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APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DE CAUSA DE MUERTE
MEDIANTE EL ESTUDIO DE MARCADORES BIOQUIMICOS

CARDIACOS.
APPROACH TO THE DIAGNOSIS OF CAUSE OF DEATH THROUGH THE
STUDY OF BIOCHEMICAL MARKERS OF HEART.

PELEGRINA JIMENEZ A", HERNANDEZ-ROMERO D.?, O'VALLE RAVASSA F.°, GARCIA DEL
MORAL GARRIDO R.>,HERNANDEZ DEL RINCON J.P.?, OSUNA CARRILLO DEALBORNOZE?

RESUMEN.

Hasta el 90% de los casos de muerte subita tienen un origen cardiaco y en un 95% de los casos se observa una cardiopatia
estructural, representando el origen isquémico el 80% de los casos. En el 5% de las autopsias de muerte subita, no es posible
averiguar la causa de muerte y son clasificadas como autopsias blancas que pueden llegar al 30% en adultos jovenes. El
diagnéstico de infarto agudo de miocardio (IAM) puede resultar complicado si la muerte se produce antes de que se produzcan
cambios anatomopatoldgicos, que no son inmediatos desde el inicio de la isquemia y precisan un tiempo de supervivencia minimo
para ser detectados. Por ello, se hace necesario encontrar biomarcadores de isquemia miocardica precoces. Obtuvimos muestras
de sueroy liquido pericardico en autopsias practicadas en el Instituto de Medicina Legal de Murcia que fueron almacenadas a -80°C
hasta su analisis en el area de Medicina Legal de nuestra Universidad. Observamos que la determinacion de troponina | en liquido
pericardico y CK-MB en suero y liquido pericardico han mostrado un rendimiento diagnéstico post mortem, para diferenciar causas
de muerte de origen cardiaco de otras causas de muerte, excepto para las de origen traumatico. Adicionalmente, el comportamiento
de las isoformas enzimaticas MBmb1 y MBmb2 en liquido pericardico apoya el diagnéstico diferencial cardiaco, separandola de
otras causas de muerte, excepto en muertes de etiologia traumatica y asfixias por ahorcadura. Consideramos que la valoracion de
estos biomarcadores podria resultar de gran interés como estudio complementario a la autopsia convencional en casos de muerte
subita.

PALABRAS CLAVE: Muerte subita, CK-MB, isoformas enzimaticas creatin kinasa, troponina | cardiaca, diagnostico muerte.

ABSTRACT.

Up to 90% of sudden death cases have cardiac origin, finding structural heart disease in 95%, with ischemic origin representing 80%
of cases. In 5% of sudden death autopsies, it is not possible to find out the cause of death and they are classified as white autopsies
that can reach 30% in young adults. The diagnosis of Ml can be complicated if death occurs before pathological changes occur,
which are not immediate from the onset of ischemia, but require a minimum survival time to be detected. For this reason, it is
necessary to find early myocardial ischemia biomarkers. We obtained serum and pericardial fluid samples in autopsies performed at
the Murcia Institute of Legal Medicine, which were stored at -80°C until their analysis at our University. We found that the
determination of troponin | in pericardial fluid and CK-MB in serum and pericardial fluid have shown a post-mortem diagnostic
performance to differentiate causes of death of cardiac origin from other causes of death, except for those of traumatic origin.
Additionally, the behavior of the enzymatic isoforms MBmb1 and MBmb2 in pericardial fluid support the cardiac differential
diagnosis, separating it from other causes of death, except in deaths of traumatic etiology and asphyxia due to hanging. For all these
reasons, we believe that the assessment of these biomarkers could be of great interest as a complementary study to the
conventional autopsy in cases of sudden death.
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1.INTRODUCCION. muerte subita es diagnostico en un porcentaje
significativo de casos; sin embargo, hasta un

La muerte subita es una de las causas mas 5% de las muertes rapidas e inesperadas la
comunes de muerte en los paises occidentales autopsia no permite un diagndstico
[1]. El estudio morfologico post mortem de la concluyente. La etiologia de la muerte subita
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comprende un amplio espectro de causas,
llegando al origen cardiaco en el 90% de los
casos [2-4]. El diagnéstico post mortem de
dafio miocardico depende tanto de los
fenémenos de autdlisis que se manifiestan en
las células tras la muerte, como del tiempo de
evolucion de la isquemia, determinando la
afectacion. Salvo que haya complicaciones
como rotura de pared cardiaca, trombosis
mural, rotura de musculos papilares etc, en el
examen en fresco macroscopico del tejido
cardiaco sélo es posible evidenciar lesiones
caracteristicas del infarto agudo de miocardio
(IAM) a partir de un intervalo de tiempo que
oscila entre las 4 y 10 horas para algunos
autores [5,6] y para otros entre 8 y 12 horas
[7,8]. Por tanto, establecer un diagnostico
concluyente en muerte subita exclusivamente a
partir de los hallazgos morfolégicos, macro y
microscopicos, puede resultar dificil [9],
especialmente con un periodo de
supervivencia breve desde el inicio de los
sintomas.

