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RESUMEN

La muerte sibita se define como el fallecimiento inespe-
rado que acontece antes de una hora desde el inicio de
los sintomas, este tipo de muerte tiene un alto impacto
social, medidtico y econémico. La primera causa es la de
origen cardiaco y dentro de estas la cardiopatia isqué-
mica es la mds frecuente, pero las cardiopatias familiares
(canalopatias y miocardiopatias) son porcentualmente
mds importantes en niflos y jévenes, donde representan
la primera causa de muerte stbita cardiaca. Estas cardio-
patias familiares tienen un claro sustrato genético que jus-
tifica la indicacién de un adecuado estudio de los familia-
res de los fallecidos. De acuerdo a los datos de la pobla-
cién espanola del censo de 2013 (46,7 millones de habi-
tantes) en la Comunidad Valenciana, que representa el
10% de esta poblacién, se estima que residen 20000 perso-
nas con alguna cardiopatia familiar potencialmente letal.
Dada la importancia y el impacto social de la muerte stbi-
ta de origen cardiaco, y puesto que la autopsia médico-
legal tiene limitaciones para diagnosticar la enfermedad
subyacente en este tipo de muertes, la estrategia mas
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oportuna es el enfoque multidisciplinar, motivo por el
cual en el ano 2008 se creé la Unidad de Muerte Stbita
Familiar y Cardiopatias Familiares en esta region.

ABSTRACT

The sudden death is defined as the unexpected death that
occurs within an hour of the onset of symptoms. This
type of death has a high social, media and economic
impact The first cause is of cardiac origin, and within this,
the ischemic heart disease is the most frequent, but family
heart diseases (channelopathies and cardiomyopathies)
are more important in children and young people, where
they represent the first cause of sudden cardiac death.
These family heart diseases have a clear genetic substrate
that justifies the indication of an adequate study of the
relatives of the deceased. According to the data of the
Spanish population of the 2013 census (46.7 million in-
habitants) in the Valencian Community, which represents
10% of this population, it is estimated that there are 20.000
people with some potentially lethal heart disease. Given
the importance and the social impact of sudden death of
cardiac origin, and since the medical-legal autopsy has
limitations to diagnose the underlying disease in these
types of deaths, the most opportune strategy is the multi-
disciplinary approach, which is why in 2008, the Family
Sudden Death and Family Heart Diseases Unit was cre-
ated in this region.
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INTRODUCCION

La muerte stibita (MS) se define como el fallecimien-
to inesperado que acontece antes de una hora des-
de el inicio de los sintomas, este tipo de muertes
tiene un alto impacto social, mediatico y econémi-
co.

La primera causa de MS es la de origen cardiaco
y dentro de estas la cardiopatia isquémica es la mas
frecuente. Sin embargo, las cardiopatias familiares
(canalopatias y miocardiopatias) son porcentual-
mente mas importantes en nifios y jévenes, donde
representan la primera causa de MS cardiaca’ (Fi-
gura 1). A diferencia de la cardiopatia isquémica,
las cardiopatias familiares tienen un claro sustrato
genético que justifica la indicaciéon de un adecuado
estudio de los familiares de los fallecidos con am-
pliacién del circulo a estudio en cascada, segin los
resultados en las generaciones previas.

Todas las cardiopatias familiares, excepto la mio-
cardiopatia hipertréfica que tiene una prevalencia
de 1/500, tienen prevalencias menores a 1/2000-5000,
que encajan en la definicion de enfermedad rara.

Atendiendo a la poblacién espanola del censo de
2013 (46704314 habitantes) y a las prevalencias de
estas enfermedades, en nuestro pais se estima que
hay unos 200000 sujetos con cardiopatias familiares
(Figura 2), hayan sido diagnosticadas y tratadas
(una minoria) o no (desconocedores de la enferme-
dad y desprotegidos frente a eventos adversos)B. Si
la poblacién de la Comunidad Valenciana represen-
ta el 10% de la poblacién espafiola, en esta comuni-
dad auténoma se estima que residen 20000 habitan-
tes con alguna cardiopatia familiar potencialmente
letal.

