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MUERTE CARDIACA SUBITA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS
1. INTRODUCCION

Un Grupo Cientifico de la OMS sobre Muerte Cardiaca Subita se
reunié en Ginebra del 24 al 27 de octubre de 1984. El Dr. V. G.
Grabauskas, Director de la Division de Enfermedades no Transmisi-
bles, abrio la reunién en nombre del Director General.

Dicho Grupo Cientifico se formé en el contexto del programa a
largo plazo de la OMS sobre enfermedades cardiovasculares, iniciado
sobre la base de la resolucion WHA29.49, adoptada por la 29* Asam-
blea Mundial de la Salud en 1976, y posteriormente fomentado por la
resolucion WHA36.32, adoptada en 1983 por la 362 Asamblea Mun-
dial de la Salud. En ambas resoluciones se reconoce que las enferme-
dades cardiovasculares son la causa principal de morbilidad y mortali-
dad en casi todos los paises industrializados y que va en aumento su
importancia como. causa de morbilidad y mortalidad en muchos paises
en desarrollo.

Son muchas las personas que mueren de repente a consecuencia
de cardiopatias, y la tarea de este grupo cientifico consistia en exami-
nar todos los conocimientos cientificos disponibles relacionados con la
muerte cardiaca sdbita e identificar los sectores de investigacion que
pudieran mejorar la comprensién de este problema y llevar, en tltima
instancia, a su prevencién y solucién.

2. DEFINICION DE LA MUERTE CARDIACA SUBITA

En los veinticinco afos ultimos se han propuesto numerosas defi-
niciones de la muerte cardiaca subita. Sin embargo, no se puede
aplicar a todos los casos una definicién unica, ya que dichas muertes
pueden ser causadas por muchos mecanismos diferentes.

Tiene por ello mas sentido definir las caracteristicas especificas
que rodean el paro cardiaco y recopilar y registrar los datos de ma-
nera normalizada, que tratar de definir la palabra «sibita» referida a
la muerte. Independientemente de cémo se defina el hecho terminal,
algunos datos importantes que deben recogerse son: aparicion ante-
rior de dolor o infarto del miocardio; existencia de una cardiopatia
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subyacente; momento del comienzo, o ausencia, de sintomas previos;
lugar del fallecimiento (por ejemplo, en el hogar o en el hospital); si
existia expectativa de muerte, si hubo testigos o asistencia médica; y
causa de la muerte. Ese enfoque ayudaria a comprender mejor los
mecanismos patogenos que intervienen.

3. EPIDEMIOLOGIA

En las zonas industrializadas, la incidencia de la muerte cardiaca
sibita en la primera hora siguiente a la aparicién de los sintomas es de
aproximadamente 19 a 159 por 100 000 al afio en los hombres de
20-64 afos y de 2 a 35 en las mujeres del mismo grupo de edad. En el
caso de los hombres, estas muertes en la primera hora estan entre las
cinco. principales causas de muerte (/). Concretamente, enlos paises
industrializados se producen cada semana cerca de 30 muertes cardia-
cas subitas por millén de habitantes. Sin embargo, la situacién es muy
diferente en los paises no industrializados, donde la frecuencia es
mucho mas baja. Por ejemplo, un estudio realizado en China revelé
que en Beijing la incidencia es inferior a 1,5 a la semana por millon de
habitantes, estando la mayoria de dichas muertes asociadas a cardio-
patias coronarias (2). En las republicas asiéticas centrales de la URSS,
la incidencia de la muerte cardiaca sibita es cinco veces menor que en
las repiiblicas soviéticas europeas (3). Hay poca informacién sobre la
incidencia de la muerte cardiaca sabita en las poblaciones negras de
Africa, pero es probable que sea infrecuente, y la. mayor parte de los
casos no obedecen a cardiopatia coronaria (4).