Los biomarcadores post mortem se han
investigado muy activamente en el analisis
complementario para llegar a conclusiones
validas sobre las circunstancias de la muerte
[10]. Se han identificado varios fluidos en el
cadaver, que se ajustan en gran medida a estas
condiciones, resultando para el diagnéstico
post mortem del infarto de miocardio, los fluidos
corporales mas adecuados la sangre periférica,
el liquido pericardico y el humor vitreo [11-13].

En la practica forense se han realizado
diversos estudios para conocer la utilidad de la
determinacién de marcadores bioquimicos de
dafio miocardico, que complementan el analisis
morfolégico [14-16]. La eficacia diagnostica de
las troponinas cardiacas se ha demostrado en
casos de muerte cardiaca subita [17-18]. Cina
et al. [19] demostraron la correlacion de cTnl en
la causa de muerte de origen isquémico y Ooi et
al., en 2000 [20] han demostrado esa
correlacion entre los niveles de CK-MB, cTnly
cTnT y cambios histoldégicos cardiacos
significativos, en autopsias de pacientes sin
clinica de IAM. En el cadaver los niveles de cTnl
y CK-MB en la sangre periférica, cardiaca y
liquido pericardico en general muestran una

elevacion leve y gradual post mortem,
dependiente del factor tiempo.

Los biomarcadores son capaces de
difundirse pasivamente en el liquido
pericardico, siendo detectables en niveles mas
elevados en este fluido que en el suero [21,22].
Dado que el liquido pericardico esta mas
proximo al miocardio y ocupa una cavidad
serosa cerrada, los niveles de biomarcadores
pueden aparecer en niveles post mortem mas
altos y con menos vulnerabilidad a la
contaminacion y los cambios post mortem [22,
23].

El objetivo principal del presente estudio fue
evaluar en suero y liquido pericardico
marcadores especificos de dafio cardiaco que
nos permita conocer las diferencias entre
grupos de causa de muerte, con la finalidad de
establecer su capacidad diagnéstica para
conocer la etiologia de la muerte. Nuestra
hipétesis es que estos biomarcadores pueden
ser de gran utilidad como herramienta
complementaria en el diagnéstico post mortem
junto con los hallazgos anatomopatolégicos.

2. MATERIALY METODOS.

2.1.DISENO DELESTUDIO.

Se analizaron casos procedentes de
autopsias forenses realizadas en el Instituto de
Medicina Legal de Murcia, con un intervalo post
mortem inferior a 24 horas, para evitar posibles
interferencias por procesos de autdlisis. Para
minimizar la posible interferencia derivada de
los fenbmenos de autélisis, los cadaveres se
conservaron en una camara fria hasta que se
realizé la autopsia. En todos los casos
estudiados se conoce la existencia de un
tiempo de supervivencia, segun la informacion
de la anamnesis de las personas relacionadas
con el fallecido y de la informacion obtenida en
la inspeccién ocular y levantamiento del
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cadaver. La causa de muerte se clasificé en
cinco grupos, alcanzandose el diagnéstico tras
la practica de una autopsia completa, detallada
y minuciosa, tal y como esta establecido en los
protocolos [24-27] (Orden de JUS/1291/2013
ministerial 13 de mayo BOE 120; 011). La
inclusién en cada uno de los grupos se realizd
basandose en los antecedentes clinicos
previos al fallecimiento, a la informacion
obtenida durante el levantamiento del cadaver,
a la autopsia y a los hallazgos toxicologicos e
histopatolégicos y de acuerdo con la similitud
del mecanismo fisiopatologico de la causa de
muerte. Los cinco grupos diagnosticos fueron:
muerte por ahorcadura, muerte por sumersion,
muerte por infarto de miocardio, muerte de
etiologia violenta con traumatismo toracico
(accidentes de trafico) y muerte de etiologia
natural excluyendo una causa cardiaca
(enfermedad cerebrovascular, neumonia,
insuficiencia renal aguda y hemorragia aguda).
La consideracién del diagnoéstico de muerte
subita cardiaca isquémica, se realizé segun la
Cuarta Definicion Universal de Infarto de
Miocardio [28] y se atendié a dos posibles
situaciones:

1. Diagnostico anatomopatolégico de infarto
agudo de miocardio (IAM) establecido
mediante estudio microscopico con H&E por
el hallazgo de necrosis de miocardiocitos o
bien existencia de infiltrado inflamatorio
agudo, (constituida por polimorfonucleares,
lo que nos indica un IAM en fase aguda) o
por la existencia de infiltrados inflamatorios
subagudos (formado fundamentalmente por
linfocitos y macrofagos, también células
plasmaticas y/o fibroblastos), que implica un
IAM en evolucion reciente (pocos dias).