Dada la importancia e impacto social de la MS de
origen cardiaco y puesto que la autopsia médico-
legal, en este tipo de muertes, tiene limitaciones pa-
ra diagnosticar la enfermedad subyacente, la estra-
tegia mas oportuna parece ser un enfoque multidis-
ciplinar, motivo por el cual en el afio 2008 se cre6 la
Unidad de Muerte Siubita Familiar y Cardiopatias
Familiares en la Comunidad Valenciana.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Esta unidad es pionera en Es-
paia en el abordaje multidisci-
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plinar y multiinstitucional de
las familias afectadas con MS
cardiaca, especialmente aque-
llas relacionadas con cardiopa-
tias familiares de origen genéti-
co. De hecho, es la primera
unidad multidisciplinar en Es-
pafa con acuerdo explicito en-
tre las Consellerias de Sanidad
(de quien dependen los clini-
cos e investigadores) y Justicia
(de quien dependen los médi-
cos forenses y los patélogos
forenses), de forma similar a
como previamente se ide6 en
el Reino Unido (Chapter Eight,
NHS 2005)". La Unidad cuenta
con una subunidad forense y
otra hospitalaria (Figura 3).
En la subunidad forense se
realizan la autopsias judiciales
que tienen como fin, entre

(7%)

o

Figura 1. Esquema de la incidencia de muerte subita. CV, cardiovascular; MS,
muerte subita; MSC, muerte sUbita cardiaca; PVM, prolapso valvular mitral; SC,

sistema de conduccion.

otros, identificar la causa de la
muerte, proporcionar datos
morfolégicos y la recogida de
muestras biolégicas. Entre 2008
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93408 con miocardiopatia hipertrdfica
18681 con miocardiopatia dilatada familiar
9340 con miocardiopatia arritmogénica
9340 con miocardiopatia no compactada
4847 con miccardiopatia restrictiva

46704 con sindrome de Brugada

9340 con sindrome de QT largo

4670 con sindrome de QT corto

4670 con taguicardia ventricular catecolaminérglca polimdrfica

Espana: 46.704.314 habitantes. 2013

¥ o
P
s Y o
e ;;;,_:"""’k-""' .‘_FH‘\..:_‘.*
{ ¢
b ke
e
L. L
L A, i
! ]
f—')‘l X il
| g /{J_M‘\_‘_ W -
¢ }f ; ,l"': : WL\_,é
_:Lf’ﬁm o .--; y
J o el ;‘ et ol

200 OEJO con ardlopatl sfamlllares..

i J)/J\i_mﬁ
&, f‘~

B
=,

Figura 2. Datos epidemioldgicos de las cardiopatias familiares en Esparia.

y 2015, se han estudiado 618 casos de MS cardiaca.

Segun los resultados de las autopsias las MS de este

tipo se clasifican en los siguientes grupos:

Corazén estructuralmente normal (donde hay que

sospechar canalopatias).

1. Miocardiopatias (hipertréfica, dilatada, no com-
pactada, arritmogénica o no determinada).

2. Diseccién de aorta toracica no ateromatosa (in-
cluye aorta bictspide).

Las familias de los fallecidos de estos grupos son
citadas en los Institutos de Medicina Legal donde se
les informa el resultado de la autopsia y se les ofrece
la posibilidad del estudio familiar hospitalario (sub-
unidad clinica). El protocolo de actuacién se detalla
en la figura 4.

Las muertes subitas isquémicas se estudian igual-
mente en las autopsias que se realizan en los Institu-
tos de Medicina Legal. Sin embargo, dada la base
poligénica y multifactorial de la aterosclerosis, los
familiares de los fallecidos no son valorados en la

subunidad clinica, sino que se les recomienda que
controlen estrictamente sus factores de riesgo car-
diovascular y, en caso de sintomatologia, sean remi-
tidos a su cardi6logo.

