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Resumen
Cuando nos enfrentamos a casos de muerte súbita existen algunos, afortu-
nadamente infrecuentes, en los que la autopsia convencional no permite dar
un diagnóstico. Son casos que deben ser catalogados como muerte súbita
cardiaca porque cuando la muerte es presenciada, son fulminantes.

La revisión del historial clínico nos pueden permitir descartar otras entidades
que pueden ocasionar muerte súbita cardiaca con corazón normal como son
la distrofia miotónica o enfermedad de Steinert y los síndromes de preexcita-
ción como el síndrome de Wolf- Parkinson-White.

En el artículo se describen los síndromes arrítmicos que se han descrito
hasta el momento y que pueden ayudar al médico forense en su estudio:
entre ellos El síndrome del QT largo, el Sindrome del QTcorto, el Síndrome
de Brugada, la Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica y  la Fi-
brilación Ventricular Idiomática.
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Summary
When we are faced with cases of sudden death, there are some
fortunately infrequent cases in which the conventional autopsy
does not provide a diagnosis. These are cases which should be
considered as sudden cardiac death because when death occurs,
it is fulminating.

Study of the clinical history may allow us to discard other fac-
tors which may cause sudden cardiac death in a normal heart
such as miotonic dystrophy or Steinert disease and preexcitation
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syndromes such as Wolf-Parkinson-White syndrome.

In this article, the arrhythmic syndromes are mentioned which
have been described to the present and which may assist the
forensic physician in his/her study: including the long QT
syndrome, the short QT syndrome, the Brugada syndrome, ven-
tricular polymorphic catecolaminergical tachicardia, and idiopa-
tic ventricular fibrillation.

Key Words 
Sudden death, preexcitation syndromes, long QT syndrome,
arrythmogenic cardiovascular diseases.

Introducción
Cuando nos enfrentamos a casos de muerte súbita existen algunos, afortu-
nadamente infrecuentes, en los que la autopsia convencional no permite dar
un diagnóstico. Son casos que deben ser catalogados como muerte súbita
cardiaca porque cuando la muerte es presenciada, son fulminantes. Estas
muertes se producen debido a que se han desencadenado arritmias ventri-
culares en ausencia de alteraciones estructurales con los métodos habitua-
les de diagnóstico. 

El porcentaje de estos casos es muy variable según las diversas series de
muerte súbita. Esta divergencia obedece a los diferentes rangos de edad
contemplados y a los grupos estudiados. Hay series que consideran un
amplio rango de edad y otras que se limitan a los menores de 30 o 35 años;
referente a la población, algunas consideran todos los jóvenes y otras sólo
aquellos que fallecen haciendo deporte. En España, Morentin y cols han
demostrado que de una serie de muertes súbitas en jóvenes menores de 35
en Vizcaya, el grupo de las muertes inexplicadas representa el 18% y, recien-
temente, Manonelles y cols determinan que el 27,45 % de los jóvenes meno-
res de 30 años que fallecen haciendo deporte, la causa de la muerte queda
indeterminada tras una autopsia completa.

Para llegar al diagnóstico de muerte súbita inexplicada con corazón estruc-
turalmente normal es necesario descartar una serie de otras causas de muer-
te súbita no cardíacas en las que pueden no observarse lesiones tras la
autopsia macroscópica tales como las muertes de origen tóxico especial-
mente por sobredosis de fármacos, alcohol o drogas de abuso, las muertes
por electrocución, la epilepsia, diabetes, el asma o anafilaxia. Conviene por
ello recordar la necesidad de una autopsia completa (con estudio microscó-
pico de todos los órganos, análisis químico-toxicológico y bioquímico de
humor vítreo, etc) y una revisión de las historia clínica y de las circunstancias
de la muerte antes de hablar de una «autopsia blanca». En el INT de Madrid
antes de llegar a este diagnóstico, hacemos un estudio del sistema de con-
ducción, que sólo excepcionalmente nos demuestra una patología.

En aquellos casos que el fallecimiento se produce asociado al deporte (se
considera como tal la muerte súbita que ocurre durante el ejercicio físico o
hasta una hora después de realizarlo), es fundamental investigar las condi-
ciones en que se produce, como la intensidad y tiempo de duración del ejer-
cicio y la temperatura ambiente para descartar una hipertermia. También el
tipo de deporte y si ha existido posibilidad de un golpe sobre el tórax, donde
deberíamos considerar la posibilidad de una commotio cordis.
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La revisión del historial clínico nos pueden permitir descartar otras entidades
que pueden ocasionar muerte súbita cardiaca con corazón normal como son
la distrofia miotónica o enfermedad de Steinert y los síndromes de preexcita-
ción como el síndrome de Wolf- Parkinson-White, donde existen vías de con-
ducción anómalas que conducen el impulso directamente desde las aurícu-
las a los ventrículos. 

