols., 1995b).
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En estudios de MSIEP se ha descrito una incidencia superior en pacientes con epilepsia
secundaria que con idiopatica (Harvey y cols., 1993). En el nuestro la mayoria de casos fueron
de epilepsia idiopatica, si bien hay que considerar que se excluyeron pacientes con epilepsia
secundaria a patologia cerebral previa severa. Asi, en el estudio de Harvey y cols. (1993), el
94% tenian epilepsia secundaria, y de ellos en el 72% la causa era una paralisis cerebral. El tipo
de crisis epiléptica que mas frecuentemente se ha observado en relacién con la muerte subita
inexplicada es la de crisis generalizada tipo “gran mal” (Terrence y cols., 1975; Earnest y cols.,

1992). Este hallazgo también se observo en el presente trabajo.

Nuestro estudio revel6 una alta frecuencia de muerte subita no presenciada, y que una cuarta
parte fueron encontrados muertos en la cama. Nasheft y cols. (1995a,b) llamaron la atencién
sobre el hecho de que la mayoria de muertes sObitas eran no presenciadas, y sugirieron que las’
medidas rutinarias adoptadas durante una crisis puedan conferir proteccién ante la muerte
suibita. Asi mismo, también se ha observado que la muerte en la suefio es relativamente
frecuente, situandose en algunos estudios entre el 33% y el 50% (Leestma y cols.,, 1984,

Leestma y cols., 1989; Earnest y cols., 1992).

En la autopsia el hallazgo de lesiones cerebrales que podrian ser focos epileptogenos varia
ampliamente de unos estudios a otros, si bien hay que tener en cuenta que los criterios de
seleccion de las muestras no son homogéneos. En algunos estudios se ha situado entre el 40 y
el 60% (Leetsma y cols., 1984; Leetsma y cols., 1989; George y Davis, 1998), y en otros en €l
14% (Terrence y cols., 1975). En el nuestro 2 pacientes (25% del total) tuvieron alteraciones

postraumaticas.

En relacion a los posibles factores relacionados con MSIEP se ha considerado que un
tratamiento médico inadecuado a dosis subterapeqticas de farmacos anticonvulsionantes juega
un papel importante (Terrence y cols., 1975; Terrence y cols., 1981; Leetsma y cols., 1984,
Lund y Gormsen, 1985; Dasheiff y Dickinson, 1986; Earnest y cols., 1992; George y Davis,
1998). Esta idea se ha basado en el hallazgo de niveles subterapéuticos de los farmacos

antiepilépticos en sangre en los casos de MSIEP, que se ha situado en porcentajes del 63% al
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94% (Terrence y cols., 1975; Leetsma y cols., 1989; Earnest y cols., 1992; George y Davis,
1998). También es posible que en otros casos se encuentren concentraciones postmortem en
rango terapéutico. La posible influencia de niveles subterapéuticas de los farmacos
antiepilépticos solo pudo ser valorada parcialmente en este trabajo ya que el acido valproico no
fue determinado en dos casos. En los pacientes no medicados con este compuesto los niveles

fueron terapéuticos en 3 casos, y negativos en los otros 3.

La asociacidén entre tratamiento insuficiente y MSIEP no es aceptada universalmente. Asi,
algunos autores postulan que el patdlogo forense puede malinterpretar los niveles séricos del
farmaco ya que una concentracion en rango subterapéutico no implica una terapia inadecuada,
y porque no se han establecido niveles farmacolégicos en estudios postmortem (Brown y cols.,
1990). Sin embargo, los resultados del trabajo de George y Davis (1998) estan a favor de la
relacion entre dosis subterapeiticas y MSIEP. Estos autores observaron que el porcentaje de
casos con niveles subterapéuticas en aquellos que murieron de forma subita e inexplicada era
del 69%, mientras que en aquellos epilépticos que murieron de otra causa no relacionada con
su epilepsia fue del 34%, siendo la diferencia estadisticamente significativa (George y Davis,
1998).

Aunque algunos estudios han subrayado la asociacion entre abuso de alcohol y MSIEP
(Leestma y cols., 1984; Leetsma y cols., 1989; Tennis y cols., 1995), en nuestro trabajo

ninguno de los pacientes epilépticos tenia antecedentes conocidos de alcoholismo.

Como en nuestro estudio, el edema agudo de pulmén es un hallazgo muy frecuente en estos
casos, si bien probablemente representa un fenémeno secundario més que la causa de la muerte

(Byard y Cohle, 1994, cap. 8).
5.7.3.- MALFORMACION DE ARNOLD-CHIARI
Las malformaciones congénitas del sistema nervioso central, principalmente el Arnold-Chiari y

menos frecuentemente el sindrome de Dandy Walker y otras anomalias, se han asociado muy

ocasionalmente con la muerte sibita e inesperada (Speights y Bauserman, 1991; Martinot y
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cols., 1993; Elterman y cols., 1995; James, 1995; Rocker y cols., 1995). La malformacion de
Arnold Chiari tipo II se manifiesta casi siempre en recién nacidos y lactantes, asociada a
hidrocefalia y mielomeningocele, y consiste en un desplazamiento del vermix cerebeloso,
protuberancia, IV ventriculo y bulbo raquideo hacia el conducto cervical superior (Martinot y

cols., 1993).

Esta anomalia fue observada en la autopsia de un nifio de 2 afios, el cual sufrié una obstruccién
mecanica de la valvula de derivacidon ventriculoperitoneal, que le fue colocada en los 2
primeros meses de vida para tratamiento de la hidrocefalia. La disfuncion mecanica de la
valvula, junto con las infecciones, son los problemas mis graves asociados con los shunts
ventriculoperitoneales (Sekhar y cols,, 1982). Otras causas de muerte sibita en la
malformacion de Arnold Chiari tipo II, ademas del aumento agudo de la presion intracraneal
por obstruccién valvular, son el tromboembolismo pulmonar originado en la valvula de
derivacion, la hipertension pulmonar con cor pulmonale crénico, y la obstruccion de las vias

aéreas por paralisis del nervio laringeo recurrente (Keeling y Knowles, 1989, Byard, 1996).

