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Diagnéstico de muerte subita: colaboracion entre la
unidad de cardiopatias familiares y el instituto de

medicina legal

Check for
updates

Diagnosis of sudden death: collaboration between the inherited
heart disease unit and the institute of legal medicine

Sr. Editor:

Se define muerte subita (MS) como el fallecimiento repen-
tino e inesperado que sucede en menos de una hora desde
el inicio de sintomas, o en las Gltimas 24h si es no presen-
ciada. La mayoria de los casos es por MS cardiaca (MSC) y,
cuando sucede en menores de 40anos, es frecuente que se
deba a cardiopatias genéticas’.

El estudio de la MS pertenece al dmbito de la autopsia
forense, cuyo principal objetivo es descartar criminalidad. Sin
embargo, otros objetivos importantes son realizar un estudio
macroscopico e histopatolégico adecuado que recoge y alma-
cena sine die muestras para estudiar la causa de la muerte. Asi
se puede realizar el estudio genético y estudiar a familiares
para prevenir nuevos casos.

A falta de una legislacién nacional que unifique los criterios
de estudio y derivacién de familiares ante la sospecha de una
cardiopatia familiar como causa de MSC, las iniciativas regio-
nales de colaboracién entre los institutos de medicina legal
(IML) y las unidades de cardiopatias familiares (UCF) hacen
posible un abordaje multidisciplinar y coordinado del estudio
en la MSC. En nuestro pais existen varias experiencias comu-

nicadas de convenios autonémicos y regionales que muestran
el beneficio de dicha colaboracién?™.

El objetivo del presente trabajo es describir y analizar los
resultados de la colaboracién entre el IML de Ciudad Real
y la UCF del Hospital General Universitario de Ciudad
Real en el estudio de MSC no recuperada en personas < 55 afios
desde 2018 hasta 2020, analizando el rendimiento de la autop-
sia molecular con el estudio de paneles genéticos mediante
técnicas de secuenciacién masiva (NGS). Ademads, se compa-
raron los resultados del estudio familiar de estos casos con
el estudio de familiares de primer grado de MS sin autopsia
disponible.

En dicho protocolo de colaboracién, una vez realizada la
autopsia judicial, se contacta e informa a la familia y se envian
muestras para el estudio histopatoldgico y toxicolégico al Ins-
tituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses de Madrid.
En la UCF, una vez obtenidos los consentimientos informados
y el informe de la autopsia, en casos de sospecha de cardio-
patia genética o MS inexplicada se solicita estudio genético
que se realiza mediante NGS en el laboratorio externo Health
in Code (A Coruia), realizando paneles genéticos preconfigu-
rados (entre 77 y 218 genes) segun los hallazgos y el resultado
de la autopsia forense. Una vez obtenido el estudio genético,
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Tabla 1 - Caracteristicas de los casos de MS

Edad Sexo AF MS Contexto del Hallazgos cardiacos Estudio genético Estudio familiar
fallecimiento post mortem
Caso 1 25 Varén No Reposo CEN MYH7 1 familiar sindrome
(p.Arg1475Cys) de Brugada
KCNE2 (p.1le57Thr) 3 portadores
variante MYH7
Caso 2 36 Varén No Reposo HVI idiopatica FHOD3 (p.Val964Phe) Sin hallazgos
Disarray y cicatrices
aisladas
Caso 3 42 Mujer No Reposo CEN Negativo Sin hallazgos
Caso 4 26 Varén No Reposo CEN Negativo Sin hallazgos
Caso 5 37 Varén No Reposo CEN Negativo Sin hallazgos
Caso 6 26 Varén Si Actividad fisica CEN Negativo Sin hallazgos
moderada
Caso 7 55 Varén Si Actividad fisica MCH Negativo 1 familiar MCH
intensa
Caso 8 54 Varén No Reposo MCH No disponible 1 familiar MCH
Caso 9 36 Varén No Reposo CEN Negativo Sin hallazgos
Caso 10 52 Varén No Reposo MCD LMNA (p.Argl90Gln) 4 portadores
1 familiar MCD
Caso 11 8 Mujer No Reposo CEN Negativo Sin hallazgos

AF: antecedentes familiares; CEN: corazén estructuralmente normal; HVI: hipertrofia de ventriculo izquierdo; MCD: miocardiopatia dilatada;

MCH: miocardiopatia hipertréfica; MS: muerte subita.

en caso de detectar una variante patogénica se realiza cri-
bado familiar. Si el estudio genético es negativo, se realiza
electrocardiograma (con precordiales altas para valorar patrén
de Brugada y test de Viskin para desenmascarar sindrome
de QT largo) y ecocardiograma transtoracico. Si la MS resulta
inexplicada, se hace una prueba de esfuerzo y monitorizacién
electrocardiografica ambulatoria. El cribado familiar se basa
en los protocolos de la UCF y en las guias de practica clinica.
El estudio recibi6 la aprobacién del Comité de Etica y de la
Unidad de Calidad del centro.

Se recogieron 11 casos consecutivos de pacientes con MS'y
sospecha de cardiopatia genética o MS inexplicada, con edad
media de 36,1+ 14,4 afos [rango 8-55anos], el 82% varones.
Las caracteristicas se describen en la tabla 1, con estudio toxi-
coldgico negativo en todos. En cuanto a las circunstancias de la
MS, la mas frecuente fue el reposo, y solamente 2 casos tuvie-
ron lugar durante actividad fisica. En 7 casos (64%) el corazén
era estructuralmente normal con autopsia «en blanco» (sudden
unexplained death syndrome [SUDS]), en 2 se observaron datos
de miocardiopatia hipertréfica (MCH), en uno, hipertrofia ven-
tricular idiopatica, y en otro, miocardiopatia dilatada (MCD).