Una vez eliminadas todas estas posibilidades, es cuando recién nos debe-
mos plantear que estamos frente a una muerte inexplicada por los métodos
de estudio tradicionales, o a lo que se ha denominado una muerte súbita
cardiaca arrítmica en individuos con corazón estructuralmente normal
conocida en la literatura anglosajona como sudden arrhytmic death syndro-
me o con las siglas de SADS. 

Los últimos avances en biología molecular han demostrado que se producen
por alteraciones estructurales de los canales iónicos de ahí que se le cono-
cen también como canalopatías o enfermedades de los canales iónicos. 

Este término de «canalopatías», desarrollado a partir de 1995, engloba a va-
rios síndromes y enfermedades que pueden producir arritmias ventriculares
que se manifiestan por síncopes y muerte súbita, y que tienen su origen en
mutaciones de los genes que codifican las glicoproteínas embebidas en la
membrana celular responsables del flujo de iones que modulan el gradiente
eléctrico. El movimiento iónico a través de estos canales es el responsable
de la formación del potencial de acción transmembrana. El potencial de
acción de las fibras ventriculares tiene 5 fases :

1. fase 0: es la fase de despolarización rápida con la
entrada de iones sodio a través de los canales de Na+.

2. fase 1: fase de repolarización temprana. Se produce la
entrada de iones calcio a través de los canales corres-
pondientes.

3. fase 2: fase de meseta donde se produce una salida
lenta de iones potasio hacia el exterior de la célula a tra-
vés de canales específicos para tal fin (IKr)

4. fase 3: fase de repolarización rápida tardía donde el
paso de los iones potasio está muy facilitado a través de
otro de los canales de este ión (IKs)

5. fase 4: fase de reposo

El orden con que se activan los distintos canales iónicos origina una corrien-
te eléctrica y esta energía es la que origina la excitabilidad de los miocitos. El
potencial de acción cardíaco requiere un balance iónico muy controlado, para
prevenir la generación de arritmias. De ahí que no sorprenda que cuando
alguno de estos canales funciona incorrectamente se puedan generar arrit-
mias letales.

En la última década se ha producido un extraordinario avance en el descu-
brimiento de la arquitectura de cada uno de estos canales, el locus cromo-
sómico de los correspondientes genes y las mutaciones responsables de las
entidades que vamos a comentar. La alteración de la estructura de estos
canales puede determinar ganancia o pérdida de función. Por otra parte, un
mismo canal puede estar comprometido en distintas enfermedades, pero la
mutación se produce en puntos distintos de su molécula.
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Es importante que los forenses sepan que frente a un diagnóstico de muerte
súbita inexplicada con corazón estructuralmente normal, nos vemos enfren-
tados a cuadros arrítmicos que pueden ser familiares y por lo tanto deben dar
el oportuno consejo a la familia, que deben ser estudiados por cardiólogos
expertos en arritmias, debido a que una característica más de estos cuadros
arrítmicos, es que no siempre esta presente el patrón electrocardiográfico
característico y debe ser provocado en un laboratorio de electrofisiología car-
diaca.

En el estudio de familiares de SADS publicado por Behr, en el 22% encon-
traron patologías hereditarias, demostrando la importancia que tiene que se
estudien a los familiares de los fallecidos, para que reciban el tratamiento y
medidas preventivas oportunas.

Describiremos los síndromes arrítmicos que se han descrito hasta el momento:

Síndrome del QT largo
El síndrome del QT largo es el que se conoce desde hace más tiempo y por
ello el más estudiado. Se caracteriza por alargamiento del intervalo QT en el
ECG y a menudo se manifiesta por síncope, convulsiones, muerte súbita o
muerte súbita abortada en forma espontánea o por desfibrilación. El hecho
que aproximadamente el 10% presentan convulsiones hace que algunos
casos hayan sido mal diagnosticados y tratados como epilepsia. 