5-8.- MUERTE SUBITA POR PATOLOGIA PULMONAR / RESPIRATORIA

5.8.1.- MUERTE SUBITA EN EL ASMA

La muerte subita en el asma es una complicacion, que aunque rara, es bien conocida en la
literatura médica y que en los ultimos afios estd siendo objeto de un interés creciente. En
nuestra serie seis pacientes asmaticos fallecieron de forma siubita e inesperada sin que la
autopsia descubriera una causa estructural de la muerte, cumpliendo los criterios de la muerte

stibita e inexplicada asociada al asma (Kravis y Kolski, 1985).

En series de muerte sibita en nifios y jovenes la frecuencia de muertes relacionadas con el
asma ha variado desde el 3% al 12% (Kuller y cols., 1966; Molander, 1982; Neuspiel y Kuller,
1985; Keeling y Knowles, 1989). En la nuestra fue del 6%. Los 6 pacientes tenian edades
comprendidas entre los 16 y 25 afios, lo que estd en consonancia con trabajos previos que han

sefialado un riesgo incrementado de muerte en la adolescencia y en los primeros afios de la
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juventud (Kravis y Kolski, 1985; Friday y Fireman, 1988; Campbell y cols., 1990; Tough y
cols., 1996).

A la vista de nuestros datos resulta llamativa la rapidez del evento terminal con evolucién hacia
la muerte en un intervalo de pocos minutos y sin que exista sintomatologia prodromica en
personas que se encontraban realizando sus actividades rutinarias (Bateman y Clarke, 1979;

Robin y Lewiston, 1989; Zach y Karner, 1989).

De los 6 asmaticos, cuatro precisaron tratamiento con corticosteroides inhalados, y uno de
ellos también con corticosteroides orales. Ademas, en dos existian antecedentes de
hospitalizaciones previas por descompensaciones asmaticas. Generalmente el asma se inicio en
los primeros afios de la infancia. Trabajos previos han observado que la muerte sibita en el
asma suele afectar a enfermos con una historia de larga evolucion, y a enfermos con asma
severa que han presentado episodios previos de ataques graves o amenazantes de vida, o que
han requerido hospitalizacién, o consultas en servicios de urgencias por ataques asmaticos
(Carswell, 1985; Campbell y cols., 1990; Molfino y cols., 1991, Champ y Byard, 1994; Tough
y cols,, 1996). La muerte subita también puede ocurrir en personas que solo presentan
episodios de grado medio (Robertson y cols., 1992). Asi, uno de nuestros pacientes estaba
medicado so6lo con betaagonistas ihhalados durante las crisis asmaticas y otro estaba

diagnosticado de asma intermitente.

Se ha sefialado que una infeccion viral respiratoria puede precipitar un episodio letal en
personas predispuestas (Champ y Byard, 1994), y que factores psicologicos pueden contribuir
a la muerte sibita por asma (Campbell y cols,, 1990; Wasserfallen y cols., 1990). Ninguno de

estos factores eran conocidos en los pacientes de esta serie.

La asociacién entre la mortalidad en los asmaticos, principalmente en jovenes, y un
cumplimiento deficiente del tratamiento farmacoldgico ha sido planteada (Campbell y cols,,
1990; Champ y Byard, 1994). Ademas, se ha considerado que un retraso en la busqueda de
tratamiento por una subestimacion de la severidad de la crisis puede jugar un papel importante

en el desenlace fatal (Bateman y Clarke, 1979; Cushley y Tattersfield, 1983; Johnson y cols.,
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1984; Carswell, 1985; Molfino y cols., 1991; Tough y cols., 1996). Estos factores pudieron
jugar cierto papel en 3 de los casos presentados. Una de las jovenes, encontrada muerta en la
cama, antes de acostarse aquejo malestar que podia corresponderse con el inicio de un ataque
asmatico. Otro paciente fallecio tras acudir a una farmacia a comprar salbutamol inhalado. Un
tercero habia abandonado el tratamiento hacia meses y la autopsia demostrd alteraciones

cronicas caracteristicas del asma.

El ataque asmadtico se caracteriza por broncoespasmo, edema de la mucosa, aumento de
células inflamatorias (sobre todo eosinéfilos), engrosamiento de la membrana basal, hipertrofia
del musculo liso y formacién de tapones mucosos en el interior de los bronquios. Estos
hallazgos histdpatolégicos, presentes en mayor o menor medida en los 6 casos de este trabajo,
aunque son tipicos del asma, no son rasgos patognomonicos del asma fatal. Por ello el
diagnostico de muerte subita e inexplicada por asma debe basarse en la conjuncion de todos los

datos clinicopatologicos (Champ y Byard, 1994).

Los mecanismos de la muerte stbita en los asmaticos no son bien corhprendidos, en parte por
la dificultad de obtener datos sobre el evento terminal, al ocurrir éste de forma muy rapida.
Existen 2 hipétesis principales: a) asfixia debida a la obstruccion severa de las vias respiratorias
(Kravis y Kolski, 1985; Waserfallen y cols.,, 1990, Molfino y cols., 1991; Carroll y cols.,
1996), y b} arritmias cardiacas (Drislane y cols., 1987; Robin y Lewiston, 1989). Los farmacos
broncodilatadores tienen efectos adversos cardiacos que pueden contribuir a eventos
amenazadores de vida, tales como arritmias y parada cardiaca (Benetar, 1986; Spitzer y cols.,
1992; Suissa y cols., 1996). Recientemente se ha planteado que la teofilina y los betaagonistas
oralmente o en nebulizador deberian ser evitados en pacientes con enfermedad cardiaca
significativa. En relacion a la obstruccion de las vias aéreas como mecanismo de muerte subita,
estudios histopatoldgicos han sugerido que la muerte sibita puede ser desencadenada por un
estimulo inflamatorio y que la produccién aumentada de moco puede contribuir al ataque fatal
(Sur y cols., 1993; Carroll y cols., 1996) . Asi mismo, es posible que en la obstruccion de las
vias aéreas influya el edema de la mucosa y la broncoconstriccion (Sur y cols., 1993; Carroll y
cols., 1996). En nuestro estudio, la mayoria de pacientes asmaticos tenian tapones mucosos

obstruyendo bronquios y/o bronquiolos, lo que es habitual en estos casos (Reid, 1987).
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5.8.2.- BRONCONEUMONIA

Aunque la bronconeumonia es una infeccion que suele ser diagnosticada en vida, en esta serie
constituyd una de las principales patologias de muerte sabita, con 6 casos, todos ellos
diagnosticados por primera vez en la autopsia. Al igual que se observo en este estudio, en la
bronconeumonia es muy frecuente la existencia de factores predisponentes. En los jovenes los
mas frecuentes son el alcoholismo y la adiccién a drogas por via parenteral (Di Maio y Di
Maio, 1993, cap3). Estos antecedentes fueron recogidos en 4 de los 5 jovenes: 3 adictos a

opiaceos y uno al alcohol.