Los datos recogidos en muchos paises industrializados indican que
el 25-28% de los pacientes que sufren un ataque cardiaco mueren en
forma subita. De los que mueren durante las primeras dos semanas
siguientes al ataque, casi un 40% mueren dentro de la primera hora
siguiente a la aparicion de los sintomas y, de ellos, la gran mayoria
muere antes de llegar al hospital (5)..Aproximadamente en el 55% de
todas las muertes cardiacas, el fallecimiento se produce dentro de la
primera hora. Un estudio de pacientes que murieron stbitamente y de
pacientes reanimados, indicé que el 75-80% habian tenido antes al-
guna manifestacién de patologia cardiaca (6) y que en mas de la mitad
del 20-25% restante, el paro cardiaco obedeci6 a un infarto agudo del
miocardio. Sin embargo, estos resultados se refieren a grupos de pa-
cientes cuya edad media era de 60 afios y es posible que el porcentaje
de muertes siibitas sin sintomas previos sea mas elevado en grupos
mas jovenes. _ :
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La cuestién de si es posible, y hasta qué punto, predecir la muerte
subita es importante, ya que la identificacién de las victimas potencia-
les permitiria aplicar medidas preventivas. No obstante, los estudios
epidemiolégicos indican que, a diferencia del infarto del miocardio
con supervivencia, no existen conjuntos de factores de riesgo especifi-
cos de muerte cardiaca sibita. A pesar de no haberse identificado
factores de riesgo especificos, hay que sefialar que en muchos estudios
no se definid rigurosamente la muerte cardiaca sibita que, a menudo,
no era el objetivo principal de las investigaciones. Aunque se reco-
noce la importancia relativa de los factores de riesgo en la prediccion
de la cardiopatia coronaria, la capacidad de prediccién de la muerte
cardiaca subita es baja y no mejor que la de cualesquiera otras mani-
festaciones clinicas de la cardiopatia coronaria.

Por consiguiente, una accién eficaz para prevenir la muerte car-
diaca suibita requiere mucho més que el simple control de los factores
de riesgo clasicos de la cardiopatia coronaria. Por ello, tenemos que
saber mucho mas respecto a los factores que son especificos de la
muerte cardiaca sibita, a su importancia para la prediccién y la posi-
bilidad de combatirlos. Quizés se podria obtener informacién valiosa
determinando si existe alguna diferencia en las tendencias seculares
de la muerte cardiaca siibita en comparacion con otras manifestacio-
nes de cardiopatia coronaria.

La posibilidad de prediccion es mejor en los pacientes con una
cardiopatia identificada clinicamente, ya que el riesgo de muerte si-
bita es de 8 a 10 veces mayor cuando existe extensa lesion miocardica,
como cardiomegalia, insuficiencia del ventriculo izquierdo, signos
electrocardiograficos de hipertrofia del ventriculo izquierdo y trastor-
nos de la conduccion.

4. ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOGENIA

La aterosclerosis coronaria grave, acompanada a menudo de este-
nosis, es la caracteristica mis comun encontrada en los casos de
muerte cardiaca sabita (3). Pero esto no implica necesariamente una
relacion de causa a efecto y la demostracién en la autopsia de una
aterosclerosis coronaria grave no significa que ésta haya sido la causa
de muerte, sibita o no. En realidad, sélo un pequefio porcentaje de
personas con cardiopatia coronaria grave fallecen en efecto de muerte
sibita, y hay una fraccion mal definida de muertes cardiacas sibitas,
que llega quiza al 15-20%, que ocurren en individuos con escasa o
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nula aterosclerosis coronaria. Por consiguiente,.desde el punto de
vista de la prevencién, la muerte cardiaca stbita no debe equipararse
a la aterosclerosis coronaria a pesar de que ésta represente la caracte-
ristica que con mayor frecuencia se identifica en los fenémenos transi-
torios o funcionales que desencadenan el episodio letal.

Uno de los problemas mas apremiantes consiste en identificar las
causas de la muerte cardiaca subita en adultos jovenes y de mediana
edad. Esto es més importante que el tratar de determinar si existe una
relacién entre la muerte cardiaca sibita y la presencia de una oclus1on
aterosclerética progresiva que empeora con la edad.

Un efecto mas inmediato sobre la lucha contra la muerte cardiaca
stibita tendria probablemente la identificacién de los muchos factores
desencadenantes, aunque los mecanismos por los que llevan al dltimo
episodio letal no sean necesariamente los mismos. Entre dichos facto-
res encontramos: formacién de trombos de plaquetas, aumentos re-
pentinos de la demanda miocérdica de oxigeno, alteracién del control
nervioso auténomo, espasmo de las coronarias, cambios en el sistema
de conduccién cardiaca, aumento de la sensibilidad miocardica a la
isquemia y otros factores conocidos y desconocidos.