El diagnóstico se basa en la presencia de un intervalo QT corregido alarga-
do (QTc = QT/[RR]1/2 ) en el ECG con valor superior a 0,46 segundos. La arrit-
mia patognomónica asociada a este síndrome es la taquicardia ventricular
polimórfica conocida como torsades de pointes denominada así por presen-
tar las puntas torcidas en el trazado electrocardiográfico, arritmia que es la
determinante del síncope y que puede ir seguida de fibrilación ventricular que
ocasiona la muerte súbita si no es abortada, ya sea en forma espontánea o
mediante desfibrilación. A mayor prolongación del tiempo QT que indica la
repolarización cardiaca, mayor probabilidad que aparezcan crisis de arritmias
ventriculares. Las mujeres son más susceptibles a presentarla.

El síndrome de QT largo puede ser congénito (hereditario o esporádico) y
adquirido. En todas sus formas las manifestaciones clínicas son semejantes.

A. Síndrome QT largo congénito o hereditario.
El síndrome QT largo congénito comprende un grupo de enfermedades car-
diovasculares arritmogénicas, genéticamente determinadas, que resultan de
la mutación de uno de los genes que codifican los canales iónicos o sus
subunidades auxiliares. 

Se estima que en Estados Unidos el síndrome QT largo ocasiona alrededor
de 3000 muertes inesperadas en niños y jóvenes. También se ha estimado
que en ausencia de tratamiento entre el 6-13% de los afectados morirán súbi-
tamente antes de los 40 años de edad y que un tercio de las muertes súbi-
tas inexplicadas pueden ser atribuidas a este síndrome.

Las formas hereditarias más conocidas son el síndrome de Romano-Ward y
el síndrome de Jervell-Lange-Nielsen, pero existen otros dos síndromes
mucho más infrecuentes aún, que han sido caracterizados genéticamente en
los últimos años:

— El síndrome de Romano Ward se describió a princi-
pio de los años 60, se hereda con carácter autosómico
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dominante, de manera que teóricamente todos los porta-
dores del gen tendrán manifestaciones clínicas, y la posi-
bilidad de transmitir el defecto genético a su descenden-
cia será del 50%. Sin embargo se ha visto que la pene-
trancia es baja y que puede haber portadores asintomáti-
cos. La incidencia estimada de este síndrome es de
1/10.000 personas. 

— El síndrome de Jervell-Lange-Nielsen también cono-
cido como síndrome cardio-auditivo, fue descrito en 1957
en una familia noruega donde 4 de los 6 hijos presenta-
ban QT largo, sordera y síncope recurrente. Tres de ellos
fallecieron súbitamente. Es muy infrecuente (1-6 casos /
millón habitantes) y se transmite de forma autosómica re-
cesiva la afectación del oído que es bilateral y sensorial y,
en forma autosómica dominante con baja penetrancia la
afectación cardiaca. Estos pacientes presentan más
eventos arrítmicos comparados con los afectados por sín-
drome de Romano-Ward, con una mortalidad del 35% a
pesar del tratamiento con beta-bloqueantes.

— El síndrome de Andersen, no se asocia a muerte sú-
bita. Tiene la peculiaridad que afecta tanto al músculo car-
díaco como al esquelético y se manifiesta por arritmias
ventriculares y parálisis periódica.

— El síndrome de Timothy, que es el último descrito,
que corresponde al LQT8, tiene afectación multisistémica
y, además de la prolongación del tiempo QT, se manifies-
ta por cardiopatías congénitas, sindactilia, inmuno defi-
ciencia, hipoglicemia intermitente, alteración del desarro-
llo y autismo. Se caracteriza por presentar un tiempo QT
muy prolongado >600 ms. 

Genética. En 1991 se describió la primera mutación localizada en el cromo-
soma 11 y que comprometía la función de uno de los canales de potasio (el
I Ks) responsable de la fase 3 del potencial de acción. Al ser la primera muta-
ción descrita se le denominó LQT1 y en forma sucesiva se fueron agregan-
do las nuevas mutaciones descubiertas hasta las ocho actuales que se des-
cribe a continuación: 

— LQT1. El síndrome de QT largo tipo 1, se produce por
mutación la subunidad alfa del gen KCNQ1 que codifica al
canal IKs que interviene en la fase 3 de repolarización rápi-
da tardía. Hasta la fecha se han descrito más de 179
mutaciones de este gen, la mayoría de tipo «missense»,
que se manifiesta por disminución de la corriente de K al
exterior del miocito, lo que hace que el canal permanezca
abierto por más tiempo y se retrase la repolarización, de
ahí que se prolongue el tiempo QT. Este canal de potasio
tiene otro componente, la subunidad β, codificada por el
gen minK o KCNE1 y las mutaciones en este gen dan
lugar al QT largo tipo 5. Se han visto mutaciones en estos
dos genes tanto en el síndrome de Romano-Ward como
en el síndrome de Jervell y Lange-Nielsen. 

