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Un episodi de mort sobtada inexplicada en adults joves i infants pot estar associat a la presencia de malalties
cardiovasculars i sol tenir un efecte devastador en la familia i en la societat en general, ja que sovint té lloc en
persones aparentment amb bona salut i sense cap malaltia de base prévia. En aquest editorial en comentarem les
definicions i les causes, i sobretot aportarem informacié sobre la utilitat de I'autdpsia molecular i la importancia de
I'estudi familiar.

Es defineix com a sindrome de mort sobtada inexplicada (Sudden Unexplained Death Syndrome [SUDS]) la mort
sobtada que transcorre de forma immediata o poques hores després de I'inici dels simptomes, i amb causa no
explicada. En el cas que I'afectat sigui un infant de menys d’un any, s'utilitza la terminologia de sindrome de mort
sobtada inexplicada del lactant (Sudden Unexplained Death in Infancy [SUDI]). Davant d'un d’aquests casos és
obligatori portar a terme un estudi forense exhaustiu que inclogui un examen de les circumstancies de la mort, aixi
com un estudi infecciés, patologic i toxicologic per cercar-ne les possibles causes. Quan en l'autdpsia no s'observa
cap alteracio, s'assumeix com una mort sobtada de causa cardiaca. Si durant l'autdpsia, en l'estudi patologic
cardiovascular, no s’observa cap alteracio, es defineix com un cas de sindrome de mort sobtada arritmogénica
(Sudden Arrhythmic Death Syndrome [SADS]), en pacients de més d’'un any, o sindrome de mort sobtada del
lactant (Sudden Infant Death in Infancy [SIDS]), si el cas té lloc en menors d’un any .

La incidencia de mort sobtada cardiaca en la poblacié general varia en funcié dels estudis consultats, perd s'estima
que esta entre 1,3 i 8,5 casos per cada 100.000 persones/any. De fet, en I'edat pediatrica la incidéncia és més
propera al limit inferior (1,3/100.000) i en I'edat adulta és més freqient (8,5/100.000) associada a una incidencia
més alta de la miocardiopatia isquémica®.

La incidéncia de casos de SIDS s’estima en 0,4-0,5 casos per 1.000 nounats vius?3, i s'observa un pic d’incidencia
en infants del sexe masculi entre els 2-4 mesos d’edat i en els mesos d’hivern, en els lactants que dormen boca-
terrosa 0 amb els pares. A més, a pesar de les multiples campanyes de sensibilitzacié, el nombre actual de SIDS
ha arribat a una fase plateau i el nombre de SIDS continua sent la primera causa de mort en menors d'un any fora
del periode neonatal.

Les causes d’un cas de mort sobtada inexplicada poden ser infeccions, asma, tromboembolisme pulmonar, malalties
cardiovasculars, malalties metaboliques, neurologiques com I'epilepsia, aixi com també accidents o episodis d’agressio
o0 violencia. Especificament dins les causes cardiovasculars de la sindrome de mort sobtada, té lloc per un conjunt
heterogeni de malalties que de forma generica es poden separar en les que tenen alguna anomalia cardiaca estruc-
tural i les que sén purament arritmiques, en les quals I'estructura cardiaca és estrictament normal.

Dins de les causes estructurals, tenim les miocardiopaties hereditaries, com la miocardiopatia hipertrofica, la
miocardiopatia dilatada, la miocardiopatia restrictiva, la miocardiopatia no compactada i la miocardiopatia arritmo-
genica. Hi ha altres causes estructurals no hereditaries, com ara la miocarditis, les cardiopaties congénites i les
malalties coronaries.