Un problema especial, que aiin no se ha resuelto completamente,
es el papel que desempeiia la formacién de trombos de plaquetas en
el desencadenamiento de la fibrilacién ventricular. En la bibliografia
encontramos una amplia variaciéon en la frecuencia de los trombos
oclusivos, incluso en casos en los que se practicé la autopsia poco
tlempo después de la muerte (7) pero aumenta con el intervalo entre
el comienzo de los sintomas y la muerte cardiaca subita. Se ha encon-
trado que el 90-95% de los trombos oclusivos estan asociados con
alteraciones estructurales visibles en la placa atéromatosa (grietas y
hemorragias). Tampoco se sabe si los trombos pueden disolverse y
recidivar después de un infarto del miocardio, aunque esta ya demos-
trado que los regimenes tromboliticos permiten la reperfusion de
grandes arterias.

Aunque es probable que las personas de mayor edad sean suscep-
tibles a cualquiera de los mecanismos desencadenantes conocidos de
la muerte cardiaca stibita, en el caso de los jovenes que mueren
repentinamente se debe dar especial importancia a la presencia de
esos mecanismos y a la posible existencia de cardioneuropatias, mal-
formaciones o transformaciones patolégicas del sistema de conducciéon
cardiaca.

-Como muchos creen que la inestabilidad eléctrica del corazdn es la
causa ultima comin de la 'muerte cardiaca subita, es indispensable
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realizar estudios postmortem en todo caso de muerte cardiaca sibita.
En este respecto, se debe prestar especial atencién a las estructuras
normalmente responsables del origen y conduccién del ritmo cardiaco
(8-10). Igualmente, se deben evaluar con mayor cuidado las arterias
coronarias pequenas, los nervios y ganglios del corazén, sobre todo en
relacién con el sistema de conduccién cardiaca.

El aumento de tamano del corazén, en particular la hipertrofia del
ventriculo izquierdo, es un hallazgo frecuente en la muerte cardiaca
subita, pero se han hecho pocos esfuerzos por determinar si hay ano-
malias en el colageno de esos ventriculos izquierdos hipertrofiados.
Los estudios debieran examinar tanto la cantidad como la modalidad
de distribucién del tejido fibroso y del coldgeno. Se requieren tam-
bién autopsias mas precisas en los casos de muerte cardiaca subita
para evaluar lo adecuado o no de la formacién de arteriolas y capila-
res en estos pacientes.

La muerte cardiaca subita por miocardiopatia alcohdlica repre-
senta un caso especial. Dichas muertes se producen en bebedores
habituales algunas horas después de haber bebido y no durante una
intoxicacién alcohdélica aguda. Los hallazgos postmortem indican, en-
tre otras cosas, atrofia de los miocitos cardiacos, pérdida de miofibri-
llas, hiperplasia de mitocondrias pequefas y dilatacién del reticulo
sarcoplasmico. También se encuentran numerosos focos de degenera-
cién grasa en el miocardio del ventriculo izquierdo. No se conoce bien
la causa exacta de estas alteraciones, pero se sospecha que pueden
serlo tanto el etanol como sus metabolitos (por ejemplo, el acetal-
dehido). Hay alteraciones concomitantes del metabolismo miocar-
dico, que comprenden trastorno de la transferencia electrolitica, alte-
racién de la bomba de calcio, hipomagnesemia y disfuncién enzima-
tica, que se producen como factores primarios de sensibilizacién o
como consecuencia del alcoholismo. En estos casos, la coronariopatia
del tipo usual no es un factor, aunque puede haber alteraciones mi-
crocirculatorias (/7). La muerte cardiaca subita relacionada con el
alcohol merece mas investigaciones, como problema especifico y tam-
bién como un factor en otras formas de este tipo de muerte. Anlogas
consideraciones se aplican a todas las demas formas de miocardiopa-
tias, tales como las asociadas con enfermedades virales, malnutricién
o hipertrofia idiopatica, que no se estudiaran aqui en detalle. La
evaluacién postmortem de dichas causas de muerte stbita debe incluir
no solo las caracteristicas histologicas de la hipertrofia, sino también
las del sistema de conduccién cardiaca, de los vasos coronarios peque-
nos y del sistema neural.
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Se requiere una descripcién mejor y mas precisa de dos aspectos
de la estenosis coronaria: .

— la clasificacién sistematica por grados de las estenosis debe conver-
tirse en practica habitual (por ejemplo, 22-49%, 50-74%, 75-84%
y 85% a oclusién total); y

— se debe describir explicitamente la naturaleza histoldgica de la
estenosis.

Ademas, se debe comparar con mayor cuidado el grado de esteno-
sis encontrado en la autopsia con el estimado a partir de las arterio-
grafias coronarias.