2. Diagnéstico de muerte cardiaca de origen
isquémico, sin signos de necrosis y/o sin
infiltrado inflamatorio agudo, pero que en el
estudio anatomopatolégico mediante la
tincion de hematoxilina-eosina (H&E)
aparecen signos inespecificos de isquemia
(edema, congestiéon, ondulacion de fibras,
bandas de contraccién) y/o infarto de
miocardio antiguo (fibrosis de reemplazo) o
existiendo evidencias de cardiopatia

isquémica severa (estenosis significativa
coronaria superior al 70%), en al menos una
rama principal y/o presencia de trombo
coronario oclusivo. Todo ello junto con
antecedentes personales de una cardiopatia
isquémica y una vez descartadas otras
causas de muerte mediante la realizacién de
una autopsia completa.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica} del Instituto de Medicina Legal y el Comité
de Etica de la Universidad de Murcia y la
Comisién de Etica en Investigacion de la
Universidad de Granada (Informe 700 del
comité de investigacion humana, de 21 de
mayo 2012). El manejo de todas las muestras
se ha ajustado alaley de proteccién de datos.

2.2. PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION DE
FLUIDOS BIOLOGICOS.

Durante la autopsia, se recogieron muestras
de sangre periférica y liquido pericardico con una
jeringa estéril de la vena femoral y del saco
pericardico, respectivamente. Las muestras se
centrifugaron sin demora después de la extraccion
y se almacenaron para su conservacion a una
temperatura de -80°C, hasta que se realiz6 el
analisis bioquimico.

Se analizaron los marcadores bioquimicos
mediante los siguientes procedimientos:

2.2.1. Determinacion electroforética de las
Isoformas de isoenzima CK-MM y CK-MB.

Se evalu6 mediante el ensayo "Cardio REP@
CK Isoforms" (Helena Laboratories Beaumont,
Texas, USA). Brevemente, se trata de un método
de electroforesis en el que las isoformas de la CK-
MB migran mas anddicamente que las de la CK-
MM. La CK-MB1 es la banda mas rapida y por
tanto la mas anddica de las MB. La lectura de
resultados se realiz6 mediante el densitometro
Cardio REP, calculando automaticamente el
porcentaje relativo de la CK-MB1, CK-MB2 y la
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relacion MB2/MB1. La interpretacion de
resultados es positiva para infarto de miocardio
para una actividad CK-MB 25% de la actividad CK
total y valor minimo de 10 UI/L, o para una MB2
>2.6 Ul/La 37°C y una relacion MB2/MB1=1.7. La
isoforma MM es mas inespecifica y a menudo es
la uUnica isoenzima encontrada en el suero
normal. Se encuentra elevada en dafio en el
musculo esquelético, dafio miocardico, o dafio
cerebral. El coeficiente de variacion del ensayo se
situ6 en el 13.4%.

2.2.2. Determinacion cuantitativa de la
Isoenzima MB de la Creatinkinasa (CK-MB).

Evaluado mediante el sistema de quimica
clinica Dimensién® con el moédulo de
inmunoensayo heterogéneo es un analisis de
diagnéstico in vitro que tiene por objeto la
determinacion cuantitativa de la isoenzima MB
de la creatinkinasa en suero y plasma humano
para la confirmacién del infarto agudo de
miocardio. Durante el periodo de incubacién se
forma un sandwich particula/CK-MB/conjugado
donde la cantidad de proteina CK-MB se mide
inmunolégicamente y los resultados se
expresan en unidades de masa (ng/mL o (pg/L).
El intervalo de referencia calculado para el
sistema de inmunoensayo es del: 0- 3.6 ng/mL.
En muestras con resultados elevados de CK'y
CK-MB, un indice relativo (IR) puede utilizarse
para diferenciar entre elevaciones de CK-MB
debidas a dafios en el musculo esquelético e
IAM. Un IR <1.5% se sugiere como consistente
con dafios en el musculo esquelético [7). Se
recomienda un protocolo de muestreo
secuencial para el diagnéstico del infarto agudo
de miocardio. Un punto de corte >5ng/mL y un
indice relativo (IR) >0.4% se sugieren como
datos consistentes con un IAM. El IR se calcula
expresando la masa de CK-MB como
porcentaje de la CK total (masa de CK-MB/CK)
x100.

