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Introduccion

1. Deporte y salud cardiovascular. Beneficios cardiovasculares de la practica
deportiva.

En las Ultimas décadas las llamadas enfermedades no transmisibles, principalmente las
enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer, las enfermedades respiratorias y la diabetes,
se han convertido en un problema de salud global (1-3). Segun datos aportados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1), se estima que de los 57 millones de muertes
ocurridos a nivel global en 2008, el 63% (36 millones) fueron provocados por dichas
enfermedades. Especial mencién merece el caso de las ECV y el cancer, dado que suponen un
elevado porcentaje de las mismas (48% y 21% respectivamente) y se tratan de enfermedades

prevenibles.

Todas ellas comparten una serie de factores de riesgo predisponentes que estdn relacionados
con un estilo de vida poco saludable: el tabaco, la inactividad fisica y una inadecuada nutricion.
La exposicidén a largo plazo de dichos factores va a condicionar la aparicion de hipertensién,
diabetes, dislipemia y obesidad. Habitualmente estos factores se van a encontrar asociados y
van a interactuar, incrementando de manera exponencial el riesgo total de desarrollo de las

enfermedades no transmisibles (1,2,4).

Las ECV son un grupo de enfermedades que engloban las patologias cardiacas, las enfermedades
vasculares cerebrales y las alteraciones a nivel de los vasos sanguineos, y son la principal causa
de morbi-mortalidad a nivel mundial. Entre ellas se engloban la hipertension arterial, la

enfermedad coronaria y cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca, etc (4).

Mas de 17 millones de personas fallecieron en 2008 a causa de alguna ECV, siendo en torno a
los 3 millones de forma precoz (<60 afios) y claramente prevenibles (1-4). De éstas se estima
que en torno al 13% podrian ser atribuibles a la hipertension arterial, el 9% al consumo de

tabaco, el 6% a la hiperglucemia, el 6% a la inactividad fisica y el 5% al sobrepeso-obesidad.

Las tasas de mortalidad cardiovascular han ido disminuyendo de forma progresiva desde 1980
en los paises desarrollados de forma paralela a la implementacién de medidas de caracter
poblacional encaminadas al control de los factores de riesgo, a la mejora en el tratamiento de
las ECV y del acceso a los sistemas de salud. Sin embargo, sigue persistiendo una amplia
variabilidad con respecto a los paises en vias de desarrollo, e incluso con respecto a las

diferentes regiones dentro de Europa (3,4) (Figura 1).



Introduccion

Figura 1. Tendencias anuales de mortalidad cardiovascular por cardiopatia isquémica (Cl) desde

1980-2008 en paises europeos.
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Reproducido de (4).

Como consecuencia de lo anterior, se ha producido un incremento en el nimero de altas
hospitalarias derivadas de las ECV vy, por tanto, un incremento muy significativo en el gasto
sanitario (Figura 2). En concreto, en el afio 2006 en la Unidn Europea se estima que el gasto
derivado de las ECV llegd a alcanzar los 190 billones de euros, lo que representa el 10% del
presupuesto total destinado a sanidad (3).

Figura 2. Tendencias anuales de ingresos por ECV (por 100.000) desde 1980-2015 en paises
europeos.
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Reproducida de Jorgensen et al (3).
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Desde diferentes entidades gubernamentales, asociaciones cientificas y la OMS (1,2) se han
planteado diferentes estrategias encaminadas al desarrollo y promocién de planes de
prevencion y tratamiento de las enfermedades no transmisibles, implicando diversos niveles de
accion (internacional, gobiernos nacionales y locales, sistemas educativos, industria alimentaria
y deportiva, medios de comunicacidn...). Todas ellas tienen en comun el objetivo de reducir de
forma significativa la carga de factores de riesgo cardiovascular en la poblacidn para prevenir la

aparicion de las ECV.

Dentro de estas estrategias adquiere gran relevancia la promocidén de la actividad fisica (5—10).
La inactividad fisica supone el cuarto factor de riesgo en importancia respecto a la mortalidad
cardiovascular, provocando hasta 3.2 millones de muertes anuales e incrementando entre un
20-30% el riesgo de mortalidad en aquellas personas sedentarias (Figura 3). Se estima que hasta
un 41% de los varones y un 48% de las mujeres no alcanzan los niveles de actividad fisica
recomendados en los paises desarrollados, siendo dicho porcentaje mucho menor en los paises

en desarrollo (4).

Figura 3. Principales factores de riesgo de mortalidad cardiovascular.
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Reproducida de (4).

Existe una importante evidencia respecto a los beneficios de la practica deportiva en multiples
aspectos de la salud. Se han demostrado efectos beneficiosos a nivel neuroldgico, al disminuir
la aparicion de demencia, ansiedad o depresidon, y mejorar el estado cognitivo; a nivel endocrino,
mejorando el perfil lipidico y glucémico, y disminuyendo la aparicién de obesidad; a nivel
musculoesquelético, disminuyendo la osteoporosis y la incidencia de caidas; e, incluso, a nivel

oncoldgico (10-13).
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Por otro lado, es muy clara la relacién entre la actividad fisica y la disminucién de las ECV.
Multiples estudios observacionales y posteriores metaanadlisis han demostrado que el ejercicio
tiene una relacién inversa con la mortalidad cardiovascular (7,9,13—16). En ellos se ha objetivado
una disminucién de la mortalidad cardiovascular del 35% y de la mortalidad total del 33% en las
personas activas con respecto a sedentarios (15,16), tanto en prevencién primaria como

secundaria (13,14).

Los mecanismos que explicarian dicho beneficio han sido ampliamente documentados. Una de
las consecuencias mas importantes de la practica de deporte de manera regular es el incremento
en la biodisponibilidad del éxido nitrico, uno de los principales vasodilatadores a nivel vascular
y que también actia como neutralizador de los radicales libres. Ademas, el éxido nitrico se ha
relacionado con el incremento de la capacidad de reparacion del endotelio vascular y de la
regeneracién vascular. Otros importantes mecanismos implicados son la disminucion de la

rigidez vascular y el incremento de la circulacidn colateral a nivel miocardico (11,13).

Debido a esta relacidn positiva, los principales organismos internacionales (British Association
of Sports and Exercise Sciences, US Department of Health and Human Services, OMS y European
Association for Cardiovascular Prevention and Rehabilitation) recomiendan que los adultos
realicen al menos 150 min semanales de ejercicio de moderada intensidad o 75 min de
intensidad alta. Esto supondria la realizacidén de actividades fisicas alcanzando entre el 50-70%
de la frecuencia cardiaca maxima para las actividades moderadas (3-6 equivalentes metabdlicos
o METs) o entre el 70-90% de la frecuencia cardiaca maxima para las actividades de alta
intensidad (>6 METs), equivalente a un gasto energético de unas 1000 kcal/semana
aproximadamente (5,6,9,10,17) (Figura 4 y 5). Otra forma de cuantificar en términos absolutos
el gasto energético es mediante la utilizacion de los equivalentes metabdlicos o METSs,
correspondiendo 1 MET al gasto energético en reposo (5,11). Incrementos de actividad fisica de
1 MET se han relacionado con disminuciones del 13 y 15% de mortalidad total y cardiovascular

(8,18).
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Figura 4. Recomendaciones generales de prdctica de ejercicio fisico segun la edad.

Tipo de Frecuencia (n2 Duracién Intensidad Volumen
actividad sesiones/semana) (min/dia)
Adultos  Aerdbico 25 230 40-60% VO2 méax. o 50-70% Gasto energético 21000
FCM Kcal/semana
Resistencia 22no 230 40-60% Repeticion méxima 1-3 sets, 8-12 repeticiones,
consecutivos 8-10 ejercicios
Ancianos  Aerdbico 25 230 40-60% VO2 méax. o 50-70% Gasto energético 21000
FCM Kcal/semana
Resistencia 22no 230 40% Repeticion maxima 1-2 sets, 10-15 repeticiones,
consecutivos 8-10 ejercicios
Flexibilidad y 25 10 20-40% FCM 10-30 s para resistencia
ejercicios de estdtica, 3-4 repeticiones
equilibrio
Jovenes  Aerdbico >5 260 260-75% VO2 max. 0 50-85%  Gasto energético 21500
FCM Kcal/semana
Resistencia 2-3 no >30 40-60% Repeticion maxima Magquinas isotdnicas o peso
consecutivos libre, 1-3 sets; 6-8

repeticiones, 5-8 ejercicios

Adaptada de Vanhees et al (7).

FCM: Frecuencia cardiaca mdxima. Kcal: Kilocalorias. VO2 mdx: Consumo de oxigeno.

La mayoria de los trabajos se han focalizado en el estudio de los efectos de la actividad fisica
aerdbica, aunque también se han descrito efectos positivos del ejercicio de resistencia al
mejorar el control de la tensidén arterial, el perfil glucémico y reducir el perfil de riesgo
cardiovascular (5,7,10). No obstante, las recomendaciones generales se basan en la realizacion
de ejercicio de tipo aerdbico o en una combinacién de ambos, sobre todo en personas de mayor
edad donde la capacidad de realizacidn de ejercicio aerdébico puede estar disminuida, y el
ejercicio de resistencia mejora el equilibrio previniendo caidas y disminuyendo la pérdida de
masa muscular (5,10). Ademas, el beneficio no solo aparece en relacion con la actividad fisica
profesional o semiprofesional, sino que también se ha demostrado en relacién con la
recreacional (19) o, incluso, con el transporte activo al trabajo (caminando o en bicicleta, por
ejemplo) o la realizacion de labores domésticas (7). No se ha observado una significativa
heterogeneidad entre los diferentes subgrupos de poblacion; no hay diferencias en cuanto a la
edad, sexo o raza, aunque en este Ultimo caso los datos son escasos debido al bajo porcentaje

de poblacidn no blanca incluida en los estudios (7,16).
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Figura 5. Intensidades relativas para el ejercicio aerdbico.

Intensidad METs %V02 max % FCM Escala RPE Ejemplos

Baja, esfuerzo ligero 24 28-39 45-54 10-11 Caminar, jardineria
ligera

Moderada, esfuerzo 4-6 40-59 55-69 12-13 Andar répido
moderado
Alta, esfuerzo vigoroso 6-8 60-79 70-89 14-16 Correr (trote)
Muy alto esfuerzo 8-10 >80 >89 17-19 Correr rdpido
Esfuerzo maximo >10 100 100 20 Maximo sprint

Adaptada de Vanhees et al (7).

FCM: frecuencia cardiaca maxima. MET: equivalente metabdlico. RPE: escala de percepcion subjetiva del esfuerzo.
VO2mdx: consumo de oxigeno.

Por otro lado, parece que el beneficio es independiente de la frecuencia de realizaciéon (nimero
de veces/semana) y de la intensidad o duracion de cada ejercicio, siendo realmente relevante el
volumen total acumulado de actividad fisica (10). La evidencia cientifica actual demuestra que
el mayor potencial de reduccidn del riesgo se obtiene al realizar una actividad fisica equivalente
a 500-1000 MET/semana, es decir, entre 150-300 min/semana de ejercicio de moderada
intensidad o 75-150 min/semana de alta intensidad. Multiples trabajos han estudiado la relacion
dosis-respuesta del deporte, demostrandose una relacién en forma de “U” (Figura 6). De esta
forma, existe un claro beneficio en la disminucién del riesgo con incrementos de la actividad
fisica en aquellos individuos sedentarios o que realizan actividad de baja intensidad, y es menor
con incrementos mayores (de moderada a alta intensidad) o incluso perjudicial a muy altas

intensidades (7,10,11).

Figura 6.Relacion dosis de ejercicio y beneficio cardiovascular.
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Ademas, la curva muestra un patrén diferente segln se trate de poblacidon con ECV previa
(prevencién secundaria) o no (prevencién primaria) (Figura 7). El mayor beneficio en prevencion
primaria se obtiene con la realizacién de un volumen de actividad fisica entre 0-500
MET-min/semanales, siendo marginal el beneficio obtenido con incrementos por encima de 500
MET-min/semanales. Sin embargo, en poblacién con ECV establecida el beneficio es todavia
mayor en el rango de 0-500 MET-min/semana y se extiende de forma significativa con

incrementos de la actividad fisica por encima de 1000 MET-min/semana (14).

Figura 7. Relacion dosis de ejercicio y beneficio cardiovascular estratificado segun tipo de
prevencion.
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Reproducida de Jeong et al (14).

En el contexto de la prevencidn secundaria, la rehabilitaciéon cardiaca ha tomado en los ultimos
afios un papel predominante. Se trata de programas multidisciplinares compuestos por planes
estructurados de ejercicio fisico, medidas farmacoldgicas y de cambio en los estilos de vida
encaminado a la intervencion sobre los factores de riesgo cardiovascular (9,20,21). En los
recientes metaanalisis de Anderson et al. (22) y Long et al. (23) se ha demostrado que el ejercicio
fisico en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca es seguro,
eficaz y coste-efectivo. En el grupo de pacientes post-infarto, los programas de rehabilitacidn
han demostrado mejorar la supervivencia al disminuir la mortalidad cardiovascular un 36% y las
tasas de ingresos hospitalarios un 18%. En el caso de la insuficiencia cardiaca, la rehabilitacion
cardiaca no ha podido demostrar beneficio en supervivencia, pero, por el contrario, si que
disminuye las tasas de ingresos hospitalarios a corto plazo (<12 meses) en un 41%. En ambos

casos se produce una mejoria en la calidad de vida tras la realizacion del plan de ejercicios.
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2. Conceptos relacionados con el deporte.

Existen multiples términos dentro del ambito de la actividad deportiva que en muchas ocasiones

suelen ser confundidos e, incluso, intercambiados de forma errénea.

Se denomina actividad fisica a todo movimiento corporal por accion del sistema
musculoesquelético que resulta en un gasto energético. Por tanto, el ejercicio fisico se considera
una subcategoria de la actividad fisica. Se trata de cualquier actividad fisica planeada,
estructuraday repetitiva que se realiza con la finalidad de mejorar la capacidad o condicién fisica
(fitness) o la salud en general (7,9,10). Finalmente, el deporte se define como el ejercicio fisico
realizado bajo unas reglas preestablecidas y con clara intencidon competitiva (24). Dentro de este
ultimo concepto sera importante diferenciar si se realiza a un nivel competitivo (atleta) o bien
de manera recreacional. Tanto la European Society of Cardiology (ESC) como la American Heart

Association (AHA) consideran que el deportista competitivo o atleta es aquel que realiza un

entrenamiento fisico regular, ya sea de manera amateur o profesional, y que participa en
competiciones oficiales con el objeto de ganarlas y mejorar el rendimiento; por el contrario, el

deportista recreacional lo realiza durante su tiempo de ocio y su finalidad es meramente de

obtener satisfaccién o bienestar personal (25).

Por otro lado, la condicién fisica, o también denominada “fitness”, es la capacidad de realizar

tareas con vigor y alerta, sin fatiga y con energia suficiente para disfrutar de las actividades
realizadas en el tiempo libre y llevar a cabo las actividades imprevistas. Esta formada por
multiples componentes: la resistencia cardio-respiratoria, el rendimiento musculo-esquelético,

el equilibrio y la velocidad de movimientos.

Tanto la actividad fisica como la condicidn fisica estdn claramente relacionadas de forma positiva
con mejoras en la salud. El incremento en la actividad fisica va a provocar mejoras en la
condicidn fisica, asocidndose a una disminucién en la mortalidad total, cardiovascular y

disminuyendo el riesgo de aparicién de las enfermedades no transmisibles (7,9,10,25).

En el lado opuesto se situan las actividades sedentarias. Se trata de cualquier comportamiento

durante la fase de vigilia en el que el gasto energético es menor o igual a 1.5 METs, por ejemplo,

estar sentado o tumbado (10).

La actividad fisica se puede clasificar desde diferentes puntos de vista, por ejemplo, desde el
tipo especifico de actividad, la respuesta fisiolégica que provoca, la finalidad o el contexto en el

que se realiza, o la intensidad, el volumen o la dosis realizada.
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En funcidn de la respuesta fisioldgica se clasifica en:

Actividad fisica aerdbica: es todo actividad realizada en intensidad y duracién suficiente
como para mejorar la resistencia cardio-respiratoria; son todas aquellas actividades que
requieren el uso de los grandes grupos musculares, por ejemplo, caminar, correr,
bailar...

- Actividad fisica anaerdbica: es toda actividad de alta intensidad que excede la capacidad
del sistema cardiovascular de proveer oxigeno a las células musculares, desarrollandose
bajo un metabolismo anaerobio.

- Actividades de fortalecimiento muscular: encaminadas a aumentar la fuerza, resistencia

y potencia muscular.

- Actividades de fortalecimiento éseo: encaminadas a aumentar la resistencia a las

fracturas.
- Entrenamiento de equilibrio: incrementan el control sobre los cambios posicionales.

- Entrenamiento de flexibilidad.

En funcion de la finalidad o contexto en el que se realiza se clasifica en:

- Ejercicio fisico: actividad fisica planeada, estructurada y repetitiva que se realiza con la
finalidad de mejorar la capacidad o condicidn fisica (fitness) o la salud en general.
- Actividad fisica no relacionada con el ejercicio fisico:
- Ocupacional: cualquier actividad realizada durante el trabajo.
- Recreacional: cualquier actividad fuera del dmbito laboral.
- Actividad fisica durante el transporte (andando, bicicleta...)

- Actividad fisica durante la realizacion de labores domésticas.

La intensidad a la que se realiza un ejercicio puede ser medida de forma absoluta o relativa. La
primera hace referencia a la cantidad de energia gastada al realizar una determinada actividad
fisica. Esta se puede medir en MET, Kcal o por consumo de oxigeno (VO2 max). 1 MET equivale
al gasto energético en reposo, y a un VO2 max de 3.5ml 02/kg/min. El gasto energético del resto
de actividades se expresa como multiplo de MET, y existen tablas representativas del gasto
energético de las principales actividades fisicas. En funcién de la intensidad absoluta,

clasificamos las actividades fisicas de la siguiente manera:

- Actividad de intensidad elevada o alta: aquéllas que requieren un gasto energético igual

o superior a 6 METs, por ejemplo, caminar a paso rapido (> 5Km/h), correr o subir

escaleras.

11
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- Actividad de intensidad moderada: requieren entre 3-6 METs. Por ejemplo, realizar

labores domésticas.

- Actividad de intensidad ligera: requieren entre 1.6-3 METs. Por ejemplo, permanecer de

pie inmovil o cocinar.

- Actividad sedentaria: requieren entre 1-1.5 METs.

Sin embargo, la medida absoluta de la intensidad no tiene en cuenta otros factores que van a
condicionar la percepcién del grado de dificultad para realizar una actividad fisica. Otros
determinantes como el sexo, peso, edad o condicién fisica han de ser considerados, dado que
para un mismo grado de intensidad absoluta la percepcion de dificultad en la realizacion de esa
actividad sera diferente para un adulto joven que para un anciano, o para un deportista
comparado con un individuo sedentario. Es lo que se denomina intensidad relativa, y se
determina usando pardmetros fisioldgicos como el porcentaje de VO2 max. o el porcentaje de
la frecuencia cardiaca maxima (% FC max. o % HR max.), o por herramientas que nos permiten
graduar la percepcién individual como la escala de Borg (RPE o percepcion subjetiva del

esfuerzo) o el test del habla (Talk test) (10,17) (Figura 8).

Figura 8. Clasificacion de la intensidad de la actividad deportiva.

Intensidad absoluta Intensidad relativa
Intensidad MET Ejemplos % FC max. Escala Test habla
RPE
Ligera 1,1-2.9  Caminar <4.7Km/h, labores domésticas 50-63 10-11
ligeras
Moderada 3-5.9 Caminar rapido (4.8-6.5Km/h), bicicleta 64-76 12-13 Respiracion acelerada
lenta (15Kh/h), pintar/decorar, jardineria, pero compatible con
golf, tenis dobles, bailes de salén. hablar frases completas
Alta >6 Correr, bicicleta >15Km/h, labores 77-93 14-16 Respiracidn dificultosa,
agricultura, nadar, tenis individual incompatible con
mantener una
conversacion

Adaptado de Piepoli et al (17).

FC max: frecuencia cardiaca maxima. MET: equivalente metabdlico. VO2madx: consumo de oxigeno.

Por ultimo, los conceptos de dosis y volumen nos aportan informacion respecto a la cantidad

de actividad fisica realizada. La dosis de actividad fisica viene determinada por la
frecuencia (numero de sesiones por dia o semana), la duracién (tiempo realizado en cada
sesidn) y por la intensidad (energia empleada en cada sesidon expresada en METs) y se
suele utilizar para el calculo de la actividad fisica de moderada o alta intensidad. El volumen
hace referencia a la dosis acumulada a lo largo de un periodo de tiempo, calculdndose al
multiplicar la duracién vy
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frecuencia de realizacién de la actividad por los METs correspondientes a esa actividad.

Habitualmente se expresa en forma de MET-min u horas/dia o semana (7,9,10,17).

3. Adaptacion cardiaca al deporte. Corazén de atleta.

3.1. Definicién de corazén de atleta. Importancia en el reconocimiento vy

diferenciacién con patologias cardiacas.

Un deportista de competicidon puede llegar a practicar mas de 10-20hs semanales de deporte y,
consecuencia de esta actividad regular de alta intensidad, desarrollar en el sistema
cardiovascular una serie de cambios adaptativos tanto morfolégicos como funcionales
conocidos como corazon de atleta (12,26—28). Las alteraciones secundarias al corazon de atleta
incluyen anomalias electrocardiograficas, un aumento tanto de las dimensiones de las cavidades
cardiacas como de los grosores parietales y una mejora de los indices de funcién diastélica
comparado con la poblacidon sedentaria. En general, dichas variaciones son modestas y no
exceden los limites de la normalidad, siendo consideradas una respuesta adaptativa benigna y
reversible tras un periodo de desacondicionamiento; sin embargo, en otras ocasiones estas
alteraciones se solapan con las presentes en algunas patologias cardiacas, lo que dificulta su

diagnostico y posterior manejo clinico (12,26).

En aquellos pacientes con una patologia cardiaca no diagnosticada como, por ejemplo, una
miocardiopatia, el ejercicio intenso junto a las alteraciones hidroelectroliticas, en el equilibrio
acido-base, en la volemia, o la descarga adrenérgica secundaria al mismo pueden actuar como
detonante de la aparicion de arritmias ventriculares y, por tanto, de muerte subita (MS) de
origen cardiaco (28). En estos casos es de vital importancia el diagndstico precoz, la
estratificacion del riesgo de MS y, de ser necesario, la descalificacion para la practica deportiva

con el objetivo de prevenir dicho evento fatal.

Por otro lado, hay que tener en cuenta el potencial riesgo de un diagndstico erréneo
(“sobrediagnédstico”). Este hecho puede suponer la descalificacion de la actividad deportiva vy,
en consecuencia, limitar al deportista del beneficio en salud, del econédmico asociado a su
practica y conllevar repercusiones en el ambito psicoldgico (28). Todo ello implica que la

valoracion de aptitud de un deportista sea un proceso clinico altamente complejo, y requiera en
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muchas ocasiones de una valoracion multidisciplinar y de la realizacién de exploraciones

complementarias avanzadas.

3.2 Factores coninfluencia en el desarrollo del corazdn de atleta. Clasificacion del tipo

de deporte segun la repercusion fisioldgica.

La respuesta fisiolégica adaptativa al entrenamiento es variable, apareciendo algin rasgo en
aproximadamente un 50% de los atletas. La aparicién de los cambios adaptativos
cardiovasculares va a estar influenciada por diferentes factores como son el sexo, la edad, la

raza, la superficie corporal y el tipo de deporte (12,25,26) (Figura 9).

Figura 9. Principales factores determinantes del remodelado cardiaco del atleta.
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Adaptado de Maron et al (27).

El principal factor influyente en las dimensiones y los grosores cardiacos es la superficie corporal,
suponiendo hasta el 50% de la variabilidad entre los atletas altamente entrenados. De tal
manera que aquellos deportistas con mayor superficie corporal, sobre todo varones, van a
presentar valores absolutos de dimensiones y grosores ventriculares mayores. Por ello, se
recomienda que las medidas absolutas sean indexadas segun la superficie corporal (26,27). Las
mujeres deportistas van a presentar el mismo tipo de adaptaciones que los varones, pero de
menor intensidad, con ligeros incrementos en los valores absolutos con respecto a la poblacién

femenina sedentaria.
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En relacién a la edad, se han encontrado ligeras diferencias en la adaptacién en deportistas
senior y jovenes. En los primeros se objetivan volimenes y dimensiones cardiacas menores vy,
también, cierto empeoramiento de la funcidn diastdlica, lo que es indicativo del proceso de

envejecimiento normal.

Los deportistas de raza negra (africanos o afroamericanos) presentan cambios significativos
electrocardiograficos y mayor prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), sin que se
haya demostrado un aumento de la prevalencia de enfermedad cardiaca o de la aparicién de
eventos en esta poblacidn. Estos cambios en el electrocardiograma pueden estar presentes en
hasta el 40% de los deportistas de raza negra, destacando la inversién de la onda T en
precordiales izquierdas en un 20% y la presencia de HVI con grosores >12mm en el 13% de la
cohorte frente al 2% en la poblacidén blanca (26—30). Otros estudios en poblacion asidtica o
arabe han demostrado una prevalencia similar o inferior de dichas cambios con respecto a la

poblacién caucdsica (26) (Figura 10).

Figura 10. Porcentaje de atletas con HVI segun la raza.
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Reproducida de Pelliccia et al (26).

Otro factor muy importante en la adaptacion es el propio ejercicio; las caracteristicas del mismo,
la intensidad y la duracién del entrenamiento van a condicionar en gran medida la aparicién de
cambios a nivel del sistema cardiovascular. También hay que tener en cuenta que la respuesta
puede ser aguda (durante la realizacién del ejercicio) o crénica (secundario al entrenamiento

regular).
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Tradicionalmente se han clasificado a los deportes en dinamicos o de resistencia. Los deportes
dindmicos (aerdbicos, isotdnicos o “endurance”) son aquellos que implican un entrenamiento
aerdbico y provocan contracciones musculares con cambios en la longitud muscular y
movimientos articulares. Ejemplos de estos son la natacién, la carrera o el ciclismo. Por el
contrario, los deportes de resistencia (estaticos, isométricos o anaerdbicos) implican un
entrenamiento anaerdébico, y no provocan cambios en la longitud muscular, por ejemplo, la

halterofilia o la lucha.

La respuesta aguda fisiolégica al entrenamiento de resistencia consiste en un ligero incremento
del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca, con aumentos marcados de la presidn arterial y
de las resistencias vasculares periféricas. Por contraposicion, los deportes dindmicos provocan
incrementos del VO2 max., del volumen latido, gasto cardiaco y presién arterial sistélica con

descenso en las resistencias vasculares periféricas (27,31).

En relacion a la adaptacion crénica se han publicado multiples estudios, sobre todo en el dmbito
de los deportes dinamicos. Ya en 1975 Morganroth et al. (32) estudiaron la respuesta
morfoldgica adaptativa del corazén en funcidn del tipo de sobrecarga hemodindmica ocasionada

por deportes de perfil dinamico o de resistencia (28,33).

Segln la hipdtesis de Morganroth et al. (32), los deportes de resistencia provocan una
sobrecarga de presidon y un aumento del estrés parietal sistdlico y, en consecuencia, la aparicidén
de una hipertrofia del ventriculo izquierdo (VI) concéntrica (aumento de los grosores parietales
sin cambios en el tamafio de la cavidad); y los deportes dindmicos provocan una sobrecarga de
volumen crénica y un aumento del estrés parietal diastdlico que lleva a la aparicidon de una
hipertrofia excéntrica (aumento del grosor parietal y del tamafio de la cavidad) (28,33) (Figura

11).

Figura 11. Hipdtesis de Morganroth del remodelado cardiaco.

O

Reproducida de Galderisi et al (33).
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Basandose en estas premisas, se desarrollé una clasificacion de los tipos de deportes conocida
como clasificacion de Mitchell (Figura 12). Cada deporte se categoriza en funcién de la
intensidad (leve, moderada o alta) del componente dindmico o estatico que se precisa para

realizarlo durante la competicién (34,35).

Figura 12. Clasificacion de Mitchell del deporte en funcion de los componentes dindmicos y
estdticos.
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Reproducida de Levine et al (35).

El objetivo de dicha clasificacion fue guiar al clinico en la toma de decisiones respecto a la
elegibilidad para la practica deportiva en pacientes con patologia cardiovascular, de tal manera
que aquellos deportes que requieren mayores demandas cardiovasculares y, por tanto, van a
ocasionar una mayor riesgo arritmico, deberian ser evitados por los pacientes afectos de dichas
enfermedades (34-36). Sin embargo, esta clasificacion se ha considerado una guia simplista
dada la presencia de numerosas limitaciones. En primer lugar, la mayoria de las disciplinas
combinan ambos tipos de componentes de manera variable e, incluso, dentro de un mismo
deporte, dependiendo de la posicion del jugador o del momento de la competicién, los

requerimientos son diferentes. Tampoco se tiene en cuenta si el ejercicio se realiza durante el
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entrenamiento o durante la competicion, si el ejercicio es de tipo recreacional, las condiciones

ambientales, o el estrés emocional y psicoldgico (35,36).

Por otro lado, la hipdtesis de Morganroth ha sido ampliamente validada para deportes de tipo
dindmico, pero existe gran controversia respecto a los de resistencia. Multiples estudios han
demostrado que aquellos deportes con baja carga dindmica y alta estatica tiene poco impacto
en el remodelado cardiaco, manteniendo tanto las dimensiones como los grosores parietales
dentro de los limites de la normalidad (27,28,33). Esto se justifica porque los deportes de

resistencia consisten en rafagas de alta intensidad, pero de duraciéon acumulada corta (26).

Para intentar solventar las desventajas anteriormente descritas, recientemente se ha publicado
una nueva clasificacidon basada en las caracteristicas fisioldgicas: “endurance”, mixtos, potencia

(power) o de habilidad (25,26) (Figura 13).

Figura 13. Clasificacion simplificada del deporte propuesta por la ESC.
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Reproducida de Pelliccia et al (26).

Las principales disciplinas con un mayor impacto en el remodelado son aquellas con un alto
componente tanto dindmico como estatico, las de “endurance”, como el ciclismo, el triatldn, el
remo o la natacion. En estas disciplinas se ha demostrado que el grado de remodelado cardiaco
esta relacionado estrechamente con el rendimiento deportivo (medido mediante el VO2 max.)
(26). Los deportes mixtos son aquellos que alternan fases de ejercicio (dinamico o de resistencia)

con fases de recuperacién. Se engloban aquellos deportes de equipo o de pelota. Estos muestran
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un incremento de los voliumenes ventriculares con ligeros incrementos en la masa y los grosores
parietales. Por ultimo, los deportes de habilidad y de resistencia Unicamente requieren ligeros
incrementos de las demandas, apareciendo cambios adaptativos leves o, incluso, sin

repercusion cardiovascular alguna (26).

3.3 Efectos adaptativos a nivel electrocardiografico. Criterios internacionales de
interpretacion  del  electrocardiograma en  deportistas.  Hallazgos

electrocardiograficos sugestivos de patologia cardiaca.

Como se ha comentado previamente, una de las principales manifestaciones de la adaptacion
del sistema cardiovascular a la practica deportiva regular es la aparicion de variaciones a nivel
electrocardiografico. Dichas variaciones pueden solaparse con las presentes en algunas de las
patologias causantes de MS en el atleta. Por ello, la correcta interpretacion del
electrocardiograma (ECG) es una herramienta de vital importancia en la valoracién del

deportista.

A lo largo de la ultima década se han publicado 4 recomendaciones de interpretacién del ECG
en el deportista con el objetivo de diferenciar entre los cambios electrocardiograficos
adaptativos fisiolégicos y los patolégicos. La publicacion de dichas recomendaciones se ha
realizado de forma paralela a la cada vez mayor evidencia a favor de la utilizaciéon del ECG como
herramienta de screening previo a la participacién deportiva. A lo largo de las sucesivas
modificaciones se ha conseguido mejorar la capacidad diagndstica y disminuir los falsos
positivos. Con ello se pretende evitar descalificaciones de la actividad deportiva inadecuadas al
interpretar cambios adaptativos como secundarios a patologia cardiaca y, por otro lado,
conseguir la identificacion de aquellas patologias susceptibles de ocasionar la MS en el atleta de

manera precoz (37—-40).

Las adaptaciones electrocardiograficas secundarias a la practica de ejercicio fisico regular (al
menos 4hs/semanales) son reflejo del crecimiento de las cavidades cardiacas o de los grosores
ventriculares y del incremento del tono vagal. Son consideradas una adaptacién fisioldgica
normal y no requieren la realizacion de estudios detallados (40). Las principales que se describen

son:

= Hipertrofia ventricular izquierda o derecha.
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La presencia de criterios aislados de voltaje (criterios de Sokolow-Lyon) para HVI no se
ha demostrado que tenga correlacién con la presencia de patologia en el atleta,
teniendo una prevalencia de hasta el 45% (40,41). Es mas frecuente en deportes con
alto contenido dinamico y en varones (37,42). Ademas, dicha alteracion de manera
aislada es muy infrecuente en los pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MH),
estando Unicamente presente en menos del 2%. Por otro lado, se considera como
patoldgica a la hipertrofia asociada a otras caracteristicas electrocardiograficas como
son la presencia de inversién de la onda T en derivaciones inferiores y laterales,

descenso del segmento ST u ondas Q patoldgicas.

Aligual que ocurre con la HVI, la aparicidon de criterios aislados de hipertrofia ventricular
derecha es relativamente frecuente en deportistas, alcanzando hasta un 13%, y no se

correlaciona con la presencia de patologia estructural.

= Repolarizacion precoz.

La repolarizacidn precoz es un hallazgo electrocardiografico muy frecuente en poblaciéon
general, con prevalencias variables segun la definicién adoptada en los diferentes
estudios que oscilan entre el 2-44%. Su prevalencia aumenta en los varones, los jovenes,
los deportistas y en poblacidon de raza negra. En deportistas de raza caucasica se ha
reportado una prevalencia de hasta el 45% y en la negra entre el 63-91% (40,41).
Predominantemente se localiza en las derivaciones precordiales, aunque puede verse
en otras. La magnitud de la repolarizacion estd influenciada por cambios a nivel de la
frecuencia cardiaca y del tono autondmico, siendo mds patente con frecuencias mas

bajas o en situacion con predominio del tono vagal (37).

El patrén mas frecuente en los caucasicos es la elevacidn concava del segmento ST con
T positivas, picudas y altas. En los deportistas negros la morfologia predominante es
diferente, una elevacion del punto J y del segmento ST convexa seguida de ondas T

negativas en derivaciones anteriores (V1-V4) (30,40,43).

Ademas, también se ha descrito el denominado patrdn de repolarizacién precoz juvenil.
Consiste en la aparicién de ondas T negativas o bifdsicas en derivaciones precordiales
anteriores (V1-V3) en adolescentes que no han alcanzado la madurez fisica. Estd

presente en hasta el 10-15% de los adolescentes hasta los 12 afos, siendo infrecuente
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su aparicidon en mayores de 16 afios (prevalencia de 2.5% entre 14-15 aflos y 0.1% en

mayores de 16 afios) (40,44-46).

= Arritmias fisioldgicas.

Debido al aumento del tono parasimpatico se van a producir una serie de alteraciones a
nivel del ritmo cardiaco o de la conduccion auriculoventricular. Entre ellas destacan la
bradicardia sinusal y la arritmia sinusal por ser las mas frecuentes, sobre todo en
deportes de tipo “endurance”. Frecuencias cardiacas 230lpm se consideran normales en

deportistas altamente entrenados, resolviéndose tras el ejercicio ligero (37,40-42).

También se han descrito la aparicién de ritmos nodales o de la unién, ritmos ectdpicos
auriculares, bloqueos auriculo-ventriculares de primer grado y de segundo grado tipo

Wenchebach secundarios a la hipertonia vagal.

Todas ellas desaparecen tras la administracién de atropina, la hiperventilacidn, el inicio

del ejercicio y van a disminuir con el desentrenamiento.

= Blogueo incompleto de rama derecha.

Aparece en hasta el 40% de los deportistas con alta carga de entrenamiento, y parece

ser secundario al incremento del tamafio del ventriculo derecho (VD).

En el dltimo consenso publicado por Sharma et al. (40) se clasifican las alteraciones
electrocardiograficas como hallazgos normales, es decir, adaptaciones fisioldgicas

(anteriormente descritas), hallazgos limitrofes (o “bordeline”) y anormales (Figura 14).

Los hallazgos limitrofes son considerados variantes de la normalidad en el atleta si aparecen de
forma aislada. Sin embargo, en caso de que aparezcan asociados dos o mas se recomienda una
valoracion mas detallada con el objetivo de descartar una patologia subyacente. Entre estos

hallazgos encontramos:

= Desviacién izquierda (—302 a —909) o derecha del eje (> 1209).

= (Criterios de crecimiento auricular izquierdo (prolongacién de la onda P 2120 ms en las
derivaciones | o I, con porcidn negativa de la onda P 21 mm en profundidad y 240 ms
de duracién en V1) o derecho (onda P 22,5 mm en Il, Il o aVF).

= Bloqueo completo de rama derecha (patrén rSR’ en V1yonda S>Ren V6 con QRS 2120

ms).
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Figura 14. Criterios de interpretacion del ECG del atleta.
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Reproducida de Sharma et al (40).

La presencia de desviacion del eje o de crecimiento auricular de manera aislada no se ha
correlacionado con la presencia de cardiopatia y, por tanto, son consideradas adaptaciones
normales al deporte. Respecto al bloqueo completo de rama derecha, su significado clinico es
todavia incierto. Aparece en el 2.5% de los deportistas, y su presencia se asocia a mayores
dimensiones y menor funcién sistdlica del ventriculo derecho en reposo, sin estar relacionado

con cardiopatia estructural (47).

Por ultimo, los hallazgos anormales no son considerados una adaptacidn y siempre precisan una
evaluacion cuidadosa para descartar una patologia subyacente, ya sea una miocardiopatia, una
canalopatia, alteraciones del ritmo o preexcitacion ventricular. En los deportistas con estas
alteraciones se recomienda una restriccion temporal del deporte hasta completar dicha

evaluacion.

Ademas, sabemos que en algunas miocardiopatias como la hipertréfica, la arritmogénica o la
dilatada, las alteraciones electrocardiograficas pueden preceder a la aparicidn de la alteracion
estructural. Por ello, en caso de que la evaluacién con estudios de imagen no sea concluyente y
las alteraciones electrocardiograficas sean sugestivas de ser patoldgicas se recomienda un

seguimiento anual tanto durante la vida deportiva como posteriormente (40,47,48).
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Entre las alteraciones patoldgicas se encuentra las siguientes:

Inversion de la onda T.

Se define como inversién de la onda T la presencia de ondas T negativas en dos

derivaciones contiguas 21 mm (excluyendo aVR, Ill y V1).

La prevalencia y la distribucidén va a estar condicionada por varios factores como son la
edad, el sexo y la raza. Segun Pellicia et al. (49) la prevalencia de ondas T negativas en
poblacién no seleccionada (caucdsica) en el contexto del screening pre-participacion es

del 2.5%. Datos similares han sido publicados en estudios mas recientes (44,50,51).

En poblacidn adolescente caucasica la prevalencia es similar a los adultos, en torno al 3-
4%. Ademads, no se han encontrado diferencias con respecto a los adolescentes
sedentarios (4% vs 3% respectivamente). La inversion de la onda T principalmente va a
estar localizada en las derivaciones precordiales anteriores y, sobre todo, en menores de

16 afios (85%) representando el patrén de repolarizacién precoz juvenil (45).

Sin embargo, la presencia de ondas T negativas profundas (>2mm), con una extensién mas
alla de V2 (0.8% en adolescentes atletas >16 afios y 0.5% en sedentarios), localizadas en
derivaciones inferiores o laterales (1.5%) o en mujeres (0.3% anterior, 0% inferior/lateral)
son extremadamente raras, lo que nos debe hacer sospechar la presencia de una

patologia subyacente (44,51).

La datos de la prevalencia entre sexos presentan resultados contradictorios en las
diferentes series (44,50,52), probablemente en relacién con el diferente porcentaje de

poblacién femenina incluida en las diferentes cohortes.

El dltimo factor asociado es la raza. Los atletas de origen africano/afrocaribefio presentan
prevalencias de ondas T negativas en torno al 20-25%, porcentajes muy por encima de los
caucdasicos y asiaticos (3%) (30,41,52). Ademas, aproximadamente dos tercios asocian la
presencia de elevacidon convexa del segmento ST, y la localizacién predominante es en
derivaciones anteriores (V1-V4) (12%). En la serie publicada por Papadakis et al. (30) tras
la realizacidon de un estudio basado en ecocardiograma, Holter de 24hs, ergometria y
resonancia magnética (RM) cardiaca no se encontré asociacion entre la presencia de dicho
patrdén con patologia cardiaca ni eventos en un seguimiento medio de 7 ainos, por lo que
es considerado como una variante de la normalidad (40). Al igual que en poblacién
caucasica, la localizacidn de las ondas T en cara inferior o lateral (4% y 6%), su asociacion

a ondas Q, descensos del ST o una extensién mas alld de V4 precisard de un estudio
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exhaustivo, dado que dichas alteraciones se han relacionada claramente con la presencia

de cardiopatia estructural (Figura 15).

Figura 15. A) Prevalencia de los cambios ECG en el deportista, controles o afectados por
miocardiopatia hipertréfica de raza negra. B) Localizacion de las ondas T negativas en el
deportista, controles o afectados por miocardiopatia hipertrdfica de raza negra.
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Reproducida de Papadakis et al (30).

En este contexto, Schnell et al. (51) demostraron la presencia de patologia cardiaca en un
45% de los pacientes evaluados inicialmente y otro 6% en el seguimiento posterior, siendo
las principales patologias diagnosticadas la MH y la miocardiopatia arritmogénica (MA).
En este estudio se remarcan dos principios importantes. En primer lugar, la importancia
de la realizacién de resonancia cardiaca en aquellos que presentan la inversién de la onda
Ty estudio ecocardiografico normal dado que se incrementa la capacidad diagndstica en
hasta un 16% y, en segundo lugar, la necesidad de realizacion de un seguimiento a
aquellos pacientes sin diagndstico por técnicas de imagen dado que hasta un 6% son
diagnosticados en los siguientes afios (Figura 16). Estos resultados son concordantes con
los presentados previamente por Pelliccia et al. (48), que demostraron en su serie de 81
deportistas, que presentaban marcadas alteraciones de la repolarizacion sin alteracion
estructural basalmente, que hasta en un 6% de los mismos se desarrollaba una

miocardiopatia a lo largo de un seguimiento medio de 9 afos.

Por tanto, la presencia de ondas T invertidas asociadas a elevacién del punto J o del
segmento ST es considerada una variante de la normalidad en poblacién de raza negra
(40,51). Sin embargo, esta recomendacién no se puede hacer extensiva al resto de etnias.

En concreto, Brosnan et al. (53) demostraron que la prevalencia de elevacion del punto J
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en poblacién caucasica es similar entre los atletas y los pacientes afectados de MA (27%
vs 16%, p=0.09), presentando escasa rentabilidad diagndstica (especificidad 27% y
precision diagndstica del 60% en identificar atletas sanos). Identificaron en poblacidn
caucasica una serie de predictores de MA: inversion onda T mdas alld de V3 o en
derivaciones inferiores, presencia de extrasistoles ventriculares y bajos voltajes (voltaje
QRS <20mm), consiguiendo mejorar la capacidad diagndstica (sensibilidad 80%,

especificidad 82% y valor predictivo positivo (VPP) 80%).

Ademas, se ha comprobado que el comportamiento de la inversidon de la onda T en
precordiales derechas durante la realizacién de una prueba de esfuerzo es similar tanto
en pacientes diagnosticados de MA como en atletas sanos, lo que limita su utilidad para

el diagnéstico diferencial (51,54).

Figura 16. Algoritmo para la valoracion de atletas con inversion de la onda T.
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DESA: Desfibrilador externo semiautomdtico. ETT: Ecocardiograma transtordcico. MS: Muerte subita. RM:
Resonancia cardiaca.

=  Descenso del segmento ST.

La presencia de descenso del segmento ST no es una caracteristica propia del
entrenamiento y siempre requiere una valoracidn cardioldgica. Se define como el
descenso del segmento ST con profundidad = 0.5 mm en al menos 2 derivaciones

contiguas.

=  (Ondas Q patoldgicas.