En general, es llamativa la intensidad del proceso a nivel histopatoldgico en estos casos, si
consideramos la escasez de sintomatologia conocida previa a la muerte en unos sujetos que
realizaban sus actividades habituales hasta la muerte (Hirsch y Adams, 1993). En parte, este
hecho puede ser debido a que estos pacientes se mueven en el campo de la marginacion social

(alcoholismo, toxicomania) y no solicitan asistencia médica por su enfermedad.

La presencia frecuente de toxicos depresores de los centros respiratorios (morfina en 2, y
alcohol en uno) es otro hallazgo remarcable, y que muy probablemente ha contribuido en la

evolucidn fatal de estos casos.
5.8.3.- TROMBOEMBOQLISMOQO PULMONAR

A pesar de la baja frecuencia del tromboembolismo pulmonar como causa de muerte sabita en
nifios y jovenes (Luke y Helpern, 1968; Neuspiel y Kuller, 1985; Raymond y cols., 1988,
Keeling y Knowles, 1989; Anderson y cols., 1994), su diagnéstico deberia ser tenido en cuenta
en presencia de factores de riesgo conocidos (Bernstein y cols., 1986; Rubinstein y cols,,
1988). En la presente serie esta patologia fue la causa de muerte en 3 jévenes. No hubo ningin
caso en nifios, lo que no es de extrafiar ya que el tromboembolismo pulmonar tiene una
frecuencia muy baja en series de autopsias pediétricas, siendo atin menos frecuente como causa

de muerte stbita e inesperada: en el estudio de Byard y Cutz (1990) su frecuencia fue del
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0.05%.

El tromboembolismo pulmonar casi siempre es una complicacion en pacientes con alguna
enfermedad subyacente: inmovilizacidén prolongada, shunts ventriculoauriculares vy
ventriculoperitoneales, catéteres venosos centrales, sepsis, cirugia reciente, neoplasias,
enfermedades cardiacas congénitas, trastornos de la coagulacion y embarazo (Jones y
Macintyre, 1975; Buck y cols., 1981; Byard y Cutz, 1990). Este hecho también fue observado
en los 3 pacientes de nuestro estudio. En uno de ellos, con una tuberculosis masiva del pulmén
izquierdo, la introduccién de un catéter venoso central fue el factor de riesgo, vy ni la
instauracion de terapia profilactica impidio el desarrollo del tromboembolismo pulmonar
masivo. En otra paciente, existia un antecedente previo de flebitis de extremidades inferiores.
El tercer caso era una embarazada en buen estado de salud. El riesgo de embolia pulmonar es

bastante superior en jovenes embarazadas que en no embarazadas (Coon y cols., 1973).

La ausencia de sintomatologia prodrémica en estos 3 pacientes, esta de acuerdo con los datos

obtenidos en el estudio de Luke y Helpern (1968).

El origen del embolismo pulmonar casi siempre son trombos del sistema venoso profundo de
las extremidades inferiores. El origen presumido en el presente estudio fue diverso: en el
paciente con tuberculosis pulmonar fue intracardiaco, en la mujer embarazada fue pélvico y en

la otra joven de las extremidades inferiores.
5.8.4.- EPIGLOTITIS

Las patologia infecciosa de las vias respiratorias es una de las causas a tener en cuenta en la
muerte sabita, principalmente cuando afecta a nifios pequefios con antecedentes de un proceso
febril previo. En los estudios de Molander (1982), Neuspiel y Kuller (1985) y Siboni y
Simonsen (1986) la epiglotitis y la laringotraqueobronquitis constituyeron causas relativamente
frecuentes de muerte subita. En nuestra serie un diagnoéstico de epiglotitis fue realizado en una
nifia que estaba en tratamiento con farmacos antitérmicos y antibidticos y que ingreso cadaver

en un hospital. Muchas epiglotitis tienen un grado moderado de gravedad y responden
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favorablemente al tratamiento antibidtico. Otros veces, por el contrario, se presentan como
epiglotitis agudas obstructivas que pueden evolucionar rapidamente hacia la muerte. En estos
casos en horas previas a la muerte se puede constatar sintomatologia febril y/o de obstruccién
respiratoria (Handy y Buchino, 1998). En otras ocasiones la sintomatologia es mas atipica, y

pueden incluso ser encontrados muertos en las cama.
5.8.5.- HEMORRAGIA PULMONAR POR NEUROFIBROMATOSIS

La neurofibromatosis tipo 1 (Enfermedad de Von Recklinghausen) es un trastorno hereditario
con transmision autosomica dominante, caracterizado por la presencia de anomalias
progresivas en la piel, sistema nervioso central y periférico, glandulas de secrecion interna, y en
ocasiones en otros drganos y sistemas. Los neurofibromas, tumores derivados de los elementos
de sostén del nervio, pueden aparecer en cualquier localizacion, si bien su asiento pulmonar,
como en el caso de la presente serie, es muy poco frecuente. El curso de la enfermedad es
progresivo, y en jovenes no suele evolucionar hacia la muerte sibita (Koszyca y cols., 1993).
En la literatura médica s6lo han sido publicados casos aislados de esta complicacion: en un
hombre de 21 afios la existencia de un neuroﬁbromﬁ surgiendo del nervio vago intratoracico
derecho pudo contribuir a la muerte sibita (Chow y cols.,, 1993); en otro joven la muerte
sdbita fue secundaria a un glioblastoma multiforme (Unger y cols., 1984); y en una nifia de 15
afios fue debida a una hemorragia en cavidad toracica por sangrado masivo intratumoral
(Koszyca y cols., 1993). El caso de nuestra serie, un varon de 19 aiios, suftrié una complicacion
similar a esta Gltima, falleciendo de una hemorragia pulmonar tras sufrir un colapso sibito en la

calle.
5.9.- MUERTE SUBITA DE ETIOLOGIA INFECCIOSA

En nuestra muestra hubo 12 casos {11% del total de casos) de muerte subita por etiologia
infecciosa (incluida la miocarditis) (tabla 19). Este porcentaje es inferior al obtenido en otras
series de muerte subita en las que se ha situado por encima del 20% (Siboni y Simonsen,
1986), o del 30% (Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985; Helweg-Larsen y Garde, 1993).