2.2.3.Troponinal.

El ensayo Access AccuTnl® (Beckman-
Coulter, N° catalogo 33320) de troponina | es un
inmunoensayo quimioluminiscente con
particulas paramagnéticas para la deteccidon
cuantitativa de niveles de troponina cardiaca |
en suero humano y plasma (EDTA) en
analizadores Access® (lzasa). Presenta un
rango de deteccion de 0.03-50 ng/mL En la
practica clinica el valor de corte por encima del
cual una muestra se considera positiva es de
0.1 ng/mL. Sin embargo, en los pacientes en las
primeras fases de un infarto agudo de
miocardio el valor puede oscilar entre 0.07 y 0.1
ng/mL.

3.PROCEDIMIENTO ESTADISTICO.

Los datos recogidos fueron analizados el
programa informatico SPSS, version 20.0
(SPSS Institute Inc., Cary NC, USA). Se
comprobd si las variables siguen una
distribucibn normal mediante el analisis de
Komolgorov-Smirnov. Se llevo a cabo la
comparacion entre variables mediante analisis
bivariante paramétrico o no paramétrico, segun
lo apropiado. Se realiz6 el calculo de los
coeficientes de correlacion de Pearson y/o
regresion lineal para variables con distribucion
normal o el coeficiente de Spearman para
variables no normales. Para variables de tipo
cuantitativo se realiz6 la comparacion de
medias mediante t de Student o ANOVA, segun
el numero de variables. También se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney o el test de
Kruskall-Wallis (test K-W) en funcion del
numero de niveles de la variable cualitativa.
Para variables categoricas se evaluo6 el
estadistico chi-cuadrado de Pearson o el test
de Fisher. Para el analisis discriminante se
establecié la capacidad de seleccionar una
variable definida en varias categorias en
relacion con la funcion discriminante obtenida
en la aplicacion del modelo de andlisis paso a
paso.
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3.RESULTADOS.

Se analizaron 92 casos procedentes de
autopsias judiciales, 66 (71,7 %) hombres y 26
(28,3%) mujeres con edades comprendidas
entre 12 y 87 afios (edad media de
50.33+18.78). Todos los cadaveres tenian una
data conocida que oscilaba entre 5y 24 horas
con una media de 15.27+5.67 horas. Los casos
fueron categorizados segun la causa de muerte
en los siguientes grupos: muerte por
ahorcadura (N=12), muerte por sumersion
(N=14), muerte por infarto de miocardio (N=
23), muerte violenta con traumatismo toracico
(N=23) y muerte de etiologia natural (N=20). En
este ultimo grupo se incluyen los casos de
enfermedad cerebrovascular, neumonia,
insuficiencia renal aguda y hemorragia aguda.

3.1. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL
INTERVALO POST MORTEM SOBRE LOS
VALORES DE LOS DIFERENTES
BIOMARCADORES.

Hemos realizado una correlacién no
paramétrica enfrentado el intervalo post
mortem frente a los distintos parametros
estratificados para cada una de las causas.
Para rechazar la hipétesis nula la mayor

significacion obtenida para el test K-W fue de
0.078. La ausencia de relaciéon entre el intervalo
post mortem y los parametros se confirmo con
una correlacién tanto de Pearson como
Spearman con coeficiente de 0.06 y 0.014,
respectivamente lo cual nos valida los
intervalos de toma de muestra para todos los
casos (datos no mostrados).

3.2. ANALISIS DE LOS NIVELES DE
EXPRESION DE ISOENZIMAS CARDIACAS.

Se ha comparado la expresién de isoformas
e isoenzimas en suero y liquido pericardico en
funcion de la causa de muerte, tal y como se
muestra en la tabla 1. Encontramos diferencias
estadisticamente significativas (P=0.025) para
la isoforma MBmb2 en suero lo que permite
diferenciar entre causa de muerte por asfixia
por sumersion frente a traumatismo mediante
comparaciones multiples (P=0.010, prueba U
de Mann-Whitney). En liquido pericardico
también los niveles de MBmb2 fueron
estadisticamente significativos (P=0.002)
permitiendo distinguir en las comparaciones
multiples entre la causa de muerte por infarto y
la asfixia por sumersiéon (P=0.004) y por otras
causas de muerte natural (P=0.039) (prueba U
de Mann-Whitney) (tabla 2) (figura 1).