Las ondas Q patoldgicas pueden aparecer en diversas patologias como, por ejemplo, la
MH, la MA, la preexcitacidon o un infarto transmural. Incluso, en ocasiones, puede verse
debido a un mal posicionamiento de los electrodos a un nivel alto respecto a la posicién
normal del corazoén, apareciendo un patrén de pseudo-infarto antero-septal (V1-V2).

Se define como la aparicion de una relacion Q/R = 0.25 o Q = 40 ms en al menos 2

derivaciones (salvo Il y aVR).

Por tanto, en caso de objetivarse la presencia de ondas Q patoldgicas se recomienda la
realizacion de un ecocardiograma para excluir cardiopatia estructural. Ademas, podria
valorarse la realizacion de un test de isquemia si se sospechase la posibilidad de infarto o

el paciente tenga un elevado nimero de factores de riesgo cardiovascular (40).

= Blogueo completo de rama izquierda y trastorno inespecifico de la conduccidon

intraventricular.

La presencia de un bloqueo completo de rama izquierda (BCRIHH) se considera un
hallazgo siempre patoldgico. La prevalencia en poblacién deportista es escasa (1/1000
atletas), estando asociado frecuentemente a la presencia de una miocardiopatia o una
cardiopatia isquémica (Cl).

El significado prondstico y la fisiopatologia del trastorno inespecifico de la conduccidn
intraventricular en deportistas no estdn claros. Parece estar relacionado con un
enlentecimiento a nivel del sistema de conduccién y por el incremento de la masa
miocdrdica. Se recomienda una valoracién cardioldgica en aquellos deportistas con un

retraso de la conduccién inespecifico superior de 140ms.
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Preexcitacion ventricular.

La preexcitacion ventricular supone la conduccién anormal al ventriculo a través de una
via accesoria, que es evidente cuando objetivamos en el ECG un intervalo PR acortado (<
120 ms) con onda delta (empastamiento de la rama ascendente inicial del complejo QRS)
y QRS ancho (2120 ms). La incidencia en poblacién general se situa en torno al 0.1-0.3%,
similar a la descrita en poblacién deportista (1/250). La mayoria de los afectados van a
permanecer asintomaticos a lo largo de su vida; y en caso de aparecer sintomas, éstos van
a estar mediados por taquicardias de tipo macroreentrantes (principalmente por
taquicardia ortodrémica). Ademas, también se ha descrito un aumento en la incidencia
de fibrilacion auricular. Algunas vias accesorias tienen la capacidad de conduccién rapida
anterdgrada de la fibrilacién auricular, pudiendo degenerar en fibrilacién ventricular.
Dicho mecanismo es el responsable de los casos de MS asociado a preexcitacién
ventricular. El riesgo de MS asociada a la preexcitacion en pacientes asintomaticos es del

0.15% anual y del 0.25% anual en sintomaticos (37).

Se recomienda la realizacion de un ecocardiograma para descartar algunas de las
patologias estructurales asociadas a la preexcitacion (algunas miocardiopatias como las
provocadas por mutaciones en el gen de la subunidad gamma-2 de la enzima proteina
quinasa activada por AMP (PRKAG2) y la enfermedad de Ebstein) y una ergometria para
estratificar el prondstico. Se considera que aquellos casos en los que se produzca una
pérdida brusca y completa del patrén de preexcitacion a frecuencias altas y/o la aparicion
de la preexcitacidon sea intermitente son de bajo riesgo, y no precisarian estudios

adicionales.

En caso contrario, se recomienda la realizacién de un estudio electrofisiolégico para
valorar la refractariedad de la via accesoria y su posible ablacién (si el intervalo RR
preexcitado es <250ms). Algunos autores recomiendan la realizacién de un estudio
electrofisiolégico y ablacion en todos los deportistas de moderada o alta intensidad,
independientemente del resultado de las pruebas no invasivas, dado que la descarga
adrenérgica secundaria al deporte podria alterar la refractariedad de la via de forma poco

predecible mediante los estudios no invasivos (40).

Prolongacion del intervalo QT.

El sindrome de QT largo congénito es una alteracién genética asociada a la MS de origen

arritmico y una de las principales patologias presentes en los casos de MS con estudio
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necrdpsico negativo. La principal caracteristica es la prolongacion del intervalo QT. Para
evitar errores diagnodsticos es de vital importancia realizar una medicion correcta
mediante la formula de Bazett, con frecuencias cardiacas comprendidas entre 50-
100lpm, en las derivaciones Il o V5, mediante el método de la tangente, y debe ponerse

especial atencion a la morfologia de las ondas T.

Ademads, habra que descartar la presencia de algunas causas reversibles como son los

desequilibrios hidroelectroliticos o el uso de farmacos que prolonguen el QT.

Se define un QT prolongado como la presencia de un QTc 2470 ms en varones o 2480
ms en mujeres. En este caso se recomienda confirmar el hallazgo en otro ECG e iniciar
un estudio familiar. La presencia de una marcada prolongacién del QTc (= 500 ms) tras
excluir causas adquiridas hace altamente probable la existencia de un sindrome QT largo
congénito. Ante la existencia de sincopes de causa no explicada, muertes subitas
precoces en < 50 afios o convulsiones asociados a una prolongacidn del intervalo QT por
encima de los limites antes referenciados se recomienda la valoracién por parte de un

especialista en electrofisiologia y/o cardiopatias familiares (40,47).

=  Patrén de Brugada tipo I.

El sindrome de Brugada es otra de las canalopatias asociadas a MS, caracterizandose por
la aparicion de arritmias ventriculares en el contexto de un aumento del tono vagal. Los
criterios diagndsticos son la presencia de un patréon rSr’ céncavo, elevacion del

segmento ST 22 mm, e inversidn de la porcion final de laonda T en V1, V2 y V3.

Este patron es similar al encontrado en deportistas con repolarizacion precoz. Para
facilitar la diferenciacién entre ambas entidades se ha validado el denominado “indice
de Corrado”. En caso de que el STJ/ST80 > 1 (elevacién del ST a nivel del punto J/
elevacion del ST a 80ms de su inicio) es indicativo de Sd. Brugada; mientras que si el
STJ/ST80 <1 es sugestivo de repolarizacion precoz (55). Ademas, el cambio de posicion
de los electrodos V1y V2 al segundo o tercer espacio intercostal ayuda a desenmascarar
el patrén de Brugada tipo I. En todos los casos en los que se demuestra el patréon de
Brugada se recomienda una valoracidn por parte de un especialista en electrofisiologia

y/o cardiopatias familiares, independientemente de la presencia o no de sintomas (40).

= Ondas épsilon.
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La presencia de ondas épsilon definidas como la presencia de sefales de baja amplitud
(deflexion positiva o muesca) entre el final del QRS y el comienzo de la onda T en V1-V3

son un marcador especifico de MA.

Bradicardia sinusal grave y bloqueo auriculoventricular.

La presencia de bradicardia sinusal extrema (FC en reposo < 30lpm), pausas sinusales >
3 segundos y/o la prolongacidén marcada del intervalo PR (> 400ms) requieren descartar
la posibilidad de disfuncidn sinusal. La primera maniobra a realizar es reevaluar la
frecuencia cardiaca durante la realizacién de ejercicio ligero o durante una ergometria.
En caso de que el deportista estd asintomatico, la FC se incremente y se acorte el

intervalo PR no se aconseja ampliar el estudio.

Ademas, se consideran patoldgicas la aparicion de un bloqueo auriculo-ventricular de

segundo grado tipo Mobitz Il o completo.

Taquiarritmias supraventriculares.

La presencia de taquiarritmias supraventriculares es escasa en atletas, y en caso de
aparicion se recomienda la realizacién de estudios para descartar patologias

subyacentes.

Extrasistolia ventricular y arritmias ventriculares.

La presencia de 22 extrasistoles ventriculares en el ECG basal deben obligarnos a realizar
estudios diagndsticos para el despistaje de enfermedad cardiaca estructural. Se
recomienda la realizacidon de un ecocardiograma, monitorizacién con Holter 24hs y una
ergometria como parte del estudio inicial.

Se consideran de buen prondstico cuando se excluye cardiopatia estructural, las
extrasistoles son de baja densidad y desaparecen con el incremento de la intensidad
durante el ejercicio. Por el contrario, en aquellos casos en los que la densidad de
apariciéon sea >2000 extrasistoles ventriculares (EV)/24hs, con formas complejas
(dupletes y taquicardias ventriculares no sostenidas) o que muestren un incremento de
aparicién de forma paralela al incremento de la carga de ejercicio se recomienda la
realizaciéon de estudios avanzados como la resonancia cardiaca y/o estudios
electrofisioldgicos dado que la probabilidad de diagndstico de una cardiopatia es
significativamente mayor (hasta un 30%) (40,56). La presencia de dupletes, tripletes o

taquicardias ventriculares no sostenidas siempre requieren un estudio exhaustivo.
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3.4 Efectos adaptativos a nivel morfolégico. Valoracién por técnicas de imagen.

El entrenamiento regular va a provocar a nivel cardiaco un incremento de las dimensiones de
las cavidades, del grosor parietal y una mejora de los indices de funcién sistélica y diastdlica
comparado con la poblacién sedentaria con el objetivo de incrementar el volumen latido y, por

tanto, el gasto cardiaco.

= Dimensiones cardiacas.

Varios estudios observacionales de cohortes han evaluado las diferentes caracteristicas
fenotipicas del corazdn del atleta (29,57-61). El estudio que mayor poblacion incluye
hasta la fecha es el publicado por Pelliccia et al. (57) en el que se evalud a 1309 atletas
italianos de élite (73% varones, edad media de 24.3 + 6 afios) de 38 disciplinas
diferentes. Este estudio demuestra que en la mayoria de los atletas (55%) el didmetro
telediastdlico del VI permanece dentro del rango de normalidad (<54mm). Por otro lado,
el restante 45% presentaba didmetros superiores al rango alto de la normalidad, aunque
solamente un 14% de los atletas presentaban diametros significativamente
incrementados (>60mm). El diametro telediastélico medio en varones fue de 55.5 +

4.3mm (rango de 43-70mm) y en mujeres de 48.4 + 4.2mm (rango de 38-66mm).

Hay que destacar que la presencia de un didmetro telediastdlico >60mm se asociaba a
aquellos atletas que competian en deportes de “endurance”, principalmente ciclismo,
esqui de fondo y piragliismo, eran predominantemente varones (97%), con mayor
superficie corporal y, ademds, mostraban otros datos de adaptacién cardiaca al
entrenamiento como son un incremento de los grosores ventriculares, de la masa del VI
y dilatacién de la auricula izquierda (Al). Todos ellos presentaron una funcion sistdlica
del VI normal, sin alteraciones en la contractilidad segmentaria ni tampoco clinica
compatible con empeoramiento del rendimiento basalmente ni en el seguimiento a

medio y largo plazo (media de seguimiento de 4.7 afios, 1-12 afios) (57).

Posteriores trabajos han demostrado que las dimensiones cardiacas tienen una
correlacién con respecto a la condicién fisica, al presentar el tamafio ventricular una

asociacion robusta con el VO2 max. (62).
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Por tanto, al evaluar las dimensiones cardiacas en atletas no solo hay que tener en
cuenta los valores absolutos, sino que, ademas, es preciso una valoracién de dichos
parametros indexados por la superficie corporal (<35mm/m2 en varones y 40mm/m?2
en mujeres), y corroborar la relacién entre intensidad-tipo de deporte practicado con el
grado de adaptacion cardiaca; es decir, sospechar una miocardiopatia dilatada (MCD)
en aquellos casos en los que el grado de dilatacién sea desproporcionado al grado de

actividad fisica realizada (26,33).

En el caso de los atletas adolescentes se ha demostrado que presentan unas
dimensiones y grosores mayores que los adolescentes sedentarios, pero esta diferencia

es menor que la que se produce en los adultos deportistas (63).

Grosores parietales

Al igual que ocurre con las dimensiones cardiacas, la gran mayoria de los atletas
presentan grosores parietales dentro del limite de la normalidad para la poblacion
general. Unicamente se ha demostrado un incremento del grosor septal >13mm en el
1.7% de éstos, y en ningun caso >16mm (58). Las atletas mostraban todas grosores
dentro de los limites de la normalidad. De nuevo, el incremento de los grosores estaba
asociado a la superficie corporal, al sexo (varones) y a la practica de deportes de tipo
“endurance” (remo, piraglismo vy ciclismo). Ademas, los atletas con mayores grosores

parietales también mostraban didametros ventriculares incrementados.
En deportistas adolescentes solamente el 0.4% presentaban grosores >12mm (63).

Estos datos han sido obtenidos de poblacién principalmente caucasica y, por tanto, no
pueden ser extrapolados a otros atletas de origen africano o afrocaribefio. En relacion a
esto, Basavarajaiah et al. (29) evaluaron las diferencias en el remodelado en este
subgrupo. Los atletas negros presentaban unos grosores ventriculares mayores sin
diferencia en las dimensiones ventriculares con respecto a los atletas caucasicos. Hasta
un 18% de atletas negros presentaban un grosor >12mm (vs 4% en atletas blancos), y

un 3% grosores 215mm.

Tanto el grado de dilatacién como de hipertrofia ventricular van a estar condicionados
por varios factores: la edad (>16 afios), el sexo (varones), la etnia (raza negra), la
superficie corporal (BSI >2m?) y el tipo de disciplina deportiva (“endurance”)

(26,33,60,64,65).
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Dichas adaptaciones han demostrado ser reversibles en la mayoria de los atletas tras un
periodo de desacondicionamiento de al menos 3 meses. Tras este tiempo se ha
demostrado una disminucidn del 7% en las dimensiones cardiacas y del 15% del grosor.
Sin embargo, hasta en un 22% de los atletas se mantenia unas dimensiones cardiacas

aumentadas >60mm, con normalizacion en todos ellos de los grosores parietales (66).

= Funcidn sistélica y diastdlica de VI.

En atletas la funcidn sistdlica medida mediante la fraccidon de eyeccidn permanece
dentro de los limites normales como se ha comprobado en diversos estudios (60,61).
Sin embargo, otros autores consideran que la medicion de la funcién sistélica mediante
la FEVI en reposo no es un parametro fiable dado que tiende a infraestimar la funcion
del VI, sobre todo en deportistas con volimenes telediastélicos elevados en los que la
FEVI puede ser limitrofe. En estos casos, los atletas demuestran presentar un volumen
latido normal o incrementado y reserva contractil durante la realizacion de
ecocardiografias de esfuerzo (24,26,65). Por otro lado, diferentes estudios que han
evaluado la utilizacion de pardmetros de deformacién miocardica (strain) mediante
speckle tracking en atletas han demostrado que el strain global longitudinal permanece
preservado (rango de -16 a -22%, media de -20%).

Por tanto, en aquellos atletas que presenten una FEVI limitrofe o ligeramente reducida
se debera valorar otras técnicas mas avanzadas como son el strain o la ecocardiografia
de esfuerzo que nos permitan identificar a aquellos atletas con patologias subyacentes

(24,26).

En cuanto a la funcidn diastélica, los deportistas muestran signos de incremento de la
misma debido a una mayor distensibilidad ventricular. Es caracteristico un aumento de
la contribucidn del llenado pasivo con onda E aumentada y onda A disminuida, lo que
supone una relacion E/A >2, onda e’ normal o aumentada y relacion E/e” normal. Todo

ello es util para el diagndstico diferencial con algunas patologias (26,33).

=  Cavidades derechas.

El entrenamiento fisico también va a provocar cambios adaptativos a nivel de las

cavidades derechas, produciéndose una dilatacién tanto del ventriculo derecho y de la
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auricula derecha como de la vena cava inferior, siempre de una forma balanceada con

respecto a la adaptacion de las cavidades izquierdas (33,65).

Segln un metaandlisis recientemente publicado (67) que engloba a una poblacién de
740 deportistas de élite, se ha demostrado un incremento en las dimensiones del
ventriculo derecho a nivel del tracto de salida, del didmetro basal y medio y del area
tanto del ventriculo derecho como de la auricula. Sin embargo, el entrenamiento no
parece influir en el grosor parietal, al no demostrarse un incremento del mismo en los

deportistas.

Otros estudios han evaluado el incremento de las dimensiones ventriculares derechas
en relacion a los criterios internacionales de diagndstico de MA del ventriculo derecho.
Se ha demostrado que la dilatacion de cavidades derechas mostrada en deportistas de
élite alcanza dichos criterios menores y mayores en hasta un 32 y 4% respectivamente.
Ademads, se han descrito cambios morfolégicos correspondientes con trabeculaciones
apicales, dpex con morfologia redondeada y bandas moderadoras mds prominentes que

van a dificultar el manejo clinico en esta poblacion (67-70).

Al igual que en el caso de las cavidades izquierdas, la presencia de una mayor dilatacion
de cavidades derechas se asociaba a un mayor indice de superficie corporal y a deportes
de tipo “endurance”, aunque no se demostraron diferencias en las diferentes

poblaciones analizadas en relacion a la raza (33,65).

Respecto a la funcion sistolica del ventriculo derecho existen datos contradictorios. La
mayoria de los estudios publicados han demostrado que la funcién sistélica del
ventriculo derecho evaluada a través de diversos pardmetros como son el
desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo (TAPSE), la fraccién de acortamiento, la
velocidad de la onda S” 0 mediante deformacién miocardica muestran valorares dentro
de la normalidad para la poblacién general (42,67-70). Sin embargo, otros autores
describen ligeros empeoramientos de la funcidn sistélica que relacionan con el grado de

dilatacion ventricular (71).

Otros: auricula izquierda y aorta.

La dilatacion auricular izquierda en deportistas es una caracteristica frecuente. Se

describe una dilatacion ligera en hasta el 18% (diametro anteroposterior >40mm o
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volumen >34ml/m?2) y moderada en el 3% (>45mm), proporcional a la dilatacién del resto

de cavidades y a la intensidad del deporte practicado (26,72).

Los diametros del anillo adrtico y aorta ascendente en deportistas se enmarcan dentro
de los limites normales; Unicamente el 1.8% de los varones y el 1.5% de las mujeres

presentaban dimensiones >40mm y 34mm respectivamente (73).

4. Deporte y morbilidad cardiovascular. Asociacidon de muerte subita y deporte.

4.1 Deporte y morbilidad cardiovascular.

Como se ha comentado previamente, los beneficios cardiovasculares de la realizacion de
deporte son indiscutibles, y el deporte supone actualmente uno de los tratamientos mas
econdmicos y seguros tanto en la prevencidén primaria como en la rehabilitacion de personas
con ECV. Estos beneficios han sido claramente demostrados para la realizacién de ejercicio
equivalente a unos 150-300 min/semana de moderada intensidad o 75-150 min/semana de alta

intensidad (500-1000 MET-min/semana).

Por otro lado, en las recientes décadas se ha producido un incremento significativo de la
participacién en eventos deportivos debido a una mayor concienciacion por parte de la
poblacién general de la importancia de la salud y el bienestar; y, sobre todo, destaca el
incremento en la participacion de eventos de tipo “endurance” y “ultraendurance”. El
incremento de participantes en estas modalidades fue del 57.8% en la Ultima década, siendo en
2016 cuando se produjo el pico de mayor participacion (9.1 millones de deportistas a nivel
mundial). Ademas, el perfil del deportista ha ido variando a lo largo del tiempo al incrementarse
la edad y el nUmero de mujeres. Actualmente, la edad media se sitla en torno a los 40 afos y el
50% de las participantes son del sexo femenino (74). Estos deportistas pueden llegar a realizar
una dosis de ejercicio entre 5-20 veces superior a la recomendada, englobando tanto al ambito

de competicion como al realizado de forma recreacional (11,75).

A pesar del incremento de la popularidad de los deportes de “endurance”, existe gran
controversia en cuanto a un posible efecto beneficioso cuando la dosis realizada es superior a la
recomendada. De forma paralela a este auge, diversos estudios han demostrado un escaso o

nulo beneficio con incrementos de la dosis de ejercicio, y se desconocen los posibles efectos a
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largo plazo de la realizacidon de ejercicio de alta intensidad (11,14,75,76). Ademas, se han

objetivado en la poblacidén de atletas de tipo “endurance” un aumento de ciertos eventos o

marcadores de remodelado adverso cuyo significado prondstico a medio y largo plazo aun esta

por determinar (Figura 17).

Estos efectos van a aparecer tanto de forma aguda, durante o inmediatamente después de la

realizacion del deporte, o como consecuencia de un entrenamiento prolongado. Entre estos

posibles efectos deletéreos se encuentran:

a) Efectos agudos de la practica de ejercicio.

Elevacién de marcadores de dafio miocardico: troponinas y péptidos natriuréticos.

En diferentes estudios y metaanalisis (75,77-79) se han demostrado niveles de
troponinas por encima del rango normal en hasta un 62% de los atletas de eventos
“endurance” y hasta un 77% de estos tenian elevados los péptidos natriuréticos (BNP o
Nt-proBNP). El mecanismo por el que se produce esta liberacion de marcadores es
desconocido, aunque se plantea como una posible explicacién el aumento de la
permeabilidad de la membrana del miocito por el estrés mecdnico o por la produccion

de radicales libres.

La cinética de liberacién es diferente a la ocasionada tras un episodio isquémico. En
deportistas existe una liberacion muy precoz, en torno a los 60 min tras la finalizacion
del evento deportivo, y una normalizacién en las primeras 72 horas. Sin embargo, en los
infartos la elevacidn se inicia tras 2 horas y se mantiene hasta 10 dias. El principal factor
predictivo es la duracidn de la carrera.

Se desconocen las posibles implicaciones prondsticas asociadas a la elevacion de estos

marcadores.

Disfuncién ventricular derecha.

La Gerche et at. (80) demostraron la aparicién de dilatacion de cavidades derechas y
disfuncién ventricular derecha aguda, asociada a elevacion de biomarcadores, y
reversible en el periodo inmediato tras la carrera en pruebas de tipo “endurance”. Sin

embargo, no se objetivaron cambios a nivel de cavidades izquierdas.
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Figura 17. Relacion entre la dosis de ejercicio con marcadores de remodelado adverso.
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Reproducido de Merghani et al (11).

b) Efectos asociados a un entrenamiento prolongado.

Calcificacion de las arterias coronarias.

La presencia de un score de calcio elevado a nivel coronario (score de Agatson) se ha
demostrado un potente predictor de eventos coronarios en poblacidn general. A pesar
de que el deporte reduce la incidencia de la Cl, los deportistas de alto nivel presentan
mayores porcentajes (16-44%) de calcificacién coronaria (Agatson >100) que la
poblacion sedentaria (81-83). En el estudio de Mohlenkamp et al. (81) se demuestra
que hasta un tercio de los deportistas veteranos (250 afios) que han completado 5 o mas
maratones presentan scores de Agatson>100, lo que supone una elevacidn tres veces
superior a la poblacidn sedentaria con el mismo nivel de riesgo cardiovascular. De éstos,
el 12% presenta realce tardio en la resonancia magnética. Tanto el nivel de calcificacién
coronaria como el nimero de maratones realizados eran predictores independientes de

la aparicion del realce tardio.
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Sin embargo, las placas ateroesclerdticas coronarias de los deportistas muestran
caracteristicas de placas estables y, por tanto, calcificadas, con menor tendencia a la
ruptura o a la erosidén (82—-84). El mecanismo por el cual se produciria ese efecto es
desconocido, considerandose que podria ser secundario al aumento del estrés mecdnico
por el latido hiperdindmico, al incremento marcado de las cifras de presién arterial
durante el ejercicio o a un estado proinflamatorio secundario a la actividad fisica
prolongada. Actualmente el significado prondstico a medio o largo plazo del incremento

del calcio coronario en deportistas es desconocido.

Arritmias auriculares y ventriculares. Disfuncidn sinusal.

La fibrilacidn auricular es la arritmia mas frecuente en la poblacidn general, sobre todo
en la edad avanzada (>65 afos). La prevalencia estimada global se sitia en torno al 2-
4% y su aparicion esta asociada a los principales factores de riesgo cardiovasculary a la

edad.

Multiples estudios han demostrado un efecto preventivo del deporte de baja vy
moderada intensidad respecto a la aparicion de la fibrilacidn auricular (11,75,85,86). Sin
embargo, la incidencia llega a multiplicarse por cinco en deportistas varones de alta
intensidad (87), manteniendo un efecto protector en las mujeres deportistas (85). La
incidencia en los deportistas es variable (0.3-12.8%), lo que refleja la heterogeneidad de

la poblacién incluida en los diferentes trabajos (88).

A través de varios estudios publicados se han podido identificar algunos factores
asociados a la aparicion de fibrilacién auricular en el deportista, siendo mas frecuente
en varones de edad media, en deportes de tipo “endurance” (running, ciclismo o esqui
de fondo), y en aquellos con mayor estatura y con una dosis acumulada de ejercicio

mayor de 1500-2000 horas (75,86).

Se cree que uno de los principales mecanismos implicados en la aparicién de fibrilacion
auricular es el incremento del tono vagal. Se ha demostrado en modelos animales un
aumento de la sensibilidad de los miocitos y de la respuesta de los baroreceptores a la
estimulacion colinérgica. Esto implica un acortamiento de los periodos refractarios
auriculares y, por tanto, una mayor susceptibilidad al desarrollo de ritmos fibrilatorios a
dicho nivel. También se han descrito como otros cofactores involucrados el crecimiento

auricular y la presencia de fibrosis auricular (89-91).
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Por otro lado, no es infrecuente la presencia de extrasistoles ventriculares en los
deportistas, la mayor parte de las ocasiones como hallazgo incidental en los
reconocimientos previos a la participacion deportiva. Se desconoce cual es la
prevalencia real en este subgrupo y al compararla con respecto a la poblacion sedentaria
los datos existentes son contradictorios. En los estudios mas recientes se estima que la
prevalencia de extrasistolia ventricular en deportistas es similar a la poblacidn
sedentaria (92); sin embargo, otros estudios muestran una tendencia a un aumento no
solo de las extrasistoles de aparicion aislada en los atletas (llegando a alcanzar hasta el
70% vs 50% en sedentarios) (93), sino también de las taquicardias ventriculares (15% vs
3%) (11,75,94-96). Aunque este aumento de la prevalencia podria resultar alarmante,
en ninguno de los estudios previamente citados se ha asociado a una disminucion de la
supervivencia o a un aumento de los eventos. Ademas, en la gran mayoria de los casos
(66%) los atletas tenian un corazén estructuralmente normal, y tras un periodo de
desacondicionamiento se conseguia una resolucion parcial o total de la carga arritmica

(97).

La relevancia clinica va a variar en funcién de la frecuencia de aparicién, la presencia de
sintomas, la respuesta al ejercicio y, sobre todo, de la presencia de cardiopatia
estructural subyacente. En la mayor parte de los casos van a tener un origen en el tracto
de salida del ventriculo derecho (TSVD) o a nivel de los fasciculos del VI considerandose
formas benignas, aunque en algunos otros puede ser la primera manifestacion de una
patologia estructural o eléctrica no diagnosticada que pueda incrementar el riesgo de

arritmias ventriculares malignas o MS.

Se recomienda realizar un estudio exhaustivo con técnicas de imagen y/o estudio
electrofisiologico en aquellos deportistas que presenten algunas de las siguientes
caracteristicas: extrasistolia multifocal o formas complejas, >2000 EV/24hs, morfologia
de bloqueo completo de rama izquierda o derecha con un eje indeterminado o superior
y QRS >140ms, extrasistolia inducida con el ejercicio o presencia de alteraciones basales
en el ECG sugestivos de patologia subyacente. Ademas, habrd que tener en cuenta los
antecedentes familiares de MSy la presencia de sintomas. Todas estas caracteristicas se

han asociado con un incremento en la incidencia de cardiopatia (95,96).

También se ha descrito un incremento de la prevalencia de disfuncidn sinusal, bloqueos

auriculoventriculares y de la necesidad de implante de marcapasos en deportistas de

38



Introduccion

“endurance”, que parece tener un efecto dependiente de la dosis de deporte realizado

(94,98).

Estos efectos persisten a pesar del desentrenamiento, y se desencadenan por un
remodelado adverso que provoca un incremento de la fibrosis del sistema de

conduccién (75).

Fibrosis miocardica.

Se ha demostrado claramente que en diferentes patologias cardiacas la fibrosis
miocdardica es un potente predictor de arritmias ventriculares y de MS. Ademas, en
algunos estudios de pequefio tamafio de atletas con arritmias ventriculares y/o MS se
ha objetivado un aumento de la prevalencia de fibrosis miocardica con respecto a los

atletas sin arritmias (75,99,100).

En 2016 Benito et al (101) demostraron, en un modelo animal de rata, que la realizaciéon
de ejercicio prolongado (correr durante 16 semanas, equivalente a 10 afios en humanos)
provoca el desarrollo de hipertrofia excéntrica, disfuncién diastélica y dilatacion
auricular. También se demostrd un aumento en la expresidon de marcadores de fibrosis
tanto a nivel auricular como del ventriculo derecho con respecto a las ratas sedentarias.
Dichos cambios eran reversibles tras 8 semanas y en un 42% de las ratas que realizaron

el entrenamiento se consiguiod inducir una taquicardia ventricular (vs 6% en sedentarias).

Por otro lado, en atletas master de deportes de “endurance” tipo triatlén y maratoén se
ha descrito una prevalencia de fibrosis miocdrdica entre el 11-17%. La distribucién de la
fibrosis es variable, apareciendo tanto con una distribucion tipica isquémica como no

especifica.

El patrén predominante tiene una distribucion inespecifica (no isquémica), suponiendo
entre un 40-58%. La localizacién mas frecuente es en los puntos de insercién del VD
(uniones interventriculares), aunque también se ha descrito un patrén de realce
subepicardico, a nivel de septo interventricular mesocardico o una fibrosis difusa. El
patrén isquémico supone entre el 27-42%, aunque la presencia de lesiones coronarias
solamente se ha podido confirmar en la mitad de los atletas que presentaban un realce
tardio positivo. Otros mecanismos posiblemente implicados en la isquemia son: un
aumento de la demanda prolongado, espasmos coronarios, microembolismos o ruptura

de placas ateroescleréticas (75,78,79,82,102,103).
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La presencia de fibrosis estd asociada a una vida deportiva mas prolongada (mayor
numero de afios de entrenamiento) y a un mayor nimero de eventos deportivos

completados (103).

Hasta la fecha pocos estudios han evaluado el significado prondstico de la presencia de
realce miocardico en deportistas. En la serie publicada por Breuckmann et al. (103), el
12% presentaban un realce positivo (12/102; vs 4% en sedentarios). Durante un
seguimiento de 21 meses, un 25% presentd un evento coronario en el grupo de
deportistas con realce positivo (vs 1% deportistas con realce negativo). Todos los
estudios tienen la principal limitacién de incluir poblaciones de escaso tamafio y con

seguimiento corto por lo que es dificil poder extraer conclusiones firmes.

e Remodelado del ventriculo derecho. Miocardiopatia arritmogénica inducida por el

ejercicio.

Durante la realizacién de ejercicio fisico es necesario un incremento del gasto cardiaco
para poder abastecer de oxigeno el aumento de las demandas a nivel muscular. Dicho
incremento del gasto cardiaco, o reserva cardiaca, depende principalmente del aumento
de la frecuencia cardiaca, de la disminuciéon de las resistencias vasculares sistémicas y

de la funcién biventricular.

Respecto a este ultimo punto, la adaptacion fisioldgica al ejercicio tanto aguda como
crénica es diferente en ambos ventriculos. La carga de trabajo es mayor a nivel del VD,

y éste va a suponer el principal factor limitante de la reserva cardiaca.

En reposo el ventriculo derecho trabaja bajo unas condiciones de baja resistencia y alta
distensibilidad (“compliance”) en la circulacion pulmonar, por lo que el estrés parietal
es significativamente menor que el del VI. Por el contrario, durante el ejercicio el estrés
parietal se incrementa exponencialmente (hasta 30 veces) debido a un mayor aumento
de la presién de la arteria pulmonar con respecto a la vasculatura sistémica, a un ligero
incremento de los volumenes ventriculares derechos y a una menor compensacion a
través del engrosamiento miocardico debido a que el grosor y la masa del ventriculo

derecho son menores (71,104).

En los atletas entrenados se objetiva un incremento de hasta 5-7 veces el gasto cardiaco,

lo que supone un incremento marcado del trabajo cardiaco en el ventriculo derecho. El
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principal factor implicado es el incremento de las presiones pulmonares, que va a estar

condicionado por diferentes mecanismos que interaccionan de forma compleja.

El principal es el incremento de la presidon en auricula izquierda que puede alcanzar
niveles de hasta 35mmHg de presién capilar pulmonar (PCP), y que esta relacionado con
la capacidad de ejercicio. También se han descrito una menor compliance de la
vasculatura pulmonar (reduccién de las resistencias pulmonares en torno a 30-50% vs
>75% en la circulacion sistémica); y un fendmeno de interdependencia ventricular
mediado por dos mecanismos. El primero es secundario al desplazamiento del tabique
interventricular hacia la izquierda al incrementarse la presion diastdlica en el ventriculo
derecho, y el segundo por la constriccién pericardica al incrementarse los volUmenes y
las dimensiones cardiacas que va a dificultar la relajacion del VI, lo que a su vez empeora

la funcién diastdlica e incrementa la presion en auricula izquierda.

Por tanto, esta sobrecarga en el VD conlleva un incremento de la carga de trabajo y de
los requerimientos metabdlicos que pueden ser compensados si la duracién del ejercicio
es corta. Sin embargo, cuando se realiza un ejercicio intenso durante horas, todos estos
mecanismos fisioldgicos van a influir sobre el funcionamiento de un VD no habituado a

esa carga de trabajo produciendo, finalmente, disfuncion del mismo (Figura 18).

Este efecto fue demostrado por La Gerche et at. (80) en un estudio en el que evaluaron
a 40 atletas “endurance” basalmente, inmediatamente tras la finalizacién de la carrera
(maratén, triatldn, ciclismo o ultra-triatléon) y 1 semana tras la misma mediante la
medicion de niveles de péptidos natriuréticos (BNP) y troponinas, y evaluacion de los
volumenes ventriculares y funcidn sistélica por técnicas de imagen (ecocardiografia y
RM). En este estudio se demostré un incremento agudo de los volimenes ventriculares
derechos y disfuncién ventricular derecha tras la finalizacion de la carrera, volviendo a
valores basales tras 1 semana en la mayoria de los deportistas. Ademas, se objetivé una
elevacién de BNP y troponinas que se correlacionaba con el grado de la disfuncion
ventricular derecha. Por el contrario, no se objetivaron cambios en la funcién cardiaca
izquierda. La aparicién de disfuncidn derecha era mayor cuanto mas prolongada era la
prueba y en aquellos deportistas mas entrenados (con mayores valores de VO2 max.).
Ademas, hasta en un 13% se demostrd la presencia de realce tardio a nivel de las uniones
interventriculares en la RM. Los atletas con realce positivo eran aquellos con mayores
dosis acumuladas de ejercicio y con menor funcidn sistdlica ventricular derecha

basalmente.
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La sobrecarga de trabajo a nivel del VD va a conllevar, ademas, la apariciéon de un
remodelado crénico tanto estructural como eléctrico. Segun algunos trabajos, se ha
reportado una disminucién de los valores de la fraccidon de eyeccion del VD, de los
parametros de deformacién miocardica y un incremento en la prevalencia del bloqueo
completo de rama derecha (BCRDHH) e inversidon de las ondas T en precordiales

comparado con la poblacién sedentaria (71).

Previamente al trabajo expuesto, Heidbuchel et al. (105) presentaron los resultados de
una serie de 46 deportistas “endurance”, mayoritariamente ciclistas (80%) del ambito
competitivo (80%), que tras presentar clinica de palpitaciones y/o pre/sincope fueron
evaluados. Todos ellos presentaban arritmias ventriculares, un 80% de origen en el VD,
y durante un seguimiento de 4.7 afios 18 atletas presentaron un evento arritmico mayor,
incluyendo 9 muertes subitas. Hasta un 59% y un 30% de los atletas cumplian los

criterios definitivos o de diagndstico probable de MA respectivamente.

Trabajos posteriores de este mismo grupo de investigacion (106,107), demostraron la
presencia de alteraciones estructurales a nivel del VD, mediante angiografia,
ecocardiografia y RM, en aquellos deportistas “endurance” con arritmias ventriculares
en comparacién con atletas “endurance” asintomaticos y sedentarios. En concreto, los
atletas con arritmias ventriculares presentaban una disfuncidn sistdlica ligera del VD
basalmente con angiografia (106), sin diferencias cuando se evaluaba con las otras
técnicas (107). Sin embargo, tanto por ecocardiografia de estrés como con RM de estrés
los atletas con arritmias ventriculares presentaban una menor reserva contractil del VD
que se correlacionaba con la elevacién de BNP y troponinas (107). Ademas, la
prevalencia de mutaciones desmosdmicas era menor a la encontrada en la MA familiar
(12.8% vs 27-52%) (108). Datos similares en cuanto a una baja prevalencia de
mutaciones entre los deportistas “endurance” se objetivd en otro estudio, sugiriendo

un efecto desproporcionado del deporte en el desarrollo del fenotipo (109).

La aparicion de un remodelado crdnico a nivel del VD secundario a sobrecargas de
volumen o por la realizacidn de ejercicio intenso también ha sido validada en estudios
experimentales con modelos animales de cerdo (fistula aorto-cava) o de rata

(entrenamiento durante 16 semanas) (101,110).

Por tanto, en base a los resultados de estos estudios se ha planteado la hipétesis de que
los eventos repetitivos de ejercicio de alta intensidad y duracién prolongada puedan ser

el origen de una forma adquirida de MA.
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Sin embargo, existen diferentes consideraciones a tener en cuenta en la interpretacion
de los resultados. Se tratan en su mayoria de estudios con poblacién escasa y muy
seleccionada. A pesar de haberse demostrado un deterioro agudo de la funcién del VD,
éste es reversible y no se ha demostrado una influencia prondstica a largo plazo de la

presencia de realce tardio.

Figura 18. Hipdtesis de induccion de la miocardiopatia arritmogénica por ejercicio.
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Reproducido de La Guerche et al (71).

Aunque se han descrito diferentes marcadores de posible remodelado adverso en deportistas
de alto rendimiento que han abierto el debate sobre el beneficio cardiovascular a dicho nivel de
entrenamiento, por otro lado, existe una amplia evidencia de que los deportistas de
competicion, principalmente involucrados en deportes de tipo “endurance”, tienen una
supervivencia mayor comparado con la poblacidon sedentaria o deportistas de resistencia de
entre 2.8-5.7 afos, y menores tasas de eventos cardiovasculares y no cardiovasculares

(reducciones >50%) (111-115).
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4.2 Asociacion de muerte subita y deporte.

Ocasionalmente, un deportista muere de forma subita durante o tras una competicién. A pesar
de que la prevalencia de MS en esta poblacidon es baja, se trata de eventos con un gran impacto

social ya que ocurren en personas de corta edad y aparentemente sanas.

La actividad deportiva de competiciéon en adolescentes y adultos jovenes se ha asociado a un
incremento en el riesgo de MS. La incidencia real de la MS en deportistas es desconocida, y las
estimaciones realizadas varian en las distintas series publicadas, principalmente debido al
método de recogida de los datos y a las distintas caracteristicas de la poblacién que incluyen

(116-118).

Los primeros estudios publicados en este sentido datan de 1996, fueron realizados en Estados
Unidos con una metodologia retrospectiva, y estdn principalmente basados en la recogida de
datos a través de los reportes de casos en los medios de comunicacion y en bases de datos del
National Center for Catastrophic Sports Injury Research y el US Registry for Sudden Death in
Athletes. En ambas publicaciones se incluyen datos desde los aifios 80 con un seguimiento de 10
afios. En el primero solo se incluyen casos de MS, y en el segundo tanto casos de MS como de
MS reanimada (MSR). Ademas, el célculo de la poblacién total de deportistas incluidos, lo que
influye en el calculo de la incidencia, no era preciso, y los rangos de edad eran amplios y
diferentes (13-24 y 12-40 afios, edad media de 17 afios en ambos)(119,120). La incidencia de MS

en el primer estudio fue del 0.4:100.000, y en el segundo del 0.6:100.000 deportistas-afio.

Unos afios mas tarde, concretamente en 2003, Corrado et at. (121) publicaron el primer estudio
prospectivo que evaluaba laincidencia y las causas de MS en atletas de entre 12-35 afios durante
el periodo 1979-1999 de la regidn italiana de Véneto, y lo comparaba con la poblaciéon
sedentaria. La incidencia global de MS fue de 1:100.000 personas-afio, sin embargo, en la
poblacién de atletas la incidencia se multiplicaba por dos (2.3:100.000 atletas-afio vs 0.9:
100.000 sedentarios-afio; Riesgo relativo (RR) de 2.5). Este incremento de la incidencia de MS
era principalmente causado por un incremento del riesgo de MS de origen cardiovascular
(2.1:100.000 atletas-afio; RR 2.8 de causa cardiovascular y RR 1.7 de causa no cardiovascular)
(Figura 19) y, sobre todo, entre los deportistas varones, con una ratio 10:1 con respecto a las

mujeres.

Se considera que los datos incluidos en el estudio representan de forma fiable los casos de MS

dado que en ltalia existe una legislacion que obliga a la identificacién y la declaraciéon en un
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registro nacional de todas las muertes subitas ocurridas y a una valoracion forense por

especialistas en patologia cardiovascular.

Otros dos estudios con poblaciones danesa (122) e israeli (123) han evaluado la incidencia de
MS en deportistas. Ambos son retrospectivos, con estimaciones aproximadas del nimero de
deportistas en la poblacion general; el primero con datos recolectados de los certificados de
defuncién y, en algunos casos, de autopsias, y el segundo de los reportes en dos medios de
comunicacion. Las incidencias en estos estudios fueron de 1.21:100.000 atletas-afio vy

2.6:100.000 atletas-afio (Tabla 1).

Los datos obtenidos de los citados estudios recogen a poblaciones con un rango de edad amplio
(8-44 afios). Para intentar definir mejor el riesgo de MS entre poblaciones de diferente edad,
principalmente en Estados Unidos, se han realizado varios estudios evaluando la incidencia de
MS en poblacidn de edad escolar (14-18 afos) y universitaria (17-24 afios). En ambos casos las
incidencias son muy dispares debido a las grandes diferencias metodoldgicas de los estudios

(124,125).

Respecto a la incidencia de MS en los escolares se ha descrito entre 1:50.000 a 1:80.000 (126—
132), y en los universitarios aproximadamente en torno a 1:50.000 atletas-afio (118,133-135).
En ambos casos se ha demostrado una mayor prevalencia entre los varones, la poblacién
afroamericana y entre aquellos que practican baloncesto en las categorias superiores (National
Collegiate Athletic Association (NCAA) Divisién 1) (124,125). Recientemente Malhotra et al. (136)
describieron incidencias en futbolistas ingleses federados significativamente mayores

(6.8:100.000) a pesar de la realizacion de un screening previo (Tablas 2 y 3).

Varios estudios han comparado el riesgo de MS o MSR en los deportistas con respecto a la
poblaciéon general. En el estudio prospectivo italiano (121) el riesgo de MS en deportistas era 2.8
veces superior al que presentaba la poblacién general. Otras dos cohortes prospectivas también
presentan datos en la misma linea, es decir, que el deporte incrementa el riesgo de MS. Tanto
el estudio francés (137) como el americano (130) demostraban un incremento del riesgo de 4.5

y 3.6 veces superior.
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Figura 19. Riesgo relativo de MS cardiovascular y no cardiovascular asociado al deporte.
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Reproducido de Corrado et al (121).

Sin embargo, otros de tipo retrospectivo han reportado incidencias hasta 3 veces menores en

poblacién deportista con respecto a la poblacion general (122,138,139).

Los datos presentados previamente deben ser interpretados con cautela, conociendo las
principales limitaciones de los estudios. En primer lugar, existen evidentes diferencias en cuanto
a la poblacién englobada. La edad, por ejemplo, es un factor clave. En aquellos estudios que
incluyen una poblacion de mayor edad las incidencias serdn mas elevadas principalmente por
una mayor carga de Cl. Sin embargo, en menores de 35 afios las principales causas de la MS son
patologias estructurales o canalopatias genéticas generalmente consideradas enfermedades

raras con menor prevalencia en la poblacion general.