En estos ltimos trabajos el grupo de las enfermedades infecciosas fue el mas frecuente. En
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otros estudios el porcentaje ha sido similar al nuestro (Luke y Helpern, 1968; Koskenvuo,
1976; Keeling y Knowles, 1989; Kramer y cols., 1989). Estas diferencias probablemente son
debidas a los criterios de seleccion de la muestra (intervalo de muerte sibita, rango de edad de

la muestra, afio de realizacion del estudio, etc.).

Las enfermedades infecciosas que mas frecuentemente causan muerte sobita son la
bronconeumonia, la epiglotitis, la miocarditis, la meningitis y el shock séptico meningocdeico
(Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985; Siboni y Simonsen, 1986; Drory y cols., 1991;
Helweg-Larsen y Garde, 1993). En nuestra muestra sobresalid la bronconeumonia, que

representé la mitad de los casos de patologia infecciosa.

A diferencia de la muerte sGbita cardiaca, la muerte en las causas infecciosas (excluyendo la

miocarditis) no suele ser tan instantinea.

La existencia de factores de riesgo fueron frecuentes en los casos de bronconeumonia en los
jovenes, mientras que en los 4 casos de patologia infecciosa en nifios no se conocia ningun
factor de riesgo. Los casos presentados estan en consonancia con lo observado por Molander
(1982), de que es llamativo que estas enfermedades infecciosas hayan evolucionado a la muerte

sOlo con manifestaciones clinicas muy discretas en las horas precedentes,
5.9.1.- SINDROME DE WATERHOUSE-FRIDERICHSEN

En 2 nifios menores de 3 afios la causa fue una meningococemia fulminante con hemorragia
suprarrenal (sindrome de Waterhouse-Friderichsen). La infeccion por neisseria meningitidis
generalmente se manifiesta como una meningitis bacteriana, y menos frecuentemente como
meningococemia fulminante. Ambas formas de presentacidn pueden evolucionar hacia la
muerte subita, afectando generalmente a nifios menores de 2 afios (Rimar y cols., 1985). La
muerte por sepsis puede ocurrir antes de que la meningitis se desarrolle (Welsby y Golledge,
1990). En uno de nuestros casos no se observo inflamacioén de las meninges y en el otro la

inflamacion era focal y escasa.
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Las tasas de mortalidad en la meningococemia son altas, por lo que un reconocimiento precoz
de los factores pronosticos desfavorables y una intervencion agresiva inmediata son necesarias

para mejorar el pronostico de esta enfermedad.

5.10.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN DIGESTIVO

Al igual que en el presente trabajo, en el que hubo dos casos de patologia digestiva, una
revision de las principales series de muerte subita en nifios y jévenes adultos muestra que la
patologia digestiva es muy poco frecuente (Neuspiel y Kuller, 1985; Keeling y Knowles, 1989;
Kramer y cols., 1989; Anderson y cols., 1994; Van Camp y cols., 1995). El porcentaje mas
alto se describid en las series mas antiguas (Kuller y cols., 1966; Luke y Helpern, 1968 ), lo
que puede ser debido a que los avances terapéuticos actuales han mejorado el pronéstico vital

de estos pacientes.

Las causas de muerte sibita digestiva son diversas, con predominio de las hemorragias
digestivas y de la pancreatitis aguda (Luke y Helpern, 1968; Raymond y cols., 1988; Keeling y
Knowles, 1989; Kramer y cols.,, 1989). Entre las causas intestinales se han seiialado varias
patologias responsables de muerte sibita, todas ellas muy infrecuentes: infarto mesentérico,
peritonitis fulminante y estrangulacion intestinal por hernias, o como en uno de nuestros
pacientes, un joven transplantado renal, por bandas fibrosas post-quirargicas (Keeling y

Knowles, 1989).

La muerte sibita en alcoholicos crénicos es relativamente frecuente (Thomas y cols., 1988,
Anderson y cols., 1994). Un nimero significativo de estas muertes son inexplicadas, y la
presencia de un higado graso, junto con la ausencia de alcohol u otros téxicos en el anlisis
toxicoldgico, es el nico hallazgo remarcable de la autopsia (Kuller y cols., 1966; Thomas y
cols., 1988; Drory y cols., 1991; Nordrum y cols., 1998). Mas raramente, la presencia de un
higado graso como unico hallazgo de autopsia ocurre en personas sin antecedentes conocidos

de alcoholismo (Nordrum y cols., 1998).

Aunque generalmente los pacientes con higado graso se hallan asintomaticos, ¢l higado graso

es una causa de muerte subita aceptable en el contexto forense (Thomas y cols., 1988 ; Perper,
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1993), y fue la probable causa de la muerte en una mujer alcohdlica de nuestra serie. El
mecanismo de la muerte sObita es desconocido y distintas posibilidades han sido propuestas:
alteraciones electroliticas agudas con hipoglucemia, hipokalemia e hiperlipidemia; embolias
grasas pulmonares y/o cerebrales procedentes del higado y cetoacidosis alcohodlica (Perper,

1993; Thomsen y cols., 1995; Pounder y cols., 1998).

5.11.- OTRAS CAUSAS DE MUERTE SUBITA

5.11.1.- ROTURA ESPONTANEA DEL BAZO

La muerte subita por la rotura espontanea del bazo puede ocurrir excepcionalmente en aquellas
enfermedades que cursan con esplenomegalia masiva. Esta complicacion se ha descrito en la
mononucleosis infecciosa y en los procesos neoplasicos proliferativos, principalmente la
leucemia, y menos frecuentemente el linfoma (Byard y Cohle, 1994, cap. 4 y 9; Molander,
1982; Nestok y cols., 1998).

Generalmente las patologias que cursan con esplenomegalia masiva no debutan con una
hemorragia intraperitoneal masiva secundaria a la rotura del bazo, sino que suelen ser
diagnosticadas y tratadas antes (Nestok, 1998). El origen de la esplenomegalia de este joven,
con antecedentes de infeccion por VIH, fue un plasmocitosis reactiva a leishmania. El hecho de
que la enfermedad no fuera diagnosticada en vida puede ser debido a que se trataba de un

adicto a las drogas con vida marginal.