Con respecto al estudio genético, arrojé variantes gené-
ticas de interés en 3casos: en el paciente con hallazgos de
hipertrofia ventricular idiopatica se detecté una variante de
significado incierto en el gen FHOD3, relacionado con MCH,
en estudio de cosegregacion; en otro de MCD se observé una
variante patogénica en el gen LMNA; en otro caso de SUDS se
detectd una variante considerada como factor de riesgo para
sindrome de QT largo adquirido y otra variante patogénica en
MYH?7, si bien la autopsia no detecté cardiopatia. A pesar del
protocolo de recogida y almacenamiento de muestras, en el
caso 8 no se pudo hacer el estudio genético.

El estudio familiar se realizé en 44 familiares de los casos
descritos (4 pacientes/familia) y se detect6é cardiopatia en 4
de ellos (9,1%): un caso de sindrome de Brugada, 2 con MCH

(fig. 1) y uno con MCD. Ademds, se detectaron 7 portadores de
variantes patogénicas (15,9%): 4 con la mutacién patogénica
en LMNA detectada en el caso 10 y 3 de la variante en MYH7
del caso 1.

Por otro lado, durante este periodo en la UCF se atendié a
38 familiares de casos de MS en personas <55 anos que suce-
dieron antes del actual convenio, sin posibilidad de autopsia
molecular. En estos, larentabilidad del estudio fue del 2,6% y se
detect6 solamente un caso de miocardiopatia no compactada.

En el presente trabajo se describe la experiencia inicial del
convenio de colaboracién entre IML y UCF para facilitar y pro-
mover la atencién en casos de MSC en personas <55anos.
Dicha colaboracién se puso en marcha dada la inquietud de
la UCF y el IML en la atencién de estos casos, realizando
un protocolo conjunto que fue aprobado por las instituciones
pertinentes y presentado en una sesién formativa de ambito
provincial. Mediante el mismo se ha mejorado la atencién de
las familias derivadas a la UCF, ya que se favorece el estudio
del caso indice mediante la realizacién de estudio genético
e incrementando el rendimiento diagnéstico, lo cual hace
posible identificar a mas familiares en riesgo en los que poder
implementar estrategias de prevencion.

La MSC, sobre todo en jévenes, es un fenémeno desolador
con gran impacto familiar, social, econémico y psicolégico. La
inquietud y las dificultades para la prevencién en familiares es
ain mayor en los casos de SUDS, que suponen un 25-40% de las
MS en personas < 35 afnos. En este contexto, el estudio gené-
tico permite detectar la causa de la MS si se detectan variantes
causales, sobre todo las relacionadas con canalopatias. La ren-
tabilidad descrita del estudio genético en este escenario es
del 26,6-32%>°. Cabe destacar que en el presente trabajo se
observ6 mayor porcentaje de pacientes con diagnéstico final
de SUDS, con una rentabilidad del estudio genético inferior al
14%, aunque varios de los casos fueron mayores de 35 anos.
La edad limite de 55anos fijada en nuestro convenio puede
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Figura 1 - A)arbol genealégico del caso 7 (IV.9) con hallazgos de MCH en autopsia (B). El estudio familiar detecté otro varén
con MCH (IV.20). C) cardiorresonancia magnética del paciente IV.20 en la que se observa hipertrofia simétrica con grosor

maéaximo de 16 mm.

MCH: miocardiopatia hipertréfica; N: no afecto; cuadrado: vardn; circulo: mujer; raya diagonal: fallecido; elemento

sombreado: afecto.

ser discutible, ya que la cardiopatia isquémica es la princi-
pal causa de MSC en mayores de 40 anos. Sin embargo, este
limite de edad es similar a los protocolos vigentes en otras
regiones”*®, Esto permite detectar casos de SUDS y miocar-
diopatias, tal y como sucede en la serie descrita, con 2 casos
de MCH y una MCD por laminopatia.

Aunque la serie presentada tiene pequeiio tamano mues-
tral y refleja la experiencia de solo 2 afos, pone de manifiesto
la importancia de la creacién de este tipo de convenios
de colaboracién y coordinacién entre forenses y cardidlo-
gos. La autopsia forense es el punto de partida y la base
sobre la que realizar la autopsia molecular y el estudio
familiar. No obstante, este abordaje multidisciplinar puede
presentar dificultades para poder realizar un estudio com-
pleto, como sucedié en uno de los casos presentados. Las
dificultades logisticas para la realizacién de una adecuada
autopsia forense, el transporte de las muestras, la coordina-
cién de los tramites para la realizacién del estudio genético
entre los organismos judiciales y sanitarios, la interpretacién
de las variantes, la ausencia de UCF en centros terciarios,
asi como la accesibilidad de los familiares para su estudio,
son algunas de las barreras que superar por parte de este
tipo de protocolos. Por otro lado, es de vital importancia una
mayor concienciacién y formacién médica para realizar una
adecuada certificacién en MS.

En conclusién, la elaboracién de un convenio de colabora-
cién regional entre el IML y una UCF ha mejorado la atencién
sanitaria en casos de MSC, lo que facilita la realizacién de
autopsia molecular y, de este modo, la deteccién de fami-

liares afectos, implementando en ellos terapias preventivas
para evitar mas casos de MSC.
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