— LQT 2 se produce por mutaciones del gen HERG que
alteran el canal IKr, responsable de la fase 2 de la repola-
rización. Estas mutaciones que desactivan el canal de
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potasio y hacen que se cierra más rápido, son las segun-
das en frecuencia y hasta la fecha hay descrita más de
198 mutaciones distintas.

— LQT3 afecta al gen del canal del sodio llamado
SCN5A, con ganancia de función de este canal y se
caracteriza por producir muerte súbita en reposo o duran-
te el sueño. 

— LQT4 se produce por mutaciones del gen de la ankiri-
na-B, que es una proteína que ancla los iones Na y el Ca
a la ATPasa, determinando su fallo un aumento del calcio
intracelular. Hasta el momento hay descritas 5 mutacio-
nes.

— LQT5 se produce por mutación del gen minK que cons-
tituye la subunidad beta del LQT1 y regula la corriente Ks. 

— LQT6 se produce por mutación en el gen MiRP1. Su
producto KCNE2 ensambla las unidades alfa y beta del
HERG y regula la corriente IKr.

— LQT7 se produce por mutación del gen KCNJ2 que
actúa en las corrientes de potasio al final de la fase 4 de
repolarización.

— LQT8 cuya alteración recién se ha descubierto en el
2005, se produce por una mutación del gen CACNAIC
que produce la casi completa inactivación del canal del
calcio. 

En la tabla 1 se resumen los 8 tipos de QT largo descritos hasta el momen-
to y la mutación responsable de cada uno de ellos.

En la exhaustiva revisión del síndrome QT largo recientemente hecha por
Modell y Lehmann, según el Grupo de Trabajo sobre Arritmias, además de
los 8 mayores genotipos (LQT1-LQT8), ya se han descrito 471 mutaciones y
124 polimorfismos, lo que entraña una gran complejidad para el diagnóstico
genético, aunque más del 75% de los síndrome QT largo corresponden a los
subtipos LQT1, LQT2 y LQT3.

Correlación genotipo-fenotipo. La determinación de la mutación que pre-
senta un paciente afecto de síndrome de QT largo es importante porque se
ha visto que existe una correlación entre el genotipo o alteración genética y
el fenotipo o expresividad clínica. Así, las mutaciones del tipo LQT1 y LQT2
se asocian a síntomas precoces (sobre todo síncopes) pero el riesgo de
muerte súbita es bajo. Por el contrario, aquellos con LQT3 muestran pocos
síntomas pero tienen mayor propensión a la muerte súbita.

Basado en el estudio de 670 pacientes del Registro Internacional de LQTS,
los desencadenantes de los episodios de arritmia varían según el tipo entre
los tres LQTS más frecuentes. Así, en el LQT1 están asociadas en un 62%
al ejercicio, especialmente la natación. En el LQT2, en un 43% están asocia-
das al stress (miedo, cólera) y los estímulos sonoros como el ruido del telé-
fono, del despertador o de una alarma. En el LQT3 las crisis arrítmicas se
desencadenan en un 39% durante el sueño y el reposo (Schwartz 2001).

Priori y cols. en 2003 realizaron un estudio de 193 familias con 647 miembros
afectados del Registro Internacional de pacientes con QT largo y establecie-
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ron la probabilidad de síncope, parada cardiaca o muerte súbita antes de los
40 años teniendo en cuenta 3 variables (medida del QTc, el genotipo y el
sexo). Observaron que el mayor riesgo con una probabilidad >50% se encon-
traba en aquellos pacientes con QTc >550 ms, LQT1, LQT2, y varones con
LQT3. º

Síndrome del QT largo y síndrome de muerte súbita del lactante esta al-
teración del ritmo cardíaco podría ser la expresión inmadurez en el desarro-
llo del sistema nervioso simpático, que no finaliza hasta los 6 meses de vida.
Un aumento súbito en la actividad simpática podría desencadenar arritmias
letales en estos corazones eléctricamente inestables. Mediante estudio ECG
en la primera semana de vida en miles de recién nacidos italianos, Schwartz
en 1998, demostró que aquellos que tenían un tiempo QT más prolongado
en su seguimiento tenían mayor riesgo de muerte súbita siendo lactantes.