. Asfixia por Infarto de Asfixia por Traumatismo Otras causas 2
Variable ahorcadura miocardio sumersion muerte natural X Valor de P
ckmbs | 48.2(18.1-189.4) | 69.3 (17.2-171.0) 20.7 (9.8-33.0) 178.5 (34.3-317.5) | 42.4 (16.8164.5) 10.517 033
ckmblp | 54.8(0.40-128.7) | 261.3 (125.8-819.0) | 29.4 (22.6-65.4) 110.8 (9.7-301.5) | 51.1 (14.6-176.9) 20.941 <.001
trops 6.3 (0.05-12.9) 0.58 (0.12-8.17 0.09 (0.05-0.14) 0.18 (0.05-1.6) 0.40 (0.05-0.90) 8.156 0.091
troplp 2.6 (0.67-10.1) 51.4 (5.9-431.4) 5.1 (0.15-28.0) 6.9 (1.5-37.9) 1.8 (1.2-6.7) 20.378 <.001
isoforma | 42.0 (13.3-156.2) | 51.4 (13.6-152.6) 14.5 (7.1-22.2) 154.6 (29.9-244.5) | 37.1 (12.0-152.5)
MB2s 11.155 .025
isoforma | 6.2 (4.2-40.6) 6.8 (2.6-27.5) 4.9 (2.7-11.4) 15.2 (4.8-79.3) 6.5 (3.4-15.6)
MB1s 3.016 .555
isoforma | 46.4 (0.34-111.0) | 221.2 (93.9-767.2) 24.6 (18.0-60.7) | 102.2 (12.7-265.5) | 44.2 (12.1-147.9)
MB 16.452 .002
mb2lp
isoforma | 2.6 (0.11-21.5) 47.1 (12.3-150.1) 4.4 (3.3-6.9) 8.1 (4.0-34.7) 5.4 (2.9-21.5)
MB mb 1 18.184 .001
Ip

TABLA 1: Comparacion de la expresion de isoenzimas e isoformas enzimaticas en funcion de la causa diagnéstica (Prueba de
Kruskal-Wallis). Valores de los biomarcadores expresados en mediana (rango intercuartilico) Lp = liquido pericardico; s= suero.
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TABLA 2: Comparaciones dos a dos entre causas diagnoésticas de la expresion de isoenzimas, isoformas
enzimaticas y marcadores cardiacos (Test de la U de Mann-Whitney). Lp = liquido pericardico; s= suero.

Otras
miocardio | o PO" | Traumatismo | ©7 SR e
natural
Ckmb s 1.000 1.000 1.000 1.000
Ckmb Ip 0.031 1.000 1.000 1.000
Asfixia por Trop Ip 0.044 1.000 1.000 1.000
ahorcadura Isoforma MB2 s 1.000 1.000 1.000 1.000
Isoforma MB mb2 Ip 0.083 1.000 1.000 1.000
Isoforma MB mb1 Ip 0.083 1.000 1.000 1.000
Ckmb s - 0.088 1.000 1.000
Ckmb Ip - 0.002 0.503 0.004
Infarto de Trop Ip - 0.019 0.230 0.003
miocardio Isoforma MB2 s - 0.243 0.569 1.000
Isoforma MB mb2 Ip - 0.004 1.000 0.039
Isoforma MB mb1 Ip - 0.005 0.354 0.031
Ckmb s - 0.028 0.117
Ckmb Ip - 0.309 1.000
Asfixia por Trop Ip - 0.849 1.000
sumersion Isoforma MB2 s - 0.010 0.588
Isoforma MB mb2 Ip - 0.682 1.000
Isoforma MB mb1 Ip - 0.275 1.000
Ckmb s - 1.000
Ckmb Ip - 1.000
Traumatismo Trop Ip - 0.332
Isoforma MB2s - 1.000
Isoforma MB mb2 Ip - 1.000
Isoforma MB mb1 Ip - 1.000

FIGURA 1: Valores de expresion de la isoforma MB2 en funcion de la causa de muerte.
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Idéntico resultado se obtuvo al evaluar la
Isoforma de MBmb1 en liquido pericardico
(P=0.001, test K-W) que tras la correccion
mediante las comparaciones multiples a través
de la prueba U de Mann-Whitney permitié
establecer diferencias significativas entre IAM y
muerte por asfixia por sumersion (P=0.005) y
otras causas de muerte natural (P=0.031) (tabla
2).

La combinacion de los niveles de expresion
de isoformas cardiacas MBmb2s, MBmb2Ip y
MBmb1lp permitieron establecer diferencias
entre las muertes por asfixia por sumersion
frente a IAM y traumatismo, asi como los
fallecimientos por IAM frente a asfixias por
sumersion y otras causas de muerte natural
(todos P<0.05, tabla 2).

