
Perspectiva clínica

Concepto

El síncope es un síndrome clínico muy frecuente.
Hipócrates fue el primero que acuñó este término y
describió sus síntomas1. Se define como una pérdida
súbita y breve de conciencia junto con pérdida del
tono postural, con recuperación espontánea poste-
rior2. Es una patología con una alta prevalencia en
los servicios de urgencias (SU), que ocupa un 3-5%
de todas las atenciones en algunas series publicadas
[1,7% en las guías de la European Society of Cardio-
logy (ESC) ESC 2009] con un porcentaje de ingreso
que va del 1 al 6%3-7. Los costes de hospitalización
de esta patología suponen más de 2.000 millones de
dólares anuales en los Estados Unidos (EE.UU.)8.

Aunque en muchas ocasiones la causa va a
ser benigna, el síncope puede ser el resultado o
el aviso de una patología potencialmente grave
y en ocasiones mortal. El diagnóstico diferencial
puede ser amplio, y el tratamiento debería diri-
girse hacia la causa subyacente, cuando se co-
nozca. No obstante, durante la valoración en el
SU, la causa muy a menudo no es discernible, y
entonces el SU se constituye en un lugar im-
prescindible en la estratificación del riesgo po-
tencial que presenta el paciente que acude con
este cuadro clínico.

El término presíncope implica diferentes
cuadros inespecíficos que actúan como pró-
dromos del síncope, sin seguirse de pérdida
de conciencia. Debería ser considerado junto
con el síncope en un espectro clínico común
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Formación
acreditada

El síncope puede ser en ocasiones el resultado o aviso de patologías potencialmente
graves y en ocasiones mortales. Los servicios de urgencias (SU) son primordiales para
estratificar el riesgo de los pacientes con síncope. La historia clínica dirigida la explora-
ción física y el Electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) identifican las causas del
síncope en la mitad de los pacientes. Hay una serie de alteraciones, como anormalida-
des en el ECG, Patología cardiaca previa, Presión arterial sistólica elevada, alteraciones
del patrón respiratorio, descenso del hematocrito, edad avanzada, síncope de esfuerzo
o la historia familiar de muerte súbita, que nos señalan a los pacientes de riesgo. La
cardiopatía estructural y la enfermedad cardiaca congénita o eléctrica primaria son los
principales factores de riesgo de muerte súbita cardiaca y de la mortalidad global en
los pacientes con síncope. En estos pacientes la sensibilidad diagnóstica de las pruebas
convencionales disponibles es aún hoy en día escasa. La Muerte súbita cardiaca (MSC)
normalmente se debe a taquicardia/fibrilación ventricular sostenidas. La causa más fre-
cuente es cardiopatía isquémica, pero en el grupo de pacientes menores de 35 años
existen una serie de enfermedades que constituyen la causa más prevalente de MSC.
En los últimos dos años el desarrollo de los estudios genéticos cardiovasculares puede
haber abierto una vía diagnóstica en un grupo de pacientes con enfermedades congé-
nitas cardiacas que les predisponen a MSC. Enfermedades como la Displasia arritmogé-
nica del ventrículo derecho (DAVD), la Miocardiopatía Hipertrófica obstructiva (MHC),
el Síndrome del QT Largo congénito (SQTLC), la Taquicardia Ventricular Catecolaminér-
gica, el Síndrome de Wolf-parkinson-White (WPW) o el Síndrome de Brugada se anali-
zan en esta revisión. [Emergencias 2011;23:47-58]
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con el mismo abordaje diagnóstico y terapéu-
tico.

Causas y categorías del síncope

Aunque el cuadro sincopal puede tener mu-
chas causas, fisiopatológicamente el desencade-
nante último es el mismo: una hipoperfusión del
córtex cerebral y sustancia reticular activadora tras
unos 8-10 segundos de déficit de perfusión, cual-
quiera que sea la causa. Periodos menores de este
déficit son potencialmente los causantes de los
cuadros presincopales.

El American College of Physicians describe cua-
tro grandes categorías dentro del síncope: los sín-
copes neuromediados (síncopes vasovagales), el
síncope ortostático, el síncope de causa neurológi-
ca y el síncope de causa cardiaca. No obstante,
habría que añadir una quinta gran categoría: el
síncope de causa desconocida, que abarca casi la
mitad de todos los casos tras un estudio diagnós-
tico completo9. Las guías de la ESC 2009 lo clasifi-
can desde el punto de vista fisiopatológico en sín-
cope reflejo (neuromediado), síncope debido a
hipotensión ortostática y síncope cardiovascular,
diferenciando este último entre origen arrítmico y
patología estructural10.

Valoración clínica del síncope

No es objeto de esta revisión realizar una siste-
matización profunda del manejo del síncope. No
obstante, sí es preciso decir que actualmente el
principal objeto de la evaluación diagnóstica de
un paciente con síncope/presíncope en un SU es
tratar de identificar a aquellos pacientes potencial-
mente de riesgo y que van a requerir estudio pos-
terior. Es decir, el SU es el lugar imprescindible
para realizar la estratificación del riesgo del pa-
ciente con síncope (al igual que ocurre con otras
muchas patologías muy prevalentes atendidas en
los SU). En este sentido, una buena historia clíni-
ca, con una exploración física cuidadosamente di-
rigida y un electrocardiograma (ECG) de 12 deri-
vaciones pueden identificar la causa subyacente
en casi la mitad de los pacientes. Valorar la edad,
síntomas asociados, la posición y circunstancias, la
duración de los síntomas, medicaciones previas,
historia familiar previa, episodios previos y trau-
matismos asociados al propio episodio, deben for-
mar parte de este proceso diagnóstico9,11-13.