Se han establecido circuitos para el flujo de las
muestras bioldgicas procedentes de la autopsia que
van a ser estudiadas dentro del ambito asistencial,
investigativo, o ambos; en particular, las de plasma
post mortem para estudio de perfil lipidico y las que
se utilizan para estudios genéticos en el contexto de
las cardiopatias familiares de causa genética.

Una vez que el familiar firma el consentimiento
son remitidas a la subunidad clinica donde se reali-
za un estudio que incluye pruebas clinicas y genéti-
cas.

PROTOCOLO DE ACTUACION

El protocolo de esta unidad, nutrido —en gran medi-
da- de la experiencia previa de la literatura, incluye
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Coordinacion

Subunidad forense Subunidad hospitalaria

Seccion Muerte Subita Infantil | | seccidn Muerte Sibita del Adulto
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Figura 3. Organigrama de la Unidad de Muerte Subita Familiar con la subunidad
forense y la subunidad hospitalaria. En gris claro, integrantes de la Unidad de Muer-
te Subita Familiar. En gris oscuro, alianzas externas habituales.

Grupos de trabajo de sociedades cientificas: «Cardiopatias Familiares» de la Socie-
dad Espafiola de Cardiologia, «Cardiomyopathies» de la Sociedad Europea de Car-
diologia, «Muerte Subita Infantil» de la Asociacion Espafiola de Pediatria y «Muerte
Subita» de la Sociedad Espafiola de Patologia Forense.

HUPLF, Hospital Universitario y Politécnico La Fe; IMLC, Instituto de Medicina
Legal de Castellon; IMLV, Instituto de Medicina Legal de Valencia; INTCF, Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses; ISS, Instituto de Investigacion Sanita-

(cambios en actividad depor-
tiva), iniciar el uso de farma-
cos (fundamentalmente beta-
bloqueantes), proporcionar un
listado de medicamentos a
evitar (por ser potenciales de-
sencadenantes de arritmias en
su enfermedad), mantener re-
visiones periddicas o, incluso,
implantar un desfibrilador au-
tomatico (71 dispositivos im-
plantados en estas familias).

Los diagnésticos mas fre-
cuentes han sido miocardiopa-
tia arritmogénica, hipertréfica,
dilatada y no compactada; car-
diopatia por laminopatia, sin-
dromes de QT largo y de Bru-
gada, y taquicardia ventricular
catecolaminérgica polimoérfica.

El reconocimiento de estas
cardiopatias familiares ha per-
mitido ofrecer consejo clinico
y genético a las parejas con
deseo gestacional, en depen-
dencia de la informacién dis-
ponible en cada caso.

ria; RIC, Red de Investigacién Cardiovascular.

estudios para los familiares de primer grado que se
extienden en cascada ampliando el arbol familiar,
segun los resultados .

Los estudios clinicos en los familiares dependen
de la clasificacién del individuo en estudio (proban-
do) y, debido al gran desarrollo de la cardiogenética
en los ultimos anos —donde se han publicado guias
practicas para la realizacién de exdmenes genéticos
en el contexto de estas enfermedadesl'g—, se com-
plementan con los resultados de los estudios genéti-
cos. Dichos estudios se realizan en ADN extraido de
la sangre del fallecido (obtenida en la autopsia). Si
no se dis-pone de esta, se elige a un fa-miliar con el
mismo fenotipo que aquel y, solo en caso de no
haberlo, no se realizarian los estudios genéticos.

Hasta ahora, algo mas del 25% de los integrantes
de familias con cardiopatias familiares han recibido
un diagnéstico (clinico, genético, o ambos) que ha
conllevado la modificacién de habitos de vida
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ESTUDIOS CARDIOLOGICOS: -
Inicialmente en familiares de 1°, se amplia seg(n resultados. "ﬂ"g

Evaluacion clinica enfocada segin los hallazgos en el probando.