A veces se recogen antecedentes traumaticos abdominales minimos previos a la rotura del

bazo, pero en otras ocasiones no existen.
5.12.- MUERTE SUBITA DE ORIGEN INEXPLICADO
La muerte de origen inexplicado constituye el grupo mas problematico en la muerte sibita e

inesperada, principalmente por la incapacidad de ofrecer a los familiares una explicacion

adecuada sobre la causa de muerte. El porcentaje de muerte siibita inexplicada en muestras de
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nifios y adolescentes se ha situado por encima del 15% en algunas series (Phillips y cols., 1986;
Kramer y cols., 1989; Burke y cols., 1991; Steinberg y cols., 1996), y en la mayoria entre el
10% y el 15% (Koskenvuo, 1976; Molander, 1982; Neuspiel y Kuller, 1985; Topaz y
Edwards, 1985; Siboni y Simonsen, 1986; Drory y cols., 1991; Shen y cols., 1995; Bennani y
Connolly, 1997). En el trabajo de Driscoll (1985), 5 de 12 fueron inexplicadas, y Southall y
cols. (1987) describieron 5 muertes de nifios de 1-4 afios, en los que la causa de la muerte se
consider6 de etiologia desconocida. En un trabajo del Instituto Universitario de Patologia
Forense de Copenhague se observé que en el 40% de los 27 casos de muerte natural sabita en
nifios de 1 a 5 afios la muerte era inexplicada (Helweg-Larsen y Garde, 1993). Pbr el contrario,
en series de atletas el porcentaje de muerte inexplicada es inferior al 5% (Maron y cols., 1996a;

Van Camp y cols., 1995). En nuestro estudio se obtuvo una frecuencia del 19%.

La comparacion de esta cifra con los porcentajes obtenidos en los articulos citados es dificil de
hacerla por los distintos criterios metodologicos y de seleccion de muestra utilizados. El
porcentaje de muerte sibita inexplicada depende de varios factores : 1) el intervalo de tiempo
entre el inicio de los sintomas y la muerte subita; 2) el tipo de poblacion estudiado; 3) la
técnica de estudio seguido en cada caso; y 4) la interpretacion de ciertos hallazgos de autopsia

que pueden tener una significacion cuestionable.

En nuestro estudio se realizé una autopsia completa en todos los casos, incluyendo estudio del
sistema de conduccioén cardiaco (salvo en los casos del afioc 1991), analisis toxicolégicos y en
algunos casos microbioldgicos, estos ultimos principalmente en nifios pequefios. El alto
porcentaje de muertes de origen inexplicado puede deberse en parte al grado de lesion
requerida para el establecimiento de la causa de la muerte. Al igual que ocurre en los lactantes,
en este estudio se obtuvo un subgrupo de muerte sabita inexplicada que tenian pequefias
alteraciones que se consideraron insuficientes para explicar la muerte. La hipertrofia cardiaca
leve 0 moderada (que podria estar en relacion con la practica deportiva), 'lla estenosis coronaria
con reduccion menor del 75% de la luz, los focos aislados de desorden de fibras miocardicas,
la infiltracion linfocitaria focal del miocardio sin necrosis o los focos aislados de
bronconeumonia no fueron consideradas como causa suficiente de muerte. Por otro lado, la

mayoria de alteraciones del sistema de conduccion descritas en la muerte sibita cardiaca -
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como el patrén fetal del nodo AV, la fragmentacion del haz de His, o leves y moderadas
hiperplasias de las arterias nodales - son tan frecuentes en controles que han sido interpretadas
como variaciones normales (Suarez-Mier, 1996; Suarez-Mier y Gamallo, 1998), y no fueron
consideradas como causa de muerte subita. En ausencia de un electrocardiograma del paciente
indicativo de arritmia, las alteraciones en el sistema de conduccion encontradas deben ser

interpretadas con prudencia.

Otro de los factores que sin duda debe influir en este porcentaje es el intervalo desde el inicio
de los sintomas hasta la muerte. Aquellos estudios que definen la muerte sibita como la
ocurrida en menos de 24 horas es mas probable que tengan un porcentaje superior de causas de
origen conocido. Esta idea se ve apoyada por el hecho de que en este estudio todas las muertes

inexplicadas ocurrieron durante el suefio o fueron practicamente instantaneas.

A diferencia del sindrome de muerte subita en el lactante que ha sido, y sigue siendo, objeto de
multiples investigaciones, en la muerte siibita inexplicada en nifios y adolescentes no se han
realizado estudios acerca de la epidemiologia, etiologia, mecanismos responsables o©

circunstancias en torno a ia muerte.

En nuestro estudio se observd una distinta distribucién de los grupos de causas de muerte
(cardiaca, extracardiaca e inexplicada) en razon al sexo (p < 0.01) y los grupos de edad (p <
0.05). Aunque, como ocurre en el sindrome de muerte subita del lactante, el nimero de casos
de muerte subita inexplicada fue superior en varones que en mujeres (12 versus 8), el
porcentaje de muertes inexplicadas fue mas alto entre las mujeres que entre los varones (33%
versus 14%). La muerte sibita inexplicada afecté a todos los grupos de edad, pero su
porcentaje disminuyo progresivamente, siendo maximo entre los nifios de 1 a 14 afios (29%), y
minimo en las personas de 30 a 35 afios (10%). Al igual que ocurre en la infancia (aunque en
menor proporcidn) la muerte subita inexplicada parece constituir un componente de mortalidad
importante en la los primeros afios de la nifiez (Southall y cols., 1987), y en los primeros afios
de la juventud. Algunos autores, a la vista de ello, han sugerido crear una nueva categoria con
el nombre de muerte sibita inexplicada del joven, que podria estimular la investigacion

