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Resumen

Presentamos un caso clinico de muerte subita en el adulto joven aso-
ciada con prolapso de la valvula mitral y hallazgos histopatolégicos no
especificos. El prolapso de la valvula mitral esta considerado en general
como un hallazgo patologico cardiaco no letal. No obstante, en los ulti-
mos anos se ha venido relacionando esta entidad patologica con casos
de muerte subita en los que ademas del prolapso valvular se aprecian
signos de atrializacion de la valvula, degeneracion mixoide y fibrosis mio-
cardica parcheada de predominio inferoanterior del ventriculo izquierdo
y en musculos papilares se ha relacionado con la aparicion de arritmias
malignas. La mayor parte de los casos de PVM son esporadicos, aunque
hay algunos casos publicados en grupos familiares.

Abstract

We present a clinical case of sudden death in a young adult associated
with mitral valve prolapse and non-specific histopathological findings.
Mitral valve prolapse is generally considered a non-lethal cardiac pa-
thological finding. However, in recent years this pathological entity has
been associated with cases of sudden death in which, in addition to
valvular prolapse, signs of atrialization of the valve, myxoid degene-
ration and patchy myocardial fibrosis predominantly in the inferoante-
rior part of the left ventricle and papillary muscles are observed. Most
cases of MVP are sporadic, although there are some cases reported in
familial groups.
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INTRODUCCION de violencia o sospecha de criminalidad sino de
identificar hallazgos patologicos capaces de pro-
ducir el fallecimiento y su relacion etiopatogénica
con la muerte subita del fallecido. Ademas, la co-

rrecta identificacion de las posibles causas de

El estudio de la muerte subita en el contexto de
la patologia forense enfrenta al meédico forense al
reto de no solo descartar la existencia de signos
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la muerte sirve a cardiologos y genetistas clini-
cos para orientar el estudio genético en el caso
indice y el screening fenotipico de los familiares
de primer grado. En cuanto al estudio genético,
es importante orientarlo y seleccionar los genes
a estudiar para mejorar la rentabilidad diagnos-
tica, disminuyendo la identificacion de variantes
inciertas (no concluyentes) sin utilidad clinica.

El prolapso valvular mitral (PMV) es una alte-
racion que suele ser benigna, aunque se han
descrito casos asociados a arritmias ventricula-
res complejas e incluso muerte subita. EL PVM
puede ser una alteracion cardiovascular unica
(PVM no sindromico), que es la forma mas fre-
cuente, o una de las manifestaciones presentes
en algunas enfermedades sindromicas.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Se presenta un caso de muerte subita ocurri-
do durante el sueno de un varon de 28 anos de
edad con antecedentes familiares de reparacion
valvular de su padre por prolapso de la valvula
mitral. El fallecido carecia de otros anteceden-
tes somaticos de interés.

La autopsia meédico legal practicada identifico
macroscopicamente la presencia de congestion
visceral generalizada y signos de valvulopatia
mitral sin otros hallazgos relevantes. EL corazén
de 410 gr tras la fijacion en formol presentaba
un grosor de ventriculo izquierdo de 1,3 cm, ta-
bique de 1,3 cm y ventriculo derecho 0,3 cm.
Para su estudio se siguieron las guias de la Aso-
ciacion Europea de patologia cardiovascular (1).
Se aprecio imagen “en paracaidas” de la valvu-
la mitral con abombamiento mas marcado en la
valva posterior y engrosamiento de las cuerdas
tendinosas sugestivos de prolapso de la valvula
mitral mixoide (IMAGENES 1 a 3). El anillo mitral
no presentd signos aparentes de atrializacion o
disyuncion del anillo mitral. El estudio histopato-
logico en cerebro identifico unicamente edema
perivascular y pericelular sin otras patologias y
en corazon se identificaron leve ateromatosis de
arteria coronaria izquierda y descendente ante-
riory leve hiperplasia intimal de la coronaria de-
recha y descendente posterior. El estudio de la
valvula mitral evidencié cambios por degenera-
cion mixoide en ambas valvas (imagen 4). En el
miocardio del ventriculo izquierdo se apreciaron
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multiples focos pequenos de fibrosis parcheada
de predominio intersticial IMAGEN 5).

El estudio toxicologico identifico la presen-
cia de acido 11-nor-deltag-tetrahidrocannabi-
nol-9-carboxilico (THC-COOH) en concentracion
de 12,8 ng/mL en sangre y diversos compuestos
cannabinoides en orina. El compuesto hallado
en sangre es un metabolito inactivo del del-
ta-g-tetrahidrocannabinol (THC), principio acti-
vo de las preparaciones de la planta Cannabis
sativa, variedad indica.