Otro factor condicionante es la metodologia llevada a cabo en la identificacién de los casos.
La mayoria se basan en una revision de los casos de manera retrospectiva, con recogida de los
datos de forma pasiva (no obligatoria) en medios de comunicacion, registros de seguros de
defuncidn/salud o de asociaciones deportivas. Se ha demostrado que la obtencién de
informacidn a través de medios de comunicacién o aseguradoras claramente infraestima el
numero de casos de MS, sobre todo durante la era pre-internet. En los estudios publicados por
Harmon et al. (118,134) se demostraba que Unicamente el 56% y el 20% de los casos incluidos
en la base del NCAA estaban recogidos en los medios de comunicacién o por las aseguradoras
respectivamente, ocasionando una pérdida de casos principalmente en los niveles mas basicos
de la competicién. También Holst et al. (122) demostré que solo el 20% de las MS identificadas
a través de los certificados de defuncidon habian tenido repercusién en los medios de
comunicacion. Ademas, es habitual que las aseguradoras o los medios de comunicacion solo

notifiquen aquellos eventos ocurridos durante la realizacion del deporte en actividades
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escolares o regladas y los casos de MS, y no aquellas que ocurren en reposo, durante la actividad

recreacional o no oficial ni tampoco los casos de MSR.

Cabe destacar que los objetivos de los estudios son diferentes. Algunos Unicamente se centran
en la identificacion de los casos de MS, y otros incluyen tanto la MS como la MSR. Por ultimo,
otro factor influyente en el calculo de la incidencia es el nimero total de la poblacién de
deportistas. Gran parte de los estudios no tiene una poblaciéon total real definida, sino que se

basan en estimaciones obtenidas de diversas fuentes (124,125).

En torno a un 10-20% de las MS son debidas a patologias no cardiovasculares. Se han descrito
casos secundarios a traumatismos toracicos no penetrantes (commotio cordis), cerebrales,
espinales o a nivel de vias respiratorias, golpes de calor, crisis asmdaticas o por consumo de
drogas (cocaina, esteroides, suplementos nutricionales...). Sin embargo, la gran mayoria de las

causas de MS tiene un origen cardiovascular ya sea adquirido o genético (Tabla 4).

En general, existe un consenso en que el riesgo de MS aumenta en el caso de los hombres y
cuanto mayor es la edad. La incidencia de MS de causa cardiaca en poblacidon general esta en
torno a 1:1000 personas-afios en mayores de 35 afios, debido principalmente a la Cl. En jévenes
(<35 afos) la incidencia de MS por todas las causas es de 1.5-6.5:100.000 personas-afio, y en el

caso de las MS cardiacas en torno a 0.3-3.6:100.000 personas-afio (140).

El deporte no aumenta la mortalidad per se, sino que en individuos afectados por un amplio
espectro de ECV que son clinicamente silentes, la actividad fisica puede actuar como
desencadenante de arritmias ventriculares potencialmente mortales (116,141,142). Se estima
que entre 1 a 3 de cada 1000 deportistas podrian estar afectados por alguna de estas patologias

cardiacas (116,117,143).

En los distintos registros que valoran la etiologia de la MS en deportistas jovenes (<35 afios) las
principales causas de muerte no traumatica son la enfermedad coronaria (tanto las anomalias
congénitas del origen de las arterias coronarias como la enfermedad ateroesclerdtica) y las
miocardiopatias/canalopatias (suponiendo en conjunto mas 75% de los casos) (116,142) (Figura

20).

En el estudio de Corrado et al. (121) la principal causa de MS entre los deportistas de su cohorte
era la MA del ventriculo derecho (22%). Ademas, entre las primeras causas también destacaba

la Cl precozy el origen andmalo de las arterias coronarias, siendo esta ultima la que mayor riesgo
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Tabla 1. Estudios de incidencia de MS-MSR en atletas.

Estudio Aiio Pais Disefio  Muertes Identificacion de MS o Ainos del Poblacion Incidencia Rango Edad MS CV Varén
publicacién totales casos MS+MSR  estudio edad media atletas (n) (%)
(n) (n2 afios) (afios) (afios)
Van National Center for
. Catastrophic Injury 1983-1993  Escolary )
Camp 1996 USA Retrospectivo 160 Research and media MS (10) Universitaria 0.4:100.000 17-24 17 100 91
(119) database
Maron . US Registry for Sudden 1985-1995
(120) 1996 USA Retrospectivo 158 Death in Athletes MS (10) Atletas 12-40 17 134 90
Maron 2003 USA  Retrospectivo 584 YSReistryforSudden MS 19852000 \tjetas - 9-40 17 286 90
(141) Death in Athletes (25)
2.1:100.000
. . . Atletasy atletas
Corrado 2003 Italia Prospectivo 300 zzfglzsntc';s:'s'gf:’&%de MS (1295)9 1999 isvenes no 12-35 23 55 73
(121) P deportistas  0.69:100.000
sedentarios
L 2009 USA  Retrospectivo 1866 o heestryforsudden g o 198072006 i 12:100000  8-39 18 690 89
(144) Death in Athletes (27)
1.2:100.000
. Atletas y atletas
Holst 2010 Dinamarca Retrospectivo 428 EZ;E':;Z?S :jto cne Ms (270)00 2006+ svenes no 12-35 26 15 100
(122) y autop deportistas  3.7:100.000
sedentarios
;EltiOdO' ler periodo:
: 2.5:100.000
invi isi6 i 1985- 1997
Steinvil 2011 lsrael  Retrospectivo 36 Revision en 2 medios MS i Atletas 12-44 24 24 100
(123) de comunicacién 22 periodo: )
1998- 2009 22 periodo:
(24) 2.6:100.000

Modificado de Harmon et al (124). CV: cardiovascular. MS: Muerte subita. MSR: Muerte subita reanimada.
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Tabla 2. Estudios de incidencia de MS-MSR en atletas universitarios (17-24 afios).

Introduccion

Aios del MS CV
Ano Muertes MS o tudi Rango Edad Varén
Estudio ... Pais Disefo Identificacién de casos estudio hcidencia .
publicacion totales (n) MS+MSR  (nimero edad media atletas (%)
afos) (n)
Drezner (133) 2005 USA  Retrospectivo 35 Registro Div | NCAA MS 1.5:100.000 - - 5 -
Base de datos de Parent Heart 2004-2008
Harmon (134) 2011 USA  Retrospectivo 273 Watch, lista de resoluciones de MS (5) 2.3:100.000  18-26 20 45 75
NCAA, seguros de defuncion
. . 2002-2011
Maron (135) 2014 USA  Retrospectivo 182 Registro US para las MS NCAA MS (10) 1.2:100.000 17-26 20 64 84
Medios de comunicacion, base de 2003-2013
Harmon (118) 2015 USA  Retrospectivo 514 datos de NCAA y de seguros de MS (11) 1.8:100.000  17-26 - 79 81
defuncion

Modificado de Harmon et al (124). MS: Muerte subita. MSR: Muerte stbita reanimada.
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Tabla 3. Estudios de incidencia de MS-MSR en atletas de edad escolar (14-18 afios).

certificados de defuncion
y autopsias

Anos del MS CV
Ano Identificacion de MS o tudi Rango Edad Varén
Estudio ., Pais Disefio  Muertes totales (n (Rl Incidencia .
publicaciéon () casos MS+MSR  (numero edad media ZllEEs (%)
afos) (n)
:\1"236;°" 1998 USA  Retrospectivo ; Seguros defuncion Ms 198(51'21)997 0.4:100.000 1617 165 3 100
Registro de . 4.3:100.000 MS +
Drezner 2009 USA  cohorte 36 ﬁ}if::ﬂ;gfe 1710 MS + MSR 20073007 MSR 1417 16 14 85
(127) transversal 2.1:100.000 MS
Maron 2013 USA  Retrospectivo ; Registro US de M5 en MS 1986-2011 ) o6100.000 12118 16 13 100
(128) atletas (26)
12 década
Roberts 2013 USA  Retrospectivo ; Seguros defuncién MS 1993-2012  0.24:100.000 12-19 - 4 100
(129) (19) 22 década
0.1:100.000
Toresdahl 2014 USA  Prospectivo 26 Registro en 2149 escuelas  Ms +Msp 200972011 1.1:100.000MS+ ) o - 18 89
(130) ) MSR
Drezner . . o 2003-2013  0.65:100.000 MS 6MSy
(131) 2014 USA  Retrospectivo - Medios de comunicacién MS + MSR (10) 1.4:100.000 MSR 14-19 7 MSR 100
Harmon 2016 USA  Retrospectivo ; Medios de comunicacién ~ Ms+MsR 20072013 5,100,000 14-18 - OIMSY g
(132) (5) 35 MSR
Registro de la asociacién
de futbol inglesa y de los

Malhotra 2018 UK Prospectivo 23 profesionales de salud, MS 1996-2006 ¢ 5.100.000 1517 16 8 100
(136) medios de comunicacion, (10)

Modificado de Harmon et al (124). MS: Muerte subita. MSR: Muerte subita reanimada.
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Tabla 4. Principales causas de MS cardiovascular y no cardiovascular.

Cardiovasculares

Congénitas/
Hereditarias

Adquiridas

No cardiovasculares

Miocardiopatia
hipertroéfica

Miocardiopatia
arritmogénica

Miocardiopatia
dilatada

Miocardiopatia no
compactada

Anomalias en origen de
art. coronarias

Aortopatias hereditarias
(Aorta bicuspide, Marfan

Cardiopatia isquémica:

- Ateroesclerosis
coronaria

- Puente

intramiocardico

- Diseccidn coronaria

- Espasmo coronario

Sindrome adrtico agudo
(diseccién/ aneurismas

Uso de drogas/estimulantes

Traumatismos toracicos, via
aérea o craneales

Crisis asmaticas
Golpe de calor

Crisis drepanociticas (anemia
falciforme)

y Loeys-Dietz) adrticos)

PVM Miocarditis

Sd. WPW Commotio cordis
SQTL/ SQTC

S. Brugada

TVCP

PVM: Prolapso valvular mitral. SQTL: Sd. QT Largo. SQTC: Sd. QT corto. TVPC: Taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica. WPW: Wolf- Parkinson-White.

de MS implicaba (RR 5.4 vs 2.6 vs 79, respectivamente). Sin embargo, en publicaciones previas,
principalmente llevadas a cabo por el grupo americano de Maron, se habia objetivado una
mayor incidencia de MS en aquellos pacientes afectos de MH (suponiendo mas de un tercio del
total de muertes subitas, 36%), anomalias en el origen de las arterias coronarias (17%) o

miocarditis (6-13%) (144,145).

Los estudios mas recientes han puesto de manifiesto un incremento de los casos catalogados
como “MS de origen desconocido, causa arritmica o con corazén morfolégicamente normal”. Se
define como MS de origen desconocido aquella en la que no se identifica la causa de la MS, ya
sea cardiaca o no, tras un examen morfoldgico macro y microscdpico, y un analisis toxicoldgico
en el estudio post mortem (146). En estas series ha llegado a alcanzar entre el 23-42% de los
casos, y representar la primera causa de MS, principalmente en las edades mas jévenes (56% de
los casos en menores de 18 afos) (118,147-149). Existen diferentes patologias que no provocan

alteraciones estructurales, lo que dificulta el diagndstico post mortem, aunque pueden ser el
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origen de arritmias ventriculares por diversos mecanismos. Entre estas se encuentran el
sindrome de QT largo (LQTS), el sindrome de QT corto, la taquicardia ventricular polimédrfica
catecolaminérgica (TVPC) y el sindrome de Brugada (150-152). En este contexto se recomienda
la extraccidon de una muestra sanguinea del fallecido para la realizacién de un estudio genético
gue permita identificar mutaciones patogénicas de estas patologias hereditarias. Con esta
estrategia, denominada autopsia molecular, se ha podido identificar la causa en un 32% de los

fallecimientos (153-155).

Estas discrepancias respecto a la etiologia de la MS se explican por varios motivos: distinto tipo
de estudio (cohorte prospectiva vs transversal), diferencias poblacionales (area poblacional bien
definida con escasas diferencias raciales vs poblacidén heterogénea), presencia de protocolos de
screening previos para una determinada enfermedad (screening previo a la participacion
deportiva de MH en Italia) (156), diferencias en los protocolos de las autopsiasy en la prevalencia
de determinadas enfermedades (como por ejemplo, mayor prevalencia de MA en Europa)

(117,121).

Los principales tipos de deporte asociados a la MS han sido el futbol, baloncesto y running; sin
embargo, estos también son los deportes mas practicados por lo que podrian representar un

factor de confusion (118,142,147).
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Figura 20. Principales estudios que evaluan la etiologia de la MS del atleta.

Noronha et at (2009) Harmon et al (2015)
Corrado et al (1998)
3% 8% 9% ® MAVD
W MAVD B MAVD —
uc
L Ju] ucl N N
B Anomalias coronarias
W Anomalias coronarias M Anomalias coronarias
6% MH
EMH MH - .
R - ® Miocarditis
= Miocarditis ® Miocarditis 16% o
o M HVI idiopdtica
= Otros 5% W HVI idiopatica o
B Otros
mevM W Otros MS ori d id
) . m MS origen desconocido
W MS origen desconocido PVM
mMCD MCD
B MS origen desconocido 25% . L
M Puente intramiocardico ® Aneurisma adrtico
Maron et al (2016) Finocchiaro et al (2016) Bohm et al (2016)
HMAVD
13%
u(l u MAVD
m Anomalias coronarias L Le] 36%
16% . . L)
MH 2% B Anomalias coronarias
9% W Anomalias coronarias
B Miocarditis # MH
R m Miocardiopatias
® Aneurisma Ao B Miocarditis
L 2% R & Miocarditis
W HVlidiopatica B HVI idiopdtica
8% 6% = Otros
m Otros W Otros 2%
m MS origen desconocido
HPVM W MS origen desconocido
2%
2% 5% 3% mMCD = 1% u MCD a5

M Puente intramiocardico

Ao: aorta. Cl: Cardiopatia isquémica. HVI: Hipertrofia ventricular izquierdo. MAVD: Miocardiopatia arritmogénica del VD. MCD: Miocardiopatia dilatada. MH: Miocardiopatia hipertrdfica. MS:
Muerte subita. PVM: Prolapso valvular mitral.
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5. Deporte y programas de screening cardiovascular.

5.1. ¢Qué es un programa de screening cardiovascular?

Los atletas son considerados uno de los grupos mas sanos de la sociedad, por lo que la aparicion
de una MS durante un entrenamiento o una competicidon siempre supone un evento inesperado
y tragico. A pesar de ser un evento relativamente raro, aparece en una poblacidon muy joven, lo
que implica un impacto importante en cuanto al nimero de afios de vida potencialmente

perdidos (estimandose entre 20-40 ainos).

Como se ha comentado anteriormente, la MS del atleta estd ocasionada por un diverso espectro
de patologias cardiovasculares cuya evolucion no esta claramente definida. A pesar de ello, es
evidente la asociacion de la actividad fisica y la MS en aquellos deportistas afectados de estas
patologias. Se ha demostrado un aumento del riesgo de MS de al menos 3 veces en los
deportistas, y ésta aparece en hasta el 90% de los casos durante o inmediatamente después de
la realizacion del deporte (120,121,157,158). Ademas, estas enfermedades tienen un largo
periodo de latencia hasta la aparicion de sintomas y la MS puede representar la primera

manifestacién de la enfermedad.

Todo ello ha ocasionado que desde diversos ambitos cientificos y de la sociedad se haya
promulgado la necesidad de implantar programas de screening preparticipacién. El objetivo de
esta estrategia de screening cardiovascular es la deteccion precoz de la patologia subyacente
susceptible de ocasionar la MS, de tal manera que se puedan realizar las medidas oportunas
para minimizar el riesgo de MS en la poblacién deportista. Debido a las caracteristicas propias
de estas enfermedades y al tratarse de un grupo muy heterogéneo, el diagndstico precoz supone
un verdadero reto, siendo el screening preparticipacion la Unica estrategia descrita hasta la
fecha capaz de identificar a los atletas susceptibles, permitiendo asi su descalificacién para la
realizacion de la actividad fisica de competicidn y el inicio del tratamiento oportuno que cada

patologia requiera (116,117) (Figura 21).

Diversas entidades cientificas han propuesto programas con metodologias diferentes y
resultados contradictorios en cuanto a la eficacia en la deteccidn de las patologias, a la relacién
coste-efectividad y al manejo de los falsos positivos, por lo que actualmente existe gran

controversia respecto a la forma de llevarse a cabo. No obstante, tanto la American Heart
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Association/ American College of Cardiology (AHA/ACC) como la European Society of Cardiology

(ESC) recomiendan la realizacidn del screening preparticipacién (159,160).

Las herramientas diagndsticas estudiadas hasta ahora han sido la historia clinica personal y

familiar, la exploracién fisica y la realizaciéon de un ECG en reposo de 12 derivaciones.

Ademads, algunos estudios han evaluado la realizacién de diferentes protocolos de
ecocardiografia (protocolos limitados por tiempo o especificos por patologias, 2D, Doppler...),
registros ECG de 24 horas (Holter) o ergometrias como parte del estudio de screening masivo,
demostrando escaso valor diagndstico adicional, por lo que no queda clara su utilidad como
estrategia de screening poblacional. Estas pruebas, junto a la RM o el TAC coronario, quedan
reservadas a aquellos atletas en los que se demuestre alguna anomalia en las pruebas de primer

nivel (159).

5.2. Recomendaciones de la AHA. Historia clinica y exploracion fisica.

En Estados Unidos desde hace mas de 50 afios se han realizado diferentes estrategias de
screening basadas principalmente en la historia clinica y la exploracién fisica. Dicha evaluacién
se recomienda en los atletas de competicién de edad escolar, universitarios y profesionales, sin
existir una regulacion legislativa que estandarice el proceso. Por tanto, no existe un programa
de screening nacional ni es obligatoria su realizacion para acceder a la competicién. Ademas,
tampoco estd contemplado la periodicidad de las revisiones ni el personal responsable del
mismo, pudiendo llevarse a cabo por un amplio espectro de profesionales de forma voluntaria

(entrenadores, médicos de cualquier especialidad, enfermeria, quiropracticos, etc).

A lo largo de las ultimas décadas, la AHA ha publicado sucesivas recomendaciones (1996, 2007
y 2014) donde aboga por un screening basado en la realizacién de la historia clinica y la
exploracién fisica en deportistas de competicion. Para ello, aconseja la utilizacion de un
cuestionario basado en 12 puntos, aunque posteriormente fue ampliado a 14, que recoge
diferentes aspectos de la historia médica personal, familiar o de la exploracidn fisica que podrian

orientan hacia la presencia de una patologia cardiovascular (Tabla 5) (160-162).
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Tabla 5. Cuestionario de 14 puntos recomendado por la AHA para la realizacion del screening
preparticipacion deportiva en atletas de competicion.
Historia medica

Personal:
1.- Dolor toracico/malestar/presion relacionada con el esfuerzo
8.- MS precoz (<50 afios) atribuible a causa cardiaca en

Familiar:

2.- Sincope o presincope (no vasovagal).

3.- Disnea excesiva o inexplicada/ fatiga o palpitaciones
asociadas al ejercicio.

4.- Existencia de un soplo cardiaco previo

5.- Hipertension arterial previa

2 1 familiar

9.- Discapacidad por enfermedad cardiaca en un
familiar cercano <50 afios

10.- MH, MCD, SQTL u otras canalopatias, sindrome de
Marfan, arritmias cardiacas o una patologia genética
cardiaca en los familiares

6.- Restriccion para la participacion deportiva previa

7.- Evaluacion cardiaca previa (promovida por un médico)

Exploracién fisica

11.- Soplo cardiaco

12.- Pulsos femorales para excluir coartacién adrtica
13.- Signos fisicos de sindrome de Marfan

14.- Presion arterial a nivel braquial (en posicidon sentada)

Adaptado de Maron et al (160).

MCD: Miocardiopatia dilatada. MH: Miocardiopatia hipertrofica. MS: Muerte subita. SQTL: sindrome de QT largo.

Otros organismos han desarrollado posteriormente cuestionarios similares con el objetivo de
estandarizar el proceso como, por ejemplo, el promulgado por el Comité Olimpico Internacional
(Recomendaciones de Lausana) o el American College of Sport Medicine (Preparticipacion
Physical Evaluation Monograph) (142,163). Pese a ello, la utilizacién de estos cuestionarios es

escasa o se utilizan versiones o adaptaciones incompletas (164).

La evidencia cientifica que apoya la utilizacion de la historia clinica y la exploracion fisica en los
screening preparticipaciéon es limitada. Tanto la anamnesis como la exploraciéon son
herramientas diagndsticas insensibles debido a que la MS puede aparecer como la primera
manifestacion de la enfermedad en el 80% de los casos, y a que en el restante 20% los sintomas

son en la mayoria de las ocasiones inespecificos.

En el estudio de Maron et at. (120), de los 115 atletas fallecidos por MS que se habian sometido
a un reconocimiento preparticipacion basado en las recomendaciones AHA, Unicamente se
sospechd la presencia de una patologia cardiovascular en 4 (3%) y solamente se identificd
correctamente a uno como afectado de una patologia susceptible de ocasionar la MS (0.9%).

Resultados similares publicados posteriormente han confirmado su escasa sensibilidad y valor
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predictivo positivo (165). En un reciente metaanalisis que incluia a 47.137 atletas de 15 estudios
se analizé la rentabilidad diagndstica de la historia clinica y de la exploracién fisica. La
sensibilidad fue respectivamente del 20% y del 9%, con una tasa de falsos positivos del 8% y del

10% (166).

5.3. Recomendaciones de la ESC. Utilidad del ECG.

En contraposicion a la postura tomada por la AHA, la ESC recomienda la inclusion del ECG como

parte del screening junto a la historia clinica y a la exploracidn fisica (159,167).

No existen evidencias derivadas de estudios clinicos aleatorizados que apoyen el uso del ECG
como técnica de screening en los reconocimientos preparticipacion debido a las obvias
implicaciones éticas y a las limitaciones técnicas asociadas. Sin embargo, la principal base sobre
la que sustenta dicha recomendacion deriva de un estudio observacional prospectivo publicado

por Corrado et at. en 2006 (158).

En este estudio se evalud el impacto prondstico en cuanto a prevencion de MS en la regién de
Véneto dentro del programa nacional de reconocimiento preparticipacién que se realiza en Italia
de forma obligatoria desde 1982 a deportistas de competicion de entre 12-35 afos. Dicho
reconocimiento es llevado a cabo por especialistas en medicina deportiva de forma anual, y los
casos de MS son recogidos a través de un registro nacional y evaluados por forenses especialistas

en la patologia cardiovascular.

Durante el periodo global del estudio (26 afios) la incidencia de MS en deportistas fue del
1.9:100.000 atletas-afio (vs 0.79:100.000 en no deportistas-afio). De forma simultanea al inicio
del screening preparticipacion se demostraba una disminucién del 89% de la incidencia de MS
en deportistas (incidencia de MS previa al screening del 3.6 vs 0.4:100.000 atletas-afio al final
del periodo de evaluacidn), permaneciendo sin cambios la incidencia de MS en la poblacidn
sedentaria. Esta caida en la incidencia de MS se consiguié gracias a la disminucion en la
mortalidad por las miocardiopatias, que pasaron de suponer al inicio del estudio el 36% de las
causas de MS a Unicamente el 17% en la etapa final (principalmente la MAVD, con un descenso
de la incidencia del 84%) tras la exclusién de los afectados de la actividad fisica competitiva. Del
total de 42.386 atletas evaluados, se objetivd alguna alteracidn en el screening en el 9%, siendo
preciso la realizacion de exploraciones de segundo nivel, principalmente ecocardiografia (81%).

Finalmente, el porcentaje de atletas descalificados fue del 2%.
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La efectividad del ECG ha sido puesta en duda, principalmente por los grupos americano e israeli,
en diversos puntos. En primer lugar, cuestionan la metodologia del estudio justificando que, al
no tratarse de un estudio aleatorizado comparado con poblacién no sedentaria, la disminucion
de la mortalidad no puede ser asociada Unicamente al screening. Ademas, tampoco se plantea
una comparativa entre las diferentes herramientas diagndsticas (historia clinica y exploracion

fisica vs ECG).

Dichos resultados no han podido ser extrapolados a la poblacién americana ni israeli. La
incidencia de MS en el estudio italiano en la etapa pre-screening era significativamente mayor
gue las encontradas en la poblacidn americana, y tras el screening la incidencia en ambas
poblaciones era equiparable. Con ello, sugieren que los resultados son similares a pesar de
realizar un screening menos formal (168,169). Steinvil et al. (123) publicaron en un analisis
retrospectivo los resultados tras la implantacion de un programa nacional de screening
obligatorio basado en el ECG llevado a cabo en Israel desde 1997. En el analisis no se demostrd
una disminucién de la mortalidad tras el inicio del screening, obteniendo unas incidencias de MS
previay posterior al programa de 2.56 vs 2.66:100.000 atletas-afio. Tanto este estudio como el
previo estadounidense se basan en estimaciones de la poblacién total de deportistas y los casos
de MS fueron identificados a través de los medios de comunicacidn o registros no oficiales, lo

que conlleva evidentes limitaciones ya comentadas previamente.

Por otro lado, estos investigadores plantean un dilema ético sobre la utilizacién de recursos
destinados a patologias con baja prevalencia en una poblacién seleccionada (atletas),
excluyendo del mismo a la poblacién sedentaria o a deportistas recreacionales que en términos

absolutos van a suponer el mayor nimero de casos de MS (170).

Otro argumento en contra de la utilizacion del ECG es su incapacidad para la deteccion de ciertas
patologias como la enfermedad ateroesclerética, las anomalias congénitas coronarias o la
patologia adrtica al no presentar manifestaciones electrocardiograficas. Asimismo, el alto
porcentaje de falsos positivos obligaria a la exclusién de la competicion de un nimero elevado
de deportistas y a la realizacién de exploraciones complementarias avanzadas para dilucidar la
presencia o no de una patologia, lo que aumentaria significativamente el coste econémico del
screening y el consumo de recursos. También inciden en las caracteristicas propias del sistema
americano de salud en el que no existen suficientes profesionales cualificados, una
infraestructura o recursos destinados a este objetivo, ni una legislacién que unifique el proceso.

Como consecuencia se produciria un incremento mayor de los falsos positivos y una pobre
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relacidn de coste-efectividad (160,171). Todas estas razones suponen los principales motivos por

los que la AHA no aconseja la inclusion del ECG en el screening.

Figura 21. Protocolo de screening cardiovascular en atletas de 12-35 afios recomendado por ESC.

[ Atletas 12-35 afios }

l

Screening preparticipacion: Historia
clinica, exploracion fisica y ECG

nV Hallazgos sugestivos de patologia

Exploraciones complementarias ]

avanzadas: ecocardiografia, Holter,

[ Elegible para la competicion
ergometria, RM cardiaca, EEF

Sin evidencia de L
patologia
cardiovascular Diagnéstico de una

patologia cardiovascular

Manejo de acuerdo al protocolo
especifico

Adaptado de Corrado et al (172).

Sin embargo, desde otros grupos de trabajo se han realizado diferentes medidas con el fin de
mejorar la utilidad del ECG en este contexto. A lo largo de los recientes afios se han publicado
sucesivas revisiones en las que se han ido redefiniendo los criterios para la interpretacién del
ECG en el atleta (37,39,41,173-175), de tal manera que se ha conseguido aumentar la capacidad
diagndstica y a la vez disminuir el nimero de falsos positivos hasta un 1.5-2% tanto en poblacion
caucdsica como en otras. Respecto al Ultimo consenso publicado en 2017, este consigue alcanzar
una especificidad del 98%, una sensibilidad del 86% y una tasa de falsos positivos del 1.5%. De
esta forma, el porcentaje de ECG catalogados como anormales disminuye del 13.2% con los

primeros criterios de ESC 2010 a un 1.9% con los criterios internacionales de 2017 (176-178).

Consecuencia de ello, se ha conseguido estandarizar y simplificar la interpretacidn del ECG en el
atleta. Aun asi, no se puede obviar la existencia de una significativa variabilidad interobservador
que dependera de los conocimientos de cada profesional en esta materia (179). Para intentar
solventar este hecho, recientemente se ha validado la utilizaciéon de herramientas educativas

online tanto para especialistas en medicina deportiva, cardiologia, atencién primaria, e incluso,
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enfermeria que han demostrado mejorar la interpretacién del ECG en atletas

independientemente del nivel de conocimiento previo (180).

De forma paralela, multiples grupos han evaluado la utilidad del ECG frente a la historia clinica
y la exploracion fisica (136,166,181-185). La prevalencia de las patologias asociadas a la MS en
las diferentes poblaciones se sitia de forma constante en torno al 0.2-0.5%. De estos estudios
se deduce que la capacidad de diagndstico a través de la historia clinica y de la exploracién fisica
en el screening es muy limitada, y que al anadir el ECG se consigue mejorar la deteccién de las
patologias asociadas a la MS. El ECG es 5 y 10 veces mas sensible que la historia clinica y la
exploracidn fisica, con una menor tasa de falsos positivos (6% vs 8 y 10% respectivamente) (166).
Ademas, el ECG va a ser anormal en mas del 80% de los individuos afectados por las patologias
asociadas a la MS en el atleta, como son las miocardiopatias, las canalopatias, la preexcitacién

o las miocarditis, que suponen en conjunto dos tercios de los casos de MS (159).

5.4. Analisis de coste-efectividad de las estrategias de screening.

En base a las evidencias expuestas previamente, existe un acuerdo general de que la inclusion
del ECG en el protocolo de screening preparticipacién aumenta la capacidad diagndstica de éste,
aungque asumiendo un coste econdmico mayor. Sin embargo, la sostenibilidad econdmica de

este screening es un tema muy controvertido.

Al analizar los diferentes estudios es preciso tener en consideracién diversos aspectos que van
a condicionar el analisis de costes. Para empezar, la prevalencia de las patologias en cada
poblacién va a determinar la validez de las pruebas diagnésticas (valores predictivos negativo y
positivo), y la sensibilidad, la especificidad y el porcentaje de falsos positivos van a influir de
manera significativa en los resultados obtenidos. De esta forma, aquellos estudios con menores
prevalencias de estas patologias o basados en criterios de interpretacion del ECG mas antiguos

y, por tanto, con mayores porcentajes de falsos positivos, serdn menos costo-efectivos.

Ademas, hay que tener en cuenta las propias limitaciones de cada sistema sanitario. El coste por
prueba es muy variable entre los diferentes paises. Igualmente, en algunos paises ya existe una
infraestructura sanitaria desarrollada, en cuanto a personal cualificado y medios, destinados a
este objetivo; pero en otros, dicho sistema debe iniciarse incurriendo en un mayor gasto

proyectado al programa. Tampoco existe un consenso sobre quién es el responsable que va a
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soportar el coste econémico del screening, siendo en algunos el propio deportista total o

parcialmente, y en otros el sistema sanitario (159,160).

Los estudios que evallan la coste-efectividad de esta estrategia muestran resultados
contradictorios debido a las diferencias que hemos comentado previamente. De forma general,
aquellos estudios que han evaluado la utilizacién del ECG en el sistema de salud norteamericano,
con estimaciones de coste segln el Medicare, muestran un coste por vida salvada (entre 10-14
millones de ddlares) o coste por afio de vida (entre 68.000-204.000 ddlares) muy elevado, lo que

hace que esta estrategia no sea sostenible (160,186—188).

Por el contrario, estudios realizados en poblacién europea (principalmente en ltalia, Espafia e
Inglaterra) han demostrado resultados consistentes, obteniendo costes por afio de vida por
debajo de 50.000 euros, limite establecido para considerar una estrategia de salud costo-

efectiva (159,171,185,189,190).

Por ultimo, otro factor a tener en cuenta es la mejora diagndstica del ECG tras las diferentes
redefiniciones que disminuyen el porcentaje de falsos positivos. Dhutia et al. (191) demostraron
una reduccidn de costes significativa al utilizar los criterios de Seattle o redefinidos frente a los

de ESC 2010 (coste por diagndstico de 30.251 $, 28.510 $ y 35.993 $ respectivamente).

5.5. Alternativas al screening preparticipacion.

Otra de las estrategias planteadas en la prevencion de la MS del atleta es el desarrollo de planes
o programas de respuesta precoz en el propio espacio de competicién, mejorando la
disponibilidad de desfibriladores externos semiautomaticos (DESA) y la capacitacién del
personal médico presente en los estadios. Con la utilizacidn de esta estrategia se ha descrito una

supervivencia al alta hospitalaria en el 64% de los casos de MS (127).

Otra posible alternativa es la inclusién dentro de un programa de screening en cascada a los

familiares de fallecidos por MS.

5.6. Situacion actual del screening a nivel mundial.
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Con el objetivo de evitar casos de MS en el atleta, diferentes gobiernos, organismos o
federaciones deportivas han adoptado las recomendaciones establecidas por la ESC, la AHA/ACC

o han desarrollado su propia reglamentacion.

Los Unicos paises en los que existe una obligatoriedad para el acceso a la competiciéon y en los
que el coste estd asumido total o parcialmente por el sistema nacional de salud son Italia e Israel.
En el resto del mundo, la realizaciéon del screening depende de la reglamentacidon de cada
federacién deportiva. Por ejemplo, la FIFA (Federacion Internacional de Futbol), UEFA (Unidn
Europea de Asociaciones de Futbol), UCI (Union Ciclista Internacional), FIM (Federacion
Internacional de Motociclismo) y FIA (Federacion Internacional de Motociclismo) establecen la
obligatoriedad de la realizacidn del screening a sus deportistas mediante un protocolo basado
en la exploracidn fisica, anamnesis y la realizacion de un ECG y ecocardiograma. Por el contrario,
la NBA (Asociacion Nacional de Baloncesto), la NFL (Liga Nacional de Futbol Americano), MBL
(Grandes Ligas de Béisbol) o NHL (Liga Nacional de Hockey) recomiendan su realizacion
mediante la historia clinica y la exploracion fisica (Unicamente la NBA recomienda la realizacidon

del ECG) (159).

En el lado opuesto se posiciona Dinamarca, que en base a los resultados de un estudio que
mostraba una menor incidencia de MS en los deportistas daneses, no recomienda la realizacion

del screening (122,160).

5.7. Criterios de elegibilidad en la practica deportiva.

El propdsito final del screening preparticipacion es la identificacidn de aquellos atletas con
patologias asociadas a la MS, de tal manera que éstos son excluidos de forma temporal o
permanente de la realizacion de la actividad fisica. Tras la identificacidn de los atletas afectados
se recomienda una evaluacién por un especialista en miocardiopatias o canalopatias, cuyo
objetivo es determinar la necesidad de tratamientos dirigidos, planificar el seguimiento, valorar

el riesgo de eventos arritmicos y decidir la aptitud respecto a la practica deportiva.

Con la finalidad de guiar a los facultativos en la toma de esta compleja decisién, tanto la
AHA/ACC como la ESC han publicado diversas recomendaciones de elegibilidad para la practica
deportiva en pacientes afectados de patologias cardiovasculares (192—196). Dichos consensos
estan basados en recomendaciones de expertos y reconocen la falta de una evidencia cientifica

solida sobre la que sustentarse. Por este motivo, la pretension de dichas guias es alcanzar un
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balance entre la necesidad de proteger al deportista de un potencial riesgo de MSy la privacion

de los beneficios a nivel de salud y bienestar obtenidos a través de la practica deportiva.

Obviamente, debido a la trascendencia del primer punto, las recomendaciones generalmente
parten de una perspectiva conservadora. No obstante, en las mas recientes actualizaciones se
aboga por una toma de decision individualizada y de forma conjunta con los atletas, incluso

pudiendo implicar también a los familiares, al equipo o a los entrenadores.

De forma genérica, se permite la realizacién de deporte de competicién en modalidades con
baja carga dinamica y estdtica (deportes de habilidad) o en aquellos deportistas que presenten

datos de bajo riesgo tras una evaluacion médica cuidadosa.

Por otro lado, en cuanto a la practica deportiva de caracter recreacional se recomienda que la
prescripcion se haga guiada con los resultados de un test de esfuerzo o ergoespirometria
submaximal, dentro de un programa de entrenamiento supervisado, con incrementos
progresivos de la carga y, preferiblemente, en instalaciones cerradas y con planes de respuesta
precoz, de tal manera que las condiciones medioambientales sean facilmente controlables y en

caso de ocurrir un evento fatal se disponga de un protocolo de respuesta rapida.

6. Criterios diagnosticos de la miocardiopatia dilatada, miocardiopatia no

compactada y miocardiopatia arritmogénica.

En 2008 Perry et al. (197) publicaron un documento de consenso validado por la Sociedad
Europea de Cardiologia y el grupo de trabajo de enfermedades miocardicas y pericardicas en las

gue se proponia una nueva definicidn y clasificacién de las miocardiopatias.

En este reporte se define a las miocardiopatias como “la alteracién miocardica en la que el
musculo cardiaco es estructural y funcionalmente anormal en ausencia de enfermedad
coronaria, hipertension, valvulopatia o enfermedad congénita cardiaca que justifique la

|II

alteracidn estructura

Basandose en las caracteristicas morfolégicas y funcionales establecen seis tipos de

miocardiopatias: hipertroéfica, dilatada, arritmogénica, restrictiva y no clasificable (Figura 22).

Cada uno de estos tipos puede tener una presentacion familiar, cuando en una familia hay mas
de un individuo afectado por el mismo fenotipo o un fenotipo que pudiese ser causado por la

misma mutacién genética, o una presentacién no familiar.
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Figura 22. Clasificacion ESC de las miocardiopatias.
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Adaptado de Elliott et al (197).

La mayoria de las miocardiopatias con afectacién familiar son causadas por mutaciones en un
Unico gen (monogénicas). En ocasiones dicha mutacion puede producirse de forma esporadica
(también conocida como mutaciones de novo) cuando aparece la mutacidn Unicamente en el

caso indice o probando.

Se considera que hay una presentacién no familiar cuando Unicamente se demuestra la
presencia de la afectacion en el caso indice, siendo todos sus familiares sanos. Esta se

subclasifica a su vez en idiopatica, si no se identifica una causa responsable, o adquirida.

6.1. Miocardiopatia dilatada.

La MCD se define por la presencia de dilatacién y disfuncidn ventricular izquierda o biventricular
en ausencia de condiciones anormales de carga, como pueden ser la hipertensidn arterial, la
enfermedad valvular o coronaria. Ademas, en el Ultimo consenso publicado también se incluye
el término de “miocardiopatia no dilatada hipocinética” que engloba a aquellos pacientes
afectados en los que se identifica una disfuncién sistélica del VI (FEVI <45%) sin dilatacion

(197,198).

La MCD puede estar causada por alteraciones genéticas o tratarse de una alteracion adquirida.
Entre estas Ultimas podemos encontrar la Cl, las miocarditis, el uso de drogas o alcohol, los
farmacos anticancerigenos, déficits nutricionales, alteraciones endocrinas o la miocardiopatia

periparto. Ademas, también se han descrito casos en los que el mecanismo es mixto, es decir,
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pacientes con mutaciones susceptibles de provocar la afectacidn en los que incurren factores

ambientales que pueden acelerar o influir en la aparicién del fenotipo.

La prevalencia real no es conocida. Se estima en torno a 1:250 individuos, teniendo

aproximadamente un 30-50% de los casos presentacidn familiar (199).

La MCD de causa genética se trata de una enfermedad monogénica. Se han descrito diferentes
patrones de herencia, siendo el mas frecuente el patron autosémico dominante. Se han
reportado mutaciones en mds de 50 genes que afectan a diversas proteinas del miocito como
son las proteinas del sarcdmero, del citoesqueleto, de la membrana nuclear o del desmosoma.
Sin embargo, la identificacidon de estas mutaciones se consigue en aproximadamente un 40% de

los casos en las formas familiares, siendo incluso menor en las formas esporadicas (198,199).

Respecto a la presentacion clinica se caracteriza por una penetrancia y expresividad variable, de
tal forma que podemos encontrarnos con un amplio espectro clinico, desde pacientes
completamente asintomaticos a afectaciones severas con aparicion de insuficiencia cardiaca,

arritmias auriculares, ventriculares o MS (Figura 23).
Los criterios diagndsticos en el probando son:

=  Miocardiopatia dilatada: disfuncién y dilatacién del VI o biventricular no explicada por

la presencia de condiciones anormales de carga o enfermedad coronaria.

- Ladisfuncidn sistélica es definida como una fraccidn de eyeccidon anormal.
- Ladilatacion del VI es definida como voliumenes o didmetros telediastdlicos >2
desviaciones estandar de la normalidad (en nifios: Z score >2 desviaciones

estandar) corregidos por la superficie corporal.

= Miocardiopatia hipocinética no dilatada: disfuncion del VI o biventricular sin dilatacion
(FEVI <45%) no explicada por la presencia de condiciones anormales de carga o

enfermedad coronaria.
Se recomienda que la realizacidn de las mediciones se realice mediante dos técnicas de imagen

diferentes o en varias ocasiones mediante la misma técnica, preferiblemente con

ecocardiograma o con RM cardiaca.
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Figura 23. Evolucion clinica de la MCD.
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Reproducido de Pinto et al (198).

En todos los pacientes afectados se debe iniciar el screening en cascada familiar (200). En
ocasiones los familiares pueden manifestar fenotipos incompletos que no cumplen los criterios
diagndsticos o alteraciones sutiles que pueden superponerse a los hallazgos considerados
normales o que se encuentran en otras enfermedades. Por ello, en funcidon de las caracteristicas
fenotipicas y de la presencia de la mutacién causal se define el diagndstico como definitivo,

probable o posible (198). Los criterios diagndsticos en los familiares son:

- Criterios mayores:

= Fraccion de eyeccién <50% pero >45%.

= Dilatacion del VI (>2 desviaciones estandar).

- Criterios menores:

= Bloqueo completo de rama izquierda o bloqueo auriculoventricular.

= Arritmias ventriculares (> 100 EV/h o taquicardias ventriculares no sostenidas
(TVNS)).

= Alteraciones de la contractilidad segmentaria en ausencia de un trastorno de la
conduccién intraventricular.

=  Realce tardio con patrdn no isquémico en la RM cardiaca.
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= Hallazgos histopatoldgicos no isquémicos en la biopsia cardiaca (necrosis, fibrosis
o inflamacion).

=  Presencia de anticuerpos especificos anti-miocardio.

Por tanto, se considera que un familiar tiene un diagndstico definitivo si cumple los mismos
criterios que el probando. El diagndstico sera probable si cumple un criterio mayor y uno menor,
0 un criterio mayor y es portador de la mutacidn causal. Finalmente, se considera posible el
diagndstico si se cumplen dos criterios menores, uno menor y es portador de la mutacion causal

0 Uno mayor.

El diagndstico de una MCD en un deportista puede entrafiar una dificultad significativa debido
a la incapacidad en diferenciar las adaptaciones al deporte de las propias caracteristicas

patoldgicas de la enfermedad.

Cuando estos cambios adaptativos aparecen fuera del contexto de una enfermedad familiar,
asociados a dilatacién sin disfuncidon ventricular, en deportes de alta intensidad de tipo
“endurance”, y son proporcionales tanto a la intensidad y duracién del mismo como a la
superficie corporal del atleta son considerados benignos. Sin embargo, la presencia de
disfuncién ventricular ligera (FEVI 45-50%) puede constituir una afectacidon leve de la
enfermedad. En tal caso, se ha demostrado la utilidad de la valoracién de la reserva miocardica
para el diagndstico diferencial (201). Ademas, la valoracion de la funcidn diastélica, del VO2 max.
mediante ergo-espirometria o la deteccion de realce tardio en la resonancia van a facilitar el

diagndstico final.

Existe muy poca evidencia cientifica que evalle la influencia del deporte en los pacientes
afectados de MCD. De hecho, la Unica publicada proviene de estudios post mortem que evaluan
las causas de MS, y en los que se objetiva que entre el 1-8% de los casos son debidos a una MCD

subyacente (118,145,148,156).

Las recomendaciones respecto a la practica deportiva, por tanto, estdn basadas en la opinién de
expertos. En todos los pacientes se recomienda una valoracién inicial que nos permita realizar

una estratificacion del riesgo y un seguimiento posterior al menos anual.

Se permite la realizacion de deporte de moderada-baja intensidad de manera recreacional a
todos los afectados. Sin embargo, el deporte competitivo o de alta intensidad se reserva para
aquellos afectados que tengan una disfuncion sistdlica leve (FEVI 45-50%), no presenten
arritmias ventriculares en la monitorizacion Holter o en la ergometria, tampoco presenten realce

tardio en la resonancia, tengan reserva miocdrdica durante la realizacidn de la ecocardiografia
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de esfuerzo (incremento 10-15% de la FEVI durante el esfuerzo) y no tengan un genotipo de alto

riesgo arritmico (no sean portadores de mutaciones en lamina A/C o en filamina C) (25,202).