cientifica (Davies, 1992a).
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En nuestra serie se observo una distinta distribucién de la actividad realizada en el momento
del evento terminal (rutinaria, ejercicio, suefio) en relacién a los grupos de causa de muerte
subita (cardiaca, extracardiaca e inexplicada) (p < 0.01), destacando la asociacion entre muerte
subita inexplicada y muerte durante el suefio: Mientras que el 43% de las muertes durante el
suefio fueron de origen inexplicado, este porcentaje fue s6lo del 9% en el resto de los casos.
Esta asociacion ha sido ampliamente descrita en el sindrome de muerte sibita del lactante
(también llamado muerte en la cuna), y en menor medida en el sindrome de muerte subita e
inexplicada en sudeste de Asia (Kirschner y cols., 1986; Munger, 1987; Goh y cols., 1990,
Blackwell y cols., 1994). Este sindrome es conocido en Filipinas con el nombre de
“Bangungut”, en Japon con el de “Pokkuri” y en Tailandia con el de “Lai-Tai”. Este fenémeno
afecta sobre todo a varones jovenes, con buena salud previa, quienes mueren en el plazo de
pocos minutos desde el inicio de una respiracién agénica durante el suefio, y en los que si se
obtiene un electrocardiograma durante el episodio fatal suele mostrar fibrilacion ventricular
(Pollanen y cols., 1996, Nademanee, 1997). Recientemente se ha descrito que el bloqueo de
rama derecha y la elevacion del segmento ST de V1 a V3, patron electrocardiografico
caracteristico del Sindrome Brugada-Brugada, es un marcador arritmogénico de muerte subita
en esta poblacion (Nademanee y cols., 1997). A diferencia del sindrome de muerte sibita e
inexplicada en sudeste de Asia, en nuestro estudio la muerte sibita inexplicada afect6 tanto a

hombres como a mujeres.

Se ha sugerido que la causa de la muerte subita inexplicada es una arritmia cardiaca primaria
que ocurre en personas sin un ECG previo, lo que impediria haber efectuado el diagndstico en
vida (Topaz y Edwards, 1985; Davies, 1992a; Maron y cols.,, 1996a). La existencia de
arritmias cardiacas que pueden evolucionar hacia la muerte subita en pacientes sin
miocardiopatia ni alteraciones estructurales es un hecho bien documentado. Entre otros
sindromes cabe destacar el QT largo, la fibrilacién ventricular primaria y el bloqueo de rama
derecha, elevacién del segmento ST y muerte subita (Liberthson, 1996; Brugada y cols,,

1998).
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Entre los antecedentes patologicos recogidos en los casos de muerte subita inexplicada de
nuestra serie destaca la sintomatologia cardiaca compatible con manifestaciones arritmicas; en
3 personas existia(n) episodio(s) de sincope(s) previo(s), otro estaba en estudio por
taquicardia, y en un quinto en el electrocardiograma se habian recogido extrasistoles
ventriculares. Estos antecedentes, unido a la rapidez de la muerte sibita, y a que en los tres
casos en los que se obtuvo un electrocardiograma durante el evento terminal se observd una
fibrilacion ventricular, sugiere que un mecanismo arritmico es la causa de la muerte en un

niumero considerable de casos.

Estudios con supervivientes de un paro cardiaco subito también apoyan la idea de que la
muerte subita inexplicada no debe ser un hecho excepcional (Benson y cols., 1983; Mc Laran y
cols., 1987, Topaz y cols, 1989; Wang y cols., 1991). Dieciocho de los 43 jévenes
supervivientes de una parada cardiaca en los estudios de Topaz y cols. (1989), de Benson y
cols. (1983), y Mc Laran y cols. (1987) no tenian evidencia de enfermedad cardiaca
estructural, y en 4 casos se diagnosticod un sindrome de Wolff-Parkinson-White. Aunque en
algunos sujetos se observo la reproduccion de las arritmias amenazantes de vida, en otros
casos ninguna alteracién era objetivada en los analisis (incluyendo electrocardiograma de 12
derivaciones, ecocardiograma, caterizacion cardiaca, evaluacion electrofisioldgica y biopsia de

miocardio).
5.13.- MUERTE SUBITA EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES
5.13.1.- MUERTE SUBITA EN RELACION AL EJERCICIO

En un 11% de nuestra serie (N=12) la muerte sibita se desencadend durante el ejercicio fisico.
Este porcentaje es similar al de otros trabajos de muerte subita e inexplicada en nifios y adultos
jovenes, que han mostrado una variacion del 5% al 25% (Garson y McNamara, 1985; Neuspiel
y Kuller, 1985; Topaz y Edwards, 1985: Burke y cols., 1991; Drory y cols., 1991). A la vista
de estos porcentajes, y teniendo en cuenta el periodo de tiempo que se suele dedicar a la
practica deportiva, se ha considerado que el riesgo de muerte sibita durante el ejercicio fisico

es superior que durante actividades rutinarias (Siscovick y cols., 1984; Cobb y Weaver, 1986;
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Virmani y Robinowitz, 1987). Sin embargo, el riesgo en general es pequefio, como lo indica la
baja incidencia de muerte siibita durante practicas deportivas (Thompson y cols., 1982; Burke

y Virmani, 1994; Maron y cols., 1996b).

La mayoria de las muertes subitas relacionadas con el ejercicio son debidas a patologia
cardiaca estructural (Burke y cols., 1991; Corrado y cols., 1990; Maron y cols., 1980; Maron y
cols., 1996a; Van Camp y cols., 1995). En nuestro estudio este tipo de patologias representé el
75% de las muertes precipitadas por el ejercicio fisico. Muchas veces la enfermedad cardiaca
responsable de la muerte subita no ha sido diagnosticada ni sospechada durante la vida (Maron
y cols., 1980; Maron y cols., 1996a). Sélo dos de nuestros 9 casos de muerte sibita cardiaca

durante la actividad fisica habia sido diagnosticado en vida.

La enfermedad cardiaca mas frecuentemente observada en la muerte stbita en deportistas es la
miocardiopatia hipertrofica (Maron y cols., 1980; Van Camp y cols., 1995 ; Maron y cols.,
1996a). En el presente estudio, al igual que en el norte de Italia (Corrado y cols., 1990), la
entidad principal fue la miocardiopatia arritmogénica, que en nuestro trabajo representé el 25%
de las muertes durante el ejercicio. El alto riesgo de muerte subita en la miocardiopatia
arritmogénica viene indicado por el dato de que 3 de los 4 que fallecieron por esta patologia lo
hicieron durante la practica deportiva. Otro 25% de las muertes en relacion al ejercicio fue
debido a la enfermedad coronaria ateromatosa, que como en otros trabajos afectod
principalmente a personas mayores de 30 afios (Virmani y cols., 1982; Waller, 1985; Burke y
cols., 1991). Otras enfermedades que ocasionan muerte sibita durante la actividad fisica son
las anomalias del origen de las arterias coronarias y las anomalias del sistema de conduccion
cardiaco, que también estuvieron presentes en la presente serie (Maron y cols., 1980; Thiene y

cols., 1983; Van Camp y cols., 1995; Maron y cols., 1996a).
5.13.2.- MUERTE SUBITA DURANTE EL SUENO
En nuestro estudio sdlo 14 (13%) de las muertes subitas ocurrieron durante el suefio.