Lo fundamental en esa primera valoración es
identificar y tratar patologías potencialmente mor-
tales y con posibilidad de ser subsidiarias de aten-
ción tiempo-dependiente: síncope de origen car-

diaco, hemorragia aguda, tromboembolismo pul-
monar (TEP) y hemorragia subaracnoidea (HSA).
Asimismo es importante insistir en que cualquiera
de las siguientes alteraciones nos indica que el pa-
ciente es de alto riesgo:

– ECG anormal.
– Historia clínica de patología cardiaca previa o

signos sugerentes de insuficiencia cardiaca.
– Presión arterial sistólica (PAS) < 90 mmHg

persistente pese a medidas correctoras.
– Alteraciones el patrón respiratorio.
– Cifras de hematocrito menor de 30% si dis-

ponemos de ello.
– Edad avanzada con comorbilidad asociada.
– El síncope de esfuerzo, especialmente en pa-

ciente joven.
– La historia familiar de muerte súbita cardiaca.
Varios estudios y guías de actuación han de-

mostrado que a todos los pacientes con síncope
debe realizárseles un ECG de 12 derivaciones6,9. Su
sensibilidad es baja, ya que no supera el 7% en la
detección de anormalidades significativas, pero
dada su accesibilidad y bajo precio es preceptivo
su uso para dirigir, en función de los posibles ha-
llazgos, ulteriores actuaciones. Las guías europeas
de manejo del síncope recientemente publicadas
reflejan los signos que pueden inducirnos a pensar
algún tipo de arritmia, como causas del mismo
entre ellos signos electrocardiográficos como la
prolongación del intervalo QTc, bradicardia seve-
ra, preexcitación, signos de isquemia o alteracio-
nes en la conducción cardiaca10,13.

Es importante apuntar que tanto la cardiopatía
estructural como la enfermedad cardiaca congéni-
ta o eléctrica primaria son los principales factores
de riesgo de muerte súbita cardiaca y de la mor-
talidad global en pacientes con síncope15-18. Con-
centrándonos más concretamente en el pronósti-
co de los pacientes jóvenes con síncope, parece
importante profundizar en cómo excluir una car-
diopatía estructural y más específicamente una
enfermedad eléctrica o congénita primaria, ya que
en ausencia de éstas su pronóstico es excelente19.

Llama la atención, asimismo, que los artículos
encontrados en la literatura médica sobre la eva-
luación diagnóstica y el tratamiento del síncope
son básicamente series de casos, estudios retros-
pectivos y estudios de cohortes con escasos estu-
dios aleatorizados y ensayos clínicos. Es más espe-
cíficamente, es notoria la escasa sensibilidad
diagnóstica de las pruebas convencionales de las
que disponemos (ECG, masaje del seno carotídeo,
monitorización con Holter, grabadoras de bucle
implantables, estudios electrofisiológicos, ecocar-
diografía y test de esfuerzo)10 en el diagnóstico de
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los trastornos eléctricos primarios, habitualmente
congénitos, que precisamente afectan a pacientes
jóvenes, muy frecuentemente en situaciones de ac-
tividad física intensa, y que pueden presentarse en
forma de síncope o presíncope, o lo que es más
dramático, como muerte súbita.

Muerte súbita cardiaca y ejercicio

La muerte súbita de causa cardiaca (MSC),
consiste en el cese de la actividad cardiaca con
colapso hemodinámico. Normalmente es debido
a taquicardia/fibrilación ventricular sostenidas. Es
más frecuente en los pacientes con cardiopatía es-
tructural establecida y la causa más frecuente es la
cardiopatía isquémica cuando analizamos todos
los grupos de edad en la población general.

El síndrome de MSC asociado a la actividad físi-
ca es un fenómeno relativamente raro pero devas-
tador. Normalmente se trata de pacientes jóvenes
y aparentemente sanos, probablemente con ano-
malías cardiovasculares, muy frecuentemente con-
génitas, no diagnosticadas hasta ese momento. En
los últimos 2 años, a raíz de casos de MSC de
gran impacto social, incluso televisados, se ha ge-
nerado en los países desarrollados y muy especial-
mente en el nuestro y en concreto en el sector sa-
nitario y en la medicina deportiva una “alarma”
que viene dada por lo inaceptable que parece que
jóvenes por lo demás sanos y deportistas fallezcan
sin causa conocida pre- e, incluso, postmorten.
Sin embargo, no es éste un problema nuevo, sino
tan antiguo como el propio desarrollo de la espe-
cie humana.

Es importante insistir, por supuesto, en que la
actividad física regular tiene demostrados efectos
cardiovasculares beneficiosos: antiaterogénicos,
antitrombóticos, antiisquémicos, antiarrítmicos y
cambios beneficiosos sobre el endotelio vascular y
el sistema nervioso autónomo20 (Tabla 1).

Sin embargo, la práctica de ejercicio no está
exenta de riesgos: traumatismos, arritmias cardia-
cas, infarto agudo de miocardio y episodios de
broncoespasmo en pacientes susceptibles... Esto
se ha demostrado más frecuentemente con ejerci-
cios intensos21. De esta forma podemos incluir el
deporte, especialmente de alto requerimiento,
junto a determinadas comorbilidades (como la is-
quemia, alteraciones electrolíticas o fármacos, es-
pecialmente los antiarrítmicos), como posibles
desencadenantes de arritmias ventriculares y, con-
secuentemente, de MSC, especialmente en aque-
llos sujetos con un sustrato eléctrico o anatómico
predisponente.

La mayoría de casos de MSC se deben a arrit-

mias ventriculares, normalmente taquicardia y fi-
brilación ventriculares22,23. En ese pequeño número
de pacientes el ejercicio físico vigoroso puede in-
ducir a lo largo del tiempo cambios en la estructu-
ra cardiaca, como pueden ser muerte celular, fi-
brosis y dilatación de las cámaras cardiacas. Ante
unos requerimientos físicos normalmente intensos,
estos cambios, junto a las anomalías mencionadas,
pueden desencadenar arritmias malignas y desem-
bocar en la muerte tanto durante la actividad física
como en un intervalo próximo a la misma.

El término joven se refiere, en general, a pacien-
tes menores de 35 años, en quienes la MSC tiene
como causa más frecuente una anomalía congénita
cardiaca, generalmente con un sustrato genético.
Hay escasas referencias en la literatura respecto a
este fenómeno en pacientes jóvenes que hacen
regular u ocasionalmente ejercicio vigoroso y que
también pueden estar expuestos a este síndrome,
haciéndoles en este caso indistinguibles de los
atletas de competición.