Sumersión y síndrome de QT largo. Como hemos comentado previamen-
te, uno de los desencadenantes de torsades de pointes en pacientes con QT
largo es el ejercicio. En el trabajo de Schwarts y cols (2001), en el 33% de
los LQT1 el factor desencadenante fue la natación. Diversos estudios se han
realizado en este sentido. Ackerman demostró un QT largo como responsa-
ble de la casi sumersión de un niño de 10 años. En el ECG realizado duran-
te las maniobras de RCP se observó torsades de pointes que remitió con
desfibrilación. Durante su ingreso se detecta alargamiento del QTc al ECG y
además presenta un nuevo episodio de taquicardia ventricular. Se realizó un
estudio de miembros de 4 generaciones de su familia y encontraron que
13/32 presentaban un QTc alargado al ECG. De ellos 5 tenían antecedentes
de síncopes los 8 restantes eran asintomáticos. 

En 1999, este mismo grupo estudia el caso de una mujer de 19 años que
falleció a los 12 días de ser rescatada del fondo de una piscina de escasa
profundidad (sumersión abortada). Durante su estancia hospitalaria presentó
QT largo en el ECG e inestabilidad eléctrica. El estudio genético realizado en
tejidos autópsicos demostró una nueva mutación en el gen KVLQT1 que tam-
bién se detectó en su madre, abuela y una hermana lo que permitió dar el
consejo genético y asesoramiento sobre el riesgo de muerte súbita asociada
a la natación y otros ejercicios físicos. 

En un trabajo más reciente Choi y cols del mismo grupo de la Clínica Mayo,
investigan la frecuencia de sumersiones o casi sumersión en una serie de
casos remitidos para análisis genético por sospecha de QT largo. En 43 de
388 (11%) existía este antecedente. En el 85% se encuentran mutaciones del
gen KCNQ1 (LQT1) y en el 6% hay un LQT2. Además en un 21% encuen-
tran mutaciones en el gen de la rianodina (responsable de la Taquicardia
Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica) arritmia que también está desen-
cadenada por el stress y el ejercicio físico. Los autores especulan que el
efecto combinado del ejercicio, apnea voluntaria, exposición al agua fría e
inmersión de la cara aumentan la actividad simpática y parasimpática a tra-
vés de la activación del «dive reflex», lo que puede precipitar las arritmias
ventriculares en sujetos con LQT1.Lunetta y cols en 2002 presentan el caso
de una mujer que apareció muerta en la bañera y que, dados los anteceden-
tes de intentos de suicidio previos había sido clasificada como sumersión sui-
cida. Con estudio genético demuestran una mutación de un gen determinan-
te del QT largo y lo correlacionan con un ECG previo que presentaba un QTc
de 492 y 468 ms, con lo que postulan que podría haberse tratado de una
muerte natural. 

En 2003, estos mismos autores realizaron un análisis molecular retrospecti-
vo en 165 cuerpos encontrados en el agua, obteniendo mutación sólo en uno
de los casos por lo que estimaron que la prevalencia de LQT entre cuerpos
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encontrados en el agua podía ser de 1-2%; el caso positivo correspondió a
la mujer anteriormente descrita.

En resumen, frente a la sumersión de una persona, especialmente si se trata
de niños o adolescente que saben nadar, si se ha descartado un accidente,
es importante determinar si fallece ahogado o se sumerge por muerte súbita
cardiaca cuya etiología más probable según nuestra experiencia es una mio-
carditis asintomática. Pero si el examen histológico es negativo, debemos
pensar en un síndrome arrítmico.

Síndrome QT largo y episodios arrítmicos o muerte súbita durante el
período de post parto. En las mujeres portadores de este síndrome, el perí-
odo de postparto es de mayor riesgo porque aumenta la susceptibilidad para
desarrollar arritmias cardiacas. Recientemente Khostseth y cols, de los 260
casos de mujeres con síndrome QT largo remitidos a la clínica Mayo para su
estudio genético (edad media de 23 años), determinan que el 3,6 % presen-
tó síncope, muerte súbita o muerte súbita abortada post-parto. El 94% tenía
un LQT2 y sólo 1 resultó LQT1 al estudio genético, refrendando nuevamen-
te la importancia de hacer la correlación fenotipo-genotipo.