Considerando las horas que una persona suele dormir el riesgo de muerte subita parece

disminuido durante el suefio. Esta observacion se ve corroborada por el ritmo circadiano
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observado en la muerte siibita, con un claro descenso del porcentaje de muertes en las horas de
la noche. Nuestro porcentaje fue similar al de la serie de Kramer y cols. (1989), pero algo mas
bajo que el de las series de Garson y McNamara (1985), de Topaz y Edwards (1885) y de
Drory y cols. (1991).

En relacion a las causas de la muerte, resultd sorprendente que el 43% de los casos fueron de
origen inexplicado, mientras que en el resto de las muertes este porcentaje fue del 9%. La
asociacién muerte durante el suefio y muerte subita de origen inexplicado no ha sido descrito
en otras series como la nuestra, y por lo que respecta a este trabajo ya ha sido discutido en el

apartado 5.12.-.

5.13.3.- MUERTE SUBITA Y ESTRES EMOCIONAL

Ocasionalmente la muerte subita puede ser precipitada durante o tras un episodio de estrés
psiquico (Lown y cols., 1980; Lecomte y cols., 1996). En las pocas series de muerte sibita en
nifios y jdvenes en las que se ha analizado este problema, se ha visto una frecuencia del 6% del
total de las muertes (Topaz y Edwards, 1985; Drory y cols., 1991), similar a la de nuestro
estudio que fue del 4%.

Esta circunstancia generalmente ocurre en pacientes con enfermedad coronaria, y en menor
medida con miocardiopatia (Meisel y cols., 1991; Lecomte y cols., 1996), aunque en nuestra
serie s6lo en 2 de los 5 casos se observé una cardiopatia. En otros 2 casos la muerte subita fue
de origen inexplicado, sin patologia estructural cardiaca, lo que es extremadamente inusual. En
el trabajo de Lecomte y cols. (1996) se estudiaron 43 casos de muerte sibita con un evento
estresante previo, y en 3 de ellos no se observé ninguna patologia orgénica que explicara la
muerte. En uno, a la vista de los hallazgos del electrocardiograma, se sugirié un espasmo

coronario como la causa de la muerte.
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5.14.- PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA

La incidencia de la muerte sibita e inesperada en nifios y jovenes es muy baja y ademas un alto
porcentaje de nuestros casos afecta a personas asintomaéticas aparentemente sanas, en las que
la muerte sibita es la primera manifestacion de la enfermedad. Ello, unido a la gran diversidad
de causas de muerte y los distintos mecanismos fisiopatologicos involucrados, explica la
imposibilidad de instaurar medidas generales de diagndstico, prevencién o tratamiento, no
siendo realista ni apropiado aplicar pruebas de cribado a la poblacion general (Buxton, 1998).
Por otro lado, estudios con jovenes deportistas que han fallecido de forma sibita han mostrado
el valor limitado de las pruebas de cribado en la identificacion de anormalidades

cardiovasculares previas (Maron y cols., 1996a).

La muerte sibita solo puede ser prevenida en un nimero pequefio de casos, siendo esencial
identificar a las poblaciones con mayor riesgo de muerte subita (Drory y cols., 1991;
Liberthson, 1996; Googwin, 1997). Una vez identificadas los siguientes pasos en la prevencion

primaria de la muerte subita serian:
¢ Comprender los mecanismos responsables de la muerte subita en cada poblacion.

¢ Desarrollar pruebas que identifiquen especificamente a las subpoblaciones de pacientes con

mayor riesgo.

e Aplicar tratamientos especificos, seguros y rentables para cada uno de los mecanismos

involucrados en la muerte subita (Buxton, 1998).

Los estudios necrépsicos posibilitan la identificacion de aquellos pacientes con enfermedades
con mayor riesgo de muerte subita (Driscoll y Edwards, 1985; Neuspiel y Kuller, 1985 ; Siboni
y Simonsen, 1986; Drory y cols., 1991). Segilin estos estudios, y también el nuestfo, las
enfermedades cronicas conocidas en vida que mas frecuentemente se asocian a la muerte sibita

en nifios y adolescentes son la epilepsia, el asma y diversas cardiopatias (enfermedad
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ateromatosa coronaria, miocardiopatias y cardiopatias congénitas). Aunque los mecanismos de
la muerte sabita en el asma y la epilepsia no son bien conocidos, si que parece necesario
reforzar el control médico de estas enfermedades especialmente en los primeros afios de la

juventud (Siboni y Simonsen, 1986; Kramer y cols., 1989).

Otro grupo de pacientes que merece especial interés en la prevencion primaria de la muerte
sabita son aquellos con antecedentes de sincope, especialmente cuando es desencadenado
durante el ejercicio (Driscoll y Edwards, 1985; Drory y cols., 1991). Aunque es un sintoma
que ocurre frecuentemente en nifios y adolescentes, se ha recomendado que aquellos pacientes
con sincope inexplicado recurrente o sincope asociado al ejercicio deberian ser remitidos para
un estudio cardiovascular detallado, con el fin de identificar a personas con patologia

potencialmente letal (Driscoll y Edwards, 1985, Liberthson, 1996; Driscoll y cols., 1997).

A la vista de la existencia de varios casos de muerte sabita cardiaca con factores de riesgo
coronario conocidos y varios casos de bronconeumonia en pacientes adictos a las drogas y al
alcohol, las medidas de prevencién primaria de estas patologias podrian ser efectivas en la
disminucion de la incidencia de muerte sibita en los jovenes (Anderson, 1994; Albert y cols.,

1998).