Figura 4. Flujo de actuacion de la Unidad de Muerte Subita Familiar. Los estudios
cardioldgicos incluyen: arbol genealdgico, anamnesis, exploracion fisica, electrocar-
diograma (ECG) y ecocardiograma en la primera visita. Exploraciones adicionales
segun datos del probando: Grupo 1: si los ECG de los familiares no diagnésticos de
canalopatia: tests de esfuerzo, holter, prueba de adrenalina y flecainida; Grupo 2:
resonancia magnética cardiaca opcional, salvo en los familiares de fallecidos por
miocardiopatia arritmogénica donde es rutinaria, holter si sintomas y en sujetos con
laminopatia, miocardiopatia hipertrofica o si son familiares de probandos con mio-
cardiopatia arritmogénica, y Grupo 3: resonancia magnética cardiaca o tomografia
computarizada de aorta opcional, otras pruebas seguin sospecha se enfermedad sub-
yacente.

CCAA; comunidades autonomas; CF, cardiopatias familiares; MCA, miocardiopatia
arritmogénica; MCD, miocardiopatia dilatada; MCH, miocardiopatia hipertrofica;
MCNC, miocardiopatia no compactada; MS, muerte subita.

ESTUDIOS GENETICOS:

Siempre que es posible, idealmente en ADN del probando
obtenido de sangre en EDTA, si se identifica mutacién/es se
estudian en cascada a los famliares.
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ABSTRACT

The sudden death is defined as the unexpected death that
occurs within an hour of the onset of symptoms. This
type of death has a high social, media and economic
impact. The first cause is of cardiac origin, and within this,
the ischemic heart disease is the most frequent, but family
heart diseases (channelopathies and cardiomyopathies)
are more important in children and young people, where
they represent the first cause of sudden cardiac death.
These family heart diseases have a clear genetic substrate
that justifies the indication of an adequate study of the
relatives of the deceased. According to the data of the
Spanish population of the 2013 census (46.7 million in-
habitants) in the Valencian Community, which represents
10% of this population, it is estimated that there are 20.000
people with some potentially lethal heart disease. Given
the importance and the social impact of sudden death of
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cardiac origin, and since the medical-legal autopsy has
limitations to diagnose the underlying disease in these
types of deaths, the most opportune strategy is the multi-
disciplinary approach, which is why in 2008, the Family
Sudden Death and Family Heart Diseases Unit was cre-
ated in this region.

RESUMEN

La muerte subita se define como el fallecimiento inespe-
rado que acontece antes de una hora desde el inicio de
los sintomas, este tipo de muerte tiene un alto impacto
social, medidtico y economico. La primera causa es la de
origen cardiaco y dentro de estas la cardiopatia isqué-
mica es la mds frecuente, pero las cardiopatias familiares
(canalopatias y miocardiopatias) son porcentualmente
mds importantes en ninos y jovenes, donde representan
la primera causa de muerte subita cardiaca. Estas cardio-
patias familiares tienen un claro sustrato genético que jus-
tifica la indicacion de un adecuado estudio de los familia-
res de los fallecidos. De acuerdo a los datos de la pobla-
cion espaiiola del censo de 2013 (46,7 millones de habi-
tantes) en la Comunidad Valenciana, que representa el
10% de esta poblacion, se estima que residen 20000 perso-
nas con alguna cardiopatia familiar potencialmente letal.
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Dada la importancia y el impacto social de la muerte subita de origen cardiaco, y
puesto que la autopsia médico-legal tiene limitaciones para diagnosticar la enfer-
medad subyacente en este tipo de muertes, la estrategia mds oportuna es el enfo-
que multidisciplinar, motivo por el cual en el afio 2008 se cred la Unidad de Muer-
te Stibita Familiar y Cardiopatias Familiares en esta region.

INTRODUCTION

The sudden death (SD) is defined as the unexpected
death that occurs before an hour from the onset of
symptoms, such death has a high social, media and
economic impactl.

The first cause of SD is that of cardiac origin and
within this, the ischemic heart disease is the most
frequent. However, family heart diseases (chan-
nelopathies and cardiomyopathies) are more impor-
tant in children and young people, where they rep-
resent the first cause of sudden cardiac death (SCD)
(Figure 1). Unlike the ischemic heart disease, fami-
ly heart diseases have a clear genetic substrate that
justifies the indication of an adequate study to the
relatives of the deceased with an extension of the

circle to a cascade study, according to the results in
previous generations.

