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En el abordaje multidisciplinar de la muerte stbita
cardiaca es necesario que cada profesional realice
su trabajo especifico para conseguir que funcione el
complejo engranaje de la prevencién. En el caso del
estudio histopatolégico, es importante aproximar al
méaximo el diagnéstico para facilitar el posterior estu-
dio cardiolégico familiar. Los estudios clinicos que
se ofrecen a los familiares de primer grado vienen
determinados por la clasificacién del caso indice y
sus resultados se complementan con los de los estu-
dios genéticos realizados (idealmente) en sangre ob-
tenida del caso indice y, en su defecto, en sangre de
algin familiar afectado por el fenotipo.

Suelen clasificarse en los siguientes grupos: cora-
z6n estructuralmente normal (donde hay que sospe-
char canalopatias), miocardiopatias (hipertréfica,
dilatada, no compactada, arritmogénica o no precisa-
da), valvulopatias hereditarias (estenosis adrtica su-
pravalvular y aorta bictispide) y diseccién no atero-
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matosa de la aorta toracica. En el caso de la muerte
stbita del lactante, el estudio histopatolégico, junto
con el resto de andlisis complementarios, permitira
establecer si hay una causa de muerte explicada o
por el contario, se encuadra como sindrome de
muerte subita del lactante, y se incluye en una deter-
minada categoria de la clasificaciéon de San Diegol.

La Unidad de Valoracion del Riesgo de Muerte
Subita Familiar de la comunidad valenciana ha estu-
diado un total de 618 casos de muerte sibita cardia-
ca en menores de 55 afios, en el periodo comprendi-
do entre 2008 y 2015. Como podiamos esperar, pre-
dominaron los hombres (499H/119M, 81%) y la cau-
sa mds frecuente fue la cardiopatia isquémica (53%),
seguida del corazén estructuralmente normal (24%)
y las miocardiopatias (14%) (Figura).

/QUE HEMOS APRENDIDO EN ESTOS 8 ANOS?
Cardiopatia isquémica

Generalmente el tinico hallazgo es una arterioescle-
rosis coronaria grave sin trombosis (73%). La coro-
naria mas afectada es la arteria descendente anterior
y se ha observado mas afectacién miocardica créni-
ca (43%) que aguda (isquemia 12% e infarto 19%). En
determinados casos, en menores de 35 anos, donde
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lUnicamente se observa una placa esta-
ble con estenosis grave de un vaso, se
debe pensar en la posibilidad de que ha-
ya una canalopatia causante de la muer-
te stbita. Si estos casos se definen como
cardiopatia isquémica, se corre el riesgo
de dejar a familiares sin posibilidad de
estudio cardiolégico. En la mitad de
nuestros casos seleccionados se encon-
traron variantes patogénicas.

Miocardiopatia hipertréfica

Aunque el diagnéstico post mortem de
miocardiopatia hipertréfica esté claro, la
estrategia de realizar estudios genéticos
en nuestra serie ha permitido un ahorro
presupuestario, que previsiblemente
iria en aumento, al tener en cuenta que
las familias estdn en continua expansion
y generarian un mayor numero de visi-
tas en el seguimiento cardiol6gico. Este gasto es mi-
nimo una vez identificada la mutacién causal que
permite posteriormente descartar su presencia en
los familiares, lo que redunda en beneficio para los
pacientes, si se tiene en cuenta las implicaciones psi-
coldgicas.

Miocardiopatia arritmogénica

Similares resultados se obtienen en la miocardiopa-
tia arritmogénica, con un 63% de estudios genéticos
positivos: genes desmosémicos (DSP [N=8], 57%;
PKP2 [N=2], 14% y DSG2 [N=1], 7%) y no desmosé-
micos (DES [N=1], 7%; FLNC [N=1], 7%; TMEM43 [N=
1], 7%; SCN5A [N=1], 7%). En nuestra serie, es la mio-
cardiopatia mdas asociada al deporte (39% versus
26% en la miocardiopatia hipertréfica). Existe un
predominio de las formas biventriculares (41%) fren-
te a las formas izquierdas (36%) y derechas (23%).
Hemos encontrado no compactacion miocardica en
un 14% de los casos, con afectacién ventricular iz-
quierda dominante (o biventricular) y localizacion,
con mayor frecuencia, en las paredes posterior y
lateral del ventriculo izquierdo.

Adipositas cordis

De forma retrospectiva hemos detectado fenotipos
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Figura. Diagnosticos histopatoldgicos. SMSA, sindrome de muerte

sUbita arritmica.

de adipositas cordis o lipomatosis cardiaca en dos
casos indice de familias con sindrome de Brugada.