En general, el examen postmortem continia siendo insuficiente-
mente utilizado como medio para obtener mas informacién sobre la
patogenia de la muerte cardiaca sibita y para planificar nuevos pro-
gramas de investigacién o proyectos de prevencion.

5. MECANISMOS DEL FENOMENO TERMINAL

En general, se considera que la fibrilacién ventricular es la arrit-
mia que causa con mayor frecuencia la muerte cardiaca sibita (/2).
Rara vez el paro cardiaco asist6lico y el bradicardico constituyen el
tnico fenémeno terminal (/4). No obstante, éstas y otras arritmias
analogas pueden preceder y jugar un papel en el desencadenamiento
de la fibrilacién ventricular, aparte de que algunas muertes cardiacas
suibitas (por ejemplo, las causadas por ruptura ventricular) pueden ser
de naturaleza no arritmica.

Cuando se desarrolla una fibrilacién ventricular:

— puede ser el resultado de una isquemia aguda (infarto agudo del
miocardio, isquemia aguda reversible, espasmo cardiaco, forma-
cion de agregados de plaquetas, o factores mecanicos que dificul-
tan el riego; o,

— puede ocurrir sin que haya isquemia aguda, como, por ejemplo,
en pacientes con cardiopatia coronaria grave y cicatrices de infarto
del miocardio, o con un aneurisma ventricular.

La fibrilacién ventricular puede desarrollarse también en pacientes
con bradicardia grave, desequilibrio electrolitico, intoxicacion medica-
mentosa o anomalias congénitas (por ejemplo, el sindrome del QT
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largo o pacientes con vias accesorias patentes u ocultas). Ocasional-
mente puede observarse muerte bradicardica de origen medicamen-
toso en pacientes con o sin cardiopatia coronaria.

Para poder evaluar la prevalencia de las diferentes causas de
muerte subita, especialmente en individuos aparentemente normales,
se requiere una mejor identificacién de los diferentes marcadores cli-
nicos asociados a cada uno de los mecanismos patégenos.

5.1 Arritmias asociadas con fenomenos isquémicos agudos

Por lo general se considera que la fibrilacién ventricular es el
resultado de una excitacién rapida, irregular y sostenida del corazén
por miltiples pequefias ondas reentrantes. El comienzo de la fibrila-
cién requiere el fraccionamiento y la desincronizacién de los frentes
de ondas de activacién local, una conduccién mas lenta y una reduc-
cién del periodo refractario ventricular. Dichas condiciones se presen-
tan en los casos de isquemia aguda, independientemente de su origen.

En varios estudios se han investigado los efectos de la oclusién de
las arterias coronarias sobre el electrograma bipolar local del miocar-
dio cuando queda isquémico (/4, 15, 1/6). En pocos minutos, €l elec-
trograma se fragmenta en multiples deflecciones de baja amplitud que
se mantienen por un periodo mayor que la duracién de la onda T. La
actividad eléctrica asociada con dichas deflecciones puede reactivar al
tejido circundante y crear la reentrada. En esta etapa, la fibrilacién
ventricular puede también surgir de los latidos ventriculares prematu-
ros resultantes de la estimulacién eléctrica por la corriente lesional de
las fibras miocardicas de Purkinje en la vecindad de la zona isqué-
mica.

Las investigaciones con modelos animales indican que cuando se
produce infarto agudo del miocardio, se presenta una fase retrasada
de arritmias ventriculares (6-24 horas) causada por el desarrollo de un
ritmo automatico intrinseco en las fibras de Purkinje sobrevivientes
en la superficie endocardica del infarto. Aun cuando no hay pruebas
definitivas al respecto, hay estudios que sugieren que estos mismos
mecanismos pueden darse en el hombre.

5.2 Arritmias por reperfusion

En animales, tanto la isquemia como la reperfusion del miocardio
experimentales causan arritmias ventriculares malignas. Sin embargo,
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es todavia discutida la importancia de la reperfusién en la produccién
“de arritmias en el hombre. No obstante, la observacion de que aproxi-
madamente el 50% de los episodios arritmicos asociados con espasmo
coronario en el hombre ocurren durante la reperfusion indica la im-
portancia de las arritmias provocadas por la reperfusion. También se
ha sefialado que la recanalizacion por trombolisis durante episodios
de infarto agudo del miocardio esta asociada con arritmias ventricula-
res de incidencia y gravedad variables. A pesar de la incidencia relati-
vamente baja de arritmias graves en los pacientes después de una
trombdlisis realizada con éxito, es evidente que en esta forma de
tratamiento, la presencia de arritmias ventriculares se considera a
menudo como una indicacién del éxito de la recanalizacién. Por ello
resulta razonable suponer que se presentan en el hombre arritmias
asociadas a la reperfusiéon del miocardio isquémico.