La incidencia de MSC es baja. Los escasos es-
tudios, la mayoría retrospectivos, estiman su fre-
cuencia de 1/50.000 a 1/300.000 deportistas24-26.
Las causas más frecuentes de asociadas a la MSC
en deportistas se describen en la Tabla 2. Entre
ellas, se destacan en cursiva las asociadas a una
causa familiar y/o genética.

Diversos estudios han evaluado el síndrome de
MSC en atletas menores de 35 años23,27-29. Se de-
tecta patología estructural en muchos casos. Sin
embargo existe una enorme variabilidad en la
presentación de las enfermedades de base según
la localización geográfica. Por ejemplo, en series
norteamericanas aparece la miocardiopatía hiper-
trófica (MCH) como causa entre el 36 y el 44%
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Tabla 1. Efectos beneficiosos de la actividad física

Alta evidencia
Menor riesgo de muerte temprana.
Menor riesgo de enfermedad cardiaca e ictus.
Menor riesgo de hipertensión arterial.
Menor riesgo de perfil lipídico adverso.
Menor riesgo de diabetes tipo 2 y síndrome metabólico.
Menor riesgo de cáncer de mama.
Prevención de pérdida y ganancia de peso.
Mejora del tono muscular y cardiorrespiratorio.
Prevención de caídas.
Reducción de la depresión y mejora de función cognitiva.

Moderada a alta evidencia
Mejora de la salud (para adultos mayores).
Reducción de la obesidad abdominal.

Moderada evidencia
Menor riesgo de fractura de cadera.
Menor riesgo de cáncer de pulmón.
Menor riesgo de cáncer de endometrio.
Mantenimiento de peso.
Incremento de la densidad ósea.
Mejora en la calidad del sueño.
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de los casos (más de la mitad en afroamericanos),
y el origen anómalo congénito de la arteria coro-
naria ocupa el segundo lugar con un 17%. Sin
embargo, en la serie de Corrado es la displasia
arritmogénica del ventrículo derecho la que ocupa
en este caso el primer lugar con un 22%, cuando
en series norteamericanas no supera 4%; además
la MCH no supera el 2% en esta serie, en contras-
te con su mayor prevalencia anteriormente men-
cionada.

Por su parte, Pelliccia et al. reclutó a 1.005
atletas a los que se les realizó un ECG y los corre-
lacionó con datos ecocardiográficos: el 60% pre-
sentaban un patrón de ECG normal o con míni-
mas alteraciones, y en la mayoría del 40%
restante los hallazgos fueron datos ECG compati-
bles con la práctica habitual de ejercicio físico. Só-
lo el 5% del total de pacientes presentaban ano-
malías estructurales. Una de las principales
conclusiones de este trabajo fue que existen falsos
positivos en el ECG, que representan una limita-
ción potencial de esta técnica en la valoración de
estos pacientes previa a una práctica deportiva30.

En los últimos dos años, el desarrollo de los
estudios genéticos cardiovasculares puede haber
abierto una vía diagnóstica en un grupo de pa-
cientes con enfermedades congénitas cardiacas
que les predisponen a MSC. Un número indeter-
minado de pacientes debutan con síntomas que
pueden hacernos pensar en la posibilidad de la
existencia de base de una de estas patologías, y
ser detectadas mediante este procedimiento
diagnóstico. A continuación se hace una breve
descripción clínica de las más frecuentemente
asociadas con el ejercicio: la displasia arritmogé-

nica del ventrículo derecho (DAVD), la MCH, el
síndrome del QT largo (SQTL) congénito, la ta-
quicardia ventricular catecolaminérgica y el Sín-
drome de Wolf-Parkinson-White. No menciona-
mos en este punto de vista otros síndromes
relacionados con la MSC menos relacionados
con el ejercicio físico, como el síndrome de Bru-
gada, aunque esté discutido si el ejercicio puede
favorecer el desarrollo de la enfermedad.

Arritmias ventriculares asociadas a la muerte
súbita por ejercicio

Displasia arritmogénica del ventrículo derecho
La DAVD es una entidad que se caracteriza por

arritmias ventriculares, secundarias a una afecta-
ción específicamente de la pared del ventrículo
derecho (“triángulo de la displasia”) por sustitu-
ción de la célula miocárdica por tejido fibrogra-
so31,32. Su prevalencia se estima en 1/1000. Es una
causa importante de MSC en adultos jóvenes en
el norte de Italia, donde alcanza al 22% de casos
de deportistas con este cuadro28. Su incidencia es
menor en los EE.UU., como ya se ha comentado.
Es posible que esto se deba a diferencias genéti-
cas de su población, pero probablemente es una
entidad infradiagnosticada33. Su presentación es
más frecuente entre los 10 y los 50 años, con una
media de edad de 30 años. Sus síntomas princi-
pales son las palpitaciones y el síncope; en ocasio-
nes dolor torácico atípico y más raramente disnea.
Pero en muchas ocasiones la DAVD cursa de for-
ma asintomática, y puede debutar como MSC.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con
DAVD presenta arritmias ventriculares.

Pueden observarse alteraciones en el ECG de
estos pacientes, como alargamientos del complejo
QRS > 110 ms con presencia o no de ondas épsi-
lon en las derivaciones precordiales derechas y T
invertidas en estas mismas derivaciones. La onda
épsilon puede no estar presente al comienzo de la
enfermedad y presentarse de manera tardía. Sin
embargo, hasta en casi la mitad de estos pacien-
tes el ECG es normal34 (Figura 1). No está clara la
utilidad del ecocardiograma en la valoración diag-
nóstica de estos pacientes. La resonancia magnéti-
ca (RM) cardiaca parece tener una sensibilidad
con gran valor predictivo negativo, aunque pre-
senta una gran variabilidad interobservador35,36. En
1994, la Task Force for European Society y la Inter-
nacional Society and Federation of Cardiology pro-
pusieron una serie de criterios mayores y menores
basados en la historia familiar y las alteraciones
tanto estructurales como funcionales y electrocar-
diográficas37. No obstante, estos criterios no tie-
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Tabla 2. Causas de muerte súbita cardiaca (MSC) en deportistas

Estructural/Functional
Miocardiopatía hipertrófica (MCH).
Anomalías de las arterias coronarias.
Rotura aórtica (Síndrome de Marfán).
Miocardiopatía dilatada (DCM).
Miocarditis.
Obstrucción al tracto de salida del ventrículo izquierdo.
Prolapso de la válvula mitral (MVP).
Enfermedad coronaria ateroesclerótica.
Displasia arritmogénica del ventrículo derecho (DAVD).
Postoperatorio de enfermedad cardiaca congénita.