Por otro lado, la identificacion precoz de sintomatologia prodrémica en unos pocos pacientes
podria posibilitar el diagnéstico y tratamiento adecuados de la patologia responsable de la
muerte subita. Esta medida podria ser efectiva en un niimero reducido de personas (Neuspiel y
Kuller, 1985). Mencion especial merece el dolor precordial en los momentos inmediatos a la

muerte (Kramer y cols., 1989; Drory y cols., 1991).

La restriccion de las actividades deportivas competitivas en los pacientes con miocardiopatias,
y en nuestro estudio principalmente en la miocardiopatia arritmogénica, parece recomendada

(Aguilera y cols., en prensa).

En la mayoria de los casos la muerte ocurre en un breve intervalo de tiempo, falleciendo la

persona antes de llegar a un servicio de urgencias hospitalario. La reduccion entre el tiempo
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transcurrido entre el paro cardio-respiratorio y el inicio de la reanimacion cardiorrespiratoria es
un determinante vital de supervivencia. La American Heart Association, junto con otras
organizaciones, ha abordado este problema mediante el desarrollo de programas para ensefiar
los métodos de RCP a los miembros de la comunidad (principalmente a los familiares de
pacientes en riesgo) y mediante el apoyo al desarrolio de un sistema de respuesta médica de

urgencias rapido y con personal cualificado (Dracup, 1998; Riegel, 1998).

Otro aspecto que es necesario mencionar en la prevencion de la muerte sibita es la importancia
de realizar autopsias médico-legales completas en los casos de muerte subita en nifios y
jovenes, para identificar posibles enfermedades hereditarias (miocardiopatias, sindrome QT

largo, etc) y asi prevenir la muerte subita en hermanos y otros familiares (Goodwin, 1997).

Los avances en biologia molecular demuestran que pacientes con ciertas-alteraciones genéticas
tienen mayor riesgo de muerte subita. La miocardiopatia hipertréfica, el sindrome QT largo y
el sindrome de Brugada son las patologiaé que han sido mejor estudiadas (Brugada, 1998,
Chen y cols., 1998). Por ello, seria aconsejable que dentro del protocolo de autopsia de muerte

stbita en jovenes se afiadieran los estudios genéticos para determinadas enfermedades.
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1. La incidencia de la muerte stibita en nifios y jovenes es muy baja (tasa estandarizada con la
poblacién europea de 2.1/100.000/afio). El riesgo de muerte subita es significativamente
superior en varones que en mujeres. La incidencia es mas alta en jovenes que en nifios. Solo

un pequefio porcentaje del total de las muertes naturales (4.5%) son sibitas e inesperadas.

2. La muerte subita en nifios y jovenes es debida a una gran diversidad de causas, sin que
ninguna alcance un claro predominio estadistico. La enfermedad ateromatosa coronaria, la
patologia del miocardio y las anomalias del sistema de conduccion son la principales
patologias en la muerte sibita cardiaca, la cual constituye el grupo mas frecuente (43%).
Las hemorragias intracraneales, la epilepsia, ¢l asma y la bronconeumonia son las principales

causas de muerte subita extracardiaca (38%). El 19% fueron sabitas inexplicadas.

3. Las causas de muerte difieren en relacion al sexo y la edad. En los varones y en los jovenes
de 30 a 35 afios el grupo de muerte sibita cardiaca es el méas frecuente, mientras que en
mujeres y en los nifios de 1 a 14 afios lo son las muertes de origen extracardiaco. En los
nifios la patologia infecciosa y las malformaciones congénitas son las principales patologias.
En las personas de 15 a 29 afios lo son las miocardiopatias, la epilepsia, ¢l asma y las
anomalias del sistema de conduccién cardiaco. A partir de los 30 afios predomina la

enfermedad ateromatosa coronaria.

4. Aunque con menor frecuencia que en la infancia, la muerte subita inexplicada también
ocurre en nifios y adolescentes, y mas raramente en jovenes. Con el fin de estimular la
investigacion cientifica se ha propuesto la creacion de una categoria diagndstica con este
sindrome. La asociacion entre muerte durante el suefio y la muerte sibita inexplicada debe

ser destacada.

5. Sélo en un pequefio porcentaje es posible la prevencion primaria de la muerte subita
mediante la identificacion de subpoblaciones de riesgo, constituidas por personas con
determinadas enfermedades o sintomas. Entre ellos destacan la epilepsia y el asma,

indicando que una especial atencion debe dirigirse al control medico de estos pacientes
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durante la juventud, y en menor medida diversas cardiopatias. A los pacientes con sincope
recurrente y en relacidn al ejercicio se les debe aconsejar un estudio cardiovascular

detallado.

6. En algunas personas se identifican factores de riesgo de la enfermedad que causa la muerte
subita o habitos toxicos que en cierta medida influyen en el evento fatal. Especial interés
tienen los factores de riesgo coronario en los casos de muerte subita cardiaca, y el abuso de
alcohol y/o drogas ilegales en las bronconeumonias. La instauracion de medidas de
prevencion primaria contra estos factores de riesgo podria ser de interés para disminuir la

incidencia de la muerte subita.

7. En algunos pacientes existe sintomatologia prodromica, destacando el dolor toracico en la
muerte sibita cardiaca y los sindromes febriles en las muertes sibitas infecciosas. Es posible
que en unos pocos de ellos la muerte stbita podria ser prevenida con un diagndstico y

tratamiento precoz en un servicio de urgencias.

8. En la mayoria de los pacientes la muerte subita se desarrolld en un intervalo de tiempo
inferior a los 15 minutos y sin dar tiempo a que la persona llegara con vida a un servicio de
urgencias hospitalario. Esto implica la importancia de las campafias de sensibilizacion y
educacioén sanitaria de la poblacion sobre medidas de resucitacion cardiopulmonar, asi como

la necesidad de ambulancias méviles con personal cualificado.

9. Durante el ejercicio fisico existe un mayor riesgo de muerte sibita cardiaca. La patologia
principal es la miocardiopatia arritmogénica y la enfermedad ateromatosa coronaria. En los
pacientes con miocardiopatia arritmogénica parece indicado una restriccién de la actividad

deportiva.

10. Este estudio demuestra la importancia de la realizacién de una autopsia completa en todos
los casos de muerte subita para obtener datos fiables respecto a las causas reales de muerte

en una poblacion determinada y asi estimular estudios epidemiologicos y preventivos.
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