All family heart diseases, except the hypertrophic
cardiomyopathy that has a prevalence of 1/500,
have prevalence lower than 1/2.000-5.000, which fit
the definition of rare disease. According to the Span-
ish population of the 2013 census (46.704.314 inhab-
itants) and the prevalence of these diseases, in our
country, it is estimated that there are some 200.000
individuals with family heart diseases (Figure 2),
who have been diagnosed and treated (a minority)
or not (unaware of the disease and unprotected
against adverse events)’. If the population of Valen-
cia represents 10% of the Spanish population, it is
estimated that in this independent community are
living 20.000 inhabitants with some potentially fatal

family disease.
Given the importance and

-
9.000 SDiyear

in Spain 2 NC-5SD

35/year

SCD with structurally
normal heart
140/year (4%)
Myocarditis,
cardiomyopathies,
MVP or CS
disturbance (16%)

SCD due to
ischemic
heart disease

(80%) SCD

(93%)

o

Vascular SD
{7%)

~\ social impact of the SD of car-
diac origin and since the medi-
cal-legal autopsy in this type of
death has limitations to diag-
nose the underlying disease,
the most opportune strategy
seems to be a multidisciplinary
approach, a motive by the
which in 2008 was created the
Family Sudden Death and Fam-
ily Heart Diseases Unit at the
Valencian community.

FUNCTIONAL FEATURES

This Unit is a pioneer in Spain
in the multidisciplinary and
multi-institutional approach of
families affected by SCD, espe-
cially those related to family
heart diseases of genetic origin.
P In fact, it is the first multidisci-

Figure 1. Scheme of the incidence of sudden death. CS, conduction system; MVP,
mitral valve prolapse; NC non-cardiac; SD, sudden death; SCD, sudden cardiac
death.

plinary unit in Spain with ex-
plicit agreement between the
Consellerias of Health (which
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93408 hypertrophic cardiormyopathy
18681 familial dilated cardiomyopathy
9340 arrhythmogenic cardiemyopathy
9340 left ventricular non-compaction
4847 restrictive cardicmyopathy
46704 Brugada syndrome

9340 long QT syndrome

4670 short QT syndrome
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Figure 2. Epidemiological data from family heart diseases in Spain.

is responsible for clinicians and researchers) and
Justice (who is responsible for forensic doctors and
forensic pathologists), in a similar way as it was pre-
viously devised in the United Kingdom (Chapter
Eight, NHS 2005)4. The Unit has a forensic subunit
and a hospital subunit (Figure 3).

In the forensic subunit are carried out the judicial
autopsies, which aim, among others, to identify the
cause of death, provide morphological data and the
collection of biological samples. Between 2008 and
2015, 618 cases of SCD have been studied. According
to the results of the autopsies, these types of SD are
classified into the following groups:

1. Structurally normal heart (where channelopa-
thies are suspected).

2. Cardiomyopathies (hypertrophic, dilated, non-
compacted, arrhythmogenic or non-determined).

3. Non-atheromatous thoracic aortic dissection (it
includes bicuspid aorta).

The relatives of the deceased of these groups are

called to the Institutes of Forensic Medicine, where
they are informed the result of the autopsy and of-
fered the possibility of a family hospital study (clini-
cal subunit). The protocol is detailed in figure 4.

The sudden ischemic deaths are also studied in
the autopsies that are performed in the Institutes of
Legal Medicine. However, given the polygenic and
multifactorial basis of atherosclerosis, the relatives
of the deceased are not evaluated in the clinical
subunit, but are advised to strictly control their car-
diovascular risk factors and, in case of symptoms, to
be referred to their cardiologist.

Circuits have been established for the flow of bio-
logical samples from the autopsy, that are to be stud-
ied within the health care or research field, or both;
particularly, the post mortem plasma for the lipid
profile study and those used for genetic studies in
the context of family heart diseases of genetic origin.