3.3. ANALISIS DE LOS BIOMARCADORES
CARDIACOS EN SUERO Y LIQUIDO
PERICARDICO.

Analizamos los tres marcadores cardiacos
CK-MB, Mioglobina y cTnl en suero y liquido
pericardico frente a la categorizacion
diagnéstica en funcion de la causa de la muerte,
obteniendo valores significativos para CK-MB
en suero entre las diferentes etiologias de
muerte (P=0.033, test K-W). Realizamos
comparaciones por pares multiples a través de
la prueba U de Mann-Whitney, indicando que las
diferencias de expresion se establecieron entre
la causa de muerte por traumatismo y asfixia por
sumersiéon (P= 0.001). Adicionalmente, la CK-
MB en liquido pericardico mostrd expresion con
diferencias estadisticas entre las causas de
muerte (P=0.000, test K-W). Nuevamente
mediante comparaciones multiples a través de
la prueba U de Mann-Whitney por parejas,
encontramos que la expresion de CK-MB en
infarto de miocardio fue mayor de manera
estadisticamente significativa comparado con la
expresion en asfixia por ahorcadura, (P=0.031),
asfixia por sumersion (P=0.002), y otras causas
de muertes naturales (P=0.004). Finalmente, la
cTnl en liquido pericardico también mostro
expresion con diferencias estadisticas entre las
causas de muerte (P=0.000, test K-W), que
corregido con las comparaciones multiples a

través de la prueba U de Mann-Whitney para
comparacion entre parejas, indicé que la
expresion de CK-MB en infarto de miocardio fue
mayor de manera estadisticamente significativa
comparado con la expresion en asfixia por
ahorcadura (P=0.044), asfixia por sumersion
(P=0.019) y otras causas de muertes naturales
(P=0.003), tablas 1y 2.

4.DISCUSION.

El establecimiento de la causa fundamental
del fallecimiento, asi como al esclarecimiento de
las circunstancias que lo rodearon, puede resultar
muy complicado en algunos casos utilizando s6lo
los datos obtenidos a partir del analisis
morfologico durante la autopsia. En las muertes
por IAM, existen lesiones macroscépicas que
permiten establecer el diagnéstico de forma
inequivoca, como por ejemplo la rotura del
tabique interventricular, trombosis y oclusion total
de la luz en arterias coronarias, establecimiento
claro de una zona necrotica, etc. Sin embargo, en
la practica son muchos los cadaveres en los que
no son evidentes esos signos. En estos casos es
donde adquieren todo su valor las técnicas
diagnésticas complementarias, destacando los
examenes morfoestructurales y la determinacion
de los niveles de los marcadores cardiacos
bioquimicos, cuyo analisis ha sido el objeto del
presente trabajo.

El fin ultimo de todas estas exploraciones
complementarias y de todas las restantes
técnicas empleadas durante la realizacion de la
autopsia es llegar a la certeza objetiva de la
causa del fallecimiento, llamada por algunos
autores “certeza fisica”, entendiéndose como tal
aquella que es “capaz de ser medida y de dar a
conocer el tanto por ciento de sus probabilidades
de error’ [29,30]. Es por ello que se debe
profundizar mas en la busqueda de marcadores
bioquimicos que actuen como indicadores de
sufrimiento cardiaco. Estos podran
complementar el resto de hallazgos de la
necropsia y asi conducirnos al establecimiento
de la certezafisica en el diagnéstico post mortem
deinfarto agudo de miocardio.
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Una vez realizada la determinacion de los
biomarcadores seleccionados, nos planteamos
evaluar la validez del estudio, en relacion a
aquellos parametros que pudieran tener alguna
influencia en el valor con de estos biomarcadores.
Pudimos descartar cualquier efecto debido al el
intervalo post mortem. Ademas, se valord que la
edad y el sexo no tuvieran relacion con los
parametros estudiados, sin encontrar ninguna
relaciéon. En este sentido, hay que destacar que
todos los cadaveres tenian una data conocida
que oscilaba entre 5y 24 horas con una media de
15.27+5.67 horas y que los cadaveres se
mantuvieron refrigerados a 4°C desde el
momento de su recepcion en el Instituto de
Medicina Legal hasta la realizacién de la
autopsia. En trabajos realizados por Pérez-
Carceles et al. [31,32] y Osuna et al. [33,34], se
analizé la posible interferencia introducida por los
fendmenos autoliticos en las concentraciones de
marcadores bioquimicos cardiacos utilizados en
el diagnéstico post morfem y no se observa una
correlacion significativa entre la data de la muerte
y las concentraciones de los diferentes
marcadores en cadaveres conservados y con
datas inferiores a 72 horas. A la vista de estos
resultados, podemos concluir que nos
encontramos ante una data idénea, a la que se
une la refrigeracion del cadaver en la sala de
autopsias, lo que nos puede permitir obtener
conclusiones validas sobre el comportamiento de
los marcadores y estudios analizados.