Es fundamental tener in mente este concepto, especialmente cuando se ha
interpuesto una denuncia por mala práctica médica. Si bien la mayoría de las
muertes súbitas que hemos observado en el postparto se deben a trombo-
embolismo pulmonar, disección de aorta o de una coronaria, en algún la
muerte quedó como inexplicada tras el estudio convencional.

B. Síndrome de QT largo adquirido
El síndrome del QT largo adquirido o secundario puede aparecer en diversas
circunstancias incluidos tratamiento farmacológico, uso de drogas de abuso
o alcohol, a trastornos electrolíticos, especialmente la hipokalemia, en ano-
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rexia nerviosa y a otras enfermedades como el feocromocitoma, hemorragia
subaracnoídea o hipertiroidismo.

Numerosos fármacos pueden alargar el QT con riesgo de muerte súbita por
bloqueo de los canales de potasio, especialmente el IKr aunque también se
ha visto bloqueo del canal del sodio por cisapride. En algunos casos se han
descrito mutaciones silentes que se han manifestado al asociarse alguno de
estos fármacos. Esto explicaría porqué algunos pacientes manifiestan efec-
tos adversos y otros no. Las interacciones farmacológicas, el sexo femenino,
la isquemia y la bradicardia, la hipokalemia o la hipomagnesemia, favorecen
la aparición de un QT largo adquirido.

Los fármacos pueden alargar el tiempo QT por dos mecanismos. Por el uso
combinado de dos fármacos que alargan el Q o por el tratamiento simultáneo
con fármacos que interfieren en su metabolismo hepático a nivel del citocro-
mo P-450.

Son más de 100 los fármacos que hasta el momento se han descrito que
pueden alargar el tiempo QT y eventualmente desencadenar crisis de torsa-
des de pointes. Incluyen antibióticos como la eritromicina, antifúngicos como
el fluoconazol y antiarrítmicos como la flecainida. Prácticamente todos los
antidepresivos incluídos los tricíclicos, la sertralina, fluoxetina. También el litio
y los antipsicóticos. En www.torsades.org se publica la lista actualizada de
medicamentos que producen un QT alargado, así como los medicamentos
que tienen contraindicados los pacientes con síndrome QT congénito.

En nuestra experiencia, existen algunos casos, generalmente femeninos y en
la edad media de la vida, en los que no se encuentra patología determinan-
te del fallecimiento en los que se detectan antidepresivos en rango terapéu-
tico.

Por otra parte, hay trabajos que han demostrado que con el uso de antimi-
cóticos, aún en dosis no elevadas y especialmente en los primeros días de
tratamiento, se aumenta el riesgo de muerte súbita cardiaca.

QT largo y consumo de drogas de abuso. Además del efecto sobre el tiem-
po QT de algunos fármacos se ha visto que tanto la metadona como la coca-
ína pueden provocar arritmias ventriculares por bloqueo de los canales ióni-
cos.

Metadona. En un trabajo reciente Maremmani y cols. demuestran que en
pacientes en tratamiento prolongado con metadona por más de 6 meses y sin
otro fármaco asociado, el 83% presentaba un tiempo QT corregido mayor
que el valor de referencia correspondiente para el mismo sexo y edad. Sólo
en 2/83 casos estudiados este valor fue superior a 500 ms. Demostraron que
no existía correlación entre la dosis de metadona utilizada y el tiempo QT. 

Sánchez-Hernández y cols. describen a 4 pacientes en tratamiento con meta-
dona que ingresan en urgencias por episodios sincopales y en los que se
detectó un LQT con episodios de taquicardia ventricular polimórfica tipo tor-
sades de pointes que evolucionó a FV en dos de ellos, probablemente por la
coexistencia del uso de antiretrovirales y de hipokalemia.

En el INTCC de Madrid, hemos recibido varios casos de muerte súbita en
personas jóvenes o de edad media en tratamiento sustitutorio con metadona,
en los cuales no se encontró una patología que explicara el fallecimiento, por
lo que es factible pensar que su causa sea esta arritmia cardiaca.

Cocaína. Esta sustancia bloquea diferentes canales iónicos dependiendo de
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la dosis. En consumo recreacional, bloquea el canal IKr y se manifiesta con
bradicardia que puede degenerar en torsades de pointes. Pacientes con for-
mas subclínicas de LQT1 o LQT2 o Síndrome de Brugada pueden desarro-
llar muerte súbita aunque la cantidad de cocaína consumida haya sido esca-
sa.