Once the family member signs the consent, she/
he is send to the clinical subunit where a study that
includes clinical and genetic tests is developed.

CorSalud 2017 Oct-Dec;9(4):269-273 271



Family Sudden Death Risk-Assessment Unit: Experience at the Valencian Community

Until now, more than 25%
of the members of families
with family heart diseases

have been diagnosed (clinical,
genetic, or both) that has led

Coordinacion
Subunidad forense Subunidad hospitalaria
Seccion Muerte Sabita Infantil Seccitn Muerte Silbita del Adulio
HUPLF: HUPLF:
vNeonatologia -
vCardiologia Infantil > Eandiciogia

to the changes in lifestyle
(changes in sport activity), to
start using drugs (mainly beta-
blockers), to provide a list of

IS La Fe

Figura 3. Flowchart of the Family Sudden Death Unit with the forensic subunit and
the hospital subunit. In light gray, members of the Family Sudden Death Unit. In

dark gray, usual external alliances.

Working groups of scientific societies: "Family Heart Diseases" of the Spanish Socie-
ty of Cardiology, "Cardiomyopathies" of the European Society of Cardiology, "Sud-
den Infant Death" of the Spanish Association of Pediatrics and "Sudden Death" of

the Spanish Society of Forensic Pathology.

HUPLF, Hospital Universitario y Politécnico La Fe; IMLC, Instituto de Medicina
Legal de Castellon; IMLV, Instituto de Medicina Legal de Valencia; INTCF, Institu-
to Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses; ISS, Instituto de Investigacion

Sanitaria; RIC, Red de Investigacion Cardiovascular.

ACTION PROTOCOL

The protocol of this Unit, fed —largely- with previous
experiences from the bibliography, includes studies
for first degree relatives that extend in cascade, ex-
panding the family tree, according to the results'®.

The clinical studies in relatives depend on the
classification of the individual under study (pro-
band) and, due to the great development of cardi-
ogenetics in recent years —where public practical
guidelines for conducting genetic testing in the con-
text of these diseases'™ have been published- they
are complemented by the results of genetic studies.
These studies are performed on DNA extracted from
the deceased's blood (obtained with the autopsy). If
it is not available, a family with the same phenotype
of the deceased is chosen; only if there is not blood
sample available, the genetic studies are not per-
formed.

medications to avoid (because
they are potential triggers for
arrhythmias in their disease),
to maintain periodic reviews
or even implant an automatic
defibrillator (71 devices im-
planted in these families).

The most frequent diagno-
ses have been arrhythmogen-
ic, hypertrophic, dilated and
non-compacted cardiomyopa-
thy; heart disease by lami-
nopathy, long QT and Brugada
syndromes, and polymorphic
catecholaminergic ventricular
tachycardia.

The recognition of these
heart diseases has allowed
clinical and genetic counseling
to couples with gestational
desire, depending on the in-
formation available in each
case.
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Figure 4. Action flow of the Family Sudden Death Unit. The cardiological studies
include: family tree, anamnesis, physical examination, electrocardiogram (ECG) and
echocardiogram on the first visit. Additional explorations according to the data of
the proband: Group 1: if the ECGs of the family members do not diagnose channel-
opathy: stress tests, holter, test of adrenaline and flecainide; Group 2: optional car-
diac magnetic resonance, except in relatives of patients with arrhythmogenic cardio-
myopathy where it is routine, holter if symptoms and in individuals with laminopa
thy, hypertrophic cardiomyopathy or if they are relatives of the probands with ar-
rhythmogenic cardiomyopathy, and Group 3: magnetic resonance or computerized
tomography of optional aorta, other tests as suspicion of underlying disease.

CCAA; autonomous communities; CF, family heart disease; MCA, arrhythmogenic
cardiomyopathy; MCD, dilated cardiomyopathy; MCH, hypertrophic cardiomyopa
thy; MCNC, left ventricular non-compaction; MS, sudden death.

estudian en cascada a los famliares.
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