6.2. Miocardiopatia no compactada.

La miocardiopatia no compactada (MNC) se caracteriza por el incremento de las trabeculaciones
en la pared del VI, siendo posible la diferenciacion de dos capas: una capa subepicardica

compacta y adelgazada, y otra gruesa no compactada localizada a nivel endocardico.

Es clasificada por la ESC dentro del grupo de las miocardiopatias no clasificables (197). Por el
contrario, la AHA la sitia como una miocardiopatia primaria de causa genética (203). Estas
discrepancias estan basadas en la incertidumbre respecto a su origen, puesto que dicha
manifestacion morfoldgica se ha descrito tanto de forma aislada como asociada a otras
miocardiopatias o patologias como el sindrome de Barth, algunas miopatias mitocondriales,
cardiopatias congénitas o enfermedades neuromusculares (204). Ademas, también se ha
demostrado su presencia en familiares de pacientes afectados por otras miocardiopatias, como
la MH o la MCD, por lo que se ha sugerido que pueda tratarse de una variante fenotipica de las

primeras.

La prevalencia real es desconocida debido a los diferentes criterios diagndsticos utilizados y a
las diversas poblaciones en las que se han llevado a cabo los estudios. La prevalencia publicada
es muy variable, aceptandose entre el 0.014 de los estudios iniciales a los 3.7% descrito en la
poblacion con insuficiencia cardiaca (205-208). Sin embargo, en los ultimos afios debido al
mayor conocimiento de esta patologia y a las mejoras tecnoldgicas en los equipos diagndsticos

se ha incrementado de manera significativa su deteccidn.

Se ha considerado tradicionalmente una patologia de origen genético, originada tras la
interrupcion precoz del proceso de compactacion de la pared miocardica durante el desarrollo
fetal. A nivel genético muestra una amplia heterogeneidad, habiéndose descrito diferentes
patrones de herencia, aunque predominando el patron autosémico dominante con penetrancia
incompleta, e implicindose multiples genes que codifican proteinas sarcoméricas, del
citoesqueleto, desmosdmicas o que regulan canales idnicos (siendo los mds frecuentes las
mutaciones en los genes de la cadena pesada de la miosina (MYH7), la proteina C de unién a la
miosina (MYBPC3) y la titina (TTN)). Se han reportado casos de presentacion familiar entre el 40-

64%, y casos esporadicos (204,209).
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Sin embargo, en los ultimos afos han aparecido nuevas evidencias que sugieren también un
posible origen adquirido y reversible, como mecanismo de adaptacién a diferentes situaciones

gue aumentan las condiciones de carga, como son el embarazo o el ejercicio fisico (210,211).

La presentacion clinica es muy heterogénea; desde pacientes asintomdticos, en los que el
diagndstico se realiza de forma casual o por screening familiar, hasta casos con presentacion
severa. La cldsica triada de las complicaciones descrita consiste en la aparicidon de insuficiencia

cardiaca, arritmias ventriculares y fenémenos embélicos.

Las primeras series publicadas reportaban incidencias de eventos muy superiores a las
publicadas en los estudios mas recientes debido a posibles sesgos de seleccidn, al tratarse de
pacientes con una enfermedad mdas severay evolucionada de centros terciarios, y a una evidente
mejora en el tratamiento médico en afios posteriores. En todos estos estudios se ha objetivado
gue el prondstico no depende del grado de hipertrabeculaciéon sino de la presencia de disfuncién
ventricular o de fibrosis evaluada mediante el realce tardio de la resonancia magnética. Ademas,
de forma constante se ha demostrado que los pacientes asintomaticos al diagndstico no
presentan eventos en el seguimiento (204,205,209,212-214). Los datos de las series mas
recientes muestran incidencias de aparicién de insuficiencia cardiaca en torno al 19-31%, entre
el 9-35% de arritmias ventriculares y entre un 3-10% de eventos embdlicos en los afectados
sintomaticos (209,214,215). Existen datos contradictorios en cuanto al prondstico al compararla
con respecto a la MCD (215,216). A partir de las diferentes series de pacientes con MNC se han
definido diferentes marcadores de mal prondstico: la edad avanzada al diagnéstico (>55 afios),
la disfuncidn sistélica y la dilatacion del VI, la presencia de realce tardio en la RM cardiaca, la
afectacién familiar, las mutaciones en TTN o complejas y el sexo varén se han asociado de forma

consistente a unas mayores tasas de eventos en el seguimiento (209,212,214).

No existe un criterio estandarizado para su diagndstico. A lo largo de las ultimas décadas han
aparecido diferentes criterios basados en las técnicas de imagen, tanto ecocardiografica como
mediante RM cardiaca, aunque ninguno ha demostrado una adecuada sensibilidad ni
especificidad cuando se han aplicado a nivel poblacional, generando una alta tasa de falsos

positivos (217,218).
Existen multiples criterios ecocardiograficos descritos, siendo los mas aceptados los siguientes:

- Chin et al.(219): ratio entre la distancia del epicardio a los recesos de las trabéculas (X)
y la distancia entre el epicardio y el pico de la trabécula (Y) <0.5. Dicha medida debe
realizarse durante la didstole en los planos paraesternal eje corto o apical (ratio X/Y

<0.5).
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- Jennietal.(220): ratio entre la capa no compactada (NC) y la compactada (C) <2 realizada
durante la sistole en el plano paraesternal eje corto. Ademas, debe cumplirse la ausencia
de otra patologia cardiaca, que la distribucion de las trabéculas sea a nivel inferolateral
medio-apical o apical y la existencia de flujo mediante eco-doppler color en los recesos

intratrabeculares.

- Stollberger et al.(221): existencia de >3 trabeculaciones en VI con similar ecogenicidad
y movilidad sincrénica con el miocardio, distales a los musculos papilares, con flujo en
los recesos y una ratio NC/C >2. La evaluacion recomendada es desde el plano apical

cuatro camaras.
Los principales criterios basados en resonancia utilizados son:

- Petersen et al. (222): ratio entre la capa no compactada con la capa compactada >2.3

durante la didstole en el plano paraesternal eje largo.

- Jacquier et al. (223): porcentaje de masa trabeculada superior al 20% de la masa global

del VI.

Varios estudios han demostrado una alta prevalencia de hipertrabeculacién en la poblaciéon
deportista. En un estudio reciente se demostro la presencia de hipertrabeculacion en hasta un
18% de los 1146 atletas de alta intensidad evaluados, de los que un 8.1% cumplian los criterios
de no compactacion de Chin y Jenni. A pesar de ello, Unicamente un 0.9% presentaban datos de
disfuncién sistdlica del VI (FEVI <50%) o alteraciones electrocardiograficas sugestivas de la
presencia de una miocardiopatia subyacente, y ninguno presenté eventos en el seguimiento a
48 meses (224). Otro estudio similar demostré que un 1.4% de los atletas evaluados cumplian
los criterios diagndsticos, aunque solamente un 0.1% presentaba una FEVI <50%, afectacion
familiar o un estudio genético positivo (225). En base a los resultados de estos estudios algunos
autores han sugerido la posibilidad de que la hipertrabeculacion aislada se trate de un fendmeno
adaptativo al entrenamiento (210). Ademas, en las diferentes series de pacientes fallecidos por
MS asociada al deporte no se ha relacionado la MNC como causa de la misma (132,135,144,147—-

149,158).

Por todo ello, en las ultimas guias del deporte en pacientes con cardiopatias de la ESC

recomiendan considerar afectados Unicamente a los deportistas que presenten tanto criterios
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morfoldgicos como disfuncidn sistélica, sintomas o historia familiar (25). Tanto en éstas como
en las guias de la AHA, se limita Unicamente la actividad deportiva de competicidon a estos
ultimos, estando permitido a aquellos asintomdticos, con FEVI preservada, sin arritmias

ventriculares y sin historia previa de sincope (25,202).

6.3. Miocardiopatia arritmogénica.

La MA es una de las patologias miocardicas de origen genético que se caracteriza por la
sustitucion progresiva del tejido muscular por infiltracion fibroadiposa. Las principales
manifestaciones clinicas que definen a la enfermedad son la aparicion de arritmias ventriculares,

MS e insuficiencia cardiaca (226—228).

La denominacién de la patologia ha ido variando a lo largo de los afios en respuesta a la
descripcién anatomopatolégica. Inicialmente se describid la afectacion limitada al ventriculo
derecho, por lo que se denominéd MAVD (forma cldsica o “variante derecha”, 13%). Sin embargo,
este término se amplio al describirse en los afios sucesivos variantes de afectaciéon biventricular
(suponiendo hasta el 70%) o afectacion predominante del VI (variante izquierda o MAVI, 17%),

acuiandose el concepto de MA para englobar a todas las formas de presentacion (229-231).

La prevalencia descrita en las diferentes series se sitla en torno a 1:5000 personas, aunque se
han objetivado prevalencias mayores en algunas poblaciones europeas, en Alemania e Italia
principalmente, donde llega a alcanzar 1:2000 personas y supone la principal causa de MS en
deportistas jovenes. Suele presentarse en adultos jévenes en torno a los 20-50 afos,

predominantemente varones (ratio hombre: mujer 3:1) (158,227,232,233).

Como se ha comentado anteriormente, la caracteristica anatomopatoldgica que define a la
enfermedad es la presencia de un reemplazo del tejido miocdrdico por uno fibroadiposo de
distribucidn principalmente epicardica, aunque en fases avanzadas también se ha descrito la
afectacién transmural. Ello da lugar al adelgazamiento de la pared con aparicién de dilatacionesy
aneurismas localizados, sobre todo a nivel del denominado “tridangulo de la displasia” que engloba
el tracto de entrada y salida del VD y la region apical. Ademas, en las formas izquierdas o
biventriculares se ha descrito como principal zona afectada del VI la regién inferolateral

(ampliandose el término a “cuadrangulo de la displasia”) (226,227,230,234).

La MA se produce como consecuencia de mutaciones en los genes que codifican las proteinas

estructurales de los discos intercales, principalmente desmosdmicas (80%), aunque también en
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otras no desmosdmicas (fosfolamban-PLN, alfa-T catenina- CTNNA3, N- cadherina- CDH2,
proteina transmembrana 43-TMEM43, lamina A/C- LMNA, subunidad 5 alfa del canal de sodio
voltaje dependiente-SCN5A, filamina C- FLNC, factor de crecimiento transformante beta 3-

TGFB3 o titina-TTN).

El desmosoma es la estructura que se encarga de la adhesién intercelular y participa en el
mantenimiento de la integridad tisular. La estructura del desmosoma estd formada por las
proteinas cadherinas (desmocolina -DSC2- y desmogleina -DSG2), la desmoplakina (DSP), la
plakoglobina (JUP) y la plakofilina-2 (PKP2). Las mutaciones en PKP2, DSP y DSG2 suponen el

80% de las mutaciones patogénicas descritas en la MA.

Estas mutaciones van a ocasionar un remodelado de los discos intercalares alterando la
estabilidad eléctrica y mecdnica del acoplamiento intercelular, de la sefalizaciéon y de la
transcripcidn nuclear, de tal manera que se favorece la expresion de factores implicados en la
adipogenicidad y la fibrosis tisular. A su vez, la fibrosis genera circuitos de conduccién lenta que
constituyen el sustrato para la aparicidén de las arritmias ventriculares, y la sustitucidn progresiva
del tejido miocardico por el tejido adiposo y fibroso genera en fases avanzadas la aparicidon de

dilatacion y disfuncién sistélica (227,232).

Se han descrito varios patrones de herencia, siendo el mas frecuente el autosdmico dominante.
Las mutaciones desmosdmicas tipicamente muestran un grado de penetrancia bajo (solamente
un tercio de los portadores van a presentar criterios diagndsticos) y una expresividad variable.
Ademas, se han reportado formas de herencia autosémica recesiva asociadas a sindromes
cardio-cutdneos como el sindrome de Naxos o de Carvajal, caracterizados por queratosis palmo-

plantar y formas severas de la MA.

La rentabilidad del estudio genético en aquellos pacientes que cumplen los criterios diagndsticos
alcanza el 50-60%, y en un 20-25% de los casos se han descrito mutaciones compuestas o en
heterocigosis digénica (226,227,234-237). A lo largo de los ultimos afios se han publicado
diferentes estudios que han permitido realizar una correlacién genotipo-fenotipo de las
diferentes variantes, estableciéndose ciertas caracteristicas en cuando a la forma predominante
de afectacidon o a la severidad de la misma. De forma genérica, las mutaciones en genes
desmosdmicos tipicamente tienen una presentacion clasica, y las mutaciones no desmosémicas
afectan predominantemente al VI o biventricular con una alta tasa de eventos arritmicos

(233,235,238-244).

Al igual que otras miocardiopatias, la MA tiene una amplia variabilidad en cuanto a la

presentacion clinica. En las formas cladsicas se han descrito cuatro fases: una primera fase de
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“enfermedad oculta”, en la que todavia no se han desarrollado cambios estructurales o son
minimos y pueden estar presentes las arritmias ventriculares e, incluso, casos de MS como
primera manifestacidon en pacientes previamente asintomaticos (principalmente en jovenes y
deportistas de competicidn); una segunda fase o “fase eléctrica” en la que se hacen evidentes
las alteraciones a nivel del VD y que se caracteriza principalmente por la aparicion de arritmias
ventriculares de origen en el VD; una tercera fase en la que los cambios progresivos en el VD van
a ocasionar disfuncion del mismo y aparicién de insuficiencia cardiaca derecha; y, por ultimo, la
cuarta fase en la cual la afectacidn se extiende al VI generando fallo cardiaco global, pudiendo

simular una MCD.

Por tanto, las manifestaciones clinicas van a estar relacionadas con las arritmias ventriculares y
los sintomas de insuficiencia cardiaca. En fases precoces estas manifestaciones pueden
aparentar una sintomatologia compatible con la miocarditis. La mortalidad global de las
diferentes series varia en funcién de la poblacion que incluyen (probandos vs portadores), del
seguimiento o de las mutaciones incluidas. Se ha descrito una mortalidad entre 0.08- 3.6%

(227,233).

El diagndstico de la MA estad basado en unos criterios, publicados por primera vez en 1994 y
posteriormente modificados en 2010, que evallan la presencia de alteraciones estructurales,
electrocardiograficas, arritmias, hallazgos histologicos y antecedentes familiares. Dichos
hallazgos se clasifican en criterios menores o mayores, y se considera el diagnédstico definitivo
en aquellos que rednan dos criterios mayores, uno mayor y dos menores o cuatro menores de
diferentes categorias. Ademas, se define el diagndstico como “bordeline” cuando retna un
criterio mayor y uno menor, o tres menores; y diagndstico posible cuando presente uno mayor

o dos menores (226,245). Los criterios utilizados son los siguientes:

|. Disfuncidn y alteraciones estructurales globales o regionales

Criterios mayores:

e En el ecocardiograma 2D: acinesia, discinesia o aneurismas regionales del VD + una de
las siguientes (en telediastole):
» Plano paraesternal eje largo (PEL) TSVD > 32 mm (corregido por superficie
corporal [PEL/ASC] >19 mm/m?2).
» Plano paraesternal eje corto (PEC) TSVD > 36 mm (corregido por superficie
corporal [PEC/ASC] > 21 mm/m2).

» o cambio del area fraccional < 33%.
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e EnlaRM: acinesia o discinesia regionales del VD o contraccion disincrénica del VD + uno
de las siguientes:
» Volumen telediastélico del VD indexado por la superficie corporal (ASC) > 110
ml/m2 (varones) o > 100 ml/m2 (mujeres).
» o fraccion de eyeccion del VD < 40%.

e Enlaangiografia del VD: acinesia, discinesia o aneurismas regionales del VD.
Criterios menores:

e Enelecocardiograma bidimensional: acinesia o discinesia regionales del VD + uno de las
siguientes (en telediastole):
» PELTSVD 229 a<32mm (corregido por superficie corporal [PEL/ASC] 2 16 a <
19 mm/m2).
» PECTSVD =32 a< 36 mm (corregido por superficie corporal [PEC/ASC] > 18 a
<21 mm/m2).
» o cambio del area fraccional > 33 a < 40%.
e EnlaRM: acinesia o discinesia regionales del VD o contraccién disincrénica del VD + una
de las siguientes:
» Volumen telediastdlico del VD indexado por ASC 2100 a < 110 ml/m2 (varones)
0290 a < 100 ml/m2 (mujeres).

» O fraccidn de eyeccion del VD > 40 a < 45%.

Il. Caracterizacion del tejido de la pared

Criterios mayores:

e Miocitos residuales < 60% mediante el andlisis morfométrico (o < 50% si se han
estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared libre del VD en al menos

una muestra, con o sin sustitucién adiposa del tejido en la biopsia endomiocardica.
Criterios menores:

e Miocitos residuales del 60 al 75% mediante el analisis morfométrico (o del 50 al 65% si
se han estimado), con sustitucion fibrosa del miocardio de la pared libre del VD en al
menos una muestra, con o sin sustitucion adiposa del tejido en la biopsia

endomiocardica.

I1l. Anomalias de la repolarizacién

Criterios mayores:
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e Ondas T invertidas en las derivaciones precordiales derechas (V1-V3) o mas alld en
individuos de edad >14 afios (en ausencia de BCRDHH con QRS > 120 ms).
Criterios menores:

e Ondas T invertidas en las derivaciones V1 y V2 en individuos de edad >14 afios (en
ausencia de BCRDHH con QRS > 120 ms) o en V4, V5 o V6.
e Ondas T invertidas en las derivaciones V1-V4 en individuos de edad >14 anos en

presencia de un BCRDHH con QRS > 120 ms.

IV. Anomalias de la despolarizacién/conduccién

Criterios mayores:

e Onda épsilon (sefiales de baja amplitud reproducibles entre el final del complejo QRS y

el inicio de la onda T) en las derivaciones precordiales derechas (V1 a V3).
Criterios menores:

e Potenciales tardios mediante el electrocardiograma promediado de sefial (SAECG) en al
menos uno de tres pardmetros, en ausencia de una duracién del QRS > 110 ms en el ECG
estandar: duracién del QRS filtrado > 114 ms; duracidon del QRS terminal <40 pV
(duracién de sefial de baja amplitud) >38 ms; raiz cuadrada de la media de los voltajes
de los 40 ms terminales < 20 pV.

e Duracion de la activacion terminal del QRS > 55 ms medida desde el minimo de la onda
S hasta el final del QRS, incluyendo R’, en V1, V2 0 V3, en ausencia de BCRDHH con QRS
> 120 ms.

V. Arritmias
Criterios mayores:

e Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida con morfologia de BCRIHH con eje

superior (QRS negativo o indeterminado en las derivaciones Il, lll, aVF y positivo en aVL).
Criterios menores:

e Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida con configuracién de TSVD, con
morfologia de BCRIHH con eje inferior (QRS positivo en las derivaciones Il, lll y aVF y
negativo en aVL) o de eje desconocido.

e > 500 extrasistoles ventriculares en 24 h (Holter).
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VI. Antecedentes familiares

Criterios mayores:

e MAVD confirmada en un familiar de primer grado que cumpla los criterios actuales del
grupo de trabajo.

e MAVD confirmada anatomopatolégicamente en la autopsia o en la intervencién
quirargica en un familiar de primer grado.

e |dentificacién de una mutacién patogénica clasificada como asociada o probablemente

asociada a la MAVD en el paciente examinado.
Criterios menores:

e Antecedentes de MAVD en un familiar de primer grado en el que no es factible
determinar si cumple los criterios actuales del grupo de trabajo.

e MS prematura (<35 afios de edad) debida a presunta MAVD en un familiar de primer
grado.

e MAVD confirmada anatomopatolégicamente o mediante los criterios actuales del grupo

de trabajo en un familiar de segundo grado.

Para el diagnéstico de la miocardiopatia en un familiar de un paciente afectado deben cumplirse

al menos uno de los siguientes criterios:

e Ondas T invertidas en las derivaciones precordiales derechas (V1-V3) o mas alla en
individuos de edad >14 afos.

e Potenciales tardios en el SAECG.

e Taquicardia ventricular con morfologia de BCRIHH en el ECG, Holter o ergometria o0 >200
extrasistoles ventriculares en un Holter de 24hs.

e Dilatacién global leve o disfuncion sistélica del VD con VI normal, o dilatacién regional o

hipocinesia del VD.

Los criterios diagndsticos publicados en 2010 estaban orientados al diagndstico de las “formas
clasicas o derechas” debido al desconocimiento existente en cuanto a la afectacion izquierda o
biventricular. Ademas, tampoco se detallaba como interpretar los resultados de la
caracterizacion tisular en la RM, hallazgo que resulta de vital importancia en el diagnéstico de
las formas izquierdas. Por ello, en 2020 se publicé un nuevo consenso, en el que se desarrollaban

nuevos criterios especificos para el diagndstico de las formas biventriculares o izquierdas y se
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realiza alguna modificacién en los criterios para las formas derechas, conocido como criterios de

Padua (246).
Respecto a las formas derechas se reclasifican como criterios mayores:

e Caracterizacién del tejido de la pared: Presencia de realce tardio transmural en RM en
> 1 segmento del VD.

e Arritmias: > 500 extrasistoles ventriculares por 24 h (Holter) con morfologia de BCRIHH.

e Anomalias de la despolarizacién/conduccion: duracién de la activacion terminal del QRS
> 55 ms medida desde el minimo de la onda S hasta el final del QRS, incluyendo R’, en

V1, V2 o V3, en ausencia de BCRDHH completo.

Por otro lado, se excluye de los criterios la utilizacién del SAECG debido a la falta de especificidad

y a la escasa rentabilidad diagndstica de esta técnica.
En relacidn a las formas izquierdas se presentan nuevos criterios:

I. Disfuncidn y alteraciones estructurales globales o regionales

Criterios menores:

e En el ecocardiograma, RM cardiaca o angiografia:
» Disfuncién sistélica del VI global (reduccion de la FEVI o del strain global
longitudinal) con o sin dilatacion del VI.

> Acinesia o hipocinesia regional de la pared libre, septo o ambos.

Il. Caracterizacion del tejido de la pared

Criterios mayores:

e Realce tardio en RM cardiaca del VI en 21 segmentos de la pared libre (subepicardico o

mesocardico), septo o ambos (excluyendo las uniones interventriculares).

I1l. Anomalias de la repolarizacién

Criterios menores:

e Ondas T invertidas en las derivaciones precordiales izquierdas (V4-V6) en ausencia de

BCRIHH.

V. Anomalias de la despolarizacién/conduccién

Criterios menores:
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e QRS de bajo voltaje (<0.5mV de pico a pico) en derivaciones de los miembros (en

ausencia de obesidad, enfisema o derrame pericardico).
V. Arritmias
Criterios menores:

e Extrasistolia ventricular (>500 en 24hs), taquicardia ventricular no sostenida o sostenida

con morfologia de BCRDHH (excluyendo taquicardia fascicular).

Segun estos nuevos criterios, las formas derechas mantienen el mismo score diagndstico
(definitivo, “bordeline” y posible) pero se debe excluir la afectaciéon del VI; las formas
biventriculares deben cumplir al menos un criterio de afectacién estructural y/o de
caracterizacion del tejido del VD y del VI; y, finalmente, para el diagndstico de las formas
izquierdas deben cumplirse los criterios de alteracidén estructural (realce tardio) (con o sin
asociacion de las alteraciones morfoldgicas), la presencia de una mutacién asociada al fenotipo

y la ausencia de afectacion derecha (230).

Figura 24. Diagndstico de MA.

Diagndstico de miocardiopatia
arritmogénica (MA)

e N ™ :
Izquierda

Derecha : :
plbepcl Biventricular (MAVI)

Criterios de afectacidn

Criterios de afectacién

morfolsica:yfoestructural Criterios de afectacién estructural del VI (realce
D morfoldgica y/o estructural tardio).
No afectacion VI VD y del V1. Mutacidn asociada a MAVI.
o afectacién V.
No afectacion del VD.
. L Ak J

Adaptado de Corrado et al (246).

La MA supone una de las principales causas de MS en el atleta. El deporte de competicion se ha
asociado a un incremento del riesgo de MS cinco veces mayor en los afectados deportistas que
en los sedentarios (145,148,158). Diversos estudios, tanto en el ambito preclinico con modelos
animales como con pacientes afectados o portadores, han demostrado que el deporte de
competicion es un potente promotor de la progresion de la enfermedad e inductor de arritmias

ventriculares. Los atletas afectados de MA o portadores de mutaciones asociadas a ésta tienen
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una presentacion clinica mas precoz, con mayores grados de dilatacion y disfuncién ventricular
derecha, mayor riesgo de arritmias, descargas del desfibrilador automatico (DAI) y de
insuficiencia cardiaca (247-250,109,251-257). Este efecto parece ser dosis dependiente, es
decir, a mayor dosis de deporte practicado mayor progresién de las alteraciones eléctricas y

estructurales, en relacion, sobre todo, con la intensidad del mismo.

Respecto a la actividad deportiva recreacional se ha sugerido que no incrementa el riesgo de
eventos en los afectados (252), sin embargo, dichos resultados son dificilmente extrapolables
debido al amplio rango de intensidad que un deportista puede realizar en este ambito. Por otro
lado, se ha demostrado que la restriccion deportiva disminuye la progresién del fenotipo aunque

no elimina completamente el riesgo de eventos (258).

Estos estudios presentan varias limitaciones que merece la pena conocer para poder interpretar
sus resultados. En general, se tratan de estudios retrospectivos en los que la definicidon de
deportista, el tipo de deporte y la dosis realizada se obtenia a través de encuestas y eran
referenciadas por los propios pacientes, dando lugar a una poblacidn muy heterogénea desde
un punto de vista de la actividad deportiva. Ademas, la mayoria de ellos incluyen a pacientes
con fenotipo cldsico y, principalmente, con mutaciones en PKP2. De esta forma, el
comportamiento de las variantes en genes no-PKP2, no desmosémicos o aquellas formas no
clasicas es desconocido, y tampoco se puede definir una clara correlacién dosis-respuesta que

permita identificar un limite de seguridad (232,259).

En base a estas evidencias se recomienda limitar la actividad deportiva a 150 min/semanales de
ejercicio de baja intensidad para todos los afectados. Dada la clara asociacidn del deporte de
competicion o recreacional de alta intensidad con la aparicion de eventos, éste estaria
contraindicado incluso en los portadores de mutaciones asintomaticos. Se hace una excepcion
para aquellos afectados de bajo riesgo (sin historia previa de sincope, MSR, arritmias
ventriculares, sin alteraciones estructurales, <500 EV/24hs o sin induccion de arritmias en la
ergometria) en los que se permite la realizacidon de deporte de baja o moderada intensidad de

tipo recreacional (25,194,202,260).
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Justificacion del estudio

Los beneficios del deporte han sido ampliamente documentados. Su practica regular ha
permitido mejorar tanto la prevencién de la enfermedad cardiovascular, asi como su

tratamiento, siendo una de las estrategias sociosanitarias mas coste-efectivas.

En los ultimos afios se ha producido una generalizacion de la practica deportiva gracias a
diferentes estrategias de concienciacion social por parte de diversos organismos e instituciones.
Ademas, se ha registrado un incremento significativo del nimero de competiciones de alta o
moderada intensidad de tipo “endurance”, siendo a la vez mds numerosas y con un amplio rango
de participantes. Este tipo de actividad deportiva conlleva una serie de cambios adaptativos a
nivel cardiaco conocidos como “corazén del atleta”, que se consideran una respuesta adaptativa
benignay generalmente reversible. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estas alteraciones
se solapan con las presentes en algunas miocardiopatias, y que requieren de una valoracién

cuidadosa por personal cualificado capaz de identificarlas.

Por otro lado, la actividad deportiva de competicion en adultos jévenes se ha asociado a un
incremento en el riesgo de MS cardiaca. En estudios previos se ha observado que el riesgo de
MS en deportistas es de 2.5 a 2.8 veces superior que en individuos sedentarios. A pesar de que
los estudios Unicamente engloban a poblacidn deportista a nivel competitivo, el 90% de las
muertes subitas relacionadas con el deporte ocurren durante la realizacion de deporte de forma
recreacional. Las principales causas descritas son la enfermedad coronaria (tanto las anomalias
congénitas del origen de las arterias coronarias como la enfermedad ateroesclerdtica) y las
miocardiopatias/canalopatias, en muchos casos silentes, es decir, sin manifestaciones clinicas

previas al episodio de MS.

Con la finalidad del diagndstico precoz, se han planteado diferentes estrategias de screening
cardiovascular, pero con metodologias diferentes y resultados contradictorios, por lo que
actualmente existe una gran controversia al respecto. Ademas, se han elaborado unos criterios
de elegibilidad para la practica deportiva en los pacientes afectados de estas patologias que

orientan en cuanto al tipo de actividad que es posible realizar.

Sin embargo, la evidencia que sustenta estas recomendaciones estd basada en consensos de
expertos, y para deportistas de alto rendimiento o de competicion, sin hacer mencion al deporte
recreacional o de baja intensidad a pesar de que la mayoria de las muertes ocurren durante la
realizacion de éste ultimo. Ademas, se desconocen los efectos de una actividad deportiva
recreacional en la poblacién afecta de las diferentes miocardiopatias, y si existen determinantes
clinicos, electrocardiograficos o ecocardiograficos que nos ayuden a predecir qué pacientes van

a presentar dichos eventos.
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Este estudio intenta dar respuesta a dichos interrogantes, valorando la influencia del deporte
en pacientes afectados con miocardiopatias e intentando identificar aquellas variables que nos

ayuden a estratificar el riesgo y a orientarlos en cuanto a la prdactica deportiva.
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Hipdtesis y objetivos

1. Hipétesis.

La realizacién de deporte de forma regular en pacientes afectados de miocardiopatias o en
pacientes portadores de mutaciones patogénicas puede influir en la presentacién clinica de
estos. Ademas, el deporte podria tener un impacto significativo en cuanto a la severidad del

fenotipo, lo que condicionaria las diferentes estrategias de seguimiento y tratamiento.

2. Objetivos.

= Primero:

Describir el impacto de la actividad fisica en el momento del diagndstico de la MCD, MA y MINC

(estudio de penetrancia).

= Segundo:

Describir el impacto de la actividad fisica en el fenotipo clinico (sintomas y parametros de

imagen cardiaca) de la MCD, MA y MNC (estudio de fenotipo).

= Tercero:

Describir el impacto de la actividad fisica en los eventos cardiacos (fibrilacién auricular, ictus,
MS, parada cardiaca, descarga apropiada de DAI, insuficiencia cardiaca, muerte por insuficiencia
cardiaca y trasplante cardiaco) comparada con la poblacién sedentaria para cada una de las

miocardiopatias idiopaticas estudiadas.
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Materiales y métodos
1. Ambito y tiempo del estudio.

La poblacidn del estudio esta constituida por todos aquellos sujetos que cumplen los criterios
diagndsticos internacionales de miocardiopatia vigentes durante el periodo de reclutamiento y
los familiares portadores de mutaciones asociadas a estos fenotipos que fueron evaluados en la
Unidad de Cardiopatias Familiares del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia desde el afio

2003 hasta agosto del 2020.

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es un hospital de caracter terciario
englobado dentro del sistema publico de salud de la Region de Murcia. La Unidad de
Cardiopatias Familiares fue fundada en el afio 2003 y la forma una unidad multidisciplinar de
Cardiologia, Cardiologia Pediatrica, Cirugia Cardiaca, Laboratorio de Cardiogenética y de
Histopatologia Cardiaca. Dicha unidad fue acreditada en el afio 2013 como unidad de referencia
nacional (CSUR) y en el afio 2016 como unidad de referencia europea (ERN Guard-Heart,

http://guardheart.ern-net.eu/).

2. Diseno.

Se trata de un estudio observacional unicéntrico, compuesto por dos fases:

En primer lugar, con la finalidad de determinar la prevalencia de pacientes con una cardiopatia
familiar que realizan deporte, describir el fenotipo y el genotipo se llevd a cabo una fase

transversal.

Posteriormente, se desarrollé una segunda fase mediante un estudio observacional de cohortes

retrospectivo con el objetivo de evaluar la aparicidn de eventos en el seguimiento.

3. Poblacién de estudio.

La poblacidn del estudio esta constituida por todos aquellos sujetos que cumplen los criterios
diagndsticos internacionales de miocardiopatia vigentes durante el periodo de reclutamiento
(2003-2020) (ver apartado 6 de la introduccion), que fueron remitidos para estudio vy
seguimiento a la Unidad de Cardiopatias Familiares del Hospital Virgen de la Arrixaca, y que,
ademads, cumplan los criterios de inclusidn y ninguno de exclusidon (muestreo no probabilistico

consecutivo).
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3.1. Criterios de inclusién.
- Pacientes afectos de MCD idiopdtica, MA y MNC, independientemente del resultado del
estudio genético.

- Portadores no afectados de mutaciones clasificadas como patogénicas o probablemente
patogénicas (segun la nomenclatura recomendada por el American College of Medical Genetics-

ACMG) asociadas al fenotipo de las miocardiopatias recogidas en el punto anterior.

- Edad igual o superior a 12 afos en la primera valoracién en la Unidad de Cardiopatias

Familiares.

3.2. Criterios de exclusion.

- Los pacientes con estudio diagndstico incompleto.

- Pacientes que no cumplan los criterios diagndsticos.

- Portadores de mutaciones no patogénicas o de significado incierto.

- Pérdida de seguimiento o revisiones en otros centros sin acceso a la historia clinica.
- Trasplante cardiaco previo a la valoracion en la consulta de Cardiopatias Familiares.
- Miocardiopatias o muertes subitas de causa isquémica.

- Edad inferior a 12 afios.

- Negativa a firmar el consentimiento informado para la realizacion del estudio genético.

3.3. Tamano de la muestra.

El tamafio de la poblacion se determind en funcidon del nimero de pacientes remitidos a la
consulta de Cardiopatias Familiares para valoracién y seguimiento que cumplian los criterios de

inclusidn y ninguno de exclusion durante el periodo del estudio.
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Basandonos en los criterios de inclusién previamente expuestos, el tamafio de la poblacién

seleccionada inicialmente fue de 1252. La muestra final fue de 517 tras descartar a los pacientes

que cumplian algunos de los criterios de exclusidon, como se muestra en el siguiente esquema:

Figura 25. Criterios de seleccion de la poblacion.
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4. Fuentes de datos e instrumentos de recogida de datos.

Los datos precisos para la realizacion del estudio se han recogido a partir de la informacién
contenida en la historia clinica de los pacientes en diversos soportes y herramientas digitales.

Los instrumentos utilizados para este objetivo fueron los siguientes:

- Base de datos de la Unidad de Cardiopatias Familiares del Hospital Virgen de la Arrixaca.
Microsoft Access® 2016 para Windows (Microsoft Corporation®).

- Los sistemas para la gestion de la historia clinica informatizada del Sistema de
Informacién Hospitalario Corporativo del Servicio Murciano de Salud- Selene® (Siemens
Health Services, Madrid, Espafia) y Agora plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud,
Murcia, Espafia).

- Sistema de gestién y almacenamiento de imdgenes- IntelliSpace Cardiovascular®
(Koninklijke Philips Electronics®).

- Electrocardiografo digital PageWriter TC70 (Koninklijke Philips Electronics®).

- Ecocardidgrafos Phillips modelos iE33 y Affiniti 50 (Koninklijke Philips Electronics®).

5. Evaluacién clinica y genética.

Todos los pacientes afectados de alguna de las miocardiopatias (probandos) incluidos en el
estudio fueron evaluados en la consulta de la Unidad de Cardiopatias Familiares del Hospital
Virgen de la Arrixaca. En esta primera revision se realizé una historia clinica detallada orientada
a la identificacion de la situacion clinica del paciente y a conocer los antecedentes personales y
familiares de las patologias cardiacas, casos de MS o implante de dispositivos cardiacos
(marcapasos o desfibriladores). Ademas, se les realizé un ECG y una ecocardiografia. Segun los
resultados de estas exploraciones y del criterio del facultativo responsable se pudo completar el
estudio mediante la realizacidon de un Holter, una ergometria y/o una resonancia cardiaca. La
frecuencia de las revisiones a lo largo del seguimiento y el tratamiento indicado fue variable en
funcién de la situacién clinica de los pacientes y del riesgo asociado a cada patologia segun las

recomendaciones de las guias de practica clinica.

En todos los probandos se realizd un arbol familiar de al menos 3 generaciones y se inicid una
estrategia de screening en cascada. Los familiares de primer grado fueron evaluados en la

consulta mediante la realizacion de una historia clinica personal, un ECG y un ecocardiograma.
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Para la obtencidon de lainformacidn relativa a la actividad deportiva se desarrollé un cuestionario
semiestructurado que se podia realizar durante la visita del paciente a la consulta o bien de
forma telefénica. En el cuestionario se interrogaba sobre la realizacién de deporte regularmente
o de un trabajo de esfuerzo desde la fecha de la entrevista hasta un minimo de 2 afos previos
al diagnéstico de la patologia; en caso afirmativo, se consultaba sobre la disciplina deportiva

predominante, horas semanales realizadas y nivel competitivo (competicidén o recreacional).

A los probandos incluidos en el estudio se les realizd un estudio genético con el objetivo de
determinar la presencia de mutaciones asociadas a cada patologia (155,261). Se obtuvieron
muestras de sangre periférica o saliva que fueron remitidas al laboratorio de genética Heath in
Code (A Corufia, Espafa), donde se realiz6 mediante NGS (Next Generation Sequencing) un
panel que incluia los genes asociados a las diferentes miocardiopatias (anexo 1). A los familiares
de primer grado se les realizd un estudio genético mediante la técnica de secuenciacién de
Sanger en el laboratorio de Cardiogenética de la Unidad de Cardiopatias Familiares (LAIB-
Universidad de Murcia, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria, Murcia, Espafia)

dirigido a identificar la variante previamente detectada en el probando de cada familia.

Para determinar la patogenicidad de las variantes halladas se realizé una busqueda bibliografica

y en bases de datos internacionales, como ClinVar (http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) y The

Human Gene Mutation Database (http://www.hgmd.cf.ac.uk), y se completd, cuando era

posible, un estudio de cosegregacién familiar. Las variantes encontradas se catalogaban segun
las recomendaciones de la American College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology (262) en patogénica, probablemente patogénica, de

significado incierto, probablemente benigna y benigna.

6. Variables del estudio.

6.1. Variables demograficas.

- Sexo: variable cualitativa dicotémica (masculino/femenino).

- Peso: variable cuantitativa expresada en Kg.

- Altura: variable cuantitativa expresada en cm.

- Indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa expresada en Kg/m2.
- Area de superficie corporal (ASC): variable cuantitativa expresada en m2.

- Fecha de nacimiento: variable tipo fecha (DD-MM-AA).
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Hipertension arterial: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Definida como presién
arterial sistdlica superior a 140 mmHg o diastélica superior a 90 mmHg en al menos dos
ocasiones, estar bajo tratamiento con farmacos antihipertensivos o antecedente de
hipertension.

Diabetes mellitus: variable cualitativa dicotdémica (si/no). Definida como glucemia basal
en ayunas > 126 mg/dl|, tratamiento previo con antidiabéticos orales y/o insulina, o
antecedentes de diabetes mellitus en la historia clinica.

Historia familiar de MS: variable cualitativa dicotémica (si/no). Definida como muerte
inesperada y repentina que ocurre en menos de una hora del inicio de los sintomas en

familiares de primer grado.

6.2. Variables relativas a la patologia y al estudio genético.

Miocardiopatia: variable cualitativa con cuatro opciones. Clasificacién en funcién de los
criterios internacionales diagndsticos de miocardiopatias en: dilatada, no compactada,
arritmogénica del VD y arritmogénica del VI. Para el andlisis se incluye el fenotipo mixto
dilatada-no compactada como miocardiopatia dilatada.

Afectacion familiar: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se considerd afectacion
familiar si dos o mas familiares cumplian criterios diagndsticos o presentaban la misma
alteracion genética que el probando.

Probando: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Definido como el primer afectado por
la patologia diagnosticado en la familia (o caso indice).

Afectado: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se consideré afectado a aquellos
pacientes que cumplian criterios diagndsticos de miocardiopatia.

Genética positiva: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se consideré a aquellos
afectados que cumplian criterios diagndsticos de miocardiopatia y en el estudio genético
se demostré una variante patogénica o probablemente patogénica asociadas al
fenotipo.

Portador no afectado: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se consideré portador no
afectado a aquellos pacientes que no presentaban alteracién fenotipica, aunque si
presentaban variantes patogénicas o probablemente patogénicas asociadas al fenotipo
descrito en la familia.

Gen mutado: variable cualitativa con mdultiples opciones. ACTAl, AGL, BAGS3,

Cypher/ZASP, DSP, DMD, DNM1L, FLNC, GATA6, LMNA, MIB1, MYBPC3, MYH7, RBM20,
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RPL3L, TAZ, TNNT2, TPM1, TTN, ERN1, SCN5A, PLN, CASQ2, DES, DSG2, JUP, KCNE2, PKP2
y otros.

- Variante descrita: variable cualitativa con multiples opciones. ldentificacién de la
variante descrita en la familia segin el cddigo de aminoacido.

- Patogenicidad de la variante: variable cualitativa dicotémica (patogénica si/no). Se
consideran patogénicas aquellas variantes consideradas patogénicas o probablemente
patogénicas. Se consideran no patogénicas las variantes de significado incierto,

probablemente benigna, benigna o con efecto modulador.

6.3. Variables relacionadas con el deporte.

- Deportista: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se considera deportista a aquellos
que hayan realizado (en los 2 afios previos al diagndstico o valoracidén) o realicen
actualmente alguna actividad deportiva de manera regular de intensidad al menos
moderada.

- Dosis-deporte: variable cuantitativa continua expresada en horas de practica deportiva
a la semana.

- Dosis-deporte cualitativo: variable cualitativa con tres opciones. Se considera
sedentario/deporte ligero cuando la realizacion del deporte es <2h/semanal, deporte
moderado cuando la practica es de entre 2-4 h/semanales y deporte intenso cuando la
actividad se realiza durante >5h/semanales.

- Tipo deporte: variable cualitativa con multiples opciones. Descripcidn de la principal
disciplina deportiva practicada.

- Clasificacion del deporte de Mitchell: variable cualitativa con multiples opciones.
Clasificacion del deporte en funcion de los componentes dindmicos o estaticos de cada
disciplina segun la tabla descrita por Mitchell (35).

- Clasificacion del deporte de la Sociedad Europea de Cardiologia: variable cualitativa con
cuatro opciones. Clasificacién del deporte en funcidn de los componentes dindmicos o
estaticos de cada disciplina segun la clasificacion propuesta por la Sociedad Europea de
Cardiologia. Incluye deportes de habilidad, potencia, mixtos o “endurance” (25).

- Tipo de actividad: variable cualitativa dicotémica (competicidn/recreacional). Se
considera deporte de competicion la participacion en actividades que requieran un
entrenamiento fisico regular, y cuyo objeto sea mejorar el rendimiento o ganar las

competiciones en las que se participa, independientemente del nivel competitivo.
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6.4. Variables de expresion fenotipica.

Variables clinicas:

- Motivo del diagndstico: variable cualitativa con cuatro opciones. Diagndstico casual, por
sintomas, tras un episodio de MSC, o por screening familiar.

- Sintomas al diagndstico: variable cualitativa con cuatro opciones. Se incluye la presencia
de sincope de perfil cardiogénico, dolor toracico, disnea o palpitaciones.

- Clase funcional al diagndstico: variable cualitativa con cuatro opciones. Definida
siguiendo los criterios establecidos de la New York Heart Association (NYHA) (I-IV).

- Peor clase funcional en seguimiento: variable cualitativa con cuatro opciones. Definida
siguiendo los criterios establecidos de la New York Heart Association (I-1V).

- Fecha de primera valoracion: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Fecha en la que se
produce la primera valoracion de la Unidad de Cardiopatias Familiares.

- Edad de fenotipo: variable cuantitativa continua expresada en afios. Se considera la edad
en la que se realiza el diagndstico de la patologia.

- Edad en el ultimo seguimiento: variable cuantitativa continua expresada en afios. Se
considera la edad del paciente en la ultima valoracién realizada por la Unidad de

Cardiopatias Familiares.

Variables ecocardiograficas:

- Fecha de la ecocardiografia: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Fecha de realizacién de la
ecocardiografia.

- Fraccion de eyeccion del VI (FEVI): variable cuantitativa continua expresada en tanto por
ciento (%). Fraccion de eyeccidn calculada mediante el método de Simpson bicameral o
en plano apical 4 camaras. En los casos en los que no se pudo determinar debido a la
mala ventana acustica se utilizé contraste tipo SonoVue® o se estimé visualmente por
parte del operador.