El caso fue compartido con el grupo de estu-
dio de Cardiopatias Familiares del Hospital Juan
Ramoén Jiménez de Huelva. Se decidid realizar
estudio genético sobre muestra de sangre del
fallecido y estudio fenotipico de familiares. El
padre del fallecido habia sido intervenido de un
prolapso de la valvula mitral. EL estudio fenotipi-
co de los restantes familiares no identifico nue-
vos casos de alteraciones valvulares u otras al-
teraciones ecograficas o electrocardiograficas.

El estudio genético se realizé en Reference Labo-
ratory mediante el panel de secuenciacion Twist
Bioscience® for Illumina® Exome 2.5 Panel, en el
secuenciador NovaSeq ™ (Illumina). Las variantes
de interés se identificaron tras enriquecimien-
to usando DRAGEN Enrichment, Version 3.8.4.
La anotacion vy filtrado de las variantes se llevo
a cabo mediante RefLabDB (base de datos y pi-
peline propio). Las bases de datos utilizadas para
el analisis de las variantes fueron: gnomAD, EXAC,
1000 Genomes, Human Gene Mutation Database
(HGMD version 2022.4), Clinvar, y LOVD. La clasi-
ficacion de las variantes se realizo en base a las
recomendaciones del American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMQ) (2) y y Association
for Clinical Genomic Science ACGS (3). Se analiza-
ron los genes asociados a arritmias y muerte su-
bita sin cardiopatia estructural. Dados los antece-
dentes familiares y la sospecha de PVM maligno,
también se incluyeron los genes asociados a PVM
no sindromico (DCHS1, DZIP1y FLNA) y trastornos
relacionados (Sindrome de Marfan y Loeys-Dietz).
El estudio también incluyo el analisis del ADN mi-
tocondrial. El estudio de deleciones/duplicacio-
nes (CNVs, de sus siglas en inglés Copy Number
Variations) solamente se pudo realizar en los ge-
nes nucleares de los cromosomas autosomicos.

No se identificaron variantes patogénicas o pro-
bablemente patogénicas en el caso indice, solo
se identifico la presencia de una variante de
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Imagen 2. Detalle de valvula mitral abierta tras fijacion. Se aprecia morfologia engrosada y en
paracaidas del velo posterior y engrosamiento de las cuerdas tendinosas propios del PVM mixoide.
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Imagen 3. Detalle de valvula mitral en la que se aprecia la zona de anclaje del anillo mitral sin claros
signos de atrializacion o disyuncion anular mitral.

Imagen 4.
Degeneracion mixoide
en valva (Tincion H/E x5)

PROLAPSO MITRAL Y MUERTE SUBITA CARDIACA
Garamendi PM, et al.
]2 Cuad Med Forense. 2025; 28(1):9-17



CUADERNOS DE MEDICINA FORENSE

ASOCIACION DE MEDICOS FORENSES DE ANDALUCIA

SOCIEDAD ANDALUZA DE MEDICINA LEGAL Y CIENCIAS FORENSES
(AMFA-SAMELCIF)

Imagen 5. Fibrosis miocardica intersticial parcheada (Tincion HE x5)

significado clinico incierto en el gen TNNI3K
(NM_015978.3). (Variante identificada: c¢.334-
3C>G p.?). Esta variante no ha sido descrita en
la literatura cientifica ni en las bases de datos
consultadas, por lo que se desconoce la impli-
cacion clinica que puede tener. Por tanto, desde
el punto de vista genético, el resultado molecu-
lar obtenido no permitio confirmar ni descartar
que se tratase de un caso de PVM o arritmia de
causa genetica.

DISCUSION

El prolapso de la valvula mitral (PVM) se define
como el desplazamiento durante la sistole de
una o ambas valvas de la valvula mitral al menos
2 mm por encima del plano del anillo valvular
en vista sagital (4,5). Fue descrito originalmente
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por Barlow en 1960 (6) y se describen dos for-
mas principales:

PVM por degeneracion mixoide o enferme-
dad de Barlow. Presenta un exceso tisular
con engrosamiento y elongacion de cuerdas
tendinosas, afectacion de ambas valvas con
aspecto engrosado, dilatacion del anillo val-
vular y ocasionalmente calcificaciones.

PVM debido a deficiencia fibroelastica. Presenta
por el contrario adelgazamiento y elongacion de
las cuerdas tendinosas y las valvas traslucidas.
Normalmente no asocian dilatacion del anillo
valvular y suelen tener afectacion incompleta.
Esta segunda suele ser la forma mas habitual y
se observa en poblacion de mayor edad (7).