Eléctrica
Síndrome de QT Largo (LQTS).
Síndrome  de Wolff-Parkinson-White  (WPW).
Síndrome de Brugada.
Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (CPVT).
Síndrome de QT corto.

Otros
Drogas de abuso y fármacos.
Hipertensión pulmonar Primaria (PPH).
Contusión cardiaca (Commotio cordis).
*En cursiva las asociadas a una causa familiar y/o genética.
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nen un especial grado de sensibilidad a la hora de
diagnosticar a estos pacientes y probablemente
deberán ser integrados junto a la información de-
rivada de la detección de posibles mutaciones en
el análisis genético.

Miocardia hipertrófica
La MCH es una enfermedad genética que afec-

ta a la unidad funcional del miocardio: el sarcó-
mero. Se caracteriza por hipertrofia del ventrículo
izquierdo con rasgos que provocan anormalidades
a nivel morfológico, clínico y hemodinámico. La
incidencia es de 0,2% de la población, con mayor
afectación en hombres, especialmente de raza ne-
gra38. Es una causa frecuente de síncope39, arrit-
mias y MSC23,40.

Su diagnóstico se basa en los antecedentes fa-
miliares, las manifestaciones clínicas descritas y los
datos exploratorios como la existencia de un so-
plo sistólico en el ápex, que puede variar con las
maniobras de Valsalva, y los datos electrocardio-
gráficos y ecocardiográficos. El ECG en la MCH
generalmente está en función de la severidad de
la anormalidad miocárdica. Así, el complejo QRS
está aumentado junto con cambios en el segmen-
to ST y la onda T en las derivaciones anterolatera-
les. Otros hallazgos posibles son las ondas Q pro-
minentes en las derivaciones inferiores y
anterolaterales, alteraciones en las ondas P y la
desviación del eje cardiaco. Es poco frecuente en-
contrar un ECG normal en esta patología, espe-
cialmente cuando se encuentra muy evoluciona-
da, a diferencia de lo que ocurría con la DAVD41

(Figura 2). El hallazgo más característico en el
ecocardiograma es el movimiento sistólico ante-
rior del velo anterior mitral (SAM).

La probabilidad de sufrir algún evento cardiaco
en la MCH está relacionada con la edad de inicio
de los síntomas, la severidad de los mismos, la
historia familiar de MSC, un grado importante de
hipertrofia ventricular izquierda, la respuesta anor-
mal frente a los cambios de presión arterial y el
genotipo asociado. Su pronóstico está en función
del tipo específico de mutación asociado.

Síndrome del QT largo congénito
El SQTL congénito abarca un grupo de enfer-

medades que se caracterizan por alteraciones en
la repolarización miocárdica que se traducen en el
alargamiento del intervalo QT en el ECG. El QT L
se ocasiona por un bloqueo en la salida de K+ o
un riesgo excesivo tardío de Na+ que provoca
una sobrecarga intracelular de iones positivos, lo
que demora la repolarización ventricular y prolon-
ga el intervalo QT y facilita la aparición de post-
despolarizaciones precoces. Las post-despolariza-
ciones precoces al alcanzar una amplitud umbral,
pueden desencadenar una taquicardia ventricular
característica conocida como “torsade de poin-
tes”42.

En la práctica clínica se realiza la medición del
intervalo QT corregido (QTc) que se calcula divi-
diendo la longitud del intervalo QT por la raíz
cuadrada del intervalo RR. Clínicamente se puede
asociar a palpitaciones, síncope y MSC43. El diag-
nóstico de confirmación es mediante el electrocar-
diograma.

En algunas ocasiones son necesarias otras prue-
bas complementarias. Las complicaciones, entre
ellas el riesgo de MSC, vienen determinadas por
la edad, longitud del intervalo QT y la genética.
Las recomendaciones terapéuticas son ciertas limi-
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Figura 1. Alteraciones en el electrocardiograma (ECG) en la displasia arritmogénica del ventrículo
derecho (DAVD).
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taciones en la práctica deportiva, evitar fármacos
que alargan el QT, la prescripción de un antiarrít-
mico y, en algunos casos, la implantación de un
dispositivo desfibrilador automático. En ciertas
ocasiones se usan otras alternativas terapéuticas
de forma seleccionada. Es importante señalar que
existen diversos tipos de QT. El tipo 1 es el que
más asociado está a la práctica de ejercicio físico.
Se caracteriza en el ECG por presentar una onda
T prolongada.

Se debe pensar en este tipo de patología en
pacientes que tengan una historia familiar de
muerte súbita prematura, en familiares de primer
grado de enfermos con diagnóstico de SQTLC, en
pacientes que presenten mareo o pérdida de co-
nocimiento durante el ejercicio o alteraciones su-
gestivas en un electrocardiograma o en aquellos
en los que se documenten arritmias.

Síndrome de Wolf-Parkinson-White
El síndrome de Wolf-Parkinson-White es un sín-

drome de pre-excitación del corazón debido a una
vía accesoria conocida como haz de Kent. Esta vía
es una comunicación eléctrica anormal de la aurí-
cula al ventrículo. Esta vía accesoria conduce la ac-
tividad eléctrica a una velocidad significativamente
mayor que el del nódulo auriculoventricular. Un
rasgo característico en el ECG de estos pacientes
es la aparición de ondas delta que se manifiestan
en la pendiente del principio de la rama ascenden-
te de la onda R. Esta onda delta conlleva un acor-
tamiento del intervalo PR y un alargamiento de la
duración del complejo QRS, así como trastornos
de la repolarización. El tratamiento definitivo para
el síndrome de Wolf-Parkinson-White es una abla-
ción con catéter por radiofrecuencia.