- Diégmetro telediastdlico del VI (DtdVI): variable cuantitativa continua expresada en
milimetros (mm). Medida realizada en plano paraesternal eje largo a nivel medio de la
valvula mitral en telediastole.

- Didmetro telesistdlico del VI (DtsVI): variable cuantitativa continua expresada en
milimetros (mm). Medida realizada en plano paraesternal eje largo a nivel medio de la

valvula mitral en telesistole.

98



Materiales y métodos

Volumen telediastdlico del VI (VtdVI): variable cuantitativa continua expresada en
mililitros (ml). Medida realizada en plano apical 4 cdmaras en telediastole.

Volumen telediastdlico del VI indexado por ASC (VtdVI index): variable cuantitativa
continua expresada en mililitros/metro cuadrado (ml/m?). Medida realizada en plano
apical 4 camaras en telediastole.

Grosor de la pared posterior del VI (PP): variable cuantitativa continua expresada en
milimetros (mm). Medida realizada en plano paraesternal eje largo en telediastole.
Grosor del septo interventricular del VI (SIV): variable cuantitativa continua expresada
en milimetros (mm). Medida realizada en plano paraesternal eje largo en telediastole.
Didmetro anteroposterior de la auricula izquierda (Al): variable cuantitativa continua
expresada en milimetros (mm). Medida realizada en plano paraesternal eje largo en
telesistole.

TAPSE: variable cuantitativa continua expresada en milimetros (mm). Medida realizada
mediante el modo M en plano apical 4 cdmaras.

Diadmetro telediastdlico del VD (DVD): variable cuantitativa continua expresada en

milimetros (mm). Medida realizada en plano paraesternal eje largo en telediastole.

Variables obtenidas de la ergometria:

Fecha de la ergometria: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Fecha de realizacion de la
ergometria.

Taquicardias ventriculares no sostenidas: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se
considera la aparicion de TVNS durante la realizacidon de la ergometria, definida como 3
o0 mas latidos ventriculares consecutivos a una frecuencia de al menos 120 latidos por

minuto y una duracidn inferior a 30 segundos.

Variables obtenidas del Holter o dispositivos implantables (desfibriladores,

marcapasos o registradores subcutaneos):

Fecha del Holter: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Fecha de realizacién del Holter o de
la revisién del dispositivo.

Taquicardias ventriculares no sostenidas: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se
considera la aparicion de TVNS en cualquiera de los dispositivos con posibilidad de

monitorizacion electrocardiografica.
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Extrasistolia ventricular: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se considera la aparicion
de EV en la monitorizacidn Holter.
Densidad de EV: variable cuantitativa continua expresada en tanto por ciento (%). Ratio

entre nimero de EV y latidos totales en la monitorizacion Holter.

Variables obtenidas de la RM cardiaca:

Fecha de la RM cardiaca: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Fecha de realizacion de la RM
cardiaca.

Fraccion de eyeccion del VI (FEVI): variable cuantitativa continua expresada en tanto por
ciento (%). Fraccion de eyeccion calculada tras la adquisicion de secuencias eco-
gradiente en modo cine por el método de Simpson.

Volumen telediastdlico del VI (VtdVI): variable cuantitativa continua expresada en
mililitros (ml).

Volumen telediastdlico del VI indexado por ASC (VtdVI index): variable cuantitativa
continua expresada en mililitros/metro cuadrado (ml/m?).

Volumen telesistdlico del VI (VtsVI): variable cuantitativa continua expresada en
mililitros (ml).

Fraccion de eyeccion del VD (FEVD): variable cuantitativa continua expresada en tanto
por ciento (%). Fraccion de eyeccidn calculada tras la adquisicion de secuencias eco-
gradiente en modo cine por el método de Simpson.

Volumen telediastdlico del VD (VtdVD): variable cuantitativa continua expresada en
mililitros (ml).

Volumen telediastdlico del VD indexado por ASC (VtdVD index): variable cuantitativa
continua expresada en mililitros/metro cuadrado (ml/m?).

Volumen telesistdlico del VD (VtsVD): variable cuantitativa continua expresada en
mililitros (ml).

Realce tardio de gadolinio: variable cualitativa dicotomica (si/no).

6.5. Variables de seguimiento/eventos.

Fibrilacion auricular (FA) o flutter auricular: variable cualitativa dicotdmica (si/no).
Edad de diagndstico de la FA/flutter auricular: variable cuantitativa continua expresada

en anos.
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Ictus: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se incluyen ictus isquémicos y accidente
isquémico transitorio.

Edad del diagndstico del ictus: variable cuantitativa continua expresada en afios.
Taquicardia ventricular (TV): variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se considera la
aparicion de TV sostenidas definida como latidos ventriculares consecutivos a una
frecuencia de al menos 120 latidos por minuto y una duracidn superior a 30 segundos.
Edad del diagndstico de la TV: variable cuantitativa continua expresada en afios.
Muerte subita: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se define la MS como la muerte
inesperada y repentina ocurrida en la primera hora tras el inicio de los sintomas, o si se
produce en ausencia de testigos hasta 24 horas.

Edad a la que ocurre la MS: variable cuantitativa continua expresada en afios.

Portador de desfibrilador automdtico implantable (DAI): variable cualitativa dicotomica
(si/no).

Descargas apropiadas de DAI: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se considera
descarga apropiada cuando es secundaria a la aparicion de TV o fibrilacién ventricular.
Edad a la que ocurre la descarga apropiada de DAI: variable cuantitativa continua
expresada en anos.

Descargas inapropiadas de DAI: variable cualitativa dicotdomica (si/no). Se considera
descarga inapropiada cuando es secundaria a la aparicion de taquicardias
supraventriculares, interferencias electromagnéticas, disfuncién del electrodo o
sobresensado.

Implante de marcapasos o terapia de resincronizacion cardiaca (TRC): variable
cualitativa dicotémica (si/no).

Insuficiencia cardiaca (IC): variable cualitativa dicotomica (si/no). Diagnéstico de
insuficiencia cardiaca tras consulta ambulatoria, visita a urgencias o ingreso hospitalario.
Clase funcional NYHA 3 o 4: variable cualitativa dicotomica (si/no).

Edad de aparicion de insuficiencia cardiaca: variable cuantitativa continua expresada en
afios.

Trasplante cardiaco o dispositivos de asistencia ventricular: variable cualitativa
dicotdomica (si/no).

Edad a la que se produce el trasplante o el implante del dispositivo de asistencia
ventricular: variable cuantitativa continua expresada en afos.

Combinado de eventos de MS: variable cualitativa dicotémica (si/no). Incluye descarga

apropiada de DAI, TV sostenida o MS.
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- Edad combinado de MS: variable cuantitativa continua expresada en afios. Edad a la que
aparece el primer evento del combinado.

- Combinado de eventos de IC: variable cualitativa dicotomica (si/no). Incluye
hospitalizaciones o consultas en urgencias, trasplante o muerte por IC.

- Edad combinado de IC: variable cuantitativa continua expresada en anos. Edad a la que
aparece el primer evento del combinado.

- Combinado de eventos: variable cualitativa dicotémica (si/no). Incluye la aparicidon de
FA/flutter auricular, ictus, hospitalizaciones o consultas en urgencias, trasplante o
muerte por IC, descarga apropiada de DAI, TV sostenida o MS.

- Edad combinado de eventos: variable cuantitativa continua expresada en afios. Edad a
la que aparece el primer evento del combinado.

- Fallecimiento a lo largo del sequimiento: variable cualitativa dicotomica (si/no).

- Causa del fallecimiento: variable cualitativa con varias opciones. Incluye MS, muerte por
IC o muerte no relacionada.

- Fecha de fallecimiento: variable tipo fecha (DD-MM-AA).

7. Aspectos éticos y legales.

Para poder obtener una muestra sanguinea con la finalidad de realizar el andlisis genético,
todos los pacientes debieron firmar un consentimiento informado en el que se hacia constar
la aprobacion y su acuerdo con las condiciones del mismo. Se detallé de forma clara y
concisa el motivo de la utilizacién de sus datos, asi como los beneficios y posibles perjuicios
de la realizacion del mismo. Previamente a su firma se les explicé de forma detallada toda
la informacidn en una entrevista oral (anexo 2.1).

Por otro lado, para el analisis de datos del estudio se realizé una solicitud de aprobacién al
Comité Etico de Investigacién Cientifica del H. Virgen de la Arrixaca, siguiéndose las
recomendaciones de la declaracion de Helsinki. Dadas las caracteristicas retrospectivas del
estudio, la inexistencia de intervencidn directa sobre los pacientes, la ausencia de riesgos
para los mismos y la utilizacién de mecanismos de anonimizacidn de los datos, se solicité la
exencién de un consentimiento informado especifico al Comité Etico, constando su
aprobacion en el anexo 2.2.

Los datos recogidos durante el estudio han sido usados para propdsitos exclusivos de

investigacion y se manejo la informacién conservando la confidencialidad de los datos.
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Los investigadores del estudio han garantizado que la informacion referente a la condicidn
médica y la identidad de los pacientes fuera considerada confidencial a todos los efectos y
nunca fuera desvelada ni divulgada.

Este proyecto de investigacidon ha respetado los principios fundamentales establecidos en la
Declaracién de Helsinki (Asamblea Médica Mundial), el Convenio del Consejo de Europa
relativo a los derechos humanos y la biomedicina, la Declaracién Universal de la UNESCO
sobre el genoma humano y los derechos humanos, asi como los requisitos establecidos en
la legislacién espaiola y europea en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion
de datos y la bioética (Ley 14/2007, de investigacién biomédica; y el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a

la libre circulacion de estos datos).

8. Analisis estadistico

Para llevar a cabo el analisis se cred una base de datos para el estudio (Access 2000,
Microsoft, Washington). El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS versién 26.0
para Windows (SPSS Inc.; Chicago, lllinois, Estados Unidos).

La poblacion total del estudio se describié mediante el calculo de estadisticos descriptivos
basicos. Se utilizod la prueba de Kolmogdrov-Smirnov para determinar la distribucién normal
de las variables. Las variables cuantitativas con distribucién normal se presentaron como
media * desviacién estandar, y aquellas sin distribucién normal como mediana [intervalo

intercuartilico]. Las variables cualitativas se expresaron como valor absoluto y porcentajes.

Para la comparaciéon de variables se emplearon diferentes test estadisticos. Para objetivar
diferencias entre el grupo de deportistas y no deportistas, se empled el test de la t-Student,
o ANOVA en variables con 3 o mas categorias, en el caso de variables cuantitativas de
distribucidn normal; o la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney, o el test de
Kruskall-Wallis en variables con 3 o mds categorias, para las variables sin distribucion
normal. En el caso de las variables cualitativas se realizaron tablas de contingencias,
utilizando el test de la Chi-Cuadrado de Pearson, o el test exacto de Fisher si el tamafio
muestral era menor de 5 pacientes. En caso de que la variable analizada presentase 3

categorias se referencia la tendencia lineal (o asociacién lineal por lineal).
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Materiales y métodos

Para evaluar la influencia del deporte en la penetrancia de la enfermedad (objetivo 1) se
evaluo la edad de aparicidn del fenotipo en cada una de las miocardiopatias en los pacientes
afectos o la edad del ultimo seguimiento en los pacientes portadores no afectados.

Para el analisis de los eventos (objetivo 3) se excluyeron los eventos previos al inicio del
seguimiento por la unidad de Cardiopatias Familiares, considerandose tanto los eventos
iniciales que ocurrieron en el debut de la patologia como los aparecidos a lo largo del
seguimiento.

Para ambos objetivos se realizd un analisis de supervivencia de Kaplan Meier y se evalud la
presencia de diferencias entre las poblaciones con el estadistico Log-rank. Para valorar los
diferentes factores que influyen en la aparicidon del fenotipo o de los eventos clinicos,
primero se realizd un analisis de regresidon de Cox univariado, calculando los hazard ratios
(HR), intervalos de confianza y la significacion estadistica. Posteriormente, para identificar
los factores independientes se realizé un analisis de regresion de Cox multivariado en los
que se incluyeron aquellas variables asociadas a los eventos en los analisis univariante y las
gue a juicio del investigador fueron consideradas como importantes para el ajuste. Se

respetd en todos los casos el maximo de 1 variable por cada 10 eventos.

Por otro lado, se definieron diferentes criterios de severidad de cada una de las cardiopatias
analizadas en funcién de la evidencia previamente publicada. Para determinar qué factores
estaban asociados a un fenotipo severo se realizd un andlisis de regresion logistica binaria
univariado y, posteriormente, multivariado calculando la odd ratio (OR), los intervalos de
confianza y la significacién estadistica (objetivo 2).

Todos los valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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Resultados

1. Caracteristicas generales de la poblacion del estudio.

La poblacién total del estudio estd constituida por 517 pacientes consecutivos valorados en la
consulta de Cardiopatias Familiares durante el periodo de 2003-2020, pertenecientes a 223
familias (208 probandos, 39.9%), de los cuales 336 pacientes estaban afectados de una MCD
(n=195), MNC (n=26) o MA (n=115). El resto de la poblacién (n=181) lo constituian pacientes no
afectados portadores de mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas asociadas a las
patologias previamente descritas (85 en el grupo de MCD, 5 en el grupo de MNC y 91 en el grupo

de MA). Las caracteristicas basales de toda de la poblacidn incluida se recogen en la tabla 6.

Miocardiopatia dilatada

En el subgrupo de pacientes de MCD, 195 (69.6%) estaban afectados por la miocardiopatia, y 85
(30.4%) eran portadores no afectados. De entre los pacientes afectados, 124 (63.5%) eran
portadores de mutaciones patogénicas. 116 (41.1%) eran probandos, en 213 (76.1%) de los casos
la forma de presentacion fue familiar y 66 casos (23.6%) tenian antecedentes familiares de primer

grado de MS.

142 eran varones (50.7%) y la edad media de la primera evaluacién en la consulta era de 45.0 =
17.0 afios. 48 pacientes (17.0%) eran diabéticos y 74 (26.2%) hipertensos. El 31.6% de los
pacientes realizaba deporte de forma regular y el 68.4% era sedentario. Entre los pacientes
deportistas, la actividad realizada era principalmente recreacional en 52 (68.4%), aunque 24
(31.6%) de los mismos realizaba alguna actividad deportiva de forma competitiva. La dosis
mediana de deporte realizada era de 5 horas/semanales (hs/sem) (RIC 5-6 hs/sem). Los deportes
principalmente realizados se englobaban dentro de la clasificacion de la ESC como de tipo
“endurance” (70.1%) o mixto (19.5%). El 3.9% realizaba como actividad laboral un trabajo de

esfuerzo.

Miocardiopatia ho compactada

En el subgrupo de pacientes de MNC, 26 (83.9%) estaban afectados por la miocardiopatia, y 5
(16.1%) eran portadores no afectados. De entre los pacientes afectados, 6 (23.0%) eran
portadores de mutaciones patogénicas. 20 (64.5%) eran probandos y la forma de presentacion
familiar se dio en 15 (48.4%) casos. Unicamente 4 casos (12.9%) tenian antecedentes familiares

de primer grado de MS.
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La edad media de la primera evaluacién era de 45.0 + 18.0 afios, siendo 23 casos (74.2%) varones.
Ningun paciente era diabético y 9 (29.0%) presentaban hipertension arterial. Aproximadamente
la mitad del subgrupo (48.4%) realizaba deporte de forma regular, predominando la actividad
recreacional (57.1%) sobre la de competicidon (42.9%). La dosis mediana de deporte realizada era
de 6 hs/sem (RIC 6-8 hs/sem). Los deportes principalmente realizados eran de tipo “endurance”

(57.1%) o mixto (35.7%). Ademas, un 3.2% realizaba trabajo de esfuerzo.

Miocardiopatia arritmogénica

115 (55.8%) de los pacientes del subgrupo de MA estaban afectados, y 91 (44.2%) eran portadores
no afectados. 76 (66.0%) de los afectados eran portadores de mutaciones patogénicas; 72 (35.0%)
probandos. La afectacién familiar se demostrd en 142 (69.2%) de los casos. El 41.8% de los

pacientes tenian antecedentes familiares de primer grado de MS.

117 eranvarones (56.7%) y la edad media de la primera evaluacién era de 44.8 + 18.2 afios. Incluia
a 14 (6.7%) diabéticos y a 39 (18.8%) hipertensos. 127 (61.5%) pacientes eran sedentarios frente
a 79 (38.3%) que realizaba deporte. Entre los pacientes deportistas, la actividad se realizaba
principalmente de forma recreacional (65.6%), aunque un 34.4% realizaba deporte de forma
competitiva. La dosis mediana de deporte realizada era de 6 hs/sem (RIC 6-8 hs/sem). Los
deportes principalmente realizados eran de tipo “endurance” (54.7%) o mixto (29.7%). El 5.3%

realizaba una actividad laboral de esfuerzo.

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacion total.

Miocardiopatia

Dilatada No Arritmogénica
compactada

N (%) 280 (54,2) 31(6,0) 206 (39,8)
Afectado (%) 195 (69,6) 26 (83,9) 115 (55,8)
(‘;‘j"e“ca positiva 124 (44,3) 6 (19,4) 76 (36,9)
Portador no
afectado (%) 85 (30,4) 5(16,1) 91 (44,2)
Edad
12valoracién 45+ 17 45+ 18 44 + 18
(afios)
Sexo (%) (varén) 142 (50,7) 23 (74,2) 117 (56,8)
DM (%) 48 (17,1) 0(0) 14 (6,8)
HTA (%) 74 (26,4) 9 (29,0) 39(18,9)
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HFMS (%) 66 (23,6) 4(12,9) 86 (41,7)
Familiar (%) 213 (76,1) 15 (48,4) 142 (68,9)
Probando (%) 116 (41,4) 20 (64,5) 72 (35,0)
Peso (Kg) 71 (69 - 75) 70 (65 -79) 72 (70-75)
1,67 (1,65 - 1,7 (1,68 -
Talla (m) 1,68) 1,75) 1,68 (1,67 -1,7)
25,0 (24,4 - 25,2 (24,2 - 24,9 (24,1 -
BMI (kg/m2) 25,6) 26,4) 25,7)
BSA (m2) 1,8+£0,2 1,8+0,2 1,8+0,2
Dosis deporte
(hs/sem) 5(5-6) 6(6-8) 6(6-8)
Sedentario 191 (68,2) 16 (51,6) 127 (61,7)
Deporte (%) ]
Deportista 89 (31,8) 15 (48,4) 79 (38,3)
No deportista 191 (68,2) 16 (51,6) 127 (61,7)
Trabajo de
esfuerzo 11 (3,9) 1(3,2) 11 (5,3)
Deporte ligero 23 (8,2) 2 (6,5) 9(4,4)
Clasif. deporte (%) gzpz:i ;n,:;!:erajlo 36(12,9) 5(16,1) 38 (18,4)
porte amateu 18 (6,4) 6 (19,4) 18 (8,7)
competicion
Profesional 1(0,4) 1(3,2) 2(1,0)
Extremo 0(0) 0(0) 0(0)
Ex deportista 0(0) 0(0) 1(0,5)
Habilidad 1(1,3) 0(0) 3(4,7)
] Potencia 7(9,1) 1(7,1) 7 (10,9)
lasif. ESC (%
Clasit. ESC (4) Mixtos 15 (19,5) 5 (35,7) 19 (29,7)
Endurance 54 (70,1) 8(57,1) 35 (54,7)
Tipo de actividad  Recreacional 52 (68,4) 8(57,1) 42 (65,6)
(%) Competicion 24 (31,6) 6(42,9) 22 (34,4)
Deporte ligero 35(39,3) 4 (26,7) 23 (29,1)
Deporte moderado
Dosis deporte (%)  2-4hs/sem 54(60,7) 11(73,3) 56 (70,9)
Deporte intenso
>5hs/sem 1(1,3) 0(0) 3 (4,7)

2. Impacto de la actividad fisica en el momento del diagnéstico de la MCD, MA 'y
MNC (estudio de penetrancia).

Miocardiopatia dilatada

Al clasificar a los pacientes en funcidn de la dosis de actividad deportiva realizada semanalmente,

se objetivd una mayor proporcién de varones en el grupo de deporte intenso (>5hs/sem) frente a

los sedentarios/deporte ligero (<2hs/sem) o deporte moderado (2-4hs/sem) (sedentario 46.2% vs

deporte moderado 41.9% vs deporte intenso 72.2%; p=0.002). Aquellos deportistas de alta
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intensidad eran menos hipertensos (sedentario 32.8% vs deporte moderado 16.1% vs deporte

intenso 9.3%; p=0.001), sin diferencias en cuanto a la prevalencia de diabetes (sedentario 19.0%

vs deporte moderado 6.5% vs deporte intenso 16.7%; p=0.2) o a la edad de valoracion en la

consulta (sedentario 48.0 + 17.0 afios vs deporte moderado 33.0 + 12.0 afios vs deporte intenso

39.0 + 16.0 afios; p=0.1). Tanto el porcentaje de afectados (sedentario 71.3% vs deporte

moderado 61.3% vs deporte intenso 68.5%; p=0.5) como de portadores no afectados (sedentario

28.7% vs deporte moderado 38.7% vs deporte intenso 31.5%; p=0.5) en cada grupo fue similar.

Tampoco se objetivaron diferencias en cuanto a la forma de presentacién familiar, al porcentaje

de probandos ni a los antecedentes de MS familiar.

Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion con miocardiopatia dilatada (incluye portadores y
afectados) estratificados en funcion de la actividad deportiva.

M. Dilatada (N= 280)

Sedentario y Deporte Deporte
deporte ligero moderado intenso P
N (%) 195 (69,7) 31(11,0) 54 (19,3)
Edad 12 valoracion 48 +17 33+12 39+16 0,1
(afios)
Sexo (%) (varén) 90 (46,2) 13 (41,9) 39(72,2) 0,002
Peso (Kg) 70 (68 - 75) 67 (56 - 74) 79(76-84) 0,04
1,65 (1,62 - 1,76 (1,71 -
Talla (m) 1,65 (1,64 - 1,68) 1.73) L8) 0,005
BSA (m2) 1,8+0,3 1,8+0,3 1,9+0,2 0,02
21,7 (21,0 - 24,6 (23,8 -
2 -

BMI (Kg/m2) 25,6 (24,7 - 27,1) 24.9) 25.8) 0,001
DM (%) 37(19,0) 2 (6,5) 9 (16,7) 0,2
HTA (%) 64 (32,8) 5(16,1) 5(9,3) 0,001
Afectado (%) 139 (71,3) 19 (61,3) 37 (68,5) 0,5
Genética positiva (%) 89 (45,6) 13 (41,9) 22 (40,7) 0,5
:Z/‘;“ad” no afectado 56 (28,7) 12 (38,7) 17 (31,5) 0,5
HFMS (%) 51(26,2) 5(16,1) 10 (18,5) 0,3
Familiar (%) 147 (75,4) 22 (71,0) 44 (81,5) 0,5
Probando (%) 86 (44,1) 10 (32,3) 20(37,0) 0,4
Dosis deporte (hs/sem) 2(0-0) 3(0-0) 7 (6-8) 0,0001
Edad fenotipo (afios) 49 £ 16 28+ 14 40+ 15 0,0001
E o

dad ultimo 57 (54 - 61) 41(37-47)  47(42-50) 0,0001

seguimiento (afios)
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La edad de aparicidn del fenotipo era diferente entre los pacientes que realizaban deporte y los

pacientes sedentarios (42.7 + 2.2 afios vs 53.1 + 1.2 afos, p=0.0001) (figura 26). Dicho efecto se

mantuvo al comparar la poblacidn deportista de competicion vs recreacional (32.9 + 2.7 afios vs

43.9 * 2.5 afios, p=0.002) y sedentario/deporte ligero vs deporte moderado/intenso (51.1 + 1.2

afios vs 44.9 + 2.6 afos, p=0.01) (anexo 4, figuras 1-3).

Figura 26. Penetrancia de la miocardiopatia dilatada en pacientes sedentarios y deportistas.
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Tanto en el andlisis univariado como en el multivariado se objetivé una correlacidn positiva entre

la aparicion mas precoz del fenotipo y el sexo varén (HR 1.7, P=0.001), ser probando (HR 1.8,

p=0.0001), la afectacion familiar (HR 1.5, p=0.02) y la practica de deporte (HR 1.8, p=0.001) (Tabla

8).
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Tabla 8. Factores predictores de la penetrancia en la miocardiopatia dilatada.

M. Dilatada
Univariable Multivariable
HR sig. (p) HR sig. (p)
DM 0,8(0,6-1,2) 0,3
HTA 0,72(0,5-0,9) 0,03

Sexo (varén) 2,0(1,5-2,7) 0,0001 1,7(1,2-2,3) 0,001

Probando 1,6(1,2-2,2) 0,001 1,8(1,3-2,5) 0,0001

Familiar 1,3(09-1,8) 01 1,5(1,1-2,1) 0,02
HFMS 1,0(0,7-1,4) 0,8
Deporte 1,9(1,4-2,7) 0,0001 1,8(1,3-2,5) 0,001

Miocardiopatia no compactada

En el grupo de MNC se objetivé una tendencia no significativa a una menor edad en la primera
valoracion en aquéllos que realizaban deporte de mayor intensidad (sedentarios 49.0 + 4.0 afios
vs deporte moderado 56.0 + 6.0 afios vs deporte intenso 35.0 + 6.0 afios, p=0.06). El 100% de este
subgrupo de alta intensidad eran varones (sedentarios 56.3% vs deporte moderado 75.0% vs
deporte intenso 100%, p=0.03). No se observaron diferencias en el resto de caracteristicas (tabla

9).

Tabla 9. Caracteristicas de la poblacién con miocardiopatia no compactada (incluye portadores y
afectados) estratificados en funcion de la actividad deportiva.

M. No compactada (N=31)

Sedentario y Deporte Deporte

deporte ligero moderado intenso P
N (%) 16 (51,6) 4 (13,0) 11 (35,4)
Edad 12 valoracion (afios) 49+4 56+6 35+6 0,06
Sexo (varén) 9 (56,3) 3(75,0) 11 (100) 0,03
Peso (Kg) 66 (64 - 75) 79,5 (64 - 90) 74 (67 - 83) 0,1
Talla (m) 1,67 (1,6 -1,7) 1,70 (1,57 - 1,84) 1'711‘ 5312’)72 © 0,05
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BSA (m2) 1,81+0,17 1,92+0,19 1,88+0,11 0,4
26,5 (25,9 - 25,0(21,6 -
2 -

BMI (Kg/m?) 24,5 (23,1 -27,0) 29.0) 26.4) 0,08
DM (%) 0(0) 0(0) 0(0)

HTA (%) 6 (37,5) 2 (50,0) 1(9,1) 0,1
Afectado (%) 13 (81,3) 4 (100) 9(81,8) 0,9
Genética positiva (%) 3(18,8) 1(25,0) 2(18,2) 0,9
Portador no afectado (%) 3(18,8) 0(0) 2(18,2) 0,9
HFMS (%) 4 (25,0) 0(0) 0(0) 0,1
Familiar (%) 9 (56,3) 1(25,0) 5 (45,5) 0,5
Probando (%) 10 (62,5) 4 (100) 6 (54,5) 0,2
Dosis deporte (hs/sem) 0(0-0) 3,5(2-4) 6(6-8) 0,2
Edad fenotipo (afios) 46,4 £ 20,1 52,0+ 10,2 37,1+17,9 0,3
Edad dltimo 63,5 (40 - 67) 64,5(46-72)  44,0(23-54) 0,1

seguimiento (afios)

La realizacién de deporte no se asocié con una edad de aparicidn del fenotipo mas precoz (42.9 +

4.4 afios vs 50.0 + 4.9 aios, p=0.07) (figura 27).

Figura 27. Penetrancia de la miocardiopatia no compactada en pacientes sedentarios y

deportistas.
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Miocardiopatia arritmogénica

Los deportistas del grupo de MA claramente presentaban una mayor proporcién del sexo varén
frente a los sedentarios (sedentario 44.1% vs deporte moderado 63.6% vs deporte intenso 82.5%;
p=0.0001) y un menor porcentaje de hipertensidon arterial (sedentario 26.8% vs deporte
moderado 4.5% vs deporte intenso 7.0%; p=0.001). No presentaron diferencias en cuanto a la
edad de valoracidn, porcentaje de afectados o portadores no afectados, afectacidon familiar o

probandos (tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas de la poblacién con miocardiopatia arritmogénica (incluye portadores y

afectados) estratificados en funcion de la actividad deportiva.

M. Arritmogénica (N=206)

Sedentario y Deporte Deporte
deporte ligero moderado intenso P
N (%) 127 (61,7) 22 (10,6) 57 (27,7)
Edad 12 valoracién 49+18 39+17 36+ 15 0,5
(afios)
Sexo (varén) 56 (44,1) 14 (63,6) 47 (82,5) 0,0001
Peso (Kg) 72 (70 - 77) 72 (60 - 80) 74(70-76) 0,8
1,70 (1,64 - 1,75 (1,74 -
Talla (m) 1,65 (1,64 - 1,68) 177) 1.79) 0,0001
BSA (m2) 1,8+0,2 1,8+0,3 1,9+0,2 0,5
23,4 (21,9 - 23,9 (22,9 -
2 -

BMI (Kg/m?) 26,6 (25,2 - 27,8) 26.9) 24.5) 0,0001
DM (%) 12 (9,4) 0(0) 2(3,5) 0,1
HTA (%) 34 (26,8) 1(4,5) 4 (7,0) 0,001
Afectado (%) 65 (51,2) 14 (63,6) 36 (63,2) 0,1
Genética positiva (%) 45 (35,4) 11 (50,0) 20 (35,1) 0,9
:Z/‘;’tad” no afectado 62 (48,8) 8 (36,4) 21(36,8) 0,1
HFMS (%) 59 (46,5) 8(36,4) 19 (33,3) 0,2
Familiar (%) 87 (68,5) 12 (54,5) 43 (75,4) 0,1
Probando (%) 38(29,9) 10 (45,5) 24 (42,1) 0,1
Dosis deporte (hs/sem) 0(0-0) 4(4-4) 7(6-9) 0,001
Edad fenotipo (afios) 49 +17 43 + 14 39+16 0,02
E P

dad ultimo 54 (50 - 59) 45(35-54)  41(35-48) 0,003

seguimiento (afios)
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La edad de aparicion del fenotipo fue inferior en la poblacidn deportista, con una diferencia de
15.3 aflos (deportista 45.6 + 2.2 afos vs sedentario 60.9 + 2.2 afios, p=0.0001) (figura 28). Dicho
efecto estadisticamente significativo se mantuvo al comparar la poblacion deportista de
competicion vs recreacional (33.9 + 2.4 afios vs 49.1 * 3.0 afios, p=0.002) y sedentario/deporte
ligero vs deporte moderado/intenso (58.9 + 2.0 afios vs 45.4 + 2.6 afios, p=0.0001) (anexo 4,

figuras 4-6).

Al analizar el subgrupo de pacientes con MAVD, se demostré que tanto los deportistas de tipo
competitivo (competicion 33.1 + 3.0 vs recreacional 55.9 + 3.9, p=0.001) como los que realizaban
una dosis de deporte mas que ligera (>2hs/sem) (sedentario o deporte ligero 58.9 + 2.7 vs deporte
moderado o intenso 49.0 + 3.6, p=0.04) presentaron una edad de diagndstico mas precoz (anexo
4, figura 7 y 8). Por otro lado, en relacion a la MAVI este efecto se mantiene con la dosis de
deporte mayor que ligera (sedentario o deporte ligero 58.7 + 2.9 vs deporte moderado o intenso
39.1 + 3.3, p=0.0001), sin diferencias entre los deportistas de competicion o recreacionales

(competicion 34.9 + 5.3 vs recreacional 42.0 £ 4.1, p=0.3) (anexo 4, figura 9 y 10).

Figura 28. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica en pacientes sedentarios y deportistas.
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En el andlisis univariado se corrobord una relacion positiva entre la edad de aparicidn precoz y el
sexo varén, ser probando y la realizacion de deporte. Tras realizar un ajuste multivariado,
Unicamente ser probando (HR 3.9, p=0.0001) y la realizacién de deporte (HR 1.5, p=0.05) eran

factores predictores de un fenotipo precoz (tabla 11).

Tabla 11. Factores predictores de la penetrancia en la miocardiopatia arritmogénica.

M. Arritmogénica

Univariable Multivariable

HR sig. (p) HR sig. (p)
DM 1,0(0,58-1,8) 0,9
HTA 0,5(0,3-0,9) 001 04(0,2-0,7) 0,001
Sexo (varén) 1,5(1,1-2,2) 0,02
Probando 3,7(25-54) 0,0001 3,9(2,6-5,9) 0,0001
Familiar 0,8(0,5-1,2) 0,4
HFMS 0,8(0,5-1,2) 0,3
Deporte 2,4(16-35) 0,0001 1,5(1,0-2,3) 0,05

3. Impacto de la actividad fisica en la severidad del fenotipo de la MCD, MA y MNC.

Miocardiopatia dilatada

Los pacientes afectados de MCD que practican deporte son en su mayoria varones
(sedentario/deporte ligero 56.1% vs deporte moderado 63.2% vs deporte intenso 89.2%,
p=0.001), y con una menor proporcion de hipertensos (sedentario/deporte ligero 43.2% vs
deporte moderado 21.1% vs deporte intenso 13.5%, p=0.001). No se evidenciaron diferencias en
cuanto a la forma de presentacién familiar, historia familiar de MS, porcentaje de probandos o de

genética positiva entre los tres grupos (tabla 12).

En los pacientes con genotipo positivo, al analizar el grupo de genes afectados en funcién de la

actividad deportiva tampoco se objetivaron diferencias estadisticas significativas.

El principal motivo de diagndstico entre los pacientes deportistas fue de forma casual

(sedentario/deporte ligero 8.0% vs deporte moderado 15.8% vs deporte intenso 18.9%, p=0.04)
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o mediante screening (sedentario/deporte ligero 24.6% vs deporte moderado 47.4% vs deporte
intenso 43.2%, p=0.01). Sin embargo, en los pacientes sedentarios o que realizaban deporte
ligero, el principal motivo de diagndstico fue la presencia de sintomas (sedentario/deporte ligero
66.7% vs deporte moderado 36.8% vs deporte intenso 37.8%, p=0.0001), predominando la disnea
(sedentario/deporte ligero 65.5% vs deporte moderado 26.3% vs deporte intenso 21.6%,
p=0.001). En el momento del diagndstico el 74.0% de los pacientes deportistas presentaban una

clase funcional NYHA | frente al 35.0% de los sedentarios.

En 87 (44.6%) y en 150 (76.9%) pacientes afectados por la miocardiopatia dilatada se pudo realizar
una ergometria y un Holter respectivamente. No se encontraron diferencias en la aparicion de

eventos arritmicos evaluados mediante la realizacion de Holter o ergometria.

La ecocardiografia se realizd en 195 pacientes (100%). Los pacientes deportistas presentaban una
disfuncidn sistdlica ventricular izquierda mas leve que los sedentarios (sedentario/deporte ligero
35%, RIC 32-40%; vs deporte moderado 41%, RIC 32-47%; vs deporte intenso 47%; RIC 43-51%;
p=0.001) y menores dimensiones de Al (sedentario/deporte ligero 41mm, RIC 40-43mm; vs
deporte moderado 34mm, RIC 32-40mm; vs deporte intenso 38mm, RIC 37-40mm; p=0.01). Los
deportistas presentaban una tendencia a menores didmetros telediastélicos (sedentario 58mm,
RIC 56-61mm; vs deportista 55mm, RIC 53-58mm; p=0.07;) y telesistélicos (sedentario 47mm, RIC
45-50mm vs deportista 41mm, RIC 38-44mm; p=0.003) (anexo 4, tabla 6).

117 pacientes se realizaron una RM cardiaca (60.0%), incluyendo realce tardio en 116 (59.5%) de
ellos. Al evaluar la funcién cardiaca mediante RM, no se objetivaron diferencias entre los grupos

en la funcidn sistdlica, volimenes ventriculares ni en la presencia de realce tardio de gadolinio.

Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. dilatada estratificados en funcion de la
dosis de ejercicio realizado.

M. Dilatada (N=195)

Sedentario y Deporte Deporte

deporte ligero moderado intenso P
N (%) 139 (71,3) 19(9,7) 37 (19,0)
Sexo (varén) (%) 78 (56,1) 12 (63,2) 33(89,2) 0,001
Peso (Kg) 74 (69 - 78) 69 (58 - 75) 79 (75 - 84) 0,05

1,69 (1,62 - 1,76 (1,74 -

Talla (m) 1,66 (1,65 - 1,68) 1,85) 1,81) 0,0001
BSA (m2) 1,8+0,3 1,8+0,3 1,9+0,2 0,08
BMI (Kg/m2) 26,7 (25,3 -27,7) 22,5(20,5- 25(24,1-25,9)  0,0001

24,2)
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HTA (%) 60 (43,2) 4(21,1) 5(13,5) 0,001
DM (%) 37(26,6) 1(5,3) 9(24,3) 0,4
HFMS (%) 39 (28,1) 3(15,8) 7 (18,9) 0,3
Familiar (%) 103 (74,1) 14 (73,7) 30(81,1) 0,6
(E:::s;em"im 49+ 16 28+14 40+15 0,0001
Probando (%) 86 (61,9) 10 (52,6) 20 (54,1) 0,5
gz)“ética positiva 89 (64,0) 13 (68,4) 22 (59,5) 0,6
Clasif. Genes (%) Sarcoméricos 56 (62,9) 5 (38,5) 12 (54,5) 0,2
Citoesqueleto 18 (20,2) 4 (30,8) 5(22,7) 0,6
Nucleares 5(5,6) 1(7,7) 3(13,6) 0,2
Desmosomicos 3(3,4) 2 (15,4) 1(4,5) 0,5
Otros 7(7,9) 1(7,7) 1(4,5) 0,6
o) o™ mwo amse ruse oo
?:ff:ﬂf‘t;w por 34 (24,6) 9 (47,4) 16 (43,2) 0,01
ﬂ:g"miw por 1(0,7) 0(0) 0(0) 0,5
z:"ti'::tsiw por 92 (66,7) 7 (36,8) 14 (37,8) 0,0001
Sincope 8(5,8) 1(5,3) 1(2,7) 0,4
Palpitaciones 28 (20,1) 4(21,1) 7 (18,9) 0,8
Dolor toracico 21 (15,1) 1(5,3) 3(8,1) 0,1
Disnea 91 (65,5) 5(26,3) 8 (21,6) 0,0001
:’%;esfuerzo TVNS 1(2,1) 1(9,1) 0(0) 0,6
Holter (%) EV 55 (61,1) 11 (73,3) 16 (55,2) 0,7
TVNS 36 (35,3) 6 (35,3) 10 (32,3) 0,7
EV-densidad 2,3(1-6) 1(0,5 - 20) 0,9(0,1-13) 0,5
Caracteristicas
ecocardiograficas Ly o) 35 (32 - 40) 41 (32 - 47) 47 (43 -51) 0,001
DTD (mm) 57 (56 - 60) 54 (50 - 59) 56 (53 - 59) 0,2
DTS (mm) 47 (44 - 49) 40 (37 - 46) 42 (38 - 45) 0,02
VTD (ml) 139 (120 - 153) 121(100-162) 151 (132-170) 0,1
2’;3::)&" 73 (67 - 81) 73 (55 - 88) 78 (64 - 87) 0,6
PP (mm) 9(9-10) 9(9-10) 9(9-10) 0,6
SIV (mm) 9(9-10) 9(8-11) 9(9-10) 0,5
Al (mm) 41 (40 - 43) 34 (32 - 40) 38 (37 - 40) 0,01
TAPSE (mm) 21(21-23) 23(20-37) 22 (19 - 25) 0,5
DVD (mm) 28 (26 - 30) 27 (19 - 38) 28 (22 -32) 0,9
Caracteristicas
RM cardiaca
FEVI (%) 41 (35 - 44) 43 (31-51) 43 (38 - 50) 0,3
VtdVI (ml) 210 (190 - 235) 188 (182-309) 221 (197 - 243) 0,8
Y;T)’;L’;de" 116 (106-125)  119(107-182)  116(99-122) 0,7
VtsVI (ml) 125 (104 - 147) 106 (94 - 167) 127 (97 - 147) 0,9
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FEVD (%) 50 (48 - 57) 46 (41 - 55) 53 (47 -57) 0,2
VtdVD (ml) 146(133-171) 185 (145-239)  170(144-202) 0,09
VtdVD index

(mi/m2) 85 (82 - 94) 105 (85 - 126) 85 (74 - 99) 0,08
VtsVD (ml) 71 (60 - 80) 100 (69 - 131) 81 (63 - 89) 0,1
Realce positivo 28 (38,4) 4 (28,6) 7 (24,1) 0,1

(%)

Entre los deportistas recreacionales la actividad predominantemente realizada eran deportes de

tipo “endurance” (recreacional 82.7% vs competicién 57.8%, p=0.05) y entre los deportistas de

competicion predominaban los deportes de tipo mixto (recreacional 10.3% vs competicion 36.8%,

p=0.03) (anexo 4, tabla 7).

Se considerd como un fenotipo severo de miocardiopatia dilatada cuando se cumplia algunos de

los siguientes criterios:

- Disfuncién ventricular severa (FEVI £35%).

- Didmetro telediastdlico 264mm (dilatacién moderada o severa del VI segin Lang et al.

(263) para poblacidn general).

- Presencia de realce tardio de gadolinio en RM cardiaca.

De los 195 pacientes afectados de MCD, 115 (58.9%) cumplia al menos uno de estos criterios. Para

intentar identificar variables predictoras de este fenotipo severo se realizé un analisis de regresion

logistica binaria, mostrando que tanto la DM (OR 3.2, p=0.01) como el ser probando (OR 7.8,

p=0.0001) eran predictores de severidad. Sin embargo, la actividad deportiva mostrd una relacion

inversa con respecto a la severidad de la miocardiopatia (OR 0.37, p=0.01) (tabla 13).

Tabla 13. Predictores de severidad de la miocardiopatia dilatada.

M. dilatada severa

Univariable Multivariable

OR sig. (p) OR sig. (p)
Edad fenotipo 1,03 (1,01-1,05) 0,001
DM 3,8(1,7-8,6) 0,001 3,2(1,3-7,8) 0,01
HTA 2,2(1,2-4,2) 0,01
Sexo (vardn) 1,04 (0,6 - 1,8) 0,8
Probando 7,5(3,9-4,2) 0,0001 7,8(3,9-15,6) 0,0001
Familiar 0,4(0,2-0,8) 0,01
HFMS 0,9(0,5-1,7) 0,7
Deporte 0,36 (0,2-0,6) 0,001 0,37(0,1-0,8) 0,01
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Genética positiva 0,7(0,4-1,3) 0,2
BMI 1,06 (0,9-1,1) 0,05

Miocardiopatia no compactada

Entre los pacientes afectados de MNC que realizan deporte de moderada o alta intensidad existe
un predominio claro de los varones (sedentarios 53.8% vs deporte moderada 75.0% vs deporte
intenso 100%, p=0.05). No se encontraron diferencias significativas en el resto de las
caracteristicas basales de los pacientes en relacidén a los antecedentes, la forma de presentacion

o el motivo del diagndstico, el genotipo positivo ni en la presencia de arritmias (tabla 14).

En 26 pacientes (100%) se realizé un estudio ecocardiografico, en 20 (76.9%) una ergometria, en

22 (84.6%) un Holter y en 21 (80.7%) una RM cardiaca con realce tardio de gadolinio.

En relacidon al fenotipo, los deportistas muestran una tendencia a mayores volimenes
telediastdlicos del VI tanto por ecocardiografia (sedentarios 95ml, RIC 80-126ml; vs deporte
moderado 113ml, RIC 109-163ml; vs deporte intenso 112ml, RIC 107-170ml; p=0.08) como por
RM cardiaca (sedentarios 158ml, RIC 138-221ml; vs deporte moderado 165ml, RIC 131-206ml; vs
deporte intenso 201ml, RIC 179-228ml; p=0.06). Ademas, los voliumenes del VD (tanto con
medidas basales como indexadas) en RM cardiaca son significativamente mas elevados en
deportistas de alta intensidad (sedentarios 139ml, RIC 116-195ml; vs deporte moderado 138ml,
RIC 129-156ml; vs deporte intenso 198ml, RIC 197-241ml; p=0.002). No se encontraron
diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes con realce tardio de gadolinio (sedentarios 33.3%

vs deporte moderada 0% vs deporte intenso 25.0%; p=0.6).

Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. no compactada estratificados en
funcion de la dosis de ejercicio realizado.

M. No compactada (N=26)

Sedentario y Deporte Deporte intenso
deporte ligero moderado P P
N (%) 13 (50,0) 4(15,3) 9 (34,7)
Sexo (varén) 7 (53,8) 3(75,0) 9 (100) 0,05
Peso (Kg) 67 (64 - 80) 80 (64 - 90) 72 (67 - 84) 0,3
Talla (m) 1,65(1,6-1,7) 1,69(1,57-1,84) 1,73(1,7-1,82) 0,04
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BSA (m2) 1,8+0,1 1,9+0,2 1,9+0,1 0,2
BMI (Kg/m2) 24,7 (23,3-27,2) 26,5(26,0-29,0) 24,8(21,6-28,1) 0,2
HTA (%) 6 (46,2) 2 (50,0) 1(11,1) 0,2
DM (%) 0(0) 0(0) 0(0)
HFMS (%) 4(30,8) 0(0) 0(0) 0,09
Familiar (%) 8 (61,5) 1(25,0) 4 (44,4) 0,4
Edad fenotipo 46+ 20 5210 37418 03
(afios)
Probando (%) 10(76,9) 4 (100) 6 (66,7) 0,4
Genética positiva 3(23,1) 1(25,0) 2(22,2) 0,9
(%)
Clasif. Genes (%) ¢, coméricos 0(0) 1 (100) 1(50,0) 0,2
Citoesqueleto 0(0) 0(0) 0(0)
Nucleares 0(0) 0(0) 0(0)
Desmosomicos 2 (66,7) 0(0) 1(50,0) 0,6
Otros 1(33,3) 0(0) 0(0) 0,3
I\{Iotiv? d_el Diagnéstico casual 2 (15,4) 1(25,0) 1(11,1) 0,8
diagndstico (%)
Diagnostico por 3(23,1) 0(0) 3(33,3) 06
screening
Diagnéstico por MS 0(0) 0(0) 0(0)
Diagnostico por 8 (61,5) 3(75,0) 5 (55,6) 0,8
sintomas
Sincope 1(7,7) 1(25,0) 0(0) 0,5
Palpitaciones 4(30,8) 1(25,0) 3(33,3) 0,9
Dolor toracico 3(23,1) 2 (50,0) 3(33,3) 0,6
Dishea 4(30,8) 2 (50,0) 2(22,2) 0,7
P. esfuerzo TVNS
) 0(0) 0(0) 0(0)
Holter (%) EV 6 (66,7) 3(100) 2 (28,6) 0,1
TVNS 1(10,0) 1(25,0) 2(25,0) 0,4
EV-densidad 0,9 (0,5 - 7,6) 5 5,2(3,3-7,0) 0,5
Caracteristicas
ecocardiograficas
FEVI (%) 58 (54 - 60) 56 (55 - 60) 60 (56 - 65) 0,4
DTD (mm) 47 (46 - 54) 46 (41 - 63) 54 (49 - 58) 0,2
DTS (mm) 34 (30-41) 37 (27 - 60) 32(31-38) 0,7
VTD (ml) 95 (80 - 126) 113 (109 - 163) 112 (107-170) 0,08
VTD index (ml/m2) 50 (46 - 63) 60 (56 - 65) 57 (52 - 90) 0,2
PP (mm) 10 (9 - 11) 10(9-12) 9(9-11) 0,6
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SIV (mm) 10 (9 - 13) 11(9-12) 10 (9 - 14) 0,8
Al (mm) 37 (34 - 44) 38(27-39) 36 (30 - 44) 0,8
TAPSE (mm) 26 (26 - 29) 21(19-29) 25 (22 - 34) 0,6
DVD (mm) 33 (27-39) 27 (21-29) 23 (21-28) 0,08
Caracteristicas RM cardiaca
FEVI (%) 50 (43 - 54) 54 (41-71) 56 (51 - 62) 0,2
VtdVI (ml) 158 (138 - 221) 165 (131-206)  201(179-228) 0,06
VtdVI index (ml/m2) 87 (85 - 126) 78 (73 - 99) 100 (95 - 116) 0,07
VtsVI (ml) 82 (67 - 93) 83 (38 - 107) 84 (77 - 100) 0,6
FEVD (%) 54 (45 - 69) 69 (54 - 71) 55 (53 - 60) 0,2
VtdVD (ml) 139 (116 - 195) 138 (129 - 156) 198 (197 -241) 0,002
VtdVD index (ml/m2) 81 (70 - 86) 75 (65 - 82) 107 (96 - 120) 0,01
VtsVD (ml) 58 (47 - 110) 45 (42 - 59) 96 (84 - 105) 0,02
Realce positivo (%) 3(33,3) 0(0) 2 (25,0) 0,7

Entre los deportistas que realizaban deporte de competicidn el principal motivo de diagndstico
fue a través de screening (recreacional 0% vs competicion 60.0%, p=0.04). En este subgrupo
predominaba la realizacién de deportes de tipo mixto, y en los deportistas recreacionales los

deportes de tipo “endurance”, aunque no se pudo demostrar diferencias significativas (anexo 4,

tabla 9).

Se definié el fenotipo severo de la MNC como la presencia de alguno de estos criterios:

- Disfuncién sistélica moderada o severa del VI (FEVI <40%).

- Presencia de realce tardio de gadolinio en RM cardiaca.

Del total de 26 pacientes afectados con MNC, 7 pacientes (26.9%) presentaban un fenotipo

severo. No se encontraron variables predictoras de un fenotipo severo.

Tabla 15. Predictores de severidad de la miocardiopatia no compactada.

M. No compactada severa
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Univariable

OR sig. (p)
Edad fenotipo 0,9(0,9-1,03) 0,4
HTA 0,2 (0,02 -2,3) 0,2
Sexo (varén) 0,9(0,1-6,1) 0,9
Probando 0,6 (0,09 - 4,8) 0,6
Familiar 3,4(0,5-22,4) 0,7
HFMS 0(0-0) 1
Deporte 0,3(0,04-1,9) 0,2
Genética positiva 2,8 (0,4 - 18,0) 0,2
BMI 0,9(0,7-1,3) 0,9

Miocardiopatia arritmogénica

Entre los pacientes con MA que realizan deporte de alta intensidad existe un predominio de
varones (sedentarios 41.5% vs deporte moderado 71.4% vs deporte intenso 88.9%, p=0.0001),
con una menor proporcion de hipertensos (sedentarios 35.4% vs deporte moderado 7.1% vs
deporte intenso 5.6%, p=0.001) y diabéticos (sedentarios 18.5% vs deporte moderado 0% vs
deporte intenso 5.6%, p=0.04). La edad de aparicion del fenotipo es significativamente menor en
los deportistas (sedentario 49.0 £ 17.0 afios vs deporte moderado 43.0 + 14.0 afos vs deporte
intenso 39.0 £ 16.0 afios, p=0.02), siendo mas marcado entre aquellos deportistas de competicion
con respecto a los recreacionales (recreacional 42.0 + 16.0 afios vs competicion 31.0 + 11.0 afios,
p=0.01). No se demostraron diferencias en cuanto a la proporcidn de afectacion familiar, historia

familiar de MS o genética positiva (tabla 16).

Los pacientes sedentarios son diagnosticados de forma significativa mas frecuentemente por
dolor tordcico (sedentario 26.2% vs deportista 8.0%, p=0.01). Ademads, se muestra una tendencia
a mayor diagndstico por disnea en los sedentarios (sedentario 26.2% vs deportista 12.0%, p=0.06)

y por MS en los deportistas (sedentario 15.4% vs deportista 30.0%, p=0.06).

En 99 pacientes (86.0%) se realiz6 un ecocardiograma, en 58 (50.4%) una ergometria, en 85
(73.9%) un Holter y en 76 (66.0%) una RM cardiaca, de los cuales 69 (60.0%) incluia la técnica de

gadolinio.

Un mayor porcentaje de los deportistas de alta intensidad presentaron taquicardias ventriculares
no sostenidas durante la realizacién de la ergometria (sedentarios 6.3% vs deporte moderado 0%
vs deporte intenso 25.0%, p=0.05) y de extrasistolia ventricular en el Holter (sedentario 77.5% vs

deporte moderado 100% vs deporte intenso 96.6%, p=0.02). Sin embargo, no mostraron
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diferencias significativas en la presencia de taquicardia ventricular no sostenida en el Holter ni en
la densidad de la extrasistolia ventricular. Tampoco se demostré diferencia en la aparicidn de

arritmias entre los deportistas recreacionales y de competicion (anexo 4, tabla 11).

Entre las diferentes categorias no se demostraron diferencias en las variables ecocardiograficas
analizadas. Al evaluar el fenotipo mediante RM cardiaca, los deportistas presentaron volimenes
telediastdlicos del VI (sedentarios 158ml, RIC 149-177ml; vs deportistas 188ml, RIC 169-222ml;
p=0.01) y del VD (sedentarios 144ml, RIC 138-153ml; vs deportistas 180ml, RIC 157-190ml;
p=0.03) significativamente mayores, sin diferencias en la funcidn sistélica biventricular ni en la
presencia de realce tardio. Entre los deportistas de competicidon se objetivaron los voliumenes

telediastdlicos del VD mas elevados (recreacional 159ml, RIC 146-176ml; vs competicion 202ml,

RIC 186-290ml; p=0.003).

Tabla 16. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. arritmogénica estratificados en funcion
de la dosis de ejercicio realizado.

M. Arritmogénica (N=115)

Sedentario y

deporte Deporte Peporte 0
ligero moderado intenso
N (%) 65 (56,5) 14 (12,2) 36 (31,3)
Sexo (varén) 27 (41,5) 10 (71,4) 32 (88,9) 0,0001
Peso (Kg) 74 (70 - 78) 78 (60 - 95) 74 (70 - 76) 0,9
Talla (m) 1’6;(619';52 i 1'7‘;;10’)64 i 1’751(719')75 i 0,0001
BSA (m2) 1,8+0,2 1,9+0,3 1,9+0,2 0,6
BMI (Kg/m2) 26'; ;245)'4 ) 23';(’270)'8 ) 24’; 2'262)'9 ) 0,001
HTA (%) 23 (35,4) 1(7,1) 2 (5,6) 0,001
DM (%) 12 (18,5) 0(0) 2 (5,6) 0,04
HFMS (%) 26 (40,0) 6 (42,9) 12 (33,3) 0,7
Familiar (%) 44 (67,7) 6 (42,9) 23 (63,9) 0,2
(E:::s;e“ﬁ” 49 +17 43+ 14 39+ 16 0,02
Probando (%) 38 (58,5) 10 (71,4) 24 (66,7) 0,5
:i/‘:)"ética positiva 45 (69,2) 11 (78,6) 20 (55,6) 0,2
Clasif. Genes (%)  sarcoméricos 2 (4,4) 0(0) 1(5,0) 0,9
Citoesqueleto 5(11,1) 4(36,4) 3 (15,0) 0,4
Nucleares 1(2,2) 0(0) 1(5,0) 0,5
Desmosomicos 27 (60,0) 4(36,4) 14 (70,0) 0,6
Otros 10 (22,2) 3(27,3) 1(5,0) 0,1
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Motivo del Diagnéstico

diagnéstico (%) casual 6(9,2) 2(14,3) 2(56) 0,6
Diagnostico por (33 g) 4(28,6) 10(27,8) 0,5
screening
:\)/::g"“t'w por 10 (15,4) 6 (42,9) 9 (25,0) 0,2
Diagnostico por 27 (41,5) 2 (14,3) 15 (41,7) 0,8
sintomas
Sincope 12 (18,5) 2(14,5) 9 (25,0) 0,5
Palpitaciones 24 (36,9) 4 (28,6) 10 (27,8) 0,3
Dolor toracico 17 (26,2) 0(0) 4(11,1) 0,04
Disnea 17 (26,2) 0(0) 6(16,7) 0,2

P. esfuerzo TVNS 2(6,3) 0(0) 5 (25,0) 0,05

(%)

Holter (%) EV 31(77,5) 6 (100) 28 (96,6) 0,02
TVNS 27 (55,1) 3(50,0) 14 (46,7) 0,4
EV-densidad 1,4(1,0-3,3) 16(0,1-7,5  3,5(1,5-10,0) 0,2

Caracteristicas

ecocardiograficas
FEVI (%) 50 (47 - 61) 56 (53 - 66) 58 (52 - 62) 0,5
DTD (mm) 50 (49 - 54) 53 (48 - 54) 51 (50 - 57) 0,5
DTS (mm) 36 (31-41) 33 (26-47) 36 (32 - 39) 0,6
VTD (ml) 97 (87 - 114) 97 (83 - 163) 124 (100 - 145) 0,2
VTD index
(ml/m2) 54 (48 - 66) 59 (51-81) 64 (57 - 69) 0,2
PP (mm) 9(9-10) 8(7-11) 8(8-9) 0,1
SIV (mm) 9(9-10) 8(7-13) 10 (10 - 12) 0,2
Al (mm) 38 (37 - 40) 35 (33 - 45) 37 (36 - 40) 0,3
TAPSE (mm) 21 (19 - 24) 23 (20 - 27) 24.(20 - 26) 0,4
DVD (mm) 32(30-36) 29 (27 - 39) 31(29 - 34) 0,6

Caracteristicas RM

cardiaca
FEVI (%) 50 (46 - 57) 53 (51-70) 50 (47 - 58) 0,6
VtdVi (ml) 5 81§17‘)"9 i 159 (150-258) 192 (172 - 225) 0,04
VtdVI index
(mi/m2) 87 (80 - 93) 111 (53 - 130) 97 (88 - 109) 0,1
VisVI (ml) 69 (64 - 88) 70 (65 - 182) 102 (85 - 114) 0,2
FEVD (%) 48 (45 - 56) 52 (48 - 69) 52 (46 - 56) 0,5
VtdvD (ml) 14[;_%?8 . 161 (155-222) 188 (179 - 203) 0,09
VtdVD index
(mi/m2) 77 (71-97) 91 (83 - 113) 100 (92 - 103) 0,1
VtsVD (ml) 72 (60 - 89) 75 (68 - 91) 85 (77 - 104) 0,2
?;;"ce positivo 23 (65,7) 3(42,9) 18 (66,7) 0,9

(]

Los deportistas de competicion realizaban deportes principalmente de tipo mixto
(recreacional 18.2% vs competicion 47.1%, p=0.05) y los recreacionales de tipo

“endurance” (recreacional 68.2% vs competicién 35.3%, p=0.04).

125



Resultados

Se clasificaron como afectacion severa de MA a aquellos pacientes que cumplian alguna de las

siguientes caracteristicas:

- Disfuncidn sistdlica del VI moderada o severa (FEVI <40%).

- Disfuncién sistolica del VD (TAPSE <17mm).

- Arritmias ventriculares no sostenidas (TVNS) durante la realizacién de ergometria o

Holter.

- Presencia de realce tardio de gadolinio en RM cardiaca.

Del total de 115 pacientes afectados de miocardiopatia arritmogénica, 78 pacientes (67.8%)
presentaban alguna de las caracteristicas definitorias de fenotipo severo. De entre éstas, 45
pacientes presentaban afectacién del VI (57.7%) y 33 del VD (42.3%). Tanto en el analisis
univariado como en el multivariado la Unica variable predictora estadisticamente significativa fue

tener una genética positiva (OR 9.7, p=0.001). La practica de deporte presentaba una tendencia a

la significacion (OR 3.3, p=0.06) (tabla 17).

Tabla 17. Predictores de severidad de la miocardiopatia arritmogénica.

M. Arritmogénica severa

Univariable Multivariable

OR sig. (p) OR sig. (p)

Edad fenotipo

1,01 (0,98-1,04) 0,4

DM

1,6 (0,3 - 7,9) 0,5

HTA

3,7(0,8-17,00) 0,09

Sexo (vardén)

0,9(0,3-2,6) 0,9

Probando 2,5(0,9-6,9) 0,07
Familiar 0,2(0,05-1,1) 0,06 0,09(0,02-0,5) 0,01
HFMS 1,9(0,6-5,4) 0,2
Deporte 2,2(0,7-6,6) 0,1 3,3(0,9-12,1) 0,06

Genética positiva

4,3(1,5-12,3) 0,005 9,7(2,4-38,5) 0,001

BMI

1,05(0,9-1,2) 0,4

4. Impacto de la actividad fisica en la aparicion de eventos en la MCD, MA'y MNC.

Miocardiopatia dilatada
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En un seguimiento medio de 95.0 £ 63.5 meses se objetivaron 96 eventos, de los cuales 77 (56.2%)
fueron en el grupo de sedentarios y 19 (32.8%) en el grupo de deportistas. El nimero de eventos
totales a lo largo del seguimiento fue significativamente mayor en el grupo sedentario (sedentario

56.2% vs deportista 32.8%, p=0.0001). Los eventos registrados se muestran en la tabla 18.

El numero de eventos fue semejante entre la poblacién sedentaria y deportista en cuanto a la
aparicion de fibrilacién auricular, ictus, taquicardia ventricular, descargas de DAI, MS o trasplante
cardiaco. El 31.4% de los pacientes sedentarios y el 24.1% de los deportistas eran portadores de
un DAL Ambos grupos presentaron una proporcién similar tanto de descargas apropiadas como

inapropiadas del DAL.

Tabla 18. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia dilatada en
funcion de la realizacion o no de deporte.

M. Dilatada (N=195)

Sedentario Deportista p
137(70,3) 58(29,7)
Eventos totales (%) 77 (56,2) 19(32,8) 0,0001
FA (%) 27(19,7)  7(12,1) 0,2
Ictus (%) 7 (5,1) 2(3,4) 1
TV (%) 4(2,9) 1(1,7) 1
Portador DAI (%) 43(31,4) 14(24,1) 03
Descargas apropiadas DAI (%) 10(23,3) 3(23,1) 1
Descargas inapropiadas DAI (%) 3(7,9) 1(7,7) 1
Insuficiencia cardiaca (%) 52(38,00 13(22,4) 0,03
Trasplante cardiaco (%) 16 (11,7)  4(6,9) 0,3
MS (%) 7 (5,1) 1(1,7) 0,4
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) (%) 16 (11,7) 5 (8,6) 0,5
Combinado IC (IC/muerte por IC/Trasplante) (%) 58 (42,3) 14 (24,1) 0,02
Muerte por cualquier causa (%) 38(27,7) 4 (6,9) 0,001
Causa muerte (%)
Muerte por MS 3(7,9) 0(0) 1
Muerte por IC/Trasplante 23 (60,5) 4 (100) 0,3
Muerte no relacionada 12(31,6) 0(0) 0,3

Destacar que entre los sedentarios se objetivd una mayor proporcion de insuficiencia cardiaca,
del combinado de insuficiencia cardiaca y de mortalidad total. Los resultados son uniformes
independientemente del grado de intensidad del ejercicio realizado y sin diferencias entre los

deportistas recreacionales o de competicion (anexo 4, tablas 12 y 13).
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La supervivencia libre de FA, ictus, taquicardia ventricular, descarga de DAI, trasplante cardiaco,
MS y del combinado de MS a lo largo del seguimiento no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de sedentarios y de deportistas. Sin embargo, los pacientes

sedentarios mostraron menor supervivencia libre de IC y del combinado de IC (figura 29).

Respecto al evento de IC, en el analisis univariado se objetivd una asociacion positiva con la
presencia de realce tardio de gadolinio en la RM cardiaca (HR 2.33, p=0.02) y ser probando (HR
3.95, p=0.0001), e inversamente relacionada entre la FEVI (HR 0.92, p=0.0001), ser deportista (HR
0.54, p=0.05) y el riesgo de aparicién del evento. Tras realizar el ajuste multivariado, Unicamente
ser probando (HR 3.82, p=0.04) y la FEVI (HR 0.91, p=0.0001) fueron predictores de eventos en el

seguimiento (tabla 19).

Para el evento combinado de IC, en el andlisis univariado se objetivé también una asociacién
positiva con la presencia de realce tardio de gadolinio en la RM cardiaca (HR 2.67, p=0.006) y ser
probando (HR 4.1, p=0.0001), e inversamente relacionada entre la FEVI (HR 0.91, p=0.0001), ser
deportista (HR 0.52, p=0.03) y el riesgo de aparicién del evento. Tras realizar el ajuste
multivariado, Unicamente ser probando (HR 4.45, p=0.03) y la FEVI (HR 0.91, p=0.0001) fueron

predictores de eventos en el seguimiento (tabla 20).

Tabla 19. Factores predictores del evento IC durante el sequimiento en la miocardiopatia dilatada.

M. dilatada

Univariable Multivariable

HR sig. (p) HR sig. (p)
Sexo (vardn) 1,1(0,65-1,79) 0,8
Probando 3,95(2,08-7,5) 0,0001 3,82(1,07-13,7) 0,04
Familiar 1,18 (0,62 - 2,2) 0,6
Genética positiva 1,08 (0,64 - 1,8) 0,7
Deporte 0,54 (0,29 -1) 0,05 1,11 (0,45-2,74) 0,8
HTA 1,28 (0,77-2,13) 0,3
DM 1,6 (0,94 - 2,75) 0,08 1,22 (0,45 - 3,4) 0,3
FEVI 0,92 (0,89-0,94) 0,0001 0,91(0,87-0,95) 0,0001
Realce tardio 2,33(1,1-4,95) 0,027 1,4(0,61-3,3) 0,4
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Figura 29. Curvas de Kaplan-Meier. Aparicion de eventos (fibrilacion auricular, ictus, taquicardia ventricular, descarga de DAI, MS, eventos totales, insuficiencia

cardiaca, trasplante cardiaco, combinado de MS y combinado de IC) a lo largo del sequimiento en pacientes afectados de MCD estratificados en funcion de la
prdctica deportiva.
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Tabla 20. Factores predictores del evento combinado de IC durante el seguimiento en la
miocardiopatia dilatada.

M. dilatada

Univariable Multivariable

HR sig. (p) HR sig. (p)
Sexo (vardn) 1,02 (0,63 - 1,66) 0,9
Probando 4,1(2,2-7,57) 0,001 4,45(1,18-16,7) 0,03
Familiar 0,83 (0,48 -1,4) 0,5
Genética positiva 1,02 (0,62 - 1,68) 0,9
Deporte 0,52 (0,29-0,94) 0,03 0,91(0,39-2,16) 0,8
HTA 1,34(0,83-2,1) 0,2
DM 1,53 (0,91 -2,57) 0,1
FEVI 0,91 (0,89-0,94) 0,0001 0,91(0,88-0,95) 0,0001
Realce tardio 2,67 (1,3-5,4) 0,006 1,49(0,68-3,2) 0,3

Miocardiopatia no compactada

Entre los pacientes afectados de MNC se registraron 4 eventos durante un seguimiento medio de
78.6 + 34.6 meses. En el grupo sedentario se registrd 1 evento (7.7%) y en el grupo de deportistas
3 (23.1%). Destacar el mayor porcentaje de eventos totales, descargas apropiadas y del

combinado de MS en la poblacién deportista (tabla 21).

Ninguno de los grupos, sedentario o deportistas, entre los pacientes afectados de MNC

presentaron una supervivencia libre de eventos significativamente diferente (figura 30).

Tabla 21. Eventos durante el seguimiento en pacientes afectados con miocardiopatia no
compactada en funcion de la realizacion o no de deporte.

M. No compactada (N= 26)
Sedentario Deportista o]
13 (50,0) 13 (50,0)

Eventos totales (%) 1(7,7) 3(23,1) 0,6
FA (%) 1(7,7) 1(7,7) 1
Ictus (%) 0(0) 0(0)

TV (%) 0(0) 1(7,7) 1
Portador DAI (%) 1(7,7) 3(23,1) 0,6
Descargas apropiadas DAI (%) 0(0) 2 (66,7) 1
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Descargas inapropiadas DAI (%) 0(0) 0(0)
Insuficiencia cardiaca (%) 0(0) 1(7,7) 1
Trasplante cardiaco (%) 0(0) 0(0)
MS (%) 0(0) 0(0)
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) (%) 0 (0) 2 (15,4) 0,5
Combinado IC (IC/muerte por IC/Trasplante) (%) 0 (0) 1(7,7) 1
Muerte por cualquier causa (%) 2 (15,4) 0(0) 0,5
Causa muerte (%)

Muerte por MS 0(0) 0(0)

Muerte por IC/Trasplante 0(0) 0(0)

Muerte no relacionada 2 (100) 0(0)

Tampoco se encontraron diferencias al estratificar en funcidn del grado de intensidad de la

realizacion de ejercicio o del tipo (recreacional o competicion) (anexo 4, tablas 14 y 15).
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Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier. Aparicion de eventos (eventos totales, fibrilacion auricular, descarga de DAI, combinado de MS, insuficiencia cardiaca, y
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Miocardiopatia arritmogénica

El seguimiento medio de los pacientes con MA fue de 74.2 + 56.1 meses, objetivandose un total
de 67 eventos, de los que 40 (61.5%) ocurrieron en pacientes sedentarios y 27 (54.0%) en el grupo
de los deportistas. EI 52.3% de los pacientes eran portadores de DAl en el grupo de sedentarios y

el 46.0% en los deportistas.

Una mayor proporcidn de los pacientes sedentarios presentaron fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca y el combinado de IC. Los afectados que realizaban deporte presentaron mayor nimero
de MS y de mortalidad por MS. Por otro lado, se objetivé similar nimero de ictus, taquicardias
ventriculares, descargas de DAI, trasplante cardiaco, mortalidad por cualquier causa o muerte por

IC (tabla 22).

No se objetivé diferencias en la aparicion de eventos entre aquellos afectados que realizaban

deporte de forma recreacional o de competicién (anexo 4, tabla 16 y 17).

Tabla 22. Eventos durante el seguimiento en pacientes afectados con miocardiopatia
arritmogénica en funcion de la realizacién o no de deporte.

M. Arritmogénica (N= 115)
Sedentario Deportista o]
65 (56,5) 50 (43,5)

Eventos totales (%) 40 (61,5) 27 (54,0) 0,1
FA (%) 13 (20,0) 3(6,0) 0,03
Ictus (%) 1(1,5) 2 (4,0) 0,6
TV (%) 12(18,5) 7 (14,0 0,5
Portador DAI (%) 34 (52,3) 23 (46,0) 0,5
Descargas apropiadas DAI (%) 10(30,3) 10 (43,5) 0,3
Descargas inapropiadas DAI (%) 5(15,2) 0(0) 0,1
Insuficiencia cardiaca (%) 16 (24,6) 3 (6,0) 0,008
Trasplante cardiaco (%) 3(4,6) 2(4,0) 1,0
MS (%) 11 (16,9) 17 (34,0) 0,03
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) (%) 25 (38,5) 25 (50,0) 0,2
Combinado IC (IC/muerte por IC/Trasplante) (%) 16 (24,6) 3 (6,0) 0,01
Muerte por cualquier causa (%) 21(32,3) 15 (30,0) 0,8
Causa muerte (%)

Muerte por MS 8(38,1) 11 (73,3) 0,04

Muerte por IC/Trasplante 7 (33,3) 2 (13,3) 0,2

Muerte no relacionada 6 (28,6) 2 (13,3) 0,4
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La supervivencia libre de MS fue significativamente menor en el grupo de deportistas. Sin
embargo, los pacientes sedentarios mostraron menor supervivencia libre de FA, IC y del
combinado de IC. La supervivencia libre de ictus, taquicardia ventricular, descarga de DAI,
trasplante cardiaco, eventos totales y del combinado de MS a lo largo del seguimiento no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de sedentarios y de deportistas (figura

31).

En relacién a la aparicién de FA, se identificé tanto en el andlisis univariado como en el
multivariado una relacién inversa con la afectacién familiar (HR 0.2, p=0.04) y la funcidn sistélica

VD medida mediante el TAPSE (HR 0.7, p=0.01) (tabla 23).

Tabla 23. Factores predictores del evento FA durante el seguimiento en la miocardiopatia
arritmogénica.

M. arritmogénica

Univariable Multivariable

HR sig. (p) HR sig. (p)
Sexo (varén) 2,27 (0,72 -7,1) 0,1
Probando 2,2(0,72-6,9) 0,2
Familiar 0,34(0,12-0,95) 0,04 0,2(0,04-0,92) 0,04
Genética positiva 2,07 (0,6 - 7,2) 0,3
Deporte 0,3 (0,08 - 1,06) 0,06 0,72 (0,08 - 6,7) 0,8
FEVI 0,97 (0,94 - 1,01) 0,1
Realce tardio 0,98 (0,23 -4,12) 1
TAPSE 0,82(0,73-0,92) 0,001 0,7(0,55-0,9) 0,01

La realizacion de deporte (HR 0.25, p=0.03), la funcidn sistdlica VI medida mediante la FEVI en
ecocardiografia (HR 0.96, p=0.01) y la del VD mediante el TAPSE (HR 0.7, p= 0.0001) mostraron en
el analisis univariado una relacién inversa con la aparicién de IC y el combinado de IC durante el
seguimiento. Unicamente dicha asociacién se mantuvo para la funcién sistdlica VD en el andlisis

multivariado (HR 0.5, p=0.04) (tabla 24).
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Figura 31. Curvas de Kaplan-Meier. Aparicion de eventos (fibrilacion auricular, ictus, taquicardia ventricular, descarga de DAI, MS, eventos totales, insuficiencia

cardiaca, trasplante cardiaco, combinado de MS y combinado de IC) a lo largo del seguimiento en pacientes afectados de MA estratificados en funcion de la
prdctica deportiva.
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Tabla 24. Factores predictores del evento IC durante el sequimiento en la miocardiopatia

arritmogénica.

M. arritmogénica

Univariable Multivariable

HR sig. (p) HR sig. (p)
Sexo (vardn) 0,9 (0,36 - 2,23) 0,8
Probando 1,9(0,71-5,5) 0,2
Familiar 0,7 (0,27 -1,8) 0,4
Genética positiva 1,87 (0,62 - 5,65) 0,2
Deporte 0,25(0,07-0,88) 0,03 0,47 (0,02-9,18) 0,6
FEVI 0,96 (0,92-0,99) 0,01 0,95(0,88-1,02) 0,2
Realce tardio 1,24 (0,35 - 4,3) 0,7
TAPSE 0,7(0,6-0,83) 0,000l 0,5(0,26-0,97) 0,04

Entre las variables analizadas se objetivd que ser probando (HR 8.1, p=0.004) y la realizacién de

deporte (HR 2.22, p=0.04) mostraron una relacién directa con la aparicion de MS en el andlisis

univariado. La presentacién familiar mostré una relacion inversa (HR 0.38, p=0.01). Sin embargo,

no se objetivaron factores predictivos de MS en el andlisis multivariante (tabla 25).

Tabla 25. Factores predictores del evento MS durante el sequimiento en la miocardiopatia

arritmogénica.

M. arritmogénica

Univariable Multivariable

HR sig. (p) HR sig. (p)
Sexo (varoén) 1,97 (0,83 - 4,6) 0,1
Probando 8,1(1,9-34,4) 0,004 8,3(0,97-71,6) 0,053
Familiar 0,38(0,17-0,82) 0,01 7,8(0,92-67,5) 0,06
Genética positiva 0,54 (0,25 - 1,15) 0,1
Deporte 2,22(1,02-4,8) 004 1,8(0,32-9,9) 0,5
FEVI 0,99 (0,95-1,03) 0,8
Realce tardio 0,54 (0,13 -2,19) 0,4
TAPSE 0,98(0,86-1,1) 0,7
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5. Analisis descriptivo del subgrupo de afectados con dosis de deporte >10h/sem.

Entre los 121 deportistas afectados por algunas de las cardiopatias incluidas en el estudio se
seleccioné a aquellos con una dosis semanal mayor o igual a 10hs, lo que constituye el doble del
limite utilizado en la definicién del estudio de deporte intenso. El objetivo era identificar las
caracteristicas del subgrupo sobre el que mayor influencia podria tener la realizacién de deporte

(tablas 26y 27).

Este subgrupo engloba a 14 deportistas afectados, de los cuales 6 sufrian una MCD (2 con
fenotipo mixto- dilatado/no compactado) y 8 con MA (4 con afectacién izquierda y 4 con
afectacién derecha predominante). Todos eran varones, con dosis de practica deportiva mayor
de 10hs/sem (rango 10-18hs/sem), de los cuales 11 habian participado en actividades de tipo
competitivoy en 3 la practica era de tipo recreacional, en deportes de tipo “endurance” (triatldn,

ciclismo y carrera de fondo o ultrafondo) o mixtos (futbol, baloncesto o tenis).

Ninguno de los deportistas tenia antecedentes de MS en los familiares de primer grado. 8 de los
14 eran probandos (64.2%) y la presentacidn familiar se demostré en 8/14 (57.1%). El 66.6% y
el 50.0% de los afectados por la MCD y MA, respectivamente, eran portadores de mutaciones

patogénicas o probablemente patogénicas.

En 6 pacientes (4 de MCD y 2 de MA) el diagndstico se realizé a través del estudio de cribado
familiar o de forma casual. En el resto de los deportistas el diagndstico se realizo tras presentar
sintomas, principalmente palpitaciones y sincope. La edad de diagnéstico fue menor a 45 anos
(rango 20-68 afios), salvo en un paciente que se diagnosticé de forma casual a los 68 afios. Un
paciente con MAVI presenté como debut una MS reanimada a los 19 afios. El diagndstico en el

resto se realizé predominantemente por encima de la cuarta década de vida (rango 19-68 afios).

En relacién al fenotipo, los pacientes afectados de MCD presentaban una disfuncion sistdlica
ligera o moderada salvo en 2 con FEVI <30%, quienes tuvieron eventos en el seguimiento. El
deportista 4 presentaba una FEVI evaluada mediante ecocardiografia del 30% y por RM cardiaca
del 23%, con dilatacidon severa tanto por didmetros como por volimenes ventriculares, sin realce
de gadolinio en la RM. Este paciente presentd una fibrilacidn auricular a los 68 afos, IC a los 74
afios y una descarga apropiada de DAI a los 79 aios. El deportista 6 presentaba una FEVI 20%

con didmetros del VI dentro del rango normal. El paciente debuté con fibrilacién auricular e
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- - .. Deporte Tipo deporte Tipo de
MCP Sexo FRCV  HFMS Familiar  Probando Genética Patogenicidad P p ] p p R

hs/sem (clasificacién ESC) actividad

Deportista 1 MCD-NC M - no si no JPH2 (E85L) Significado incierto 14 Triatlon/Ciclismo Competicién
(endurance)

Deportista 2 MCD-NC M ) o s o FLNC(Gly1800 Muy probable 14 Running (ultrafondo) Competicién
*) causal (endurance)

TTN Muy probable Senderismo/ciclismo

Deportista 3 MCD M - no si no (Gly14651Hisf vPp 12 Competicién
5*6) causal (endurance)

. HTA/ . . FLNC Senderismo .
Deportista 4 MCD M DM no si si (Gly8025er) Probable causal 10 (endurance) Recreacional
D tista 5 MCD M - no si si PTPN11 Significado incierto 18 Running (endurance) Competicién

eportista (Glu123Asp) & & i
HTA/ Rk Running (maratones)
Deportista 6 MCD M no si si (Glu18639Asp Probable causal 12 & Competicién
DM (endurance)
fs*19)

. . DSP Muy probable , . .
Deportista 7 MAVI M no si no (GInQa47*) causal 10 Futbol (mixtos) Competicion
D tista 8 MAVI M - no no si MYBPC3 Significado incierto 10 Fatbol (mixtos) Competicién

eportista (Gly596Arg) & P

. . DSG2 (- L - s L
Deportista 9 MAVI M - no no si 54G>A) Significado incierto 15 Triatlon (endurance) Competicidn

. FLNC (Del3- Muy probable Baloncesto/ciclismo -
Deportista 10 MAVI M no no no 48) causal 12 (mixtos) Competicién
D rtista 11 MAVD M - no no si PKP2 Probable causal 15 Futbol (mixtos) Competicién

eportista (Ala418Asp) i
Deportista 12 MAVD M - no no si STRN (P273L) Significado incierto 10 Running (endurance) Competiciéon
D rtista 13 MAVD M - no no si TMEMA3 Significado incierto 12 Tenis/Padel (mixtos) Recreacional

eportista (Arg240Gly) g

. . . DSG2 Senderismo .
Deportista 14 MAVD M DM no si si (Asp297Asn) Probable causal 14 (endurance) Recreacional

Tabla 26. Caracteristicas clinicas, genéticas y relativas a la actividad deportiva del subgrupo de deportistas afectados por una miocardiopatia con dosis de

deporte >10hs/sem.

DM: diabetes mellitus. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. HFMS: Antec. familiares de MS. HTA: Hipertension arterial. M: sexo masculino. MCP: miocardiopatia.
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TVNS
. Eco FEVI RM RM VtdVly RM VtdVD y
Motivo del Edad RM FEVD RM Eventos (edad
oV e €  (Holter/ o\ /Dtavi  FEVI  VtdViindex VtdVD index s (eda
diagnéstico  fenotipo Ergomet (%) realce aparicién)
ia) (mm) (%) (mly ml/m2) (mly ml/m2)
Deportista 1 Screening 20 - 48/64 34 294/157 30 247/132 ; ;
familiar
Deportista 2 Screening 45 - 53/63 43 248/121 55 206/100 + ;
familiar
Deportista 3 screening 20 ; 44/54 37 214/NR NR NR ; ;
familiar
Fibrilacién auricular
(68)/ Insuficiencia
Deportista 4 Casual 68 - 30/71 23 240/138 47 116/67 - cardiaca (74)/
Descarga apropiada
DAI (79)
Deportista 5 Sintomas- 42 ; 34/63 38 274/138 57 196/99 ; ;
palpitaciones
Sintomas - Fibrilacién auricular
Deportista 6 L 41 - 20/53 NR NR NR NR NR (41)/ Insuficiencia
palpitaciones .
cardiaca (41)
Deportista 7 Screening 26 - NR 56 231/112 55 207/100 + ;
familiar
Muerte subita

. - reanimada (19)/

Deportista 8 Muerte subita 19 - 48/54 63 159/83 56 179/93 + o .
Fibrilacién auricular
(19)

. Sintomas- TV (47)/ Descarga
Deportista 9 sincope 47 50/59 48 252/125 58 217/108 + apropiada de DAI (48)
Deportista10  ~Creening 20 - 50/58 44 313/77 47 296/129 + -

familiar
Sintomas- TV (31)/ Descarga
Deportista 11 sm.cop.e y 31 + 47/41 48 NR 20 NR NR apropiada de DAI (41)
palpitaciones
Deportista12 ~_-ntomas 35 + 40/50 50 241/120 38 290/145 + ;

palpitaciones
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Sintomas-
Deportista 13 sincope y 68 + 62/51 50 172/90 46 180/94 - -
palpitaciones
Deportista 14 S'gitfnrzzs' 67 + 65/50 38 183/NR NR 94/NR . TV (69)

Tabla 27. Caracteristicas fenotipicas y eventos del subgrupo de deportistas afectados por una miocardiopatia con dosis de deporte >10hs/sem.

NR: No realizado o datos no disponibles. TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.
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insuficiencia cardiaca a los 41 afios. Ambos eran portadores de mutaciones patogénicas en FLNC

(Gly802Ser) y TTN (Glu18639Aspfs*19).

Los afectados por MAVI mostraban una disfuncién sistélica del VI ligera (rango FEVI en
ecocardiograma entre el 48-50% y en RM entre el 44-53%) con dilatacion ligera de los didmetros

y presencia de realce de gadolinio positivo.

Por otro lado, todos los pacientes con MAVD presentaron TVNS en la monitorizacién
electrocardiogréfica durante el seguimiento. La FEVI fue normal o con disfuncién ligera. La
funcion sistdlica del VD estaba disminuida (FEVD 20-46%), con voliumenes telediastdlicos

Unicamente elevados en el deportista 12 que, ademds, también tenia realce positivo.

El 50,0% de los pacientes con MA presentaron eventos. El deportista 8 debuté con una MS
reanimada a los 19 afios. Ademas, también presentd a dicha edad una fibrilacion auricular. Tanto
el deportista 9 como el 11 presentaron una taquicardia ventricular y posteriormente descargas

apropiadas de DAL Por ultimo, el deportista 14 presentd una taquicardia ventricular.
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Hasta la fecha el conocimiento existente en relaciéon a la influencia del deporte en las
miocardiopatias proviene de la evidencia indirecta extraida de estudios de screening en
poblacién previamente sana o de estudios anatomo-patoldgicos de MS en el deportista, de tal
modo que las recomendaciones existentes estdn basadas principalmente en consensos de

expertos y sobre la actividad deportiva de competicion (25,192,194,195,202).

Sin embargo, la gran mayoria de nuestros pacientes no van a desarrollar una actividad deportiva
de competicién o de alta intensidad sino una actividad de tipo recreacional. En este ambito no
se han publicado estudios que valoren la relacion entre el deporte y los eventos en pacientes
afectados o portadores de mutaciones. Nuestro estudio engloba una poblacién total de 517
pacientes seleccionados, afectados o portadores de mutaciones asociadas, en una consulta
especializada de cardiopatias familiares de un hospital de tercer nivel con diferentes
miocardiopatias hereditarias (dilatada, no compactada y arritmogénica) y evalua la influencia de
la actividad deportiva tanto en la penetrancia, la expresién fenotipica como en la aparicion de

los eventos en el seguimiento.

1. Caracteristicas generales de la poblacién del estudio.

La poblacién total de nuestro estudio esta constituida por 517 pacientes, de los cuales el 64.9%
(n=336 pacientes) estaban afectados y el restante 35.1% eran portadores de mutaciones

patogénicas o probablemente patogénicas (n=181 pacientes) (Anexo 3).

De forma global, el 35% de los pacientes de la cohorte realizan algun tipo de deporte, lo que

supone una importante proporcion de nuestros pacientes.

Miocardiopatia dilatada

En la poblacion de MCD existia un predominio de pacientes afectados (69.6%), con una
distribucidon por sexos similar (varones 50.4%) y con una edad media 44.8 + 17.2 afos.
Aproximadamente un tercio realizaba deporte de forma regular, principalmente de tipo

“endurance”, de forma recreacional (68.4%) y con una mediana de 5 horas/semanales.

Miocardiopatia ho compactada
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Un 84.0% de los pacientes del grupo de no compactacién estaban afectados. Existia un claro
predominio de varones (74.2%) con una edad media de 45.0 + 17.8 afios. La mitad de los
pacientes realizaban deporte regularmente, predominando la actividad recreacional (57.1%) de

tipo “endurance”, con una dosis semanal mediana de 6 horas.

Miocardiopatia arritmogénica

El 56.0% de los incluidos estaban afectados por la miocardiopatia arritmogénica, siendo el 57.0%
varones y predominando la poblacidon sedentaria (61.5%). Entre los deportistas la principal
actividad era recreacional (65.6%) con una dosis mediana de 6hs/semanales, principalmente de

deportes de tipo “endurance”.

Tanto en los estudios de screening de cardiopatias hereditarias como en los analisis de las causas
de MS en deportistas, las edades de la poblacién principalmente se acotaban entre los 12-35
afios, predominando los varones entre la poblacion deportista (121,145,147,158). Nuestro
estudio, sin embargo, engloba una poblacién con un rango de edad mucho mas amplio (entre
12-90 afios) y con una edad media superior (44.5 + 17.7 afios) representativo de la practica
clinica diaria. Este hecho, ademas, influye en la mayor proporcién de pacientes con factores de
riesgo cardiovascular como la diabetes y la hipertensién arterial. Por otro lado, al igual que en
las principales series o revisiones de pacientes con MNC y de MA, la poblacién es
predominantemente de sexo masculino (204,250,255,264). En el caso de la MCD no hay
diferencias en cuanto al sexo, en contra de lo publicado en otras series donde se ha descrito un

leve predominio de afectacidon en mujeres (ratio hombres: mujeres 3:4)(199).

El porcentaje de pacientes afectados genotipados en nuestro estudio fue del 45% para la
poblaciéon de MCD, del 20.0% en MNC y del 37.0% en MA. Dicha proporcién es similar a las
publicadas recientemente por Wilde et at. (265) tanto para la MCD (50.0%) como para la MNC
(17-41%), aunque menor en el caso de la MA (50-60%).

Como se ha comentado anteriormente, una parte importante de la poblacidn con cardiopatias
hereditarias, proxima al 40.0% en nuestra serie, realiza deporte de forma regular, predominando
la actividad recreacional (en una proporcién de dos tercios) para la cual, hasta la fecha, no hay

evidencias cientificas fiables en las que basar nuestras recomendaciones.
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2. Impacto de la actividad fisica en el momento del diagndstico de la MCD, MA 'y
MNC (estudio de penetrancia).