EL PVM es una de las anomalias valvulares car-

diacas mas comunes afectando a un 2 a 3% de
la poblacion general con un leve predominio en
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el sexo femenino. En ausencia de insuficiencia y
regurgitacion su pronostico en la mayor parte de
casos suele ser benigno, pero existe un reducido
grupo de pacientes afectos de PMV que presen-
tan un elevado riesgo de presentar arritmias car-
diacas malignas (5).

Estudios genéticos.

La mayor parte de los casos de PVM son espo-
radicos, aunque hay algunos casos publicados
en grupos familiares. Se han podido identificar
varios genes asociados con formas familiares
del PVM con diversas formas de herencia. Re-
cientemente, el gen que codifica para la protei-
na sarcomérica filamina C (FLNC), que tambiéen
se asocia con otras miocardiopatias, se ha re-
lacionado con formas arritmicas bivalvares de
PVM (7). También se ha relacionado con el gen
Dachsous 1 (DCHS1), un miembro de la fami-
lia de las cadherinas (8). En general existe una
probabilidad que puede llegar al 30 al 50% de
afectacion en familiares en primer grado de un
caso indice. El PVM es tambien mas frecuente
en pacientes afectos de otras enfermedades del
tejido conectivo, como el sindrome de Marfan
(75%), el sindrome de Loeys-Dietz (45%), sindro-
me de Ehlers-Danlos (6%), osteogéenesis imper-
fecta o poliquistosis renal. En la actualidad, el
estudio genético de rutina fuera de los casos
asociados con sindromes o en los casos familia-
res no estaria justificado (8).

Relacion con muerte subita cardiaca.

El PVM se observa en una proporcion de casos
de muerte subita cardiaca (MSC) en jovenes
que oscila entre el 0% y el 24% (8). La forma
mixoide se observa en el 4% de las MSC en jo-
venesy en el 13% en el caso de mujeres (8). En
los casos en los que se ha relacionado la MSC
con el PVM los fallecidos han sido fundamen-
talmente jovenes, con variante mixoide y sin
antecedentes patologicos o factores de riesgo
cardiovascular (9).

Clinicamente se ha podido identificar un peque-
no grupo de pacientes afectos de PVM que su-
fren arritmias malignas. Suele tratarse de muje-
res, con PVM en ambas valvas y focos ectopicos
localizados en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo y en musculos papilares (10). Estos
datos clinicos se han correlacionado con los ha-
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llazgos en estudios de imagen e histologicos en
los que se ha identificado focos parcheados de
fibrosis de reemplazo e hipertrofia de miocar-
diocitos de localizacion y caracteristicas distin-
tas de las observadas en cuadros isquémicos,
que por contra suelen ser mas compactos vy
confluyentes (7). Se ha propuesto la hipotesis
de que la tension mecanica a la que somete el
prolapso valvular a través de las cuerdas tendi-
nosas a los miocardiocitos de la zona inferoan-
terior del ventriculo izquierdo y de los musculos
papilares provoca una reaccion inflamatoria que
acaba generando a largo plazo los cambios his-
tologicos descritos (11). Los cambios de fibrosis
y en las células de Purkinje asociados pueden
explicar el desarrollo de focos de extrasistole
que actuarian como precipitantes de arritmias
malignas. Se ha podido observar, ademas, que
en caso de regurgitacion mitral la fibrosis de
reemplazo se observa en los casos en que se
asocia con PVM y no en otras causas de insufi-
ciencia valvular, lo que refuerza el mecanismo
fisiopatologico descrito (5).

En los estudios complementarios de este caso
clinico se identifico también la presencia en
sangre de THC-COOH, metabolito inactivo del
THC. EL THC y sus metabolitos se ha relaciona-
do en sus formas activas con la estimulacion
de receptores CB1 y CB2 a nivel miocardico y
plaquetar y con la precipitacion de episodios
de arritmia cardiaca y/o trombosis coronarias.
Los dos compuestos activos principales son el
THC, con una vida media en sangre de 2 a 57
horas y su metabolito activo principal, el 11-hi-
droxi-THC, con una vida media de 12 a 36 horas.
EL THC-COOH tiene una vida media de entre 1 a
6 dias . Por tanto, cabe interpretar en este caso
que el consumo de derivados cannabicos no se
produjo en los momentos cercanos al falleci-
miento y en ausencia de compuestos activos su
papel como precipitante de arritmias seria muy
improbable (12, 13, 14).

Relacion entre degeneraciéon mixoide en ambas
valvas, arritmias malignas y disyuncion anular.