Se sabe que las arritmias asociadas a una reperfusién brusca son
consecuencia de condiciones anormales de conduccién y periodo re-
fractario (/7, 22). No obstante, ain no se conocen bien las alteracio-
nes precisas de esas propiedades que causan la fibrilacién ventricular
por reperfusion, y son varios los factores (cambios en el umbral de
fibrilacién ventricular, cambios i6nicos locales intra y extracelulares,
aumento en la capacidad de respuesta adrenérgica « o en el mimero
de receptores adrenérgicos a) que podrian desempeiiar un papel im-
portante. ’

5.3 Arritmias no asociadas a un fenémeno isquémico agudo

La fibrilacién ventricular puede desarrollarse en pacientes con ci-
catrices miocardicas o aneurisma ventricular. En esos casos, las condi-
ciones electrofisiolégicas necesarias para que se produzca la fibrila-
.cidn son generalmente provocadas por extraestimulos ventriculares
repetitivos o por la aceleraciéon de una taquicardia ventricular soste-
nida. A veces esas arritmias pueden estar facilitadas por agentes an-
tiarritmicos que, si tienen un efecto diferente sobre los tejidos sanos y
los anormales, pueden favorecer la extensién del periodo refractario y
de la conduccién en el corazén.

5.4 Espasmo coronario

Se considera que la fibrilacién ventricular en algunos pacientes con
cardiopatia coronaria pero sin infarto agudo del miocardio esta provo-
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cada por un espasmo coronario (/8). La isquemia masiva repentina y
la reperfusion abrupta pueden obedecer en el hombre al espasmo
coronario, acarreando con frecuencia la muerte sibita.

La taquicardia ventricular (TV) y la fibrilacién ventricular (FV)
son las frecuentisimas arritmias, potencialmente letales, que se pre-
sentan durante los episodios de isquemia transitoria y pueden ocurrir
al comienzo de la taquicardia sinusal o durante la fase de reperfusion.
Aproximadamente el 30% de los episodios de TV-FV se presentan
durante una isquemia silenciosa, indolora. Ademas, los episodios de
TV-FV y el sincope tienden a ser frecuentes y recidivantes en cerca
del 25% de los pacientes con espasmo coronario, pero sélo se desa-
rrollan en aproximadamente el 3% de los episodios isquémicos espon-
taneos. Un hecho interesante es que la aparicion de TV-FV y sincope
no parece depender de la duracién ni de la gravedad de la isquemia.

Por lo general, los pacientes con espasmo coronario y TV-FV
recidivante no presentan una coronariopatia méds grave que los que
tienen espasmo coronario pero no arritmias. Sin embargo, la inciden-
cia de la muerte sibita es mas elevada en los pacientes con TV-FV,
sobre todo si-ademas sufren de coronariopatia grave o cicatrices de un
infarto miocéardico previo. El espasmo coronario complicado con
TV-FV. puede presentarse tanto en pacientes con arterias coronarias
angiograficamente normales como en los que tienen los tres vasos
afectados.

6. EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO |
Y LA MUERTE CARDIACA SUBITA

Hay pruebas de que ciertos tipos de actividad neural auténoma
pueden conducir a la produccién de arritmias letales. Por ejemplo, la
estimulacién experimental de los nervios simpaticos del corazon
puede rebajar el umbral eléctrico de la fibrilacién ventricular; en
cambio, dicho umbral puede elevarse por estelectomia bilateral, este-
lectomia unilateral izquierda y estimulacién vagal (/9).

6.1 Influencias del sistema auténomo sobre las arritmias
relacionadas con isquemia

La fibrilacién. ventricular puede provocarse en gatos combinando
una isquemia miocardica transitoria con una estimulacién breve del
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ganglio estrellado izquierdo y esto se ha utilizado como sistema mo-
delo para ensayar farmacos antiarritmicos (20). También es posible
provocar fibrilacién ventricular en perros que corren sin trabas utili-
zando un ejercicio agotador combinado con oclusién transitoria, con o
sin un episodio de infarto del miocardio; en este sistema modelo se
puede prevenir la fibrilacién por la ablacion del ganglio estrellado
izquierdo (20). Un hecho interesante es que, en estos perros, la sus-
ceptibilidad a la fibrilacion ventricular y a la muerte siibita es inversa-
mente proporcional a la sensibilidad barorrefleja, habiéndose suge-
rido que la excitabilidad vagal refleja puede ser un factor protector
21).