En relacion a los biomarcadores evaluados, en
el liquido pericardico tanto la CKMB como cTnl,
permitieron diferenciar entre infarto de miocardio y
el resto de los grupos (asfixias por ahorcamiento,
sumersion y otras causas de muerte natural) salvo
traumatismos. El valor del porcentaje sobre el total
de las isoformas MBmb1, del MBmb2 en liquido
pericardico diferenci6 infartos frente a asfixia por
sumersion y otras causas de muerte natural. Por
su lado, en suero la utilizacion de parametros
bioquimicos como CKMB, o el valor de la isoforma
cardiaca MBmb2 sobre el Total de MB
diferenciaron muertes por asfixia y por sumersién
frente a traumatismos. Como hemos sefialado, las
troponinas cardiacas constituyen en la actualidad
el criterio de referencia en el diagnostico de
laboratorio del infarto agudo de miocardio, debido
a su alta eficacia diagnostica. Las troponinas

cardioespecificas muestran una muy alta
sensibilidad y especificidad como marcadores de
necrosis miocardica, tanto en pacientes con o sin
diagnostico electrocadiografico [35-37]. En los
ultimos anos, la utilizaciéon de las troponinas
séricas en el diagnostico de los sindromes
coronarios agudos ha aumentado, al demostrarse
una mayor sensibilidad en relacion a la fraccion
MB de la CK, que era el marcador tradicionalmente
utilizado [38]. Su determinacién ha mostrado
también una gran utilidad como consecuencia de
la gran ventana diagnéstica que provoca su
liberacion al torrente sanguineo tras un IAM en
pacientes que son ingresados en un hospital con
sintomas inespecificos o que los presentan
numerosos dias después del inicio de la
sintomatologia [39,40].

Se han descrito algunos problemas
derivados del uso de la cTnl que se manifiestan
en el hallazgo de diferencias en las
concentraciones observadas de hasta 20 veces.
Estas discrepancias pueden ser el resultado de
la liberacién de numerosos productos derivados
de modificaciones de la cTnl presentes en el
miocardio isquémico En el miocardio humano la
protedlisis de la cTnl es mas intensa y compleja,
en parte debido a la heterogeneidad de la
enfermedad presente en una poblacion
determinada. El significado de esta liberacién de
productos modificados no ha sido investigado, a
pesar de la posible importancia clinica como un
dato correlacionado con la subsiguiente
progresion de la enfermedad isquémica
cardiaca [38]. Pagani et al. comparan el valor
diagnostico de la c¢Tnl y la ¢cTnT en una
poblaciéon no seleccionada ingresada en una
unidad de Medicina General por diferentes
patologias [38]. La elevacion de ambas
troponinas se asocia con la sensibilidad
diagnostica en el infarto agudo de miocardio,
siendo del 100% para la cTnl y del 98% para la
cTnT, y la especificidad es también un poco mas
elevada para la cTnl (78.7%) que para la cTnT
(68.1%) [38]. Concluyen que se obtiene una
eficacia diagnostica comparable entre la cTnl y
la cTnT. Ooi et al. [20] realizaron un estudio post
mortem en 66 cadaveres correlacionando
muestras de suero ante mortem en las que
determinan los valores de CK, CKMB, cTnl y
cTnT y correlacionan los hallazgos con los
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resultados obtenidos tras el analisis post
mortem del tejido cardiaco. Cuando son tenidas
en cuenta todas las patologias cardiacas, las
sensibilidades son 38%, 26%, 44% y 53% para
CK, CKMB, cTnl y cTnT, respectivamente. La
especificidad para la CK es del 80% y para el
resto de los marcadores del 100%. Para el
infarto agudo de miocardio las especificidades
para la CK, CKMB, cTnl y cTnT son del 75%,
92%, 87% y 73%, respectivamente. La
sensibilidad clinica para el infarto agudo de
miocardio es del 22%, 19%, 48% y 62%,
respectivamente.

Apple et al. [41,42]. evallan la sensibilidad y
especificidad diagnéstica de diferentes
marcadores bioquimicos utilizados en servicios
de urgencia (mioglobina, creatin kinasa masa,
cTnl y CK total masa) en sangre total en
pacientes que presentan dolor toracico, para
confirmar o descartar un infarto de miocardio.
Con un intervalo de confianza del 95% obtienen
las sensibilidades y especificidades en los
puntos de corte siguientes: para la ¢cTnl con un
punto de corte de 0.4 ug/L obtienen una
sensibilidad del 93% y una especificidad del
94%; para la CKMB un punto de corte de 7.0
Mg/L, y una sensibilidad y especificidad del 90%
y 90% respectivamente y finalmente para la CK
total con niveles de 190 pg/L una sensibilidad del
86% y una especificidad del 86%.