Miocardiopatia dilatada

Los resultados obtenidos en este grupo nos muestran que se trata de una poblacién uniforme y
homogénea entre los diferentes grupos de actividad fisica en cuanto a las caracteristicas propias
de la enfermedad. No se objetivaron diferencias en la presencia de antecedentes familiares de
MS, el porcentaje de afectados, portadores no afectados o probandos, ni tampoco en cuanto a

la afectacion familiar entre los grupos analizados.

Como se expone en la introduccién, la realizacidn de deporte se ha asociado a multiples
beneficios, entre los cuales destaca el control y la mejora en el tratamiento de los factores de
riesgo cardiovascular (12). Este hecho se demuestra en nuestra poblacion al identificar una
menor proporcion de pacientes hipertensos y con IMC mas bajos entre la poblacién deportista

de forma estadisticamente significativa.

En cuanto a la influencia del deporte en la edad de aparicidén del fenotipo en la MCD no existen
publicaciones al respecto. Por tanto, cabe resaltar la importancia del resultado de nuestro
trabajo al demostrar una clara asociacién entre la realizacién de deporte y la edad de diagndstico
mds precoz. En concreto, en aquellos pacientes que realizan deporte de forma regular la
enfermedad se diagnosticaba casi 11 afios antes que en la poblacién sedentaria (42.6 £ 2.2 afios
vs 53.7 + 1.25 afios, p=0.0001), e implicaba un riesgo casi del doble que en los sedentarios (HR
1.8, p=0.001). Ademas, dicha asociacidn se demostrd de forma independiente del sexo, de la
afectacién familiar o de ser probando en el analisis multivariable; y con una relaciéon dosis-
respuesta, es decir, en aquellos deportistas que realizaban deporte de mayor intensidad o de

tipo competitivo la edad del diagndstico era mas precoz.

Miocardiopatia no compactada

Aligual que en la MCD, la poblaciéon de MNC incluida en el estudio presentaba una distribucion
homogénea de las diferentes caracteristicas relativas a la patologia. No se objetivaron
diferencias significativas en la presencia de antecedentes familiares de MS, el porcentaje de
afectados, portadores no afectados o probandos, ni tampoco en cuanto a la afectacion familiar
entre los grupos. Los pacientes que realizaban una dosis de deporte mayor eran varones y se

mostré una tendencia a una menor edad en la primera valoracion. Este hecho podria justificarse
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porque la poblacién deportista suele realizarse revisiones médicas previas a las competiciones

o las temporadas deportivas en mayor medida que la poblacién sedentaria.

En este subgrupo no se objetivd una asociacidon estadisticamente significativa entre el
diagndstico de un fenotipo de forma mds precoz y el deporte. En ambos grupos la edad de
diagndstico se situd entre los 40 y 50 afos. No obstante, la tendencia de la curva muestra una
posible afectacién mds precoz en los pacientes deportistas (figura 27). Esta ausencia de

asociacion podria estar influenciada por el bajo nimero muestral de este subgrupo.

Miocardiopatia arritmogénica

Entre los pacientes con MA deportistas existia un claro predominio de varones, sobre todo entre
aquellos que realizaban una dosis mayor. Ademas, los pacientes deportistas presentaban menor
incidencia de HTA. Respecto a las caracteristicas propias de la enfermedad, no se demostraron

diferencias, es decir, se trataba de una poblacién equilibrada.

Se ha asumido, por la evidencia previamente publicada, la asociacién entre la MA y el riesgo de
MS en relacion al deporte. Dicha asociacion fue demostrada principalmente por los estudios
publicados por Corrado et al. (121) y Holst et al. (122). Se trataban de estudios anatomo-
patoldgicos que evaluaban las causas de MS entre la poblacidn deportista. En ambos, la principal
causa de MS era la MA, suponiendo entre el 22-28% de los casos. A partir de estos datos se
realizaron diferentes estudios retrospectivos que evaluaron la influencia del deporte en la
presentacion y en la historia natural de la enfermedad. James et al. (250) demostraron en una
poblacién de MAVD con mutaciones en genes desmosdmicos que aquellos afectados que
realizaban deporte de tipo “endurance”, definido como una actividad de intensidad vigorosa al
menos durante 50h/anuales, presentaban sintomas a una edad mas precoz, un fenotipo mas
severo y mayor nimero de eventos. Sin embargo, en dicho estudio no se pudo demostrar una
edad de diagndstico mas precoz en el grupo deportista (edad de presentacion clinica en
“endurance” 32.0 = 14.0 afios vs no “endurance” 38.0 + 20.0 afios, p>0.05), aunque una mayor
proporcién de estos cumplian los criterios diagndsticos frente a los sedentarios. Otros estudios
publicados posteriormente si han demostrado una mayor penetrancia entre la poblaciéon
deportista. Por ejemplo, en el estudio de Ruwald et al. (252) la edad al diagndstico era
significativamente menor entre los deportistas de competicion frente a los sedentarios (34.0 +
13.0 afos vs 43.0 = 10.0 aios, p=0.04). Ademads, ésta fue significativamente menor entre la

poblacién afectada con mutaciones en genes desmosdémicos frente a aquellos con estudio
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genético negativo en el estudio de Sawant et al. (109) (32.0 + 14.0 afios vs 39.0 + 14.0 aios,

p=0.007).

Todos estos investigadores han evaluado la influencia del deporte en poblaciones con MAVD,
principalmente con mutaciones en genes desmosémicos y en el contexto de la practica

deportiva de competicion.

En nuestra serie se demostrd que la edad del diagndstico en la poblacién deportista, que
englobaba mayoritariamente la practica de tipo recreacional (66.6%), era 15.3 afos antes que
la de los sedentarios. La realizaciéon de deporte incrementaba el riesgo relativo un 50.0% (HR
1.5, p=0.05) de forma independiente al sexo, a la afectacidon familiar o a ser probando en el
analisis multivariable. Por otro lado, se evidencié una relacion dosis-respuesta, es decir, tanto la
modalidad del deporte practicado como la dosis semanal influian en la penetrancia de la
enfermedad. Los pacientes que practicaban deporte de tipo competitivo o con mayores dosis
presentaban un diagndstico de la enfermedad de forma mas precoz. Sin embargo, no se
demostré que la realizacion de deporte en dosis menores a 2hs/semanales influyese en la

aparicidn del fenotipo.

Al estratificar en funcidn del tipo de afectacidn, tanto la MAVD como la MAVI tienen un
comportamiento similar en relacidn a la dosis de deporte practicada. En ambos casos, en los
deportistas que practicaban un deporte moderado (2-4hs/sem) o intenso (>5hs/sem) se
realizaba el diagndstico a menor edad. Por otro lado, en relacion a la actividad competitiva, en

la MAVD claramente se mostraba una afectacidn mas precoz, no siendo asi en la MAVI.

Sabemos por los resultados de los estudios de La Gerche et al. y Heidebuchel et al. (80,104) que
la realizacién de deporte de tipo competitivo ocasiona un incremento del estrés parietal
significativo sobre el VD, y éste puede desarrollar cambios estructurales, sin una clara influencia
en la funcién izquierda. Por tanto, parece que el VD es mas sensible frente a incrementos de la
carga, y en pacientes susceptibles de presentar la MAVD, el deporte de competicidn o de alta

intensidad supone una injuria que acelera la aparicion del fenotipo.

En contraposicion a la MAVD, nunca antes se habia publicado ningun estudio que hubiese
evaluado la relacion entre el deporte y la penetrancia en pacientes con MAVI. Segun nuestros
resultados, el principal factor modificador de la penetrancia en la MAVI seria la dosis de deporte
realizada. La ausencia de asociacién entre el deporte competitivo y la edad de presentacidn mas
precoz podria estar influenciada por un menor tamafio de este subgrupo, lo que disminuiria la

potencia del test estadistico. No obstante, se sabe que deportistas de tipo recreacional pueden
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llegar a realizar actividades de mayor intensidad y duracién que otros con actividad competitiva,

lo que podria explicar el resultado obtenido.

Los resultados de nuestro estudio aportan nueva evidencia aifadida a la existente, demostrando
una penetrancia mas precoz en pacientes deportistas tanto recreacionales como competitivos,
portadores de mutaciones no desmosdmicas, y en pacientes con afectacion ventricular tanto
derecha como izquierda. Ademds, observamos una correlacion positiva con la dosis de deporte
realizado. En resumen, este trabajo pone de manifiesto que la realizaciéon de deporte no solo
afecta a la severidad de la afectacidn fenotipica, como se ha demostrado en otros estudios (250—

252), sino que también ejerce una fuerte influencia en la penetrancia de la enfermedad.

3. Impacto de la actividad fisica en la severidad del fenotipo de la MCD, MAy MNC.

Miocardiopatia dilatada

La poblacién de afectados por la MCD muestra una clara homogeneidad en ambos grupos en
cuanto a las caracteristicas propias de la enfermedad y la caracterizacién genotipica. Entre la
poblacion deportista predominaba la realizacién de deportes recreacionales (60.4%) de tipo

“endurance” (82.7%).

El principal motivo del diagndstico entre los deportistas afectados fue el cribado familiar o el
diagndstico casual. En el caso de los sedentarios fue la presencia de sintomas, lo que implica un
estadio evolutivo mds avanzado de la enfermedad. En general, los deportistas tienden a realizar
revisiones periddicas de salud, lo que podria justificar un diagndstico de forma casual y mas
precoz que en los sedentarios, como se demuestra por la mayor proporcidn de pacientes en

clases funcionales NYHA I.

No se encontraron diferencias en la aparicion de eventos arritmicos en la ergometria ni en el
Holter en ambos subgrupos. Resaltar como limitacidn que unicamente cerca de la mitad de los
pacientes se realizaron un Holter y en dos tercios una ergometria, lo que podria infraestimar la

presencia de arritmias en esta poblacion.

En cuanto a la caracterizacién fenotipica por ecocardiografia, los deportistas afectados por la
MCD presentaron una disfuncién sistdlica del VI menor y con menores grados de remodelado
auricular izquierdo comparado con los sedentarios. Ademds, también mostraron unos menores

grados de dilatacién ventricular, aunque de forma estadisticamente no significativa. Se podria
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pensar que los resultados se justifican Unicamente por un diagndstico mas precoz; sin embargo,
no se puede descartar un efecto beneficioso de la actividad fisica sobre el remodelado
ventricular. Nuestros datos estdn en consonancia con los resultados de un estudio en modelo
animal de ratén con MCD no isquémica publicado por Deloux et al. (266). En este se demostrd
que el subgrupo que realizaba deporte (correr en rueda durante 4 semanas) mostraba un menor
grado de remodelado cardiaco al presentar menor disminucion de la FEVI, dilatacion ventricular,
niveles de péptidos natriuréticos y menor grado de fibrosis que el grupo sedentario. También
existen evidencias indirectas a favor del ejercicio fisico de los estudios que evalian el
tratamiento con rehabilitaciéon cardiaca en la insuficiencia cardiaca, que han demostrado

mejoras en la clase funcional y disminuciéon de los ingresos hospitalarios (23).

No se demostraron diferencias en la valoracion mediante RM cardiaca entre los grupos
evaluados. Existen varias limitaciones en este aspecto. En primer lugar, Unicamente en dos
tercios de la poblacion se pudo realizar una RM. Por otro lado, en la practica clinica habitual,
debido a la escasa disponibilidad y al alto coste de la RM cardiaca, en la mayoria de los casos la
prueba diagndstica inicial fue el ecocardiograma; de tal manera, que la RM se realizaba una vez
iniciado el tratamiento médico, incluso transcurridos varios meses tras el mismo. De esta forma,
las diferencias podrian quedar neutralizadas por el efecto beneficioso del tratamiento

neurohormonal.

Para realizar un analisis de predictores de severidad de la MCD, se selecciond a aquellos
pacientes que presentaron alguna caracteristica facilmente identificable por ecocardiograma
y/o RM cardiaca y que han mostrado tener valor prondstico en los diferentes estudios
previamente publicados, como son la FEVI, los didametros ventriculares como subrogado de
remodelado cardiaco y la presencia de realce tardio en la RM. Se determind como criterio la
dilatacion moderada o severa del VI en poblacién general (>64mm) (263) para evitar incluir a
pacientes deportistas con dilatacién ventricular ligera secundaria a la influencia de la actividad
deportiva. Cerca del 60.0% de nuestra poblacién cumplia alguno de los criterios previamente
nombrados. Tras el analisis multivariado ser probando (OR 7.8, p=0.0001) y diabético (OR 3.2,
p=0.01) se demostraron factores predictivos de peor prondstico. En contraposicién, la
realizacion de deporte era un factor de buen prondstico (OR 0.37, p=0.01), lo que apoya la
hipdtesis previamente citada de un efecto atenuador de la actividad fisica sobre el remodelado

cardiaco.

Miocardiopatia ho compactada
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La poblacién afectada por la MNC presentaba una distribucion equilibrada en las principales
caracteristicas de la enfermedad tanto a nivel clinico como genético. Ademds, tampoco
presentaron diferencias en cuanto al motivo del diagndstico, ni se demostraron diferencias en
la carga arritmica de ambos grupos a pesar de que en un alto porcentaje de los pacientes se
realizaron estudios para su monitorizacion (Holter 80.7% y ergometria 76.9%). Con respecto a
los hallazgos en las pruebas de imagen, destaca una tendencia a mayores volimenes
biventriculares tanto por la valoracion ecocardiografica como por RM cardiaca, aunque dentro
de los rangos de la normalidad para la poblacién general (263,267) y que estaria en relacién con
el proceso de adaptacidn cardiaca al ejercicio. Como ya demostro Pelliccia et al. (57) la dilatacion
ventricular en deportistas de élite suponia una excepcién, siendo predominantemente las
dimensiones ventriculares normales al igual que en nuestro subgrupo. La proporcién de

afectados con realce tardio en la RM cardiaca fue similar en todos los grupos.

Entre los afectados por MNC, Unicamente un 26.9% presentd alguna de las caracteristicas que
se definieron como fenotipo severo, a pesar de una elevada proporcién de probandos (20/26),
presentacién familiar (13/26) y diagnosticados a partir de presentar sintomas (16/26). Entre las

caracteristicas analizadas no se objetivaron variables predictoras de eventos.

Miocardiopatia arritmogénica

Al igual que en el grupo de MCD, los pacientes deportistas con MA presentaban una menor
proporcién de factores de riesgo cardiovascular y mayor porcentaje de varones, sobre todo en
el subgrupo de alta intensidad. El resto de caracteristicas basales presentaba una distribucion

similar en los grupos.

Los pacientes sedentarios fueron diagnosticados mas frecuentemente tras presentar clinica de
dolor tordcico y por disnea. Por el contrario, el diagndstico por MS fue mas frecuente entre los
deportistas. Los escasos estudios que han evaluado la influencia del deporte competitivo en la
expresion fenotipica de la MA se centraban en las formas derechas con mutaciones en los genes
desmosdmicos. Al igual que en éstos, entre los afectados con genética positiva de nuestra serie
los principales genes implicados eran los desmosémicos (59.2%), aunque también se incluyeron
pacientes con mutaciones en genes sarcoméricos (3.9%), del citoesqueleto (15.7%) o nucleares

(2.6%).

De la misma manera que en los estudios de Saberniak et al. y James et al. (250,251), en nuestra

poblacién el grupo deportista presentaba de forma significativa una mayor proporcion de
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arritmias ventriculares inducidas por el esfuerzo en la ergometria (sedentarios 6.3% vs deporte
moderado 0% vs deporte intenso 25.0%, p=0.05) y de extrasistolia ventricular en la
monitorizacién Holter (sedentario 77.5% vs deporte moderado 100% vs deporte intenso 96.6%,
p=0.02), sin diferencias en la densidad de extrasistolia o las TVNS. La aparicién de arritmias en
la monitorizacion fue similar entre los deportistas de competicién o recreacionales, lo que
sugiere que, independientemente del tipo de practica, cualquier nivel de actividad fisica es un

potente inductor de las arritmias ventriculares en los pacientes afectados por la MA.

A pesar de que mediante ecocardiografia no se objetivaron diferencias en los pardmetros de
funcién ventricular ni dimensiones ventriculares, en la valoracién con RM cardiaca se demostré
qgue los pacientes deportistas presentaban voliumenes telediastdlicos ventriculares mas
elevados que los sedentarios, principalmente entre los deportistas de competicién. Por el

contrario, ni la funcidn sistdlica del VI o del VD ni el porcentaje de realce fueron diferentes.

Saberniak et al. (251) demostraron que en una poblacién de afectados y portadores de
mutaciones de MAVD, el grupo de deportistas presentaban un deterioro de la funcién sistdlica,
medida tanto por FEVI como por pardmetros avanzados de imagen como el strain longitudinal
global, y un aumento de los volimenes biventriculares en ecocardiografia y RM cardiaca;
ademas, dicha variacion mostraba una correlacidon con el incremento tanto de la intensidad

como de la cantidad de ejercicio practicado.

La principal diferencia entre la poblacion del estudio de Saberniak et al. y la de nuestra muestra
estriba en la duracién de la practica deportiva. En el estudio se definia como atleta a los
deportistas que realizaban deporte vigoroso (>6 METs) durante al menos 4 hs/sem en los Gltimos
6 afios. En nuestra poblacidn se establecio como limite la realizacidn de deporte en los 2 afios
previos al diagndstico de la patologia, sin definir la duracion completa de la vida deportiva de
los pacientes. Como se comentd previamente, diversos estudios han demostrado que la
realizacion de deporte de alta intensidad de forma repetitiva a lo largo de la vida deportiva del
atleta puede generar cambios estructurales a nivel del VD (80,106). Por tanto, ambos estudios
muestran resultados concordantes en cuanto a la aparicion de cambios estructurales en relacion
con el deporte; pudiéndose precisar de una duracidon mas prolongada de la practica deportiva

para la aparicidn de la disfuncidn ventricular.
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4. Impacto de la actividad fisica en la aparicién de eventos en la MCD, MAy MNC.

Miocardiopatia dilatada

Solo se ha publicado previamente un estudio retrospectivo (268) que incluia a 94 pacientes
afectados de MCD por LMNA, de los cuales 36 habian participado a nivel competitivo en
deportes de tipo dinamico, que demostrd que la participacidon en dichos eventos constituia un
factor predictor de IC y de arritmias ventriculares. Posteriormente, no se han publicado otros
estudios que hayan evaluado la relacion entre el deporte y la aparicién de eventos en la MCD,

por lo que los resultados aportados en este estudio son novedosos en este aspecto.

El seguimiento medio de la poblacién fue de 7.9 afios, durante el cual ocurrieron 96 eventos,

aproximadamente la mitad de los cuales tuvieron lugar en el grupo sedentario.

El nimero de eventos fue significativamente superior entre los sedentarios, principalmente
debido a la aparicién de eventos de insuficiencia cardiaca. Ademas, los pacientes sedentarios
presentaron con mayor frecuencia episodios de fibrilacién auricular. Por el contrario, no se
demostraron diferencias en los eventos arritmicos ventriculares (MS, taquicardia ventricular,

descargas apropiadas o inapropiadas de DAI).

Como se expuso en el punto anterior relativo a la influencia en el fenotipo, los afectados
sedentarios presentaban una menor funcién sistélica y mayores datos de remodelado
ventriculary auricular con respecto al grupo deportista. La actividad deportiva no solo va a tener
influencia en la severidad del fenotipo, sino que, segin los datos obtenidos, vemos que dicha
atenuacidn en la gravedad de la afectacidn estructural lleva aparejado una reduccién de los
eventos por insuficiencia cardiaca, del combinado de insuficiencia cardiaca y una menor
mortalidad global; todo ello sin incrementos en el riesgo arritmico dada la ausencia de
diferencias en la presencia de arritmias ventriculares en las técnicas de monitorizacion ni la
aparicion de eventos a medio-largo plazo. Ademas, se pudieron identificar como predictores de

estos eventos el rasgo de probando y la fraccidn de eyeccion del VI.

Por tanto, teniendo en cuenta los resultados obtenidos y la evidencia previa es posible la
existencia de un impacto diferencial del deporte en funcién del genotipo. En nuestra serie no
pudo llevarse a cabo dicho analisis de subgrupos debido al escaso tamafo muestral a pesar de

la agrupacién funcional por genes realizada.

Miocardiopatia ho compactada
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Tampoco se han publicado estudios de eventos en poblacién deportista con MNC, por lo que la
evidencia a favor o en contra de la realizacién de deporte en esta poblacion se basa en la

experiencia clinica de cada especialista.

El seguimiento medio fue cercano a los 6.5 afios, durante el cual Unicamente se produjeron 4
eventos, 1 en el grupo sedentario y 3 entre los deportistas. En este subgrupo no se demostraron

diferencias entre ambas poblaciones en la aparicién de ninguno de los eventos evaluados.

La principal limitacidon de nuestro estudio en este subgrupo fue el escaso nimero de pacientes
incluidos, lo que podria haber repercutido en la baja incidencia de eventos a lo largo del
seguimiento y en la posibilidad de demostrar diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, los resultados en conjunto de la poblacién con MNC son consistentes y congruentes
al demostrar la ausencia de influencia del deporte tanto en la penetrancia, la severidad

fenotipica y la aparicién de eventos durante un seguimiento prolongado.

Miocardiopatia arritmogénica

Entre los pacientes afectados con MA ocurrieron 67 eventos en un seguimiento medio préximo

a 6 afios, predominando entre la poblacidn sedentaria (61.0%).

El grupo de pacientes sedentarios tuvieron una menor supervivencia libre de fibrilacion
auricular, IC y del combinado de IC. Tras el analisis multivariado se objetivaron como factores
predictores de FA la afectacién familiar y la funcién sistdlica del VD (TAPSE) con una relacion
inversa; respecto a la insuficiencia cardiaca y su combinado se identificd unicamente la funcion
sistélica del VD (TAPSE). Parece légico pensar que aquellos pacientes con mayor remodelado
ventricular y peor funcion sistdlica del VD vayan a presentar mayores eventos tanto de

fibrilacidn auricular como de insuficiencia cardiaca.

El Unico estudio que ha valorado la aparicidn de IC en deportistas con MA fue el publicado por
James et al. (250). En éste, se demostréd que los atletas que practicaban deportes de tipo
“endurance” tenian una supervivencia libre de IC menor que los sedentarios, especialmente
entre los que realizaban una dosis anual mayor. Por el contrario, los resultados de nuestro
estudio han demostrado una mayor aparicién de IC y fibrilacién auricular en la poblacion
sedentaria. La poblacién del primer estudio engloba a 87 probandos afectados de MAVD con
mutaciones patogénicas en genes desmosdémicos (aproximadamente un 90% en PKP2) en atletas
de deportes “endurance” y de alta intensidad (>50hs/anuales). La principal diferencia entre

ambos estudios parte de la poblacién incluida, dado que en el nuestro se trataban de pacientes
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mas heterogéneos en cuanto a la afectacion fenotipica (MAVD 58.3% y MAVI 41.7%), con
diferentes mutaciones (59.2% genes desmosémicos, 18.4% otros genes, 13.6% genes del
citoesqueleto) y niveles de actividad fisica que incluian tanto a nivel de competitivo como
recreacional. Por tanto, al existir diferencias importantes en la poblacidon de ambos estudios, no
se pueden realizar comparaciones directas entre ambos analisis. No obstante, parece claro el
efecto deletéreo que tanto las dosis elevadas de actividad fisica competitiva o la no realizacién
de deporte podrian tener a nivel prondstico en este aspecto. A partir de estos datos expuestos
podemos intuir la existencia de un posible papel de la actividad fisica ligera en la prevencién de
la IC, similar a lo presentado previamente en la MCD, y que estaria en consonancia con las

actuales recomendaciones de la ESC para la actividad fisica en los pacientes con MA (25).

En el otro grupo de los afectados deportistas, se demostré una mayor proporcién de MS y
mortalidad por MS. Sin embargo, a pesar de que la poblacién portadora de DAI fue similar en
ambos grupos y del efecto pro-arritmico del deporte en la MA, no se demostraron diferencias
significativas en la aparicion de TV ni descargas de DAI. El Unico factor con una tendencia que se

ha asociado a la aparicién de MS fue ser probando entre las variables analizadas.

La evidencia que sustenta el efecto nocivo del deporte de competiciéon a nivel prondstico
publicado hasta la fecha se ha centrado, sobre todo, en la aparicién de los eventos arritmicos
(232,250,252,253,255,257-259,269-271). La mayoria han incluido a atletas competitivos de
tipo “endurance” y con afectacion derecha. A pesar de que presentan una amplia variabilidad
en la definicidn relativa al deporte utilizada, a las caracteristicas clinicas y genotipicas de los
pacientes, han demostrado de forma uniforme y consistente un incremento en la aparicion de
arritmias ventriculares, descargas apropiadas de DAI o necesidad de multiples procedimientos

de ablacién de taquicardias ventriculares entre los deportistas.

El Unico estudio que incluia a deportistas recreacionales fue el publicado por Ruwald et al.(252).
En este, la realizacidon de deporte competitivo se asocidé a un riesgo de arritmias ventriculares
del doble en comparacidn con la poblacion sedentaria o a la que realizaba deporte recreacional.
Los deportistas recreacionales no mostraban un incremento del riesgo arritmico con respecto a
los sedentarios, a pesar de que se describia una proporcion similar de atletas en ambos grupos
que realizaban deportes con un componente dindmico alto; sin embargo, no se cuantifico la
dosis de ejercicio realizada, hecho que limita las conclusiones obtenidas. Como se ha comentado
previamente, tanto la duracién de la practica como la intensidad de la misma van a influir en la
afectacién fenotipica y en la aparicidon de eventos. En ocasiones los deportistas recreacionales

pueden realizar dosis de ejercicio superior a la que realizan los deportistas competitivos, por ello

160



Discusion

es importante definir tanto la intensidad del deporte practicado como la dosis del mismo. Segin
nuestros resultados, en el cual se incluye a deportistas bien clasificados en relacién a la dosis y
tipo de actividad, tanto los atletas competitivos como recreacionales mostraban una
supervivencia libre de MS menor que la poblacidon sedentaria. En este sentido, nuestro estudio
amplia el conocimiento al incluir la actividad recreacional también como un factor

predisponente de arritmias en pacientes con MA.

5. Limitaciones

En primer lugar, habria que considerar las limitaciones propias del disefio del estudio, pues se
trata de un estudio observacional retrospectivo y unicéntrico. Este tipo de estudio no permite
establecer relaciones de causalidad, por lo que los resultados deben ser interpretados con
cautelay ser generadores de nuevas hipdtesis que permitan plantear otros estudios. Debido
al disefio retrospectivo, algunos variables no pudieron ser recogidas en todos los pacientes.
Al incluir pacientes de un Unico centro hospitalario se limita la validez externa de los

resultados.

Para minimizar las pérdidas en el seguimiento, se determiné como criterio de exclusion la
ausencia de datos clinicos o la imposibilidad del acceso a los mismos a través de los
diferentes medios utilizados. Ademas, la recogida de datos fue llevada a cabo por un Unico

investigador.

Por otro lado, en la valoracidon y catalogacion del deporte practicado existen importantes
obstaculos para la realizacion de una adecuada cuantificacién debido a la amplia
heterogeneidad de disciplinas y la diversidad de condiciones en las que se practica. No obstante,
se recogieron datos tanto de la disciplina deportiva practicada, que posteriormente se clasifico
en funcidn de la clasificacién recomendada por la ESC, de la dosis semanal y del tipo de actividad
practicada, de tal manera que se intentd obtener una valoracion integral de la actividad
deportiva. En relacién a la definicion de los deportistas de alta intensidad no existe una
uniformidad en los criterios ni de la metodologia utilizados entre los diversos estudios. Para
solventar esta limitacién, en nuestra serie se realizé una definicién proxima a los estudios
previamente publicados que, en general, incluian a aquellos que realizaban aproximadamente
>3-4hs/semanales o 50hs/anuales. A partir de ello, se establecieron los criterios para clasificar

la intensidad del deporte en tres categorias (ligera, moderada o alta intensidad).
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Tampoco se pudo recoger la duraciéon de la vida deportiva. No se realizé una comparacion entre
la actividad deportiva realizada antes y después del diagndstico de la patologia ni de la
intensidad practicada en cada periodo. Por otro lado, no se recogieron datos acerca del

tratamiento médico.

Debido a la complejidad genética de los pacientes incluidos, no se pudo realizar analisis de
subgrupos por genes a pesar de la agrupacién por clases funcionales planteada. Ademas, el
tamafio muestral de algunas patologias o subgrupos, principalmente en la MNC, fue muy

limitado lo que podria influir en la deteccidn de diferencias entre los grupos.

A pesar de las limitaciones comentadas, los resultados obtenidos son consistentes y sugieren un
claro efecto modificador del deporte en la penetrancia, la severidad del fenotipo y los eventos
en las miocardiopatias evaluadas. Se deberan plantear futuros estudios que recojan una mayor
poblacién y preferiblemente tengan un cardcter prospectivo para confirmar o no los datos aqui

presentados.
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1.- Uno de cada tres afectados o portadores genéticos de familias con miocardiopatia dilatada,

no compactada o arritmogénica son deportistas.

2.- La realizacion de ejercicio fisico de forma regular de intensidad moderada o intensa se asocia
significativamente a un diagndstico mds precoz en la miocardiopatia dilatada y en la

miocardiopatia arritmogénica. Se observa un efecto dosis dependiente.

3.- La realizacién de ejercicio fisico de forma regular de intensidad moderada o intensa no se

asocia a un diagndstico mas precoz en la miocardiopatia no compactada.

4.- Los pacientes con miocardiopatia dilatada que realizan ejercicio fisico de forma regular de
intensidad moderada o intensa presentan significativamente, comparado con los pacientes
sedentarios o que realizan ejercicio leve, un fenotipo de la enfermedad mas leve, caracterizado
por una funcién sistélica ventricular izquierda mejor y un didametro telediastélico ventricular
izquierdo significativamente inferior. El deporte podria tener un efecto atenuador de la

severidad del fenotipo de la miocardiopatia dilatada.

5.- Los pacientes con miocardiopatia arritmogénica que realizan ejercicio fisico de forma regular
de intensidad moderada o intensa de tipo tanto competitivo como recreacional presentan
significativamente, comparado con los pacientes sedentarios o que realizan ejercicio leve, un
fenotipo de la enfermedad mas severo, caracterizado por unos mayores volumenes
telediastdlicos biventriculares, y una mayor prevalencia de arritmias ventriculares (taquicardia

ventricular no sostenida y extrasistolia ventricular).

6.- Los pacientes con miocardiopatia dilatada que no realizan ejercicio fisico o este es de baja
intensidad, comparado con los que realizan ejercicio fisico de forma regular de intensidad
moderada o intensa, presentan significativamente una menor supervivencia libre de
insuficiencia cardiaca. No hay diferencias entre estos dos grupos en el riesgo de arritmias

ventriculares malignas.

7.- No se observa una asociacion entre la realizacién de ejercicio fisico de forma regular de
intensidad moderada o intensa y la severidad del fenotipo clinico o el riesgo de eventos (muerte
subita o equivalente e insuficiencia cardiaca) en los pacientes con miocardiopatia no

compactada.

8.- Los pacientes con miocardiopatia arritmogénica que realizan ejercicio fisico de forma regular
de intensidad moderada o intensa, comparado con los sedentario o los que realizan actividad

leve, presentan de forma significativa una menor supervivencia libre de muerte subita. En
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Conclusiones

cambio, los pacientes con miocardiopatia arritmogénica que eran sedentarios presentan una

menor supervivencia libre de insuficiencia cardiaca.
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ANEXOS

Anexo 1. Paneles de genes utilizados en el estudio para el diagndstico mediante
la técnica de Next Generation Sequencing (NGS).

v" Panel de miocardiopatia dilatada (121 genes)

ACTC1, BAG3, DES, DMD, DSP, EMD, FLNC, LMNA, MYBPC3, MYH7, PKP2, PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1,
TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, ACTA1, ACTN2, ALMS1, ALPK3, ANO5, CRYAB, DNAJC19, DOLK, DSC2, DSG2,
EYA4, FHOD3, FKRP, FKTN, GAA, GATA4, GLB1, GYG1, HFE, JUP, LAMA2, LAMP2, MYBPHL, MYL2, MYOT,
MYPN, NKX2-5, PPA2, PPCS, PRDM16, QRSL1, RYR2, SDHA, SGCD, SGCG, SLC22A5, SPEG, TAZ, TBX20,
TCAP, TMEMA43, TNNI3K, TRIM63, TTR, ZBTB17, ABCC9, AKT1, ANKRD1, BRAF, CALR3, CASZ1, CAV3,
CAVIN4, CHRM2, COL7A1, CSRP3, DNM1L, DTNA, FBX032, FHL1, FHL2, GATA5, GATA6, GATAD1, GLA,
GSK3B, IDH2, ILK, JARID2, KCNJ2, LAMAA4, LDB3, LMOD2, MEF2C, MIB1, MYH6, MYL3, NEBL, NEXN, NONO,
NRAP, OBSCN, OPA3, PDLIM3, PKD2, PPP1R13L, PRKAG2, PSEN1, PSEN2, PTPN11, RAF1, RBM24, SGCA,
SGCB, SYNE1, SYNE2, TMOD1, TOR1AIP1, TXNRD2, VCL, WISP1, XK.

v" Panel de miocardiopatia no compactada (48 genes)

ACTC1, HCN4, MYBPC3, MYH7, NKX2-5, TAZ, TBX20, TTN, ACTN2, DMD, DNAIC19, DTNA, FHL1, FHOD3,
LDB3, LMNA, MYL2, PLN, PRDM16, RYR2, TNNI3, TNNT2, TPM1, AKT1, ANKRD1, BAG3, CDH2, CSRP3, DSP,
FLNC, JARID2, KCNH2, KCNQ1, KRAS, LAMP2, MIB1, MLYCD, MYH6, MYL3, NNT, NONO, NOTCH1, PTPN11,
RBM20, SPEG, TNNC1, TRPM4, WT1.

v" Panel de miocardiopatia arritmogénica (26 genes)

DES, DSC2, DSG2, DSP, FLNC, JUP, PKP2, PLN, TMEM43, CDH2, CTNNA3, LMNA, RYR2, CASQ2, CTNNA1,
CTNNB1, EMD, ILK, ISM2, PERP, PKP4, PPP1R13L, RBM20, SCN5A, TGFB3, TTN.

v"  Panel general de miocardiopatias (204 genes)

ACTC1, BAG3, DES, DMD, DSC2, DSG2, DSP, EMD, FHL1, FHODS3, FLNC, GLA, JUP, LAMP2, LMNA, MYBPC3,
MYH7, MYL2, MYL3, NKX2-5, PKP2, PLN, PRKAG2, PTPN11, RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1,
TRIM63, TTN, TTR, AARS2, ACAD9Y, ACADVL, ACTA1, ACTN2, AGK, AGL, AGPAT2, ALMS1, ALPK3, ANO5,
ATPAF2, CAV3, COA5, COA6, COQ2, COX15, COX6B1, CRYAB, CSRP3, CTNNA3, DLD, DNAJC19, DOLK, DTNA,
EYA4, FAH, FHL2, FKRP, FKTN, FOXRED1, GAA, GATA4, GATAS, GATA6, GFM1, GLB1, GNPTAB, GUSB, GYG1,
HCN4, HFE, HRAS, JPH2, KCNJ2, KLHL24, KRAS, LAMA2, LIAS, LZTR1, MAP2K1, MAP2K2, MLYCD, MRPL3,
MRPL44, MRPS22, MTO1, MYBPHL, MYOT, MYOZ2, MYPN, NF1, NRAS, PMM2, PPA2, PPCS, PRDM16,
QRSL1, RAF1, RIT1, RYR2, SCO2, SDHA, SGCD, SGCG, SHOC2, SLC22A5, SLC25A3, SOS1, SPEG, SURF1, TAZ,
TBX20, TCAP, TMEMA43, TMEM70, TNNI3K, ZBTB17, A2ML1, ABCC9, AKT1, ANK2, ANKRD1, ATP5F1E, BRAF,
BSCL2, C10orf71, CACNALC, CALR3, CASQ2, CASZ1, CAVIN4, CBL, CDH2, CHRM2, COL7A1, CTNNA1,
CTNNB1, DNM1L, ELAC2, FBXO32, FXN, GATAD1, GSK3B, IDH2, ILK, ISM2, JARID2, KAT6B, KCNJ8, KLF10,
LAMA4, LDB3, LMOD2, MAP3K8, MEF2C, MIB1, MYH6, MYLK2, MYOM1, NEBL, NEXN, NNT, NONO,
NOTCH1, NRAP, OBSCN, OPA3, PDHA1, PDLIM3, PERP, PHKA1, PKD2, PKP4, PPP1CB, PPP1R13L, PSEN1,
PSEN2, RASA1, RASA2, RBM24, RRAS, SGCA, SGCB, SLC25A4, SOS2, SPRED1, SPRY1, SYNE1, SYNE2,
SYNGAP1, TGFB3, TMOD1, TOR1AIP1, TRIM54, TSFM, TXNRD2, VCL, WISP1, WT1, XK.
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Anexo 2.1. Consentimiento informado para realizacion del estudio genético.
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DOCUMENTO DE INFORMACION AL DONANTE {v.5)

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU
CONSERVACION EN UN BIOBANCO

En el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, igual que en la mayoria de hospitales, ademas de la
asistencia a los pacientes, se realiza investigacion biomédica. La finalidad de esta investigacion es progresar en el
conocimiento de las enfermedades y en su prevencién, diagndstico, prondstico y tratamiento. Esta investigacién
biomédica requiere recoger datos clinicos y muestras bioldgicas de pacientes y donantes sanos para analizarlos y
obtener conclusiones con el objetivo de conocer mejor las enfermedades y avanzar su diagnéstico y/o tratamiento.

Solicitamos su autorizacién para incorporar al Biobanc-Mur Nedo 1 del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, Biobanco IMIB, el material biolégico que se obtendra en este centro, con el fin de
que puedan ser utilizadas en investigacion biomédica.

Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, el Real Decreto 1716/2011 por el que se
regulan los Biobancos, el Reglamento (UE) 2016/679, General de Proteccién de Datos, v la Ley Organica 3/2018, de
Proteccion de Datos Personales y de Garantia de los Derechos Digitales, le solicitamos que lea detenidamente este
documento de informacion y el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma, si esta de acuerdo en
participar en esta propuesta.

En los casos en los que el paciente no pueda otorgar el consentimiento informado, se aplicara el siguiente régimen de
sustitucion (de acuerdo al art. 46.2 Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los Derechos y Deberes de los Usuarios del Sistema
Sanitario de la Regién de Murcia):

1. Elrepresentante legal cuando el paciente esta incapacitado judicialmente para prestarlo.

2. Las personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

3. Los padres que ejerzan la patria potestad.

;Qué es un biobanco?: Institucion para favorecer la investigacién y la salud.

Un biobanco es una institucion, regulada por leyes especificas, que facilita la investigacion biomédica, es decir, aquella
dirigida a promover la salud de las personas,
Las muestras incluidas en un biobanco pueden ser cedidas para investigacion en Medicina, siempre bajo la supervision
de un comité cientifico y otro de ética. Las muestras se cederan generalmente sin informacion personal asociada, aunque
a veces podra ser necesario el acceso a la historia clinica o al resultado de otras pruebas para completar la investigacion.

La investigacion biomédica es, hoy en dia, un fenémeno global por lo que ocasionalmente estas muestras podran ser
cedidas a grupos de investigacion fuera de Espaiia, siempre que se cumplan los requisitos de la legislacion espaiiola y lo
aprueben los correspondientes comités.

Muestras biolégicas e informacion asociada:

Se guardara y dispondra del material biol6gico (muestras de sangre, liquidos bioldgicos y /o tejidos), sin que este hecho
le cause molestias adicionales. La donacién de estas muestras no impedira que usted o su familia puedan usarlas, cuando
sea necesario por motivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras y la informacion asociada a las mismas
se custodiardn y/o guardardn en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo 1 del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, Biobanco IMIB, hasta su extincion. Este Biobanco esta registrado en el Registro Nacional de Biobancos con
nimero de referencia B.0000859.

Biobanco en Red de la Regidn de Murcia. Plataforma Biobanco IMIB
Plataforma de Biobancos y Biomodelos - [SCIIL Versién 5 08/04/2021
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Este biobanco acoge colecciones organizadas de muestras bioldgicas e informacién asociada en las condiciones y
garantias de calidad y seguridad que exige la legislacién vigente y los cédigos de conducta aprobados por los Comités
de Etica. Dichas muestras y su informacién asociada quedan disponibles para aquellos investigadores que lo soliciten al
biobanco.

Cualquier estudio de investigacién para el que se solicite la utilizacién de estos datos o muestras debera disponer
siempre de la aprobacién del Comité de Etica (CE) competente, que velara para que los investigadores desarrollen sus
estudios siguiendo siempre las mas estrictas normas éticas y legales. Ademas, el Comité Cientifico del biobanco
garantizara que los proyectos sean de excelencia cientifica.

A partir de las muestras donadas, en los casos en que la investigacién lo requiera, se realizaran estudios genéticos, y a
partir de ellos se puede obtener informacién acerca de su salud y la de sus familiares. Siempre se actuara velando porla
proteccion de esta informacion (ver apartado de proteccién de datos y confidencialidad).

Por este consentimiento, los responsables del Biobanco podran consultar su historial clinico, solamente en el caso de
que ello sea imprescindible para la realizacién del proyecto para el que se soliciten las muestras y previa autorizacién
por parte del Comité de Etica correspondiente.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, la institucion sanitaria se podria poner en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracién. En este caso se le informara de los motivos y se le solicitara de nuevo su
consentimiento si fuese necesario.

Proteccién de datos y confidencialidad: Las muestras se conservardn codificadas.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en todo momento el deber de
secreto, de acuerdo con la legislacion vigente en materia de proteccién de datos de caracter personal.

La identificacién de las muestras bioldgicas del Biobanco sera sometida a un proceso de codificacién. A cada muestra se
le asigna un cédigo de identificacion, que sera el utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado por
el biobanco podra relacionar su identidad con los citados codigos. Mediante este proceso los investigadores que soliciten
muestras al biobanco no podran conocer ningtin dato que revele su identidad. Asimismo, aunque los resultados
obtenidos de la investigacién realizada con sus muestras se publiquen en revistas cientificas, su identidad no sera
facilitada. En aquellos estudios en los que no se prevean resultados potencialmente titiles para su salud, y de acuerdo
con el correspondiente Comité de Etica, las muestras y datos podran ser anonimizadas, es decir, no habra ninguna
posibilidad de volver a asociar la muestra con su identidad.

Sus muestras y los datos clinicos asociados a las mismas pasaran a formar parte del Registro de Actividades de
Tratamiento de la entidad titular del Biobanco.

Responsable del Tratamiento: Servicio Murciano de Salud

Delegado de Proteccién de Datos (DPD): dpd-sms@carm.es
Direccion Postal: Servicio Murciano de Salud, C./ Central n® 7, Edificio Habitamia 1, 30100, Espinardo-Murcia
Correo electrénico: dpd-sms@carm.es
Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion, limitacién del tratamiento y portabilidad
(solicitar remitir a un tercero autorizado copia de los datos), en la medida que sean aplicables, a través de comunicaciéon
escrita al Responsable del Tratamiento de la siguiente manera concretando su solicitud, junto con su DNI o documento
equivalente. También tiene derecho a obtener informacién sobre el uso de sus muestras y datos asociados, dirigiéndose
a:
Fundacién para la Formacién e Investigacién Sanitarias de la Regién de Murcia
Pabellén docente del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (IMIB-Arrixaca), 32 planta
C/ Campo, 12, 30120, El Palmar (Murcia)
Tel.: 968359757 E-mail: atencionaldonante@ffis.es
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La base juridica que legitima el tratamiento de muestras y datos es su consentimiento.

Normativa aplicable: Reglamento (UE) n 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre
los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE; Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de Carcter Personal y Garantia de los Derechos Digitales, Ley
14/2007,de 3 dejulio, de Investigacién biomédica; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, porel que se aprueba
el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Ley 44/ Ley
44/2003, de 21 de noviembre, de ordenacién de las profesiones sanitarias, asi como la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, de autonomia del paciente, y demas legislacion vigente en
materia sanitaria.

Silo considerase necesario, podra presentar una reclamacion ante la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos (C/Jorge
Juan, 6 Madrid 28001) www.agpd.es

Caracter altruista de la donacion. La cesion de muestras biolégicas que usted realiza al Biobanco del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Biobanco IMIB, es gratuita.