La mtluencia adrenérgica arritmogénica estd mediada por los re-
ceptores beta y alfa (19, 20), revistiendo los dltimos particular impor-
tancia en las arritmias por reperfusiéon (22). Recientemente se ha
planteado la posibilidad de que esta influencia mediada por los recep-
tores alfa se produzca a través de una vasoconstriccion del lecho
coronario (20, 23).

Asimismo se ha demostrado que la oclusién coronaria estimula los
receptores cardiacos conectados a fibras simpaticas y que esta situa-
cion conlleva un aumento reflejo de la actividad simpatica del corazén
(24); la abolicion de este reflejo seccionando la raiz dorsal reduce la
frecuencia de las arritmias provocadas por isquemia (/9). Otros fené-
menos asociados a la isquemia miocardica pueden generar reflejos
cardiogénicos adicionales (25).

Existen ademas pruebas experimentales de reflejos depresores me-
diados por el nervio vago; sin embargo, aiin esta por aclarar la rela-
cion existente entre estos reflejos potencialmente peligrosos y el
efecto protector de la actividad vagal.

6.2 Influencias del sistema autonomo sobre las arritmias no
relacionadas con isquemia

a) Estrés psicologico. Las pruebas que relacionan el estrés psi-
colégico agudo con la muerte cardiaca sibita en el hombre son sélo
indirectas y ain no existe una explicacién convincente de los mecanis-
mos que intervienen (/9); se cree, sin embargo, que un aumento de la
actividad catecolaminica es un probable mediador. Los experimentos
en perros indican que un ambiente de estrés puede aumentar, por
estimulacién simpética, la incidencia de extrasistoles ventriculares re-
petitivas (26).
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b) Sueio. El efecto del suefio sobre las arritmias cardiacas es un
tema controvertido, ya que existen informes que indican tanto mejora
como empeoramiento de las arritmias durante el suefio (/9).

¢) Sindrome del QT largo: La caracteristica singular de este sin-
drome es que se presentan frecuentemente episodios de sincope (y
posiblemente muerte sibita) debidos a la fibrilacién ventricular aso-
ciada con descargas simpaticas. Se ha pensado que el mecanismo
subyacente es un desequilibrio congénito entre los nervios simpaticos
del lado derecho y del lado izquierdo del corazén, con predominio de
los segundos (27). La asociacion de episodios de sincope con fenome-
nos emocionales ha llevado a un enfoque terapéutico basado en la
administracién de un beta-bloqueador, complementado con la estelec-
tomia izquierda si los sincopes persisten. Los resultados de un estudio
prospectivo en curso utilizando este enfoque parecen prometedo-
res (28).

La prolongacién del intervalo QT puede ser también una caracte-
ristica adquirida y se encuentra en diversas situaciones clinicas; por
ejemplo, después de una terapia con agentes antiarritmicos o antide-
presivos, asi como en casos de hipopotasemia, hipomagnesemia, le-
sion aguda del sistema nervioso central o bradicardia grave. El tras-
torno puede complicarse en torsade de pointes, que ocasionalmente
degenera en fibrilacién ventricular.

Se ha demostrado que quienes sobreviven a un infarto del miocar-
dio presentan, en general, un intervalo QT maés largo que los testigos.
Ademas, los pacientes con un intervalo QT significativamente maés
largo tienen mayor riesgo de muerte cardiaca sibita (29). Sin em-
bargo, este aspecto debe ser investigado mas a fondo.

7. TRASTORNOS DEL MIOCARDIO

Sorprendentemente, los trastornos del miocardio, como causas de
muerte subita, han recibido mucha menos atencién que las coronario-
patias y las arritmias ventriculares. No obstante, la vulnerabilidad o la
resistencia del miocardio a la isquemia aguda puede ser un factor
crucial para determinar si ocurren o no arritmias ventriculares letales;
factores desencadenantes como el espasmo coronario, las influencias
del sistema auténomo y la trombosis intravascular pueden tener ma-
yor o menor importancia segin la sensibilidad del miocardio a la
reduccién brusca de su propio flujo sanguineo. Hay que considerar
varios mecanismos relacionados, incluyendo la liberacién local de ca-
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tecolaminas por el miocardio, disponibilidad de substrato, alteracio-
nes de los gradientes idnicos normales y activacion de prostaglandinas
y leucotrienos.