Síndrome de QT corto
Se trata de una nueva enfermedad descrita por Gusak en el año 2000 que se
diagnostica cuando existe un QT < 330 ms, asociado con un trazado elec-
trocardiográfico muy peculiar, con ondas T muy picudas. Clínicamente se
caracteriza por fibrilación ventricular inducible en estudios electrofisiológicos
o fibrilación auricular paroxística. En 2003 Gaita estudia dos familias afecta-
das y recalca la alta incidencia de muerte súbita en ellas. Suele manifestar-
se a edades muy tempranas y se ha asociado a muertes súbitas neonatales
y a muertes súbitas de lactantes. Puede presentarse de forma esporádica o
familiar.

Genética. Recientemente se han descrito mutaciones en 3 de los genes que
codifican los canales de potasio: HCNH2, KCNQ1 y KCNJ2. Estas mutaciones
dan lugar a un aumento de función de los canales de potasio afectados de
manera que la repolarización se acorta. Esto determina que pueda ser trata-
do con alguno de los antiarrítmicos que prolongan el tiempo QT o con quini-
dina.

Síndrome de Brugada
Este síndrome descritos por los hermanos Brugada en 1992, se caracteriza
por episodios de síncope y muerte súbita, en corazones estructuralmente
normales, en donde el ECG presenta patrón de bloqueo de rama derecha y
elevación del segmento ST en las derivaciones precordiales V1 a V3.
Clínicamente se manifiesta por la aparición de episodios de taquicardia ven-
tricular polimórfica rápida en pacientes con el ECG típico que pueden causar
síncope, si terminan espontáneamente, o muerte súbita arrítmica cuando
persisten y no son terminadas con desfibrilación. Las arritmias pueden ser
desencadenadas por el alcohol, el stress y asociado a fiebre, quizás por la
sensibilidad de los canales de sodio a la temperatura.

Hay pacientes asintomáticos donde el síndrome se descubre en un ECG
casual o por muerte súbita de un familiar y casos que debutan con síncope o
fibrilación ventricular. El pronóstico es malo, con una mortalidad del 40%. Un
tercio de los sujetos diagnosticados de forma casual desarrollan un episodio
de fibrilación ventricular en los dos años siguientes, aunque los asintomáti-
cos tienen menor riesgo de muerte súbita. Se estima que del 4-12% de las
muertes súbitas e inesperadas, sobre todo en jóvenes, pueden ser debidas
a este síndrome. 

Debido a que el trazado ECG característico no siempre está presente, se ad-
ministran antiarrítmicos como la ajmalina, para desenmascarar las alteracio-
nes ECG. El tratamiento de elección y que da buenos resultados para la pre-
vención de la muerte súbita es la colocación de un desfibrilador implantable.

Genética. El síndrome de Brugada es una enfermedad que se hereda con
patrón autosómico dominante. En el 60% de los pacientes diagnosticados
existen antecedentes de muerte súbita en la familia. En los estudios de los
familiares directos hay algunos con las mismas características electrocardio-
gráficas que el síndrome de Brugada que son asintomáticos. Otras veces se
producen nuevas muertes súbitas en la familia mientras se está estudiando
al paciente. 
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Se produce por mutaciones del gen del canal del sodio SCN5A, el mismo gen
responsable del LQT3, pero en otros punto, que produce una inactivación
rápida del canal. Hay casos diagnosticados de síndrome de Brugada en los
que no se ha encontrado ninguna mutación en este gen; Priori en 2002 obtie-
ne mutación en sólo 28/130 casos (22%),demostrando la heterogeneidad
genética de este síndrome. 

Hasta el momento se ha demostrado que la alteración del gen del canal de
sodio en distintas zonas de su molécula, produce tres cuadros clínicos diver-
sos: El síndrome QT largo 3, el síndrome de Brugada y la enfermedad de la
conducción cardiaca progresiva o de enfermedad de Lenegre-Lev que a dife-
rencias de las dos anteriores es mucho más frecuente y se caracteriza por
un enlentecimiento progresivo y asociado a la edad de la conducción cardia-
ca a través del sistema His-Purkinje que se manifiesta por bloqueos de ramas
o completos y prolongación del tiempo PR.