Per contra, en el grup de les causes purament arritmogeniques, en que I'estructura cardiaca és estrictament normal,
es pressuposa que la causa de la mort s’ha produit per I'existéncia d'una arritmia que, obviament, no es pot iden-
tificar en la necropsia i, per tant, aquesta és estricament normal, o altrament anomenada autopsia «blanca». De
fet, fins al 30% dels casos de SUDS presenten un estudi postmorterm completament normal i, per tant, es pressu-
posa que aquestes morts sén degudes a arritmies cardiaques. Dins aquest grup trobem les anomenades canalo-
paties, que consisteixen en malalties genetiques que afecten la funcié dels canals idnics cardiacs responsables de
generar els impulsos eléctrics necessaris per la contraccié cardiaca. Dins d’aquest grup trobem la sindrome de QT
llarg (LQTS), la sindrome de QT curt (SQTS), la taquicardia ventricular polimorfica catecolaminergica (CPVT), la
sindrome dels Brugada (BrS) i la fibril-lacié ventricular idiopatica (IVF). A part de les causes cardiaques, també
trobem causes metaboliques, com algunes malalties mitocondrials, i també algunes formes d’epilépsia que s'associen
a episodis de mort sobtada (Sudden unexplined death in epilepsy [SUDEP]) 4.
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L'etiologia dels casos de mort sobtada durant el primer any de vida és molt més complexa i desconeguda. De fet,
fins al 70-80% dels casos de SUDI no s’identifica una causa que justifiqui la mort de I'infant en I'estudi postmortem,
i per aixo es classifiquen dins la categoria de SIDS. La teoria fisiopatologica de les SIDS més acceptada actualment
consisteix en un model de triple risc®, en que convergeixen un pacient vulnerable amb una predisposicid genética,
afegit a la preséncia de fenomens externs estressants, i que té lloc en un periode de desenvolupament critic.
Aquests casos sovint estan associats a fendmens externs, com el cas de nadons que dormen de bocaterrosa o que
dormen al mateix llit amb els pares, i també a I'exposici6 al fum del tabac®.

L'autdopsia molecular consisteix en I'extraccié d’'una mostra d’ADN en els casos de mort sobtada en qué no s’ha
pogut establir una etiologia, amb I'objectiu de fer un estudi genétic en cerca de possibles malalties genetiques que
no tenen cap alteracioé estructural i que, per tant, no sén identificables a I'autopsia.

La primera referencia de la utilitzacié de I'autopsia molecular és de I'any 1999, quan el grup de la Clinica Mayo
dels Estats Units va diagnosticar un cas de LQTS en una autopsia molecular d’una jove de 19 anys que havia patit
un episodi de mort sobtada en una piscina de poca profunditat’. Aquest fet va fer sospitar els autors que era poc
probable que es tractés d’un episodi real d'ofegament i, per tant, van fer una autopsia molecular que va revelar la
presencia d'una delecié al gen KCNQ1, responsable de la sindrome de QT llarg tipus 1. Amb aquest diagnostic,
van estudiar llavors la mare i la germana del cas index, i van trobar també la mateixa alteracié genética, fet que va
conduir a recomanar tractament preventiu médic davant el risc de mort sobtada que tenien, a pesar gue mai havien
tingut cap simptomatologia.

Aixi doncs, aguest cas demostra la importancia de la realitzacié de I'autdopsia molecular en casos de mort sobtada
en que no s’ha pogut trobar cap alteracié a 'autopsia. No tan sols és una eina til per identificar la causa de la
mort del cas index, siné que també permet identificar familiars amb la mateixa alteracié genética, que potencialment
presenten risc de patir un episodi de mort sobtada.

Des de la publicaci¢ del primer cas el 1999, i amb els avencos de la tecnologia en el camp de la seqlenciacié
genética massiva, el nombre d’estudis cientifics que demostren la utilitat de 'autopsia molecular ha crescut de forma
exponencial. Estudis fets en casos de SADS, és a dir, en casos de més d’1 any d’edat, I'autopsia molecular identifica
una possible alteracié genetica responsable de la mort del pacient aproximadament en el 30% dels casos®. En els
estudis amb casos de SIDS, la utilitat reportada de I'autopsia molecular és molt menor, i malgrat que fa uns quants
anys els primers estudis mostraven un rendiment diagnostic aproximadament del 15-20% dels casos °, estudis
recents mostren que només aproximadament el 5% dels casos de SIDS sén deguts a causes cardiaques®, i aproxi-
madament I'1-2% sén de causes no cardiaques, sobretot metaboliques i neurologiques 1°. Aixd evidencia que ens
queda molt cami per recorrer en la investigacio de les causes d’aquestes morts tant devastadores.