Taquicardia ventricular catecolaminérgica
La taquicardia ventricular catecolaminérgica se

caracteriza por la inducción de taquicardia ventri-
cular bidireccional con la presencia de catecola-
minas sin una anormalidad estructural cardiaca
de base. Estos pacientes desarrollan síncope cau-
sado por el ejercicio o la tensión emocional y en
algunos casos su forma de presentación es la
muerte súbita44,45. El ECG en reposo es normal ex-
cepto por causas aisladas de bradicardia sinusal.
El ecocardiograma no demuestra alteraciones es-
tructurales. El estudio Holter de 24 horas puede
identificar taquicardia bidireccional en algunos
casos en los que el paciente sufra descarga adre-
nérgica durante la monitorización. Su diagnóstico
se confirma documentando la inducción de ta-
quicardias ventriculares con una prueba de es-
fuerzo o durante la infusión de agentes simpati-
comiméticos como el isoproterenol. Sin embargo,
en los estudios electrofisiológicos con estimula-
ción cardiaca programada, Priori et al. demostra-
ron que sólo el 11% de los pacientes desarrollan
taquicardia ventricular y el 31% responden a in-
fusiones de isoproterenol45. El manejo con fárma-
cos antiarrítmicos no se ha demostrado del todo
eficaz. La implantación de cardiodesfibriladores se
mantiene como opción válida. Una opción intere-
sante es la denervación simpática cardiaca que se
realiza por una incisión en la base del cuello para
cauterizar la parte inferior del ganglio estrellado
junto con el segundo, tercero y cuarto ganglios
torácicos del lado izquierdo. Desde el punto de
vista farmacológico, la terapia con betabloquean-
tes ha sido siempre la primera opción terapéuti-
ca, aunque la eficacia de los betabloqueantes está
muy discutida.

J. J. González Armengol et al.
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Figura 2. Alteraciones del electrocardiograma (ECG) en la miocardiopatía hipertrófica (MCH).

47-58-C01-12521.EME-REVISION-Gonzalez_C10-12346.EME ORIGINAL-Fernandez  19/01/11  10:46  Página 52



Perspectiva genética

La inmensa mayoría de las patologías asociadas
a arritmias ventriculares asociadas a la MSC en la
población joven son de transmisión genética. Des-
de el punto de vista fisiopatológico y genético es-
tas patologías se pueden desglosar en dos gran-
des grupos generales:

a) Aquéllas que conllevan alteraciones en ge-
nes asociados a canales iónicos.

b) Aquéllas que conllevan alteraciones en ge-
nes asociados a estructuras del miocito.

Alteraciones genéticas asociadas a canales
iónicos cardiacos: canalopatías y muerte súbita

Hay una serie de patologías cardiacas asociadas
a MSC inducida por ejercicio cuya base molecular
se sustenta en alteraciones genéticas asociadas a
canales iónicos, por lo que se les ha llamado de
forma general canalopatías. Dentro de estas cana-
lopatías caben destacar: el SQTL, el síndrome de
QT corto, la taquicardia ventricular polimórfica ca-
tecolaminérgica y el síndrome de Brugada.
Genética del Síndrome de QT largo congénito

El SQTL es una enfermedad hereditaria caracte-
rizada por una prolongación de la repolarización
ventricular del QT en el ECG. Incluye el síndrome
de Romano-Ward, autosómico dominante, y el de
Jewell-Large-Nielsen, autosómico recesivo, asocia-
do a sordera bilateral. La mayoría de los pacientes
con SQTL son asintomáticos por lo que la existen-
cia del intervalo QT prolongado se descubre mu-
chas veces de forma accidental en el ECG, por la
historia familiar, tras sobrevivir a un episodio de
síncope o por una arritmia ventricular severa. Ade-
más, algunos fármacos como los antiarrítmicos,
macrólidos, antifúngicos, antihistamínicos, antide-
presivos y antipsicóticos pueden inducir un SQTL.

El SQTL congénito se asocia a mutaciones en
once genes diferentes46. De los once, cinco codifi-
can una subunidad de un canal de potasio y dos
codifican un canal de sodio. Aunque se considera
una canalopatía, recientemente se ha descubierto
que genes como caveolina-3 o anquirina B, prote-
ínas de la membrana celular, también están invo-
lucradas en la génesis de algunos tipos de
SQTL47,48. La estimulación simpática, como ocurre
con el ejercicio o las emociones fuertes como la
inducida por sonidos repentinos, se han asociado
con la génesis de la prolongación del intervalo
QT49,50. Estas condiciones adrenérgicas producen
una dispersión de la repolarización ventricular,
particularmente en los genotipos de QTL-1 y
QTL-2. Como ya hemos mencionado, en la ac-

tualidad se conocen 11 subtipos diferentes de
QTL, sin embargo son los tipo 1, 2 y 3 los más
frecuentes. Desde el punto de vista del ECG, es-
tos tres subtipos de SQTL se diferencian en la for-
ma de la onda T. Los tres presentan un segmento
QT en milisegundos/raíz cuadrada del intervalo
RR medido en segundos (QT corregido, QTc)
prolongado (hombres QTc > 450 ms; mujeres
QTc > 460 ms). En el ECG los pacientes con QTL-
1 presentan una base ancha; los QTL-2 presentan
una onda T bífida y el tipo 3 presenta una onda
T, probablemente de más prolongación, aparien-
cia tardía y acuminada. Sin embargo, es difícil, en
la mayoría de los casos, poder definir por el ECG
claramente el tipo de SQTL. La diferenciación del
tipo de SQTL es fundamental, sin embargo, para
el tratamiento y el estilo de vida del paciente. Y
muchas veces sólo a través de la genética pode-
mos conocer el tipo de QTL que sufre el pacien-
te51. En este sentido, el uso de betabloqueantes
es un tratamiento clásico del SQTL52,53. Sin embar-
go, en el mejor de los casos sólo va a ser efectivo
en el 60-70% de los pacientes con SQTL y en to-
dos los grupos de edad54,55. De hecho, se ha en-
contrado una alta tasa de eventos cardiacos en
pacientes con genotipo QTL-2 y QTL-3 tratados
con betabloqueantes56. Para estos pacientes el
tratamiento debería ser la implantación de un
desfibrilador automático (DAI). Por ello es impor-
tante la identificación genética del paciente. La
terapia con betabloqueantes no mejora la defi-
ciencia en magnesio que es también un trata-
miento posible de estas arritmias. El manejo del
paciente con sulfato de magnesio por vía intrave-
nosa puede ser una opción terapéutica para un
episodio agudo de torsades de pointes, pero no
para el tratamiento crónico57. En un determinado
grupo de estos pacientes con riesgo elevado o
episodios sintomáticos, la opción a largo plazo de
prevención de muerte súbita indicada en ellos es
el DAI. Es también interesante señalar que las tor-
sades de pointes inducidas por feromonas como
terikalant, tiordezina, sertindol, etc., pueden estar
genéticamente determinadas en algunos pacien-
tes. Además, los Torsades de Pointes de acopla-
miento corto, una variante de las torsades de
pointes que se caracteriza por presentar una ex-
trasístole con intervalo de acoplamiento llamati-
vamente acortado, de alrededor de 250 msg, a
diferencia de las torsades de pointes clásicos que
tienen extrasístoles con intervalo de acoplamiento
entre 440 y 680 ms, pueden tener un origen ge-
nético. Sí se conoce que el polimorfismo R1047L
en el gen KCNH2 tiene una incidencia mayor de
torsades de pointes.
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La identificación de anormalidades genéticas
en corrientes iónicas específicas en pacientes con
SQTL está facilitando además el entendimiento de
los mecanismos electrofisiológicos que subyacen a
la prolongación de la onda T, lo que, como luego
veremos, está permitiendo comenzar a establecer
la estratificación del riesgo según la alteración ge-
nética y, más importante, está abriendo la posibili-
dad de desarrollar nuevas opciones terapéuticas.