La activacién simpatico-noradrenalina-adrenalina (30), que se pro-
duce como parte de una amplia respuesta al estrés en el momento de
una isquemia aguda, es responsable no solo de la modulacién com-
pleja del flujo auténomo hacia el corazon, sino también de miiltiples
cambios en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos, asi como
también de diversas respuestas endocrinas. '

Un factor critico en la aparicién de arritmias ventriculares malig-
nas tempranas parece ser la falta de homogeneidad localizada en la
actividad electrofisiolégica cardiaca, haciéndose particularmente mar-
cado en las regiones de acumulacién lipidica y de reduccién en la
disponibilidad de glucosa.(31). Las respuestas metabolicas netas intra-
miocérdicas y periféricas a la isquemia aguda subsiguiente a la activa-
cién central y periférica de las catecolaminas conducen a la moviliza-
cién de acidos grasos libres y de glucosa a concentraciones tisulares
que, a pesar de ser apropiadas para los mayores requerimientos ener-
géticos del corazén normal en respuesta a una demanda aumentada,
pueden ser inapropiadas para mantener el metabolismo y la supervi-
vencia de las células miocérdicas isquémicas. Puede por tanto desarro-
llarse una crisis de energia (32, 33). Asi, la combinacién del agota-
miento del gluc6geno miocardico, glucolisis disminuida y reduccién en
la captacion de la glucosa plasmatica, conjuntamente con un aumento
del almacenamiento de lipidos en el miocardio y lipolisis, puede con-
ducir, en presencia de isquemia, a un agotamiento extremadamente
rapido de las reservas de fosfatos de alta energia y-al desacoplamiento
de la fosforilacién oxidativa. Las regiones isquémicas también presen-
tan falta de homogeneidad de la actividad electrofisioldgica cardiaca
debido a diferentes gradientes de.concentracién de iones como el
potasio y el calcio y a diferentes gradientes de pH (34). Tanto la
hipopotasemia como .la hipercalcemia han sido asociadas con la
muerte cardiaca subita y algunos estudios indican que ciertos pacien-
tes tienen un exceso de magnesio en.el miocardio. Esto puede origi-
narse por diferentes causas y se debiera prestar mayor. atencién a la
identificacion de los factores que alteran la permeabilidad de las
membranas durante - la isquemia. Por ejemplo, cambios muy rapidos
en la concentracién de 4cidos grasos pueden afectar al tipo de esterifi-
cacion de distintos fosfolipidos en las membranas mitocondricas y
sarcolémicas, conduciendo a cambios fisicos en la doble capa de li-
pidos.
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Se debe estudiar mas a fondo la posibilidad de que diversos acidos
grasos sean metabolizados en forma diferente y de que algunos pue-
dan tener un efecto adverso sobre la funcién miocérdica y el desarro-
llo de arritmias. Se debe estudiar en detalle la importancia que tienen
los factores que se enumeran a continuacién durante una isquemia
miocardica aguda, ya que podrian prevenirse, al menos en teoria:
detergencia local de las membranas, liberacién de lisofosfatidos, for-
macién de peréxido lipidico en ausencia de concentraciones adecua-
das de antioxidante y la posibilidad de que la formacién de radicales
libres sin oposicion pueda perpetuar la lesién tisular.

Estos y otros efectos a nivel celular, conjuntamente con los resul-
tantes de la estimulacion adrenérgica de la cascada del monofosfato
de adenosina ciclico, pueden alterar el potencial de accién y favorecer
la reentrada y la despolarizacion diastdlica del tejido especializado de
conduccién, acelerar la repolarizacién y acortar el periodo refractario.

Las catecolaminas también activan a las fosfolipasas de las mem-
branas, estimulando la produccién de prostaglandinas y leucotrienos
(35). La via de las prostaglandinas puede estar asociada con un dese-
quilibrio en la interaccién prostaciclina/tromboxano y la posibilidad
de agregacién de plaquetas. Aumentos localizados de la concentra-
cién de leucotrienos puede conducir a una acumulacién de leucocitos,
lo cual podria originar una liberacién de radicales libres y lesién tisu-
lar automantenida.