A pesar de la indubtable utilitat de 'autopsia molecular per tal d’arribar a un diagnostic definitiu, els resultats
obtinguts d’aguesta técnica requereixen una interpretacié molt cautelosa perque de vegades és impossible afirmar
que les alteracions genétiques identificades en I'autdpsia molecular sén realment les causants de la mort del pacient,
ja que es donen en gens atipics 0 bé en gens associats a malalties conegudes perd que no han estat descrites
previament en la literatura, i per tant son considerades variants de significat incert (variants of unknown significance
[VUS]). Aquestes variacions identificades a ’'ADN tant podrien correspondre simplement a variants benignes de la
sequencia d'ADN que tenen moltes persones sanes, com també ser realment alteracions que podrien ser poten-
cialment molt greus. Aixi doncs, la gran pedra angular de 'autdopsia molecular rau en I'analisi de la relacié causa-
efecte d’aquestes alteracions trobades, i a saber destriar les que no tindran cap repercussio de les potencialment
causants d'episodis de mort sobtada. Aquesta analisi és sovint molt complexa i requereix un estudi exhaustiu no
tan sols des del punt de vista genetic i bioinformatic, siné també des del punt de vista clinic, amb la revisié cardio-
logica dels familiars de primer grau del cas index. Aquest estudi es fa amb la intencié d’esbrinar si presenten alguna
alteracié clinica que ajudi a reforcar la relacié causa-efecte entre les troballes genetiques de la persona que ha
mort, amb el fenotip observat en els seus familiars directes. L'estudi compartit ajuda a destriar les variants realment
importants en aquella familia de les variants normals que no tenen cap importancia i que simplement corresponen
a canvis benignes en I'ADN, sense cap repercussio clinica. A més, ajuden a identificar si hi ha altres membres de
la familia en risc, o bé si la possible alteracié genetica es troba només en el cas index i, per tant, es tracta d'una
mutaci6 de novo.

Davant un cas de mort sobtada, I'estudi de tots els familiars de primer grau té una importancia especial de cara a
identificar persones que puguin tenir la mateixa malaltia que el cas index. De fet, en estudis fets en casos de SADS
s’ha observat que I'estudi exhaustiu dels familiars de primer grau ha arribat a trobar un diagnostic probable en fins
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el 50% dels casos!!. La utilitat de I'estudi cardiovascular dels fills de casos de SADS ha estat estudiat recentment
i pot ajudar a identificar la causa de la mort en el 30% dels casos *°.

Aquest fet no és estrany, ja que la majoria de causes de mort sobtada presenten una patré d’herencia autosomica
dominant.

Les proves recomanades per aquest estudi cardiovascular inclouen la realitzacié d’una historia familiar de fins a
tres generacions per cercar possibles altres casos de mort sobtada en persones joves, sincopes, epilepsia, ofega-
ments, etc. A més, és necessari fer una exploracioé fisica completa, un electrocardiograma, un ecocardiograma, un
Holter i una prova d’esfor¢ a tots els familiars de primer grau. Aquestes proves no sén invasives i permeten descartar
o confirmar la presencia d’una alteracié cardiaca en la majoria de casos. De totes formes, quan les proves son
normals és aconsellable fer un estudi amb ressonancia magneética cardiaca, i també fer tests de provocacié farma-
cologica amb ajmalina/flecainida, o adrenalina.

Sovint, davant un cas de mort sobtada, la situacié emocional fa que es demori la consulta a equips especialistes en
malalties cardiaques hereditaries. A més, en tractar-se d’un cas de mort sobtada, la custodia i I'estudi de les causes
esta sota custodia judicial i medicolegal, de manera que es necessiten diversos mesos per tal de concloure el cas i
enviar un informe definitiu a la familia. En altres casos té lloc la situacio inversa, i és la mateixa familia qui davant
la falta de respostes busca professionals experts en aquestes situacions per estudiar els familiars de primer grau.

Davant un episodi de mort sobtada és essencial I'abordatge del cas index i la familia des d’un punt de vista multi-
disciplinari. Per tal d’arribar a oferir una atencié integral i d’excel-lencia, es requereix una estreta col-laboraci6 entre
jutges, metges forenses, genetistes, consellers genetics i bioinformatics, cardiolegs d'adults i pediatrics experts en
malalties cardiaques hereditaries i arritmies, neurolegs, experts en malalties metaboliques, pediatres d’atencio
primaria i metges de familia, i infermeres especialitzades. A més, la naturalesa sobtada i inexplicada de la majoria
de casos provoca una situacié d’estrés emocional molt important als familiars, aixi que és especialment rellevant
que els equips multidisciplinaris comptin també amb psicolegs i amb grups d’ajuda i associacions de pacients.
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