Estratificación del riesgo en el QTL a través
de la genética

Dentro de los tres tipos de QTL, el más ligado
al ejercicio es el QTL-1. El QTL de tipo 2 está más
ligado a emociones y el tipo 3 al reposo, lo que
supone también que la identificación del subtipo
de QTL conlleva modificaciones en el estilo de vi-
da del paciente (Tabla 3).

Cada vez va teniendo más peso conocer el
riesgo individual del paciente ante una enferme-
dad, lo que se denomina la estratificación del ries-
go. Para la estratificación del riesgo en pacientes
diagnosticados de una patología arritmogénica
ventricular, el estudio genético es una pieza clave.
En relación a la estratificación del riesgo de pa-
cientes diagnosticados de SQTL, se ha desarrolla-
do un modelo piramidal para cuantificar, para ca-
da variante genética de los tres subtipos más
frecuentes de QTL, el riesgo de síntomas antes de
40 años sobre la base de la prolongación del in-
tervalo QTc, el sexo y el genotipo de QTL58. De tal
forma que, como ejemplo de la utilidad de esta
pirámide de estratificación del riesgo, para un va-
rón con intervalo QTc < 500 ms, tienen menor
riesgo (< 30%) los pacientes con genotipo QTL-1
y QTL-2 que los de QTL-3, que tendrían un riesgo
intermedio (30-49%). Por lo tanto, en esta pirámi-
de, el conocimiento del locus genético es funda-
mental para predecir el riesgo de evento58. Tam-
bién, en base a esta pirámide de riesgo del QTL,
conociendo el genotipo se hace una recomenda-
ción del tratamiento con betabloqueantes. Así, es
razonable según esta publicación asumir que el
tratamiento profiláctico debería garantizarse,
siempre pensando en pacientes menores de 40

años, en hombres y mujeres definidos con genoti-
po QTL-1 que tengan un QTc de 500 ms o más,
pacientes varones con una mutación en KCNH2
(QTL-2) que tengan un QTc de 500 ms o más, to-
dos los pacientes mujeres con una mutación en
KCNH2 independientemente de la prolongación
del QTc y en todos los pacientes con una muta-
ción en el gen SNC5A que se asocia al QTL-358.
Sin embargo, la decisión de instaurar el tratamien-
to con betabloqueantes en pacientes de bajo ries-
go o que comienzan a ser sintomáticos después
de la edad de 40 años debería de ser individuali-
zado58.

En el SQTL hay un predominio mayor de ocu-
rrir en mujeres que en hombres59. Se ha discutido
mucho sobre las razones para este incremento de
incidencia en mujeres, aunque la razón real se
desconoce. Ya que al intervalo QTc es el principal
criterio para el diagnóstico del SQTL y como el in-
tervalo QTc es más prolongado en mujeres que
en hombres, una prolongación anormal del QTc
es probablemente más fácil de detectarse en el
ECG en mujeres. Otra razón puede tener base
biológica, como sería que la reducción en la ex-
presión de genes de canales de potasio por las
hormonas sexuales femeninas podría prolongar el
intervalo QTc. Quizás también las mutaciones en
los genes asociados en el QTL pudieran tener una
penetrancia mayor en las mujeres que en los
hombres.

Otro punto importante en cuanto a la estratifi-
cación del riesgo y la utilidad del conocimiento
genético es la identificación de los polimorfismos
presentes en los diferentes genes asociados a la
MSC. La diferencia entre mutación y polimorfismo
fundamentalmente consiste en que la mutación
ocurre en menos del 1% de la población y, sin
embargo, el polimorfismo en más del 1%. Cabe
pensar que los polimorfismos son indiferentes des-
de el punto de vista de la patología. Sin embargo,
cada vez aparecen más datos publicados en la li-
teratura científica que indican que esto no es así.
Hoy en día se comienza a reconocer que los poli-
morfismos en los genes asociados a MSC tienen
una implicación directa en la estratificación del
riesgo en al menos tres puntos fundamentales:

a) Generar susceptibilidad individual para de-
sarrollar arritmias.

b) Pueden favorecer el efecto patogénico de
otro cambio no sinónimo.

c) Pueden también disminuir el efecto patogé-
nico de otro cambio no sinónimo.

