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Resumen

Introduccion y objetivos. Lamuerte stbita (MS) en jovenes es con frecuencia de causa genética. La
autopsia es en ocasiones no concluyente por hallazgos histopatol 6gicos inespecificos, que incluyen la
hipertrofia ventricular izquierdaidiopatica (HV i) (sin disarray), enfermedad coronaria no significativa
(ECns) (estenosis 75% Yy sin signos de isquemia), y/o fibrosis miocérdica sin signos de miocardiopatia
estructural o isgquémica (Fm). Su patogenicidad y su relacion causal con laM S son desconocidas. Nuestro
objetivo fue evaluar en estas M S la rentabilidad diagnéstica del estudio genético (“autopsia molecular”).

M étodos: Dentro de un programa de estudio de M S en ? 50 afios se evaluaron de forma prospectiva los casos
con hallazgos inespecificos de HV i, ECns y/o Fm en la autopsia. Se analizaron los antecedentes clinicos,
familiaresy circunstancias delaMS, y se realizé estudio genético mediante NGS de paneles amplios, y
cribado familiar clinico y genético para andlisis de cosegregacion si indicado.

Resultados: Serie de 153 M S, se seleccionaron 31 casos que presentaban HVIi (n = 16, 51,6%), ECns (n =
17, 54,8%) y/o Fm (n = 24, 77,4%). Laedad mediafue 41 £ 7,2 afios. El 80,6% fueron hombres, 12,9%
practicaban deporte y laM S ocurrid durante esfuerzo en 22,6%. Tenian historia familiar de MS o
miocardiopatia el 3,2%. Se realizd analisis genético en todos. Se hallaron variantes genéticasen el 67,7%, la
mayoriade significado incierto (VSl). Los genes implicados fueron estructurales en el 54,8% y relacionados
con canales en € 22,6%. Considerando Unicamente las variantes patogénicas (VP) y probablemente
patogeénicas (VPP), larentabilidad del estudio genético fue del 6,4%. Se realizo cribado familiar a6 familias
y 30 familiares, diagnosticando 5 afectados clinicamente y 3 portadores (50%): 1 deunaVP en € gen
MYBPCS3; 1 deunaVSl en el gen NEBL que pensamos es VPP; y 1 deuna VSl en e gen KCNH2. Un
familiar ha precisado implante de DAI.

Conclusiones: Laautopsia molecular en casos de MS en ? 50 afios, sin causa concluyente y con hallazgos
inespecificos en el estudio histopatol 6gico, tiene una baja rentabilidad aparente, pero permite diagnosticar
patol ogias subyacentes en algunos casosy orientar € cribado familiar, generando un impacto beneficioso en
las familias involucradas. Por |o tanto, podria ser rentable su realizacion en condiciones claras de indicacion.