Asi pues, los hallazgos de los diferentes
estudios consultados confirman la mayor
sensibilidad clinica de las troponinas séricas
sobre la CK y CKMB en los sindromes
coronarios agudos. En muchos de los pacientes
con incrementos “bordeline” de las
concentraciones de troponina sérica se
observan pequefios microinfartos post mortem.
Cina et al. [19] analizan la utilidad de la cTnT
como test diagnostico cualitativo en la sala de
autopsias.

QOoi et al. [20] demostraron una correlacion
entre los niveles de CK-MB, cTnl y c¢TnT y
cambios histolégicos cardiacos significativos en
autopsias de pacientes sin clinica de IAM. Cina
etal. [19] demostraron que la determinacién de
¢TnT cardiaca podria discriminar si la victima de
un accidente de trafico ha sido causada por un

IAM siempre y cuando no hubiera lesiones
toracicas.

Una posible explicacion a las diferencias
encontradas en las concentraciones séricas
entre los diferentes grupos en los que hemos
categorizado nuestro estudio viene determinada
por las caracteristicas del parametro bioquimico
que se libera como expresiéon de la lesion
muscular. En estudios previos, realizados por el
grupo de investigacion del Area de Medicina
legal y Forense de la Universidad de Murcia la
cTnl presenta una alta sensibilidad ademas de
una elevada especificidad para el diagnéstico
clinico del infarto agudo de miocardio, porlo que
Sus mayores concentraciones se encuentran en
sujetos fallecidos por esta patologia [43,44].
Estos autores concluyen sobre el valor
diagnéstico que posee la determinacion de
marcadores bioquimicos en los fluidos del
cadaver para descartar una muerte de etiologia
cardiaca, dada la gran especificidad diagnéstica
que presentan.

En nuestro caso cuando estudiamos los
valores en suero de CK-MB, encontramos que
solo las asfixias por sumersion presentan valores
muy bajos en relacién al resto, mostrando una
significacion estadistica con la prueba U de Mann-
Whitney en la comparaciéon de parejas frente a
traumatismo con P=0.028 y significacién marginal
para infarto de miocardio con P=0.088. La
determinacion de las isoenzimas e isoformas
cardiacas, ha caido en desuso desde el uso de las
troponinas. De hecho, en las guias de la tercera
definicion de Infarto de Miocardio de la
“ESC/ACCF/AHA/WHF Expert Consensus
Document” se desaconseja ya su uso por
obsoleto. Sin embargo, para el objetivo de nuestro
estudio se mostr6 eficaz su determinacion para
nuestra aplicacion de diferenciar en suero asfixia
por sumersion frente a traumatismo con el
porcentaje de la fraccion MBmb2 sobre MB total
en suero. Ademas, el porcentaje de las isoformas
MBmb1 y MBmb2 en liquido pericardico
diferenciaria IMA frente a asfixia por sumersion y
otras causas de muerte natural.

Por todo ello, nuestro trabajo nos permite
establecer las siguientes conclusiones:
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- Los fendmenos autoliticos no interfieren
significativamente en las concentraciones de los
marcadores bioquimicos analizados en el
periodo post mortem utilizado.

- Los valores de CK-MB y de la isoforma
cardiaca MBmb2 en suero pueden ayudar a
diferenciar las muertes por asfixia por sumersion
de las muertes a consecuencia de traumatismos.

- La determinacién de troponina | en liquido
pericardico y CK-MB en suero y liquido
pericardico han mostrado un rendimiento
diagnoéstico post mortem para diferenciar
causas de muerte de origen cardiaco de otras
causas de muerte, excepto para las de origen
traumatico

- EI comportamiento de las isoformas
enzimaticas MBmb1 y MBmb2 en liquido
pericardico es muy semejante para apoyar el
diagnéstico diferencial post mortem de la causa
de muerte de origen cardiaco, separandola de
otras causas de muerte, excepto en muertes de
etiologia traumaticay asfixias por ahorcadura.

En nuestra opinion las pruebas bioquimicas
siempre deben ser complemento de una
investigacion exhaustiva del cadaver y en ningun
momento se puede obviar la realizacion de una
autopsia completa del cadaver que incluya un
estudio bioquimico cuando surjan dudas en
relacion a la causa de la muerte. Sin duda alguna,
el estudio que hemos realizado en el que concurren
la determinacion de diferentes marcadores
bioquimicos que muestran porcentajes de
sensibilidad y especificidad diferentes y el andlisis
macroscopico y microscopico que una autopsia
completa podria reducir sensiblemente el numero
de casos en los que la interpretacion de la causa de
la muerte y las circunstancias que la acomparian es
compleja.
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