Finalmente, no nos gustaría dejar de comentar
la importancia que puede tener el origen, e inclu-
so la raza, en la estratificación del riesgo de sufrir

J. J. González Armengol et al.
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Tabla 3. Algunas recomendaciones en el estilo de vida
en pacientes con síndrome de QT largo (QTL) basado en el
genotipo

Recomendación QTL-1 QTL-2 QTL-3

Impedir emociones +++ +++ +
Impedir exposición a ruidos bruscos

principalmente durante el sueño + +++ ++
No realizar deporte de competición +++ ++ +
Impedir fármacos que puedan deplecionar

de potasio/magnesio ++ +++ ++
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un evento de MSC en relación a la genética. Así,
un estudio publicado en 2006 demostró que ni-
ños americanos de origen africano que tenían en
homocigosis la mutación 51103Y en el gen
SCN5A, involucrado tanto en el QTL-3 como en
el síndrome de Brugada, tenían un aumento de
20 veces el riesgo de sufrir una MSC60. Sin em-
bargo, esta misma mutación en heterocigosis, en
la misma población afroamericana, tenía un in-
cremento del riesgo del 8%60. Esto sugeriría que
este alelo es un sustrato para la prolongación del
intervalo QT y por lo tanto para la arritmia ven-
tricular. En el caso de la mutación S1103Y en el
gen que codifica para SCN5A, la acidosis puede
ser un inductor de una apertura retardada del ca-
nal en presencia de esta mutación. En condicio-
nes normales, aunque exista la mutación en ho-
mocigosis el ECG sería normal y no se detectaría
a estos niños que genéticamente están en ries-
go60.

Genética de la taquicardia ventricular
polimórfica catecolaminérgica

Desde el punto de vista genético, la taquicar-
dia ventricular polimórfica catecolaminérgica se
ha asociado a dos genes: el gen RYR2, que codifi-
ca el receptor cardiaco de rianodina; y CASQ2
que codifica calsequestrina, una proteína relacio-
nada con el calcio del retículo sarcoplásmico. La
mayoría de las mutaciones identificables se produ-
cen con el gen RYR2, que se hereda de forma au-
tosómica dominante. Menos frecuentes son las
mutaciones en el gen CASQ2, que es además au-
tosómico recesivo. En el caso concreto del RYR2,
este gen produce la proteína RYR2 que controla la
liberación de calcio fuera de la célula del músculo
cardiaco. Por ello, cuando existe alguna alteración
en este gen, el calcio se acumula y provoca con-
tracciones rápidas e irregulares de carga que pue-
den llegar a provocar la muerte del paciente.

Genética del Wolff-Parkinson-White
El principal gen asociado al Wolff-Parkinson-

White es el PRKAG2. No obstante, sólo un peque-
ño porcentaje de los casos de Wolff-Parkinson-
White se debe a mutaciones en este gen. Algunas
personas con este gen también tienen característi-
cas de miocardiopatía hipertrófica. El gen PRKAG2
codifica una proteína que es parte de la enzima
proteína quinasa activada por AMP. Esta enzima
sirve de sensor de las demandas energéticas de la
célula. Algunos autores han identificado que alte-
raciones en la actividad de esta enzima se asocia
con cambios en la regulación de canales iónicos
del corazón.

Alteraciones genéticas en el síndrome
de Brugada

El síndrome de Brugada no está estrictamente
implicado en la MSC por ejercicio. Los pacientes
que tienen este síndrome sufren las arritmias du-
rante el reposo. Por ello, esta revisión centrada en
la MSC por ejercicio, no profundiza en la identifi-
cación clínica ni genética del síndrome de Bruga-
da. Sin embargo, es muy probable que el ejercicio
físico pueda favorecer la progresión de la enferme-
dad. Por ello, cabe decir que el síndrome de Bru-
grada es una afección cardiaca con alteración en
los canales de sodio codificado por el gen SCN5A.
Este gen, como ya hemos comentado anterior-
mente, también está involucrado en el QTL-3. En
el ECG, los pacientes muestran bloqueo de rama
derecha y una elevación del segmento ST en las
derivaciones V1-V3. Las manifestaciones clínicas
son muy variables y pueden tomar aspecto de
trastornos de origen vagal en individuos aparente-
mente en buen estado de salud. Como ya hemos
dicho, los síntomas aparecen frecuentemente en
reposo durante la noche. Es importante añadir que
el bloqueo de rama derecha de estos pacientes no
se trata en realidad de un verdadero bloqueo sino
más bien de un ascenso del punto Y ya que pue-
den faltar varios criterios del bloqueo, fundamen-
talmente la ausencia de una onda R al final del
complejo QRS y de la onda S en las derivaciones
laterales. El gen SCN5A que codifica la subunidad
alfa del canal de sodio Na(v) 1.5 asociado al ori-
gen de este síndrome solamente explica el 20-
25% de los casos. Recientemente se ha demostra-
do que pacientes con signos clínicos de padecer
un síndrome de Brugada y sin mutaciones exóni-
cas en el SCN5A tampoco presentan alteraciones
en la maduración del ARN mensajero del SCN5A
ni en la localización del canal en el miocardiocito61.

Algunos autores has sugerido que se podrían
clínicamente diferenciar pacientes con síndrome
de Brugada portadores de mutación en SCN5A
con los que no lo son. Por ejemplo, Smits et al.62

han sugerido que los portadores de mutaciones
en SCN5A tienen un intervalo PQ más prolonga-
do en el ECG y el tiempo de intervalo ventricular
más largo. Así, un intervalo PQ � 210 ms y un in-
tervalo ventricular � 60 ms pueden ser predicti-
vos de una mutación en SCN5A. También se ha
descrito la existencia de algunas mutaciones, en
pacientes con manifestaciones clínicas de síndro-
me de Brugada, en otros genes diferentes al
SCN5A como son: el gen GPD1L que codifica pa-
ra la proteína semejante a gliceraldehído-3-fosfato
dehidrogenasa-1; el gen CACNA1C que codifica la
subunidad alfa de la proteína Ca(v) 1.2 involucra-
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da en una corriente iónica de depolarización; el
gen CACNB2 que codifica la subunidad beta del
canal iónico Ca(v) 1.2; los genes SCN1B y SCN3B
que codifican las subunidades beta del canal de
sodio Na(v) 1.5 y el gen KCNE3 que codifica la
subunidad beta de canales de potasio incluído el
Kv 4.3 involucrado en la corriente de repolariza-
ción de potasio I(to).