Muerte sibita en epilepsia y asma

La autopsia molecular con ultrasecuenciacién masi-
va ha identificado mutaciones potencialmente pato-
génicas (canalopatias) en el 63% de los casos en los
que el estudio post mortemy el cardiolégico familiar
no habian conseguido precisarlas, y que se habian
catalogado inicialmente de muertes stibitas con co-
razon estructuralmente normal, asociadas a epilep-
sia o0 asma.
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To the Editor:

In the multidisciplinary approach of sudden cardiac
death, it is necessary for every professional to do
his/her specific work for accomplishing the complex
gear of prevention. In the case of the histopatho-
logical study, it is important to approach the diag-
nosis to the maximum for facilitating the subsequent
family cardiac study. Clinical studies that are offered
to first-degree relatives are determined by the classi-
fication of the index case, and results are comple-
mented by those of the conducted genetic tests
(ideally) in blood obtained from the index case and,
failing that, in the blood of a relative affected by the
phenotype.

Usually, they are classified into the following
groups: structurally normal heart (where channelo-
pathies should be suspected), cardiomyopathies
(hypertrophic, dilated, non-compacted, arrhythmo-
genic or non-precised), hereditary valvulopathies
(supravalvular aortic stenosis and bicuspid aorta)
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and non-atheromatous dissection of the thoracic
aorta. In the case of sudden infant death, the histo-
pathological study, along with other supplementary
analysis, will allow to establish whether there is a
cause of unexplained death, or on the contrary, it is
framed as sudden infant death syndrome, and is
included in a certain category of the San Diego's
classification'.

The Family Sudden Death Risk-Assessment Unit
of the Valencian community has studied a total of
618 cases of sudden deaths in people under 55
years, in the period between 2008 and 2015. As
expected, men predominated (499H/119m, 81%) and
the most frequent was the ischemic heart disease
(53%), followed by the structurally normal heart
(24%) and the cardiomyopathies (14%) (Figure).

WHAT HAVE WE LEARNED IN THESE EIGHT
YEARS?

Ischemic heart disease

Generally, the only finding is a severe coronary
arteriosclerosis without thrombosis (73%). The most
affected is the coronary anterior descending artery
and more involvement of the chronic myocardial
affectation (43%) than the acute one (ischemia 12%
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and infarction 19%). In some cases, in
people under 35 years, where there is
only observed a stable plaque with se-
vere stenosis of a vessel, it should be
considered the possibility that there is a
channelopathy that causes the sudden
death. If these cases are defined as is-
chemic heart disease, the risk of leaving
relatives without the possibility of a
cardiological study would be a fact. In
half of the selected cases, two pathogen-
ic variants were found.

Hypertrophic cardiomyopathy

Although the post mortem diagnosis of
hypertrophic cardiomyopathy is clear,
the strategy for genetic studies in our
series has enabled budget savings,
which would increase previsibly, if
considering that families are constantly
expanding and they would generate a greater num-
ber of cardiological monitoring visits. This expense
is minimal once identified the causal mutation that
allows later to discard its presence in the relatives,
resulting in benefit for patients, if the psychological
implications are considered.

Arrhythmogenic cardiomyopathy

Similar results are obtained in the arrhythmogenic
cardiomyopathy, with 63% of positive genetic stud-
ies: desmosomal genes (DSP [N=8], 57% genes; PKP2
[N=2], 14% and DSG2 [N=1], 7%) and non-desmoso-
mal (DES [N=1], 7%; FLNC [N=1], 7%; TMEM43 [N=1],
7%; SCN5A [N=1], 7%). In our series, it is the cardio-
myopathy most associated with sport (39% versus
26% in the hypertrophic cardiomyopathy). There is a
predominance of biventricular forms (41%) com-
pared to the left (36%) and right (23%) forms. We
have found no myocardial compactation in 14% of
cases, with dominant left ventricular (or biventri-
cular) affectation and location, most frequently, in
the posterior and lateral walls of the left ventricle.

Adipositas cordis

Retrospectively, there have been detected pheno-
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Figure. Histopathological diagnoses. SADS, sudden arrhythmic death

syndrome.

types of adipositas cordis or cardiac lipomatoses in
two index cases of families with Brugada syndrome.

Sudden death in epilepsy and asthma

The molecular autopsy with massive ultrasequen-
cing has identified potentially pathogenic mutations
(channelopathies) in 63% of cases, in which the post
mortem and cardiological family studies had not
achieved to precise them, and they were initially
classified as sudden death with structurally normal
heart, associated with epilepsy or asthma.
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