La donacién tiene por disposicidon legal caracter altruista, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro ningtin
beneficio econémico por lamisma, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que
puedan conseguirse como resultado de la investigacion biomédica. Sin embargo, los conocimientos obtenidos gracias a
los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por ello, a otras
personas.

Participacion voluntaria. Su negativa NO repercutird en su asistencia médica, presente o futura

Su participacion es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado, confirmara que desea participar. Puede
negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma sin tener que explicar los
motivos y esto no repercutira negativamente en su asistencia médica, presente o futura.

Revocacion del consentimiento: si usted decide firmar este consentimiento, podrda también cancelarlo
libremente.

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras bioldgicas serian destruidas y los datos asociados
a las mismas serfan retirados del biobanco. También podria solicitar la anonimizacién de las muestras, en cuyo caso se
eliminaria la relacion entre sus datos personales (que revelan su identidad) y sus muestras biol6gicas y datos clinicos
asociados. Los efectos de esta cancelacion o anonimizacion no se podrian extender a la investigacién que ya se hubiera
llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, debera solicitarlo por escrito al Titular del Biobanco, en la direccion anteriormente
indicada.

Informacién sobre los resultados de la _investigacién: se le proporcionard informacién si usted desea
recibirla

En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podra proporcionarle informacién acerca de cuales son las
investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de los resultados globales de dichas investigaciones, salvo en el
caso de cancelacién o anonimizacion.

Los métodos utilizados en investigacién Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para la practica clinica, por lo
que no deben de ser considerados con valor clinico para usted. Sin embargo, en el caso que estas investigaciones
proporcionen datos que pudieran ser clinica o genéticamente relevantes para usted e interesar a su salud o a la de su
familia, le serdan comunicados si asi lo estima oportuno. Asimismo, podria darse el caso de obtenerse informacién

3
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relevante para su familia, le correspondera a usted decidir si quiere o no comunicarselo. Si Ud. quiere que se le
comunique dicha informacién relevante debe consignarlo en la casilla que aparece al final de este documento.

Si usted no desea recibir esta informacién, tenga en cuenta que la ley establece que, cuando la informacion obtenida sea
necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares biolégicos, un Comité de expertos estudiara el
caso y debera decidir si es conveniente informar a los afectados o a sus representantes legales.

Por favor, pregunte al personal sanitario que le ha comunicado esta informacién sobre cualquier
duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relacion con este consentimiento. Asimismo, puede
comentar sus dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el personal sanitario
autorizado.

Le agradecemos su desinteresada colaboracién con el avance de la ciencia y la medicina. De esta forma estd
usted colaborando a vencer las enfermedades y ayudar a multitud de enfermos actuales y futuros.

Biobanco en Red de la Region de Murcia. Plataforma Biobanco IMIB
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU
CONSERVACION EN UN BIOBANCO

Nombre y Apellidos (DONANTE).......ccccimimineios s e Persona del centro que informa

N2 Historia Clinica:
Fecha de nacimiento: Sexo: |21 G DN e

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y
decide colaborar con Biobanc-Mur Nodo 1, Biobanco IMIB, en los términos antes explicados, por favor, lea,
complete y firme a continuacion esta hoja

Confirmo que:

1. Autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material bioldgico obtenido sea incorporado
al Biobanco IMIB, Biobanc-Mur Nodo 1,y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de
investigacién biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién

competente, Esta autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta.
asi ONO

2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacién que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia asi ONO Teléfono o E-mail de contacto........ccoevveiuriiccninsnninnine
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras bioldgicas adicionales

asi ONo Teléfono o E-mail de contacto: ... i

4. Autoriza a este Biobanco a realizar transferencias nacionales o internacionales de sus muestras y datos, siguiendo
siempre la normativa aplicable, los requisitos y la documentacién necesaria.

as1 ONO
5. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:
DONANTE PERSONA QUE INFORMA
Firma Firma

En.

Biobanco en Red de la Region de Murcia. Plataforma Biobanco IMIB
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Anexo 2.2. Dictamen favorable del comité ético del Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca en relacién al estudio.

AREADESALUD1

RUBRCIA-TCSTE

Arrixaca

Servicio

Murciano
de Salud

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 31/05/2022, acta
05/2022 ha evaluado la propuesta del investigador Dr. Juan José Santos Mateo referida
al estudio:

Titulo: Estudio del impacto de la actividad deportiva en la presentacién dlinica y los
eventos en las miocardiopatias idiopaticas

Cadigo Interno: 2022-5-3-HCUVA
Version Protocolo Evaluada: Mayo 2022

19, Considera que

- Se respetan los principios éticos basicos y su realizacién es pertinente.

- Se acepta la exencidn de consentimiento propuesta para este estudio.

- Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estén justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que sea realizado
por Dr. Juan José Santos Mateo como investigador principal en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 30 de mayo de 2022

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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Anexo 3. Tablas de genes identificados en los pacientes portadores (afectados o
portadores asintomaticos) de variantes patogénicas o probablemente
patogénicas.

Tabla Anexo 1. Mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas incluidas en el estudio en
pacientes con miocardiopatia dilatada (n=209).

Ne Ne
Gen Variante Gen Variante
casos casos
RBM20
ACTA1 (n=1) Arg256Gly 1 Arg634Trp 2
(n=11)
BAG3 (n=13) Glu543Lysfs*23 6 GIn93Hisfs*11 5
GIn271* 1 Ser175Alafs*10 3
His232Thrfs*75 2 Arg666GlIn 1
GIn132* 2 TAZ (n=5) Arg94Cys 5
Tyr508Cys 2 TNNT2 (n=14) Argl73GIn 8
Cypher/ZASP
D117N 17 Argl73Trp 1
(n=17)
DSP (n=8) Del21-23 2 Argl131Trp 1
IVS8-1G>A 2 Lys210del 2
GIn447* 2 Argl48Trp 1
Arg451His 2 Glu101Gly 1
DMD (n=1) IVS59-1G>A 1 |[TPM1(n=8) Leull3val 8
FLNC (n=6) Gly1800* 3  |TIN(n=72)  Argl19949* 2
Gly802Ser 3 Thr25963Trpfs*3 7
LMNA (n=5) Arg377Cys 2 Pro19967Leufs*8 9
Glul6lLys 1 Argl6019* 1
Glu444a* 2 Gly14651Hisfs*6 11
MIB1 (n=17) Arg530* 10 Lys13943Asnfs*2 5
Val943Phe 7 GIn19243* 3
MYBPC3 (n=10) Arg891Alafs*160 5 Gly14076Alafs*36 3
IVS23+1G>A 5 Asp15712Glufs*14 2
MYH7 (n=21) GIn1381Pro 5 Ser13020* 3
Thr1019Asn 2 Lys8000* 6
Argl1434Cys 4 Ser15484* 12
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lle1927Phe
Phe252Leu
Gly56Ser
Asn416Lys

L

Glu21727Metfs*37

Met1529Serfs*6
GIn26795*

Glul8639Aspfs*19

Anexos
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Tabla Anexo 2. Mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas incluidas en el estudio en
pacientes con miocardiopatia no compactada (n=11).

Gen

Desmoplakina (n=6)

PLN (n=1)
RPL3L (n=2)

TTN (n=2)

Variante
Leu825del
Argl666GIn
Dupl.6g22.31
Asp308Asn

Argl14366Serfs*45

Glu18639Aspfs*19

N2 casos

2

4
1
2

Tabla Anexo 3. Mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas incluidas en el estudio en

pacientes con miocardiopatia arritmogénica del VD (n= 83).

Gen Variante N2 casos | Gen Variante N2 casos
CASQ2 (n=1) IVS5+4delA 1 LMNA (n=10) Gly523Arg (Homo) 2
DES (n=2) Arg16Cys (Homo) 1 Gly523Arg
Arg16Cys 1 MYH7 (n=2) Argl781His 1
DSG2 (n=17) Ala969Val 1 Thr304Ser 1
Ser303Phe (Homo) 1 PKP2 (n=12) Arg79* 1
Ser303Phe 10 Leu92* 2
Asp297Asn 5 GIn457Thrfs*12 1
DSP (n=8) Ala1074Serfs*1087 4 Del8 1
GIn1925* 3 Arg355* 4
GInQ447* 1 IVS1+1G>A 3
FLNC (n=3) IVS3+1G>A 3 Alad18Asp 2
JUP (n=5)  Thri9lle 1 PLN (n=17) Argl4del 17
Pro35Thr 4
KCNE2 (n=2) l1le57Thr 2
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Tabla Anexo 4. Mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas incluidas en el estudio en
pacientes con miocardiopatia arritmogénica del VI (n=83).

Gen Variante N2 casos
DSG2 (n=1) Gly638Arg 1
DSP (n=33) Arg425* 1
GInQ447* 30
Leul773Tyrfs 2
FLNC (n=28) Gly1800* 19
Gly1430Arg 6
Del3-48 2
Ala2273Thr 1
JUP (n=4) Thr19lle 4
KCNE2 (n=2) l1le57Thr 2
PLN (n=14) Argl4del 14
TTN (n=1) Val18929Glyfs*22 1

Tabla Anexo 5. Clasificacion en grupos de los genes incluidos en el estudio.

Genes sarcoméricos | Genes citoesqueleto/banda Z | Membrana nuclear/Nuclear

MYBPC3 DMD LMNA
MYH7 DES RBM20
TNNT2 BAG3

TPM1 Cypher/ZASP (LDB3)

TTN FLNC

ACTA1

Desmosomicos
DSG-2

DSP

JUP

PKP2

Otros
MIB1
TAZ
PLN
RPL3L

KCNE2
CASQ2
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Anexo 4. Tablas y figuras complementarias de resultados.

- Objetivo 1. Impacto de la actividad fisica en el momento del diagnéstico de la MCD,
MA y MNC (estudio de penetrancia).

Miocardiopatia dilatada

Figura Anexo 1. Penetrancia de la miocardiopatia dilatada en pacientes sedentarios y
deportistas estratificados en funcion del tipo de actividad realizada (recreacional vs
competicion).
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Figura Anexo 2. Penetrancia de la miocardiopatia dilatada en pacientes sedentarios y
deportistas estratificados en funcion de la dosis de deporte realizado (sedentario/deporte ligero
<2hs/sem vs deporte moderado/intenso >2hs/sem).
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Figura Anexo 3. Penetrancia de la miocardiopatia dilatada en pacientes sedentarios y
deportistas estratificados en funcion de la dosis de deporte realizado (sedentario/deporte ligero
<2hs/sem vs deporte moderado 2-4hs/sem vs deporte intenso >5hs/sem).
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Miocardiopatia arritmogénica

Figura Anexo 4. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica en pacientes sedentarios y
deportistas estratificados en funcion del tipo de actividad realizada (recreacional vs
competicion).
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Figura Anexo 5. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica en pacientes sedentarios y
deportistas estratificados en funcion de la dosis de deporte realizado (sedentario/deporte ligero
<2hs/sem vs deporte moderado/intenso >2hs/sem).
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Figura Anexo 6. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica en pacientes sedentarios y
deportistas estratificados en funcion de la dosis de deporte realizado (sedentario/deporte ligero
<2hs/sem vs deporte moderado 2-4hs/sem vs deporte intenso >5hs/sem).
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Figura Anexo 7. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica del VD en pacientes sedentarios
y deportistas estratificados en funcion del tipo de actividad realizada (recreacional vs
competicion).
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Figura Anexo 8. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica del VD en pacientes sedentarios
y deportistas estratificados en funcion de la dosis de deporte realizado (sedentario/deporte
ligero <2hs/sem vs deporte moderado/intenso >2hs/sem).
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Figura Anexo 9. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica del VI en pacientes sedentarios
y deportistas estratificados en funcion del tipo de actividad realizada (recreacional vs

competicion).
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Figura Anexo 10. Penetrancia de la miocardiopatia arritmogénica del VI en pacientes sedentarios
y deportistas estratificados en funcion de la dosis de deporte realizado (sedentario/deporte
ligero <2hs/sem vs deporte moderado/intenso >2hs/sem).
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- Objetivo 2. Impacto de la actividad fisica en la severidad del fenotipo.

Miocardiopatia dilatada

Tabla Anexo 6. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. dilatada estratificados en
funcion de la realizacion de ejercicio (sedentario vs deportista).

M. Dilatada (N= 195)

Sedentario Deportista p
N (%) 137 (70,3) 58 (29,7)
Sexo (vardn) 77 (56,2) 46 (79,3) 0,002
Peso (Kg) 74 (69 - 78) 75 (71 -80) 0,9
Talla (m) 1,66 (1,65-1,68) 1,76 (1,73-1,81) 0,0001
BSA (m2) 1,8+0,3 1,9+0,2 0,2
BMI (Kg/m2) 27 (25,4-27,8) 24,2(23,6-25,0) 0,0001
HTA (%) 60 (43,8) 9 (15,5) 0,0001
DM (%) 37 (27,0) 10(17,2) 0,1
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HFMS (%) 38(27,7) 11 (19,0) 0,1
Familiar (%) 102 (74,5) 45 (77,6) 0,6
Edad fenotipo (afios) 49 + 16,0 36 +15,0 0,0001
Probando (%) 85 (62,0) 31(53,4) 0,2
Genética positiva (%) 87 (63,5) 37 (63,8) 0,9
Sarcoméricos 56 (64,4) 17 (45,9) 0,06
Citoesqueleto 1(18,4) 11 (29,7) 0,1
Clasif. Genes (%) Nucleares 5(5,7) 4(10,8) 0,4
Desmosomicos 3(3,4) 3(8,1) 0,3
Otros 7 (8,0) 2(5,4) 0,7
Motivo del Diagnéstico casual 11 (8,1) 10 (17,2) 0,06
diagndstico (%)
Diagndstico por screening 33(24,3) 26 (44,8) 0,004
Diagnéstico por MS 1(0,7) 0(0) 1
Diagnostico por sintomas 91 (66,9) 22 (37,9) 0,0001
Sincope 8(5,8) 2(3,4) 0,7
Palpitaciones 26 (19,0) 13 (22,4) 0,5
Dolor toracico 21 (15,3) 4 (6,9) 0,1
Disnea 89 (65,0) 15 (25,9) 0,0001
P. esfuerzo TVNS (%) 1(2,2) 1(2,4) 1
Holter (%) EV 53 (60,2) 29 (63,0) 0,7
TVNS 35(35,0) 17 (34,0) 0,9
EV-densidad 2,2 (1-6) 1(0,7-21) 0,6
Caracteristicas
ecocardiograficas
FEVI (%) 35(32-40) 46 (43 - 50) 0,0001
DTD (mm) 58 (56 - 61) 55 (53 - 58) 0,07
DTS (mm) 47 (45 - 50) 41 (38 - 44) 0,003
VTD (ml) 140 (121-156) 139 (125 - 162) 0,8
VTD index (ml/m2) 75 (70 - 82) 75 (66 - 79) 0,7
PP (mm) 9(9-10) 9(9-10) 0,8
SIV (mm) 9(9-10) 9(9-10) 0,9
Al (mm) 42 (41 - 45) 37 (37 - 40) 0,002
TAPSE (mm) 21 (21 - 24) 22 (20 - 25) 0,2
DVD (mm) 28 (26 - 30) 28 (23-32) 0,7
Caracteristicas
RMN cardiaca
FEVI (%) 40 (35 - 44) 44 (40 - 49) 0,05
VtdVI (ml) 211 (191 - 237) 201 (191 - 240) 0,9
VtdVI index (ml/m2) 116 (106 - 125) 117 (110-121) 0,8
VtsVI (ml) 125 (104 - 140) 115 (96 - 134) 0,4
FEVD (%) 50 (48 - 57) 51 (46 - 55) 0,7
VitdVD (ml) 148 (129-171)  171(144-202) 0,08
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VtdVD index (ml/m2) 85 (82 - 94) 88 (77 - 101) 0,2
VtsVD (ml) 71 (60 - 80) 83 (73 - 92) 0,09
Realce positivo (%) 28 (39,4) 11 (24,4) 0,09

Tabla Anexo 7. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. dilatada y deportistas
estratificados en funcion del tipo de ejercicio realizado (recreacional vs competicion).

M. Dilatada (N =48)

Recreacional Competicion p
N (%) 29 (60,4) 19 (39,6)
Sexo (varén) 18 (62,1) 19 (100) 0,002
Peso (Kg) 70 (67 - 80) 79 (75 - 84) 0,006
Talla (m) 1,66 (1,62 - 1,77) 1,82(1,8-1,85) 0,001
BSA (m2) 1,8+0,3 2+0,1 0,006
BMI (Kg/m2) 24,1 (21,7 - 25,2) 24,1(22,9-24,9) 0,5
HTA (%) 6(20,7) 2(10,5) 0,4
DM (%) 3(10,3) 3(15,8) 0,5
HFMS (%) 6(20,7) 4(21,1) 1
Familiar (%) 23(79,3) 16 (84,2) 1
Edad fenotipo (afios) 36 +14,0 31+13,0 0,2
Probando (%) 15 (51,7) 9 (47,4) 0,7
Genética positiva (%) 20 (69,0) 12 (63,2) 0,6
Clasif. Genes (%) Sarcoméricos 7 (35,0) 7 (58,3) 0,2
Citoesqueleto 8 (40,0) 2 (16,7) 0,2
Nucleares 1(5,0) 2 (16,7) 0,5
Desmosémicos 3(15,0) 0(0) 0,2
Otros 1(5,0) 1(8,3) 1
Motivo del diagnéstico (%) Diagnéstico casual 6(20,7) 1(5,3) 0,2
SDc'raeg:r::‘tg'w por 14 (48,3) 9(47,4) 0,9
Diagnéstico por MS 0 (0) 0 (0)
D’iagnostico por 9 (31,0) 9(47,4) 0,2
sintomas
Sincope 1(3,4) 1(5,3) 1
Palpitaciones 7(24,1) 4(21,1) 1
Dolor toracico 1(3,4) 1(5,3) 1
Disnea 7 (24,1) 4(21,1) 1
P. esfuerzo TVNS (%) 1(4,8) 0 (0) 1
Holter (%) EV 17 (70,8) 8(53,3) 0,2
TVNS 8(30,8) 5(31,3) 1
EV-densidad 1(0,7-21,0) 0,6 (0,1-1,0) 0,3
Clasif. ESC (%) Habilid-ad o 2(6,9) 1(5,2) 1
potencia
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Mixtos 3(10,3) 7 (36,8) 0,03
Endurance 24 (82,7) 11(57,8) 0,05
Caracteristicas ecocardiograficas
FEVI (%) 47 (43 - 52) 44 (34 - 50) 0,3
DTD (mm) 54 (51 - 59) 57 (54 - 63) 0,07
DTS (mm) 39 (37-42) 46 (40 - 49) 0,02
VTD (ml) 121 (107 - 144) 169 (144 - 179) 0,002
VTD index (ml/m2) 69 (55 - 77) 82 (72 - 94) 0,07
PP (mm) 8(8-9) 9(9-11) 0,12
SIV (mm) 9(9-11) 9(9-11) 0,7
Al (mm) 36 (34 - 39) 38 (34 - 40) 0,2
TAPSE (mm) 23 (20-25) 19 (19 - 33) 0,3
DVD (mm) 23(21-32) 29 (25 - 36) 0,3
Caracteristicas RM cardiaca
FEVI (%) 49 (44 - 53) 42 (37 -52) 0,3
VtdVi (ml) 190 (182-201) 243 (214 - 280) 0,01
VtdVI index (ml/m2) 106 (99 -115) 121 (115-157) 0,02
VtsVI (ml) 96(93-123) 142 (114-170) 0,01
FEVD (%) 51 (46 - 56) 55 (41 - 64) 0,8
VtdVvD (ml) 155 (121-185) 206 (182 - 243) 0,02
VtdVD index (ml/m2) 84 (74 - 93) 100 (87 - 115) 0,09
VtsVD (ml) 75 (63 - 89) 86 (81 - 136) 0,1
Realce positivo (%) 6 (25,0) 3(21,4) 1

Miocardiopatia ho compactada

Tabla Anexo 8. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. no compactada estratificados
en funcion de la realizacion de ejercicio (sedentario vs deportista).

M. No compactada (N=26)

Sedentario Deportista p

N (%) 13 (50,0) 13 (50,0)

Sexo (vardn) 7 (53,8) 12 (92,3) 0,07
Peso (Kg) 67 (64 - 80) 74 (67 - 84) 0,2
Talla (m) 1,65(1,60-1,70) 1,73(1,70-1,82) 0,01
BSA (m2) 1,8+0,1 1,9+0,1 0,09
BMI (Kg/m2) 24,7 (23,3-27,2) 26(22,1-28,1) 0,9
HTA (%) 6 (46,2) 3(23,1) 0,4
DM (%) 0(0) 0 (0)
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HFMS (%) 4 (30,8) 0(0) 0,09
Familiar (%) 8 (61,5) 5(38,5) 0,4
Edad fenotipo (afios) 46 + 20,0 42 +17,0 0,5
Probando (%) 10(76,9) 10 (76,9) 1
Genética positiva (%) 3(23,1) 3(23,1) 1
Clasif. Genes (%) Sarcoméricos 0 (0) 2 (66,7) 0,4
Citoesqueleto 0(0) 0(0)
Nucleares 0(0) 0(0)
Desmosomicos 2 (66,7) 1(33,3) 1
Otros 1(33,3) 0(0) 1
Motivo del diagndstico (%) Diagnéstico casual 2 (15,4) 2 (15,4) 1
Diagnéstico por screening 3(23,1) 3(23,1) 1
Diagnéstico por MS 0(0) 0(0)
Diagnéstico por sintomas 8(61,5) 8(61,5) 1
Sincope 1(7,7) 1(7,7) 1
Palpitaciones 4(30,8) 4(30,8) 1
Dolor toracico 3(23,1) 5(38,5) 0,6
Disnea 4(30,8) 4(30,8) 1
P. esfuerzo TVNS (%) 0(0) 0 (0)
Holter EV (%) EV 6 (66,7) 5 (50,0) 0,6
TVNS 1(10,0) 3(25,0) 0,6
Holter EV-densidad 0,9(0,5-7,6) 5(3,3-7,0) 0,3
Caracteristicas
ecocardiogrficas FEVI (%) 58 (54 - 60) 59 (55 - 63) 0,3
DTD (mm) 47 (46 - 54) 49 (47 - 57) 0,3
DTS (mm) 34 (30 - 41) 33 (31-40) 0,8
VTD (ml) 95 (80 - 126) 113 (107-163) 0,03
VTD index (ml/m2) 50 (46 - 63) 59 (56 - 72) 0,06
PP (mm) 10(9-11) 9(9-11) 0,6
SIV (mm) 10 (9 - 13) 10(9-12) 0,9
Al (mm) 37 (34 - 44) 37 (30-43) 0,5
TAPSE (mm) 26 (26 - 29) 25 (21 - 33) 0,8
DVD (mm) 33 (27-39) 25(21-28) 0,03
Caracteristicas
RMN cardiaca FEVI (%) 50 (43 - 54) 56(52-62) 0,1
VtdVi (ml) 158 (138-221)  184(170-210) 0,07
VtdVl index (ml/m2) 87 (85-126) 99 (95 - 116) 0,3
VtsVI (ml) 82 (67 - 93) 84 (72 - 100) 0,3
FEVD (%) 54 (45 - 69) 56 (53 - 62) 0,3
VtdVD (ml) 139 (116 - 195) 197 (158-205) 0,01
VtdVD index (ml/m2) 81 (70 - 86) 97 (82 - 109) 0,1
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VtsVD (ml) 58 (47 - 110) 87 (59 - 100) 0,2
Realce positivo (%) 3(33,3) 2 (16,7) 0,6

Tabla Anexo 9. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. no compactada y deportistas
estratificados en funcion del tipo de ejercicio realizado (recreacional vs competicion).

M. No compactada (N=13)

Recreacional Competicion o]
7(53,8) 5(38,2)
Sexo (varén) 6 (85,7) 5 (100) 1
Peso (Kg) 78 (64 - 90) 72 (70 - 83) 0,6
Talla (m) 1,73 (1,64-1,84) 1,8(1,72-1,83) 0,3
BSA (m2) 1,9+0,2 1,9+0,1 0,8
BMI (Kg/m2) 26,4 (22,1-29,0) 24,8(21,6-26,4) 0,1
HTA (%) 2(28,6) 0(0) 0,4
DM (%) 0(0) 0(0)
HFMS (%) 0(0) 0(0)
Familiar (%) 2(28,6) 3 (60,0) 0,5
Edad fenotipo (afios) 48 +17,0 31+14,0 0,1
Probando (%) 7 (100) 2 (40,0) 0,04
Genética positiva (%) 3(42,9) 0(0) 0,2
Clasif. Genes (%) Sarcoméricos 2 (66,7) 0(0)
Citoesqueleto 0(0) 0(0)
Nucleares 0(0) 0 (0)
Desmosomicos 1(33,3) 0(0)
Otros 0(0) 0(0)
Motivo del diagnéstico (%) Diagnéstico casual 2(28,6) 0(0) 0,4
Diagnéstico por screening 0(0) 3(60,0) 0,04
Diagnéstico por MS 0(0) 0(0)
Diagnostico por sintomas 5(71,4) 2 (40,0) 0,5
Sincope 1(14,3) 0(0) 1
Palpitaciones 2(28,6) 1(20,0) 1
Dolor torécico 2(28,6) 2 (40,0) 1
Disnea 4(57,1) 0(0) 0,08
P. esfuerzo TVNS (%) TVNS 0(0) 0(0)
Holter (%) EV 4 (80,0) 1(25,0) 0,2
TVNS 2(33,3) 1(20,0) 1
Holter EV-densidad 4,2 (3,3-5,0) 7,0 0,2
Clasif. ESC (%) Habilidad o potencia 1(14,3) 0(0) 1
Mixtos 1(14,3) 3 (60,0) 0,2
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Endurance 5(71,4) 2 (40,0) 0,5
Caracteristicas ecocardiograficas
FEVI (%) 56 (55 - 61) 60 (56 - 69) 0,3
DTD (mm) 48 (44 - 63) 54 (48 - 57) 0,6
DTS (mm) 33(31-60) 31(29-41) 0,5
VTD (ml) 111 (102 - 163) 112 (111-170) 0,7
VTD index (ml/m2) 57 (56 - 65) 64 (52 - 90) 0,5
PP (mm) 10(9-12) 9(9-9) 0,1
SIV (mm) 11 (9 - 14) 9(8-12) 0,1
Al (mm) 37 (27 - 43) 36 (32 -44) 0,8
TAPSE (mm) 22 (19 - 29) 25 (24 - 37) 0,1
DVD (mm) 21(21-29) 27 (23 -28) 0,3
Caracteristicas RM cardiaca

FEVI (%) 52 (41-71) 56 (55 - 62) 0,4
Vtdvi (ml) 170 (145-362) 201 (184-210) 0,2
VtdVI index (ml/m2) 93 (78-99) 100 (95 - 116) 04
VtsVI (ml) 84 (67 - 269) 92 (77 - 100) 0,8
FEVD (%) 60 (54 - 69) 54 (53 - 60) 0,1
VtdVD (ml) 157 (138 - 198) 197 (197-241) 0,1
VtdVD index (ml/m2) 87 (75 - 97) 109 (109 -120) 0,03
VtsvD (ml) 59 (45 - 100) 96 (90 - 109) 0,06
Realce positivo (%) 6 (85,7) 3(75) 1

Miocardiopatia arritmogénica

Tabla Anexo 10. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. arritmogénica estratificados
en funcion de la realizacion de ejercicio (sedentario vs deportista).

M. Arritmogénica (N=115)

Sedentario Deportista p

N (%) 65 (56,5) 50 (43,5)

Sexo (varon) 27 (41,5) 42 (84,0) 0,0001
Peso (Kg) 74 (70-78) 75 (70 -78) 0,9
Talla (m) 1,65(1,62-1,69) 1,75(1,75-1,78) 0,0001
BSA (m2) 1,8+0,2 1,9+0,2 0,3
BMI (Kg/m2) 26,7 (25,4-28,4) 24,1(23,1-25,0) 0,0001
HTA (%) 23 (35,4) 3(6,0) 0,0001
DM (%) 12 (18,5) 2 (4,0) 0,02
HFMS (%) 26 (40,0) 18 (36,0) 0,6
Familiar (%) 44 (67,7) 29 (58,0) 0,3
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Edad fenotipo (afios) 49+17,0 40 + 16,0 0,006
Probando (%) 38 (58,5) 34 (68,0) 0,3
Genética positiva (%) 45 (69,2) 31 (62,0) 0,4
Clasif. Genes (%) Sarcoméricos 2(4,4) 1(3,2) 1
Citoesqueleto 5(11,1) 7(22,6) 0,2
Nucleares 1(2,2) 1(3,2) 1
Desmosomicos 27 (60,0) 18 (58,1) 0,8
Otros 10 (22,2) 4(12,9) 0,3
Motivo del diagnéstico (%)  pjagnéstico casual 6(9,2) 4 (8,0) 1
Diagndstico por screening 22 (33,8) 14 (28,0) 0,5
Diagnéstico por MS 10 (15,4) 15 (30,0) 0,06
Diagnostico por sintomas 27 (41,5) 17 (34,0) 0,4
Sincope 12 (18,5) 11 (22,0) 0,6
Palpitaciones 24 (36,9) 14 (28,0) 0,3
Dolor toracico 17 (26,2) 4(8,0) 0,01
Disnea 17 (26,2) 6(12,0) 0,06
P. esfuerzo TVNS (%) 2(6,3) 5(19,2) 0,2
Holter (%) EV 31(77,5) 34(97,1) 0,01
TVNS 27 (55,1) 17 (47,2) 0,4
Holter EV-densidad 1,4 (1,0-3,3) 2,8(1,5-9,5) 0,1
Caracteristicas
ecocardiograficas
FEVI (%) 50 (47 - 61) 58 (52 - 60) 0,2
DTD (mm) 50 (49 - 54) 51 (50 - 54) 0,2
DTS (mm) 36 (31-41) 35(32-39) 0,9
VTD (ml) 97 (87 - 114) 122 (99 - 132) 0,1
VTD index (ml/m2) 54 (48 - 66) 64 (54 - 69) 0,09
PP (mm) 9(9-10) 8(8-9) 0,07
SIV (mm) 9(9-10) 10 (10 - 12) 0,4
Al (mm) 38 (37 - 40) 37 (35 - 40) 0,2
TAPSE (mm) 21 (19 - 24) 23 (21-26) 0,2
DVD (mm) 32 (30 - 36) 30 (29 - 34) 0,4
Caracteristicas
RMN cardiaca
FEVI (%) 50 (46 - 57) 52 (47 - 54) 0,7
VtdVi (ml) 158 (149-177) 188 (169 -222) 0,02
VtdVI index (ml/m2) 87 (80 - 93) 102 (88 - 112) 0,06
VtsVI (ml) 69 (64 - 88) 90 (70 - 107) 0,1
FEVD (%) 48 (45 - 56) 52 (48 - 56) 0,8
VtdVD (ml) 144 (138 - 153) 180 (157 - 190) 0,03
VtdVD index (ml/m2) 77 (71-97) 99 (84 - 103) 0,04
VtsVD (ml) 72 (60 - 89) 85 (75 - 91) 0,1
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Realce positivo (%) 23 (65,7) 21(61,8) 0,7

Tabla Anexo 11. Caracteristicas de los pacientes afectados de M. arritmogénica y deportistas
estratificados en funcion del tipo de ejercicio realizado (recreacional vs competicion).

M. Arritmogénica (N=39)

Recreacional Competicion o]
N (%) 22 (56,4) 17 (43,6)
Sexo (varén) 15 (68,2) 17 (100) 0,01
Peso (Kg) 70 (65 - 80) 75 (75 - 84) 0,1
Talla (m) 1,75(1,68-1,78) 1,78(1,75-1,81) 0,1
BSA (m2) 1,8+0,2 1,9+0,1 0,05
BMI (Kg/m2) 22,8(20,3-25,2) 23,9(22,7-24,5) 0,3
HTA (%) 1(4,5) 0(0) 1
DM (%) 1(4,5) 0(0) 1
HFMS (%) 11 (50,0) 4(23,5) 0,09
Familiar (%) 16 (72,7) 7(41,2) 0,04
Edad fenotipo (afios) 42 +16,0 31+11,0 0,02
Probando (%) 11 (50,0) 13 (76,5) 0,09
Genética positiva (%) 19 (86,4) 8(47,1) 0,01
Clasif. Genes (%) Sarcoméricos 0(0) 1(12,5) 0,3
Citoesqueleto 3(15,8) 2 (25,0) 0,6
Nucleares 0(0) 0 (0)
Desmosomicos 13 (68,4) 5(62,5) 1
Otros 3(15,8) 0(0) 0,5
Motivo del diagnéstico (%) Diagnéstico casual 2(9,1) 0(0) 0,4
Diagndstico por screening 9(40,9) 4 (23,5) 0,2
Diagndstico por MS 4(18,2) 6 (35,3) 0,3
Diagnostico por sintomas 7(31,8) 7(41,2) 0,5
Sincope 3(13,6) 7 (41,2) 0,07
Palpitaciones 7(31,8) 7(41,2) 0,5
Dolor toracico 2(9,1) 0(0) 0,5
Disnea 2(9,1) 2(11,8) 1
P. esfuerzo TVNS (%) 2 (14,3) 1(12,5) 1
Holter (%) EV 16 (94,1) 11 (100) 1
TVNS 9 (52,9) 5(41,7) 0,5
EV-densidad 1,8 (1,3 -10,0) 1,4 (0,7-9,5) 0,5
Clasif. ESC (%) Habilidad o potencia 3(13,6) 3(17,6) 1
Mixtos 4(18,2) 8(47,1) 0,05
Endurance 15 (68,2) 6(35,3) 0,04

Caracteristicas ecocardiograficas
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FEVI (%) 57 (52-62) 55 (47 - 65) 0,9
DTD (mm) 51 (48 - 54) 51 (50 - 58) 0,7
DTS (mm) 34 (31-43) 35(32-41) 0,4
VTD (ml) 116 (87 - 132) 125 (99 - 160) 0,2
VTD index (ml/m2) 62 (52 - 69) 66 (53 - 75) 0,5
PP (mm) 8(8-10) 9(8-10) 0,07
SIV (mm) 9(8-10) 10 (10 - 13) 0,1
Al (mm) 35(33-37) 38 (34 - 40) 0,2
TAPSE (mm) 23 (21-27) 22 (18- 26) 0,3
DVD (mm) 29 (27 - 39) 32 (29 - 40) 0,6
Caracteristicas RM cardiaca

FEVI (%) 53 (51-59) 50 (45 - 62) 0,8
VtdVI (ml) 169 (151-212)  207(159-241) 0,1
VtdVI index (ml/m2) 100 (73 - 112) 99 (83 - 120) 0,7
VisVI (ml) 81 (65 - 102) 91 (64 - 131) 0,5
FEVD (%) 52 (51-60) 50 (35-55) 0,08
VtdVD (ml) 159 (146 -176) 202 (186-290) 0,003
VtdVD index (ml/m2) 84 (75 -94) 105 (99 - 129) 0,003
VtsVD (ml) 73 (63 - 87) 93(85-157) 0,002
Realce positivo (%) 10 (62,5) 7 (63,6) 1

- Objetivo 3. Impacto de la actividad fisica en la apariciéon de eventos en la MCD, MA y

MNC.

Miocardiopatia dilatada

Tabla Anexo 12. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia
dilatada en funcion de la dosis de ejercicio realizado (sedentario/deporte ligero <2hs/sem vs
deporte moderado 2-4hs/sem vs deporte intenso >5hs/sem).

M. Dilatada (N= 195)

Sedentario y deporte Deporte Deporte
ligero moderado intenso P
N (%) 139 (71,3) 19(9,7) 37 (19,0)
Eventos totales (%) 78 (56,1) 7 (36,8) 11(29,7) 0,002
FA (%) 28(20,1) 2 (10,5) 4(10,8) 0,1
Ictus (%) 7(5) 1(5,3) 1(2,7) 0,6
TV (%) 4(2,9) 0(0) 1(2,7) 0,8
Portador DAI (%) 44 (31,7) 6 (31,6) 7(18,9) 0,1
Descargas apropiadas DAI (%) 10(22,7) 1(20) 2 (28,6) 0,8
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Descargas inapropiadas DAI (%) 3(7,7) 1(20) 0(0) 0,7
Insuficiencia cardiaca (%) 52 (37,4) 6(31,6) 7 (18,9) 0,03
Trasplante cardiaco (%) 16 (11,5) 2 (10,5) 2(5,4) 0,2
MS (%) 7(5) 1(5,3) 0(0) 0,2
ﬁ;;nbinado MS (MS/Descarga DAI/TV) 16 (11,5) 2(10,5) 3(8,1) 05
Icc"/'}‘;':;::t'ec)(('%m”e”e por 58 (41,7) 6 (31,6) 8(21,6) 0,02
Muerte por cualquier causa (%) 38(27,3) 2 (10,5) 2(5,4) 0,002
Causa muerte (%)

Muerte por MS 3(7,9) 0(0) 0(0) 0,5

Muerte por IC/Trasplante 23 (60,5) 2 (100) 2 (100) 0,1

Muerte no relacionada 12 (31,6) 0(0) 0(0) 0,2

Tabla Anexo 13. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia
dilatada en funcion del tipo de ejercicio realizado (recreacional vs competicion).

M. Dilatada (N=48)

Recreacional Competicion p

N (%) 29 (60,4) 19 (39,6)
Eventos totales (%) 9(31) 5(26,3) 0,7
FA (%) 3(10,3) 0(0) 0,1
Ictus (%) 0(0) 1(5,3) 0,3
TV (%) 0(0) 1(5,3) 0,4
Portador DAI (%) 8(27,6) 3(15,8) 0,5
Descargas apropiadas DAI (%) 2 (28,6) 1(33,3) 1,0
Descargas inapropiadas DAI (%) 1(14,3) 0(0) 1,0
Insuficiencia cardiaca (%) 6 (20,7) 2 (10,5) 0,4
Trasplante cardiaco (%) 1(3,4) 2 (10,5) 0,5
MS (%) 1(3,4) 0(0) 1,0
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) (%) 3(10,3) 2 (10,5) 1,0
Combinado IC (IC/muerte por IC/Trasplante) (%) 6(20,7) 3(15,8) 1,0
Muerte por cualquier causa (%) 1(3,4) 2 (10,5) 0,5
Causa muerte (%)

Muerte por MS 0(0) 0(0)

Muerte por IC/Trasplante 0(0) 0(0)

Muerte no relacionada 0(0) 0(0)
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Tabla Anexo 14. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia no
compactada en funcién de la dosis de ejercicio realizado (sedentario/deporte ligero <2hs/sem vs
deporte moderado 2-4hs/sem vs deporte intenso >5hs/sem).

M. No compactada (N=26)

Sedentario y deporte Deporte Deporte
ligero moderado intenso P

N (%) 13 (50,0) 4(15,3) 9(34,7)
Eventos totales (%) 1(7,7) 1(25,0) 2(22,2) 0,3
FA (%) 1(7,7) 1(25,0) 0(0) 0,5
Ictus (%) 0(0) 0(0) 0(0)
TV (%) 0(0) 0(0) 1(11,1) 0,2
Portador DAI (%) 1(7,7) 1(25,0) 2(22,2) 0,3
Descargas apropiadas DAI (%) 0(0) 0(0) 2 (100) 0,1
Descargas inapropiadas DAI (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Insuficiencia cardiaca (%) 0(0) 0(0) 1(11,1) 0,2
Trasplante cardiaco (%) 0(0) 0(0) 0(0)
MS (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) 0(0) 0(0) 2(22,2) 0,0
(%) 6
Muerte por cualquier causa (%) 2 (15,4) 0(0) 0(0) 0,1
Causa muerte (%)

Muerte por MS 0(0) 0(0) 0(0)

Muerte por IC/Trasplante 0(0) 0(0) 0(0)

Muerte no relacionada 2 (100) 0(0) 0(0)

Tabla Anexo 15. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia no
compactada en funcion del tipo de ejercicio realizado (recreacional vs competicion).

M. No compactada (N=13)

Recreacional Competicion p
N (%) 7(53,8) 5(38,2)
Eventos totales (%) 2 (28,6) 1(20,0) 1
FA (%) 1(14,3) 0(0) 1
Ictus (%) 0(0) 0(0)
TV (%) 0(0) 1(20,0) 0,4
Portador DAI (%) 2 (28,6) 1(20,0) 1
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Descargas apropiadas DAI (%) 1(50,0) 1(100) 1
Descargas inapropiadas DAI (%) 0(0) 0(0)
Insuficiencia cardiaca (%) 1(14,3) 0(0) 1
Trasplante cardiaco (%) 0(0) 0(0)
MS (%) 0 (0) 0(0)
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) (%) 1(14,3) 1(20,0) 1
Combinado IC (IC/muerte por IC/Trasplante) (%) 1(14,3) 0(0) 1
Muerte por cualquier causa (%) 0(0) 0(0)

Causa muerte (%)

Muerte por MS 0(0) 0(0)
Muerte por IC/Trasplante 0 (0) 0(0)
Muerte no relacionada 0(0) 0(0)

Miocardiopatia arritmogénica

Tabla Anexo 16. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia
arritmogénica en funcion de la dosis de ejercicio realizado (sedentario/deporte ligero <2hs/sem
vs deporte moderado 2-4hs/sem vs deporte intenso >5hs/sem).

M. Arritmogénica (N=115)

Sedentario y deporte Deporte Deporte intenso p
ligero moderado

N (%) 65 (56,5) 14 (12,2) 36 (31,3)
Eventos totales (%) 40 (61,5) 10(71,4) 17 (47,2) 0,2
FA (%) 13 (20,0) 2 (14,3) 1(2,8) 0,02
Ictus (%) 1(1,5) 2(14,3) 0(0) 0,8
TV (%) 12 (18,5) 1(7,1) 6 (16,5) 0,7
Portador DAI (%) 34 (52,3) 4(28,6) 19 (52,8) 0,9
Descargas apropiadas DAI (%) 10(30,3) 3(75,0) 7 (36,8) 0,5
Descargas inapropiadas DAI (%) 5(15,2) 0(0) 0(0) 0,08
Insuficiencia cardiaca (%) 16 (24,6) 2(14,3) 1(2,8) 0,005
Trasplante cardiaco (%) 3(4,6) 2 (14,3) 0(0) 0,3
MS (%) 11 (16,9) 7(50,0) 10 (27,8) 0,1
g:':}::;')agz)ms (MS/Descarga 25 (38,5) 9 (64,3) 16 (44,4) 0,4
fc"/':;':;:ﬁt':)(('%m”e”e por 16 (24,6) 2 (14,3) 1(2,8) 0,005
Muerte por cualquier causa (%) 21(32,3) 8(57,1) 7 (19,4) 0,2
Causa muerte (%)

Muerte por MS 8(38,1) 5(62,5) 6 (85,7) 0,02

Muerte por IC/Trasplante 7 (33,3) 2 (25) 0(0) 0,09

Muerte no relacionada 6 (28,6) 1(12,5) 1(14,3) 0,3
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Tabla Anexo 17. Eventos durante el sequimiento en pacientes afectados con miocardiopatia
arritmogénica en funcion del tipo de ejercicio realizado (recreacional vs competicion).

M. Arritmogénica (N=39)

Recreacional Competicion p

N (%) 22 (56,4) 17 (43,6)
Eventos totales (%) 10 (45,5) 10 (58,8) 0,4
FA (%) 2(9,1) 1(5,9) 1
Ictus (%) 2(9,1) 0(0) 0,5
TV (%) 3(13,6) 4(23,5) 0,7
Portador DAI (%) 10 (45,5) 10(58,8) 0,4
Descargas apropiadas DAI (%) 5 (50,0) 4 (40,0) 1
Descargas inapropiadas DAI (%) 0(0) 0(0)
Insuficiencia cardiaca (%) 2(9,1) 0(0) 0,5
Trasplante cardiaco (%) 2(9,1) 0(0) 0,5
MS (%) 5(22,7) 6 (35,3) 0,5
Combinado MS (MS/Descarga DAI/TV) (%) 9 (40,9) 10 (58,8) 0,3
Combinado IC (IC/muerte por IC/Trasplante) (%) 2(9,1) 0(0) 0,5
Muerte por cualquier causa (%) 5(22,7) 4(23,5) 1
Causa muerte (%)

Muerte por MS 3 (60,0) 4 (100) 0,4

Muerte por IC/Trasplante 2 (40,0) 0(0) 0,4

Muerte no relacionada 0(0) 0(0)
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