Alteraciones genéticas asociadas a estructuras
del miocito y muerte súbita

Ya hemos comentado anteriormente que la
primera causa de MSC en jóvenes en los Estados
Unidos de América es la MCH. En Italia, sin em-
bargo, la primera causa de MSC es la DAVD, que
es la entidad más significativa dentro de este gru-
po de enfermedades estructurales de base genéti-
ca. En España no existe un registro global oficial
conocido respecto a la causa de MSC de origen
arritmogénico por ejercicio y mucho menos que
recoja los síncopes y presíncopes derivados del
ejercicio y de origen cardiaco. Un artículo de Ma-
nonelles et al. sobre la base de un registro realiza-
do entre los años 1995-2007 identificó a la DAVD
como la primera causa de muerte súbita en Espa-
ña63. En nuestra experiencia, en un estudio que
estamos realizando en colaboración con el SAMUR
en la ciudad de Madrid desde abril de 2009, la
causa más frecuente de síncope o pre-síncope por
esfuerzo, en 26 casos recogidos, parece estar rela-
cionado a alteraciones genéticas asociadas a ge-
nes involucrados con la DAVD. Sin embargo, exis-
te la creencia generalizada de que la primera
causa de muerte en nuestro país sería la MCH.

No parece, no obstante, extraño pensar que
sea la DAVD la causa principal de muerte súbita
cardiaca asociada al ejercicio en España, sobre to-
do si pensamos en el origen genético de la trans-
misión de estas enfermedades. Nuestra herencia
viene de la Roma Antigua, sobre todo gracias, en
aquel momento, al procónsul romano Publio Cor-
nelio Escipión “El Africano”, quien derrotó en His-
pania a Asdrúbal (año 209 a.C.) y ganó las batallas
de Cartago Nova y de Baecula. Asdrúbal era her-
mano del general cartaginés Anibal Barca, estando
situada Cartago cerca de la actual Túnez64. Segura-
mente, esta parte de nuestra historia tenga tam-
bién una importancia decisiva, siglos después, en
nuestra herencia genética latina sobre la prevalen-
cia de las enfermedades, incluidas las cardiacas de
origen genético. Realmente la DAVD fue identifica-
da en 1977 cuando un joven médico italiano mu-
rió repentinamente mientras practicaba tenis y ese
caso inició su investigación en Italia. La primera

descripción de la enfermedad la había realizado
Dalla Volta en 1961, pero fue en 1978 cuando
Frank y Fontaine la denominaron DAVD.

La DAVD probablemente sea la enfermedad
asociada a la MSC clínicamente más difícil de
identificar. Como ya se ha comentado anterior-
mente, la enfermedad se caracteriza por el reem-
plazo del miocardio del ventrículo derecho por
tejido fibrograso, lo que se asocia a taquicardias
originadas en el ventrículo derecho. Este reem-
plazo del miocardio por tejido fibrograso no se
localiza al azar, ya que ocurre principalmente en
tres zonas del ventrículo: el ápex, el infundibulo
y el área de reentrada, lo que forma el llamado
“triángulo de la displasia”. La enfermedad tiene
una transmisión autosómica dominante.

Como hemos indicado anteriormente, el diag-
nóstico clínico de la DAVD es complejo y para ello
hay que seguir una serie de criterios menores y
mayores y, a veces, incluso se puede confundir
con una miocarditis65. En este sentido, es una en-
fermedad cuyo diagnóstico final sólo se alcanza
en muchos casos mediante la biopsia del ventrícu-
lo en la necropsia65.

Varios genes se han relacionado con la DAVD,
la mayoría de ellos codifican proteínas del des-
mosoma estructural proteico de unión entre mio-
cardiocitos. En los últimos años, entre todos los
genes implicados, la placofilina 2, un componen-
te desmosonal, ha alcanzado una mayor impor-
tancia ya que se observó que ratones que no po-
dían sintetizar esta proteína tenían anormalidades
cardiacas profundas semejantes a la displasia ven-
tricular en humanos66. Datos recientes han de-
mostrado que un 70% de pacientes con eviden-
cias famil iares de DAVD en un 70% tenía
mutaciones en la placofilia-267, lo que hace a este
gen objeto fundamental para el estudio de esta
patología. Otros genes que codifican proteínas
del desmosoma como la desmoplakina y la pako-
globina también son analizables desde el punto
de vista genético para identificar pacientes en
riesgo de sufrir una DAVD68,69. A veces estas prote-
ínas no explican casos de DAVD, lo que hace
pensar que otros genes todavía no descritos, pue-
dan estar involucrados70.

En resumen, existen cada vez mayores eviden-
cias que abren un nuevo escenario en el que el
diagnóstico genético de sujetos jóvenes que han su-
frido un episodio de síncope o pre-síncope durante
o tras una actividad física intensa. La genética, pues
se presenta como una herramienta potencialmente
útil para identificar pacientes en riesgo de MSC,
particularmente a aquellos en que las pruebas diag-
nósticas convencionales sean normales.
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Exercise-induced syncope in young athletes and risk of sudden death: clinical and genetic
perspectives 

González Armengol JJ, López Farré A, Prados Roa F

Syncope may be a warning sign of potentially serious and even life-threatening medical conditions. Emergency service
expertise is essential for assessing risk in patients with syncope. A focused medical history and a physical examination
that includes a 12-lead electrocardiogram (ECG) will identify the causes of syncope in half the patients. Patients at risk
are those with certain ECG abnormalities, a history of heart disease, elevated systolic pressure, changes in breathing
pattern, a fall in the hematocrit level, older age, exercise-induced syncope, or a family history of sudden death. Structural
heart disease (congenital heart disease or primary electrical abnormalities) are the main risk factors of sudden cardiac
death (SCD) and all mortality in patients with syncope. The diagnostic sensitivity of conventional tests remains low in
these patients. SCD is normally due to sustained tachycardia (ventricular fibrillation). The most common cause overall is
ischemic heart disease, but in patients under the age of 35 years a series of diseases have been implicated as the most
frequent causes. The past 2 years have seen studies of genetic factors involved in cardiovascular disease that have
suggested the possibility of diagnosis for certain patients with congenital heart diseases that predispose them to SCD.
This review includes discussions of such conditions as arrhythmogenic right ventricular dysplasia, obstructive
hypertrophic cardiomyopathy, congenital long QT syndrome, catecholaminergic ventricular tachycardia, Wolf-Parkinson-
White syndrome, or Brugada syndrome. [Emergencias 2011;23:47-58]
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