También hay evidencias que las mutaciones de este canal características del
S. de Brugada, pueden ocasionar muerte súbita en el lactante

Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica
Se trata de una arritmia caracterizada por taquicardia ventricular bidireccio-
nal inducida por el estrés físico y emocional, que afecta a niños y adoles-
centes, en ausencia de patología estructural y de prolongación del intervalo
QT en el ECG, que puede degenerar en parada cardiaca y muerte súbita. Es
una arritmia altamente reproducible y en un tercio de los casos existe histo-
ria familiar de muerte súbita precoz o de síncopes sumersión en agua al igual
que el QT largo. Tiene una herencia autosómica dominante, con una tasa de
mortalidad estimada a los 30 años del 30%.

Es característica de esta entidad la familia publicada por Myrianthefs y cols,
en la que tres hermanos asintomáticos sufren fallecimiento precoz: dos her-
manas a los 12 y 16 años mientras competían en natación y en una carrera
respectivamente, y del hermano de 19 años, que fallece súbitamente tras un
accidente leve, conduciendo sin licencia un coche robado, en ausencia de
lesiones traumáticas. En los tres casos en la autopsia había ausencia de
lesiones estructurales que explicaran el fallecimiento súbito y presenciado de
estos jóvenes. Estudiada la familia por el cardiólogo, encontró que una her-
mana de 19 años y la madre tenían antecedentes de síncopes y ausencia de
alteraciones al ECG de reposo o de anomalía estructural con el ecocardio-
grama. Sin embargo, al someterlas a un ECG de estrés, desarrollaron una
taquicardia ventricular polimórfica.

Genética. Recientemente se han identificado mutaciones en el gen hRyR2
que codifica el receptor de la rianodina cardiaca, cuyo locus está en el cro-
mosoma 1 (1q42-q43). El receptor de la rianodina juega un papel fundamen-
tal en la regulación de los flujos intracelulares de calcio y en la unión excita-
ción-contracción, ya que el ión calcio se une a la Troponina C e inicia el pro-
ceso de contracción de la sarcómera. 

Fibrilación ventricular idiopática
Se mantiene este término para aquellos casos en los que la fibrilación apa-
rece en ausencia de enfermedad cardiaca estructural y de otras causas iden-
tificables de FV como son la cardiotoxicidad, alteraciones electrolíticas o pre-
disposición hereditaria, constituyendo por lo tanto un diagnóstico de exclu-
sión.
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Comentario final
El extraordinario avance de la biología molecular está permitiendo en el terri-
torio de las enfermedades cardiovasculares, un mejor conocimiento de los
mecanismos básicos que las producen y con ello un diagnóstico y tratamien-
to más adecuado. 

Estos avances en el diagnóstico molecular de las enfermedades cardiovas-
culares, ya se están aplicando para resolver casos de índole forense en algu-
nos países europeos y en Norteamérica. Es lo que Ackermann en 2001 deno-
minó «autopsia molecular». Con este término indica que se requiere de
estudios de biología molecular sobre tejidos autópsicos, para llegar al diag-
nóstico de la causa de muerte. 

Este tipo de estudios tiene todavía importantes limitaciones especialmente
porque se trata de técnicas muy caras y que requieren de mucho tiempo para
su realización debido a la gran cantidad de mutaciones que se deben inves-
tigar. De ahí que de momento solo están al alcance de unos pocos laborato-
rios en el mundo y que sepamos, de ninguno en España. Esperamos que en
un corto plazo los métodos diagnóstico sean más alcanzables para los labo-
ratorios forenses. 

La medicina forense al igual que otras especialidades médicas debería incor-
porar estas técnicas moleculares para una más correcta solución de los
casos. Sin embargo, ya que hasta el momento carecemos de estas técnicas,
no hay que olvidar que enfrentados con un caso muerte súbita en la que la
autopsia macroscópica no demuestra lesión, la realización de un estudio his-
tológico completo y de análisis complementarios, junto a la revisión de la his-
toria clínica y de los antecedentes personales y familiares, continúan siendo
una herramienta válida para determinar la causa en muchas de estas muer-
tes súbitas inexplicadas.

Cuando el médico forense se enfrente con el diagnóstico de «muerte súbita
con corazón estructuralmente normal», debe saber que podemos estar fren-
te a un caso de síndrome arrítmico familiar y debe dar el oportuno consejo a
la familia. Así los familiares que sean diagnosticados pueden tomar medidas
preventivas y evitar riesgos conocidos que desencadenan crisis de arritmia,
como es el deporte competitivo. Tomando estas medidas tratamos de evitar
otras muertes precoces e inesperadas, que tanto dolor ocasionan entre los
familiares y amigos.
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