La disyuncion valvular mitral (DVM) es una
anormalidad estructural de origen incierto
consistente en una separacion anormal entre
el anillo valvular mitral (sitio donde se inserta
la valvula) y la pared posterolateral basal del
miocardio ventricular, que es la region en la
que debe implantarse normalmente. El anillo
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valvular mitral normal se localiza en el limite
entre las paredes auricular y ventricular. De
hecho, el anillo fibroso de la valvula se asien-
ta mediante puentes fibrosos a modo de rai-
ces en el miocardio ventricular (15, 16). En la
DVM la localizacion del anillo fibroso mitral se
halla por encima del limite auriculo-ventricu-
lar y se observa en la zona del anillo corres-
pondiente a la valva posterior de la mitral (17).
Esta situacion anomala del anillo fibroso pro-
duce una inestabilidad del mismo durante los
movimientos de sistole y diastole que conduce
a su desplazamiento andmalo y la tension del
aparato valvular. En un 32% de los casos en los
que se identifica la presencia de DVM se obser-
va la existencia de PVM y en el caso del PVM
de variante mixoide esta proporcion alcanza el
51%. Se ha propuesto la posibilidad de que esta
anomalia del anillo pueda estar detras de la
aparicion de la degeneracion del aparato val-
vulary del PVM (8). La identificacion de la DVM
en el estudio necrdpsico puede ser complejay
las medidas del desplazamiento del anillo pue-
den ser dificiles de comparar con las medidas
obtenidas en estudios ecocardiograficos en su-
jeto vivos.

La DAM fue descrita en 1981 por Bharati et al y
mas tarde estudiada mas sistematicamente por
Hutchins et al en 1986. El estudio de Hutchins
puso de manifiesto la relacion entre la DVM y el
PVM (18). Mas adelante Basso et al y Sheppard
et al confirmaron la relacion entre la DVM vy las
forma arritmicas del PVM. Estudios posteriores
han confirmado la relacion entre la DVM, las for-
mas arritimicas del PVM vy la aparicion de focos
de fibrosis miocardica en el ventriculo izquierdo
(19). La extension total de la disyuncion en es-
tudios de ecografia parece ser un factor signifi-
cativo, de modo que los pacientes con DVM de
mas de 8,9 mm se relacionan con la aparicion
de arritmias malignas (20).

En las guias de la Asociacion Europea de Pa-
tologia Cardiovascular para la investigacion de
autopsias por muerte subita cardiaca se inclu-
yen unas guias relativas al grado de valor diag-
nostico de determinados hallazgos patologicos
como causa de muerte subita cardiaca. La exis-
tencia de degeneracion mixoide de la valvula
mitral con dilatacion auricular y fibrosis miocar-
dica en ventriculo izquierdo con cuerdas tendi-
nosas intactas es considerada como una causa
patoloégica altamente probable de muerte subita
cardiaca. En caso de ausencia de dilatacion au-
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ricular o fibrosis miocardica las guias consideran
al prolapso de la valvula mitral como un hallazgo
patologico de valor diagnostico incierto (1).

En el caso que presentamos se aprecia la exis-
tencia de una muerte subita cardiaca en un
hombre joven con antecedentes familiares de
PVMyen elque se objetiva la presencia de PVYM
de tipo mixoide asociado con focos de fibrosis
parcheada en musculos papilares y ventriculo
izquierdo, sin otros factores de riesgo cardio-
vascular, signos isquemicos o sindromes clini-
cos asociados, pero sin signos claros de DVM.
La interpretacion del equipo multidisciplinar
del caso sugiere que la causa de la muerte
podria hallarse relacionada con el PVM sien-
do conveniente el estudio fenotipico del grupo
familiar y proponiendo la practica de estudio
genético para descartar variantes patogénicas
conocidas.

CONCLUSIONES

El prolapso de la valvula mitral, aunque habi-
tualmente es un hallazgo patologico benigno,
puede en algunos casos estar relacionado con
la causa de una muerte subita cardiaca.

La coexistencia en un paciente de prolapso de
la valvula, degeneracion mixoide, disyuncion
anular y fibrosis miocardica parcheada de pre-
dominio inferoanterior del ventriculo izquierdo y
en musculos papilares se ha relacionado con la
aparicion de arritmias malignas.

Los estudios geneéticos y fenotipicos familia-
res en unidades de cardiologia especializa-
das pueden ayudar a identificar nuevos casos
en el grupo familiar y a prevenir la aparicion
de nuevos casos de muerte subita asociados
con PVM,

El estudio medico forense debe recordar la
importancia de una correcta identificacion del
PVM en el examen macroscopico, asi como la
de completar éste con un estudio histopatolo-
gico en el que se identifiquen otros hallazgos
relevantes para el estudio cardiologico como la
disyuncion del anillo valvular, la extension de la
posible degeneracion mixoide y la presencia de
fibrosis miocardica, asi como su localizacion y la
extension de la misma.
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