Las alteraciones metabdlicas e iénicas que se producen en el mio-
cardio durante la esquemia son profundas e interdependientes y, por
ello, es probable que ninguna influencia metabélica o idnica pueda
contribuir mas que otra a la fibrilacién ventricular. El medio cambia
rapidamente en las zonas de esquemia miocardica y es probable que
los cambios dindmicos y heterogéneos en la disponibilidad de substra-
tos ¢ iones determinen si se producen o no arritmias ventriculares
durante los episodios de isquemia aguda.

Adtn cuando no es posible controlar algunos factores que podrian
desencadenar arritmias ventriculares graves (tales como el espasmo
coronario y un desequilibrio del sistema auténomo), es posible que el
proporcionar al miocardio un equilibrio 6ptimo de substratos y elec-
trolitos permitiera obviar algunas de las consecuencias graves de estos
efectos desencadenantes y reducir la vulnerabilidad del miocardio a la
Isquemia.

Por consiguiente, se requieren mas investigaciones para identificar
a los individuos con probabilidad de ser particularmente vulnerables a
una crisis isquémica. Se deben realizar estudios sobre la factibilidad
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de condicionar al miocardio con un equilibrio apropiado de substratos
e iones para protegerlo contra las consecuencias de una crisis energé-
tica isquémica. También se debe hacer un mayor esfuerzo tanto para
modular la crisis metabolica una vez que se ha desarrollado la isque-
mia, como para evaluar el potencial preventivo de este enfoque.

8. PREDICCION DE LA MUERTE CARDIACA SUBITA

Los métodos actuales para identificar a pacientes con un alto
riesgo de muerte cardiaca sibita dejan mucho que desear. Una de las
caracteristicas notables de la poblacién en riesgo de muerte cardiaca
stibita es el nimero de mecanismos que pueden conducir al desarrollo
de fibrilacion ventricular y a la alteracién de la funcién ventricular, asi
como también la variacién en el grado de aterosclerosis coronaria e
incluso en la edad. En la actualidad es limitada la capacidad para
identificar a pacientes individuales que van a sufrir una muerte car-
diaca stbita en el plazo de 1 a 3 afios.

Ademas, no se dispone en la actualidad de ningiin medio que
permita identificar a ese 20% de pacientes que van a sufrir una
muerte cardiaca sdibita sin presentar sintomas ni signos previos de
patologia cardiovascular.

Para los pacientes con cardiopatia coronaria declarada, es proba-
ble que el indicador de riesgo mas sensible y especifico sea la grave-
dad de la disfuncién ventricular izquierda. Este enfoque no tiene un
gran valor de prediccidn, pero si permite identificar estadisticamente
a los pacientes con un riesgo relativamente alto de muerte cardiaca
subita. Ademads, se han identificado una serie de indicadores adiciona-
les, incluyendo antecedentes de infarto del miocardio o insuficiencia
cardiaca congestiva, formas complejas de ectopia ventricular, respues-
tas al ejercicio y ciertas anomalias electrocardiograficas relacionadas
con la conduccién y la repolarizacién (30). Por tanto, existen una
serie de elementos de prediccion, individuales y estadisticamente sig-
nificativos, que facilitan la identificacién de grupos de pacientes con
un riesgo relativamente alto. Sin embargo, ninguno de estos indicado-
res parece tener un valor predictivo suficiente, en un paciente dado,
para que pueda ser qtil en la formulacién de planes de intervencién (a
menos que la intervencién escogida sea eficaz, libre de complicaciones
y relativamente barata).
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9. PREVENCION DE LA MUERTE CARDIACA SUBITA

Se han propuesto una serie de intervenciones como posibles me-
dios para prevenir la muerte cardiaca sabita. Entre ellas, el uso de
farmacos antiarritmicos, beta-bloqueadores, farmacos antiplaqueta-
rios, injertos coronarios (bypass), cirugia miocérdica e intervenciones
psicofisiologicas.

En vista de la participacion de las arritmias en la muerte cardiaca
subita, se supuso que los faArmacos antiarritmicos podian proporcionar
una profilaxis eficaz. Sin embargo, hay pocas pruebas de que la admi-
nistracion prolongada de los farmacos antiarritmicos actualmente dis-
ponibles influya sobre la incidencia de la muerte cardiaca sdbita en
pacientes con cardiopatia crénica. Hasta ahora, los ensayos clinicos
controlados con farmacos antiarritmicos han sido pequefios, pero va-
rios estudios indican que la administracién de los mismos a sobrevi-
vientes de un infarto miocardico agudo no modifica la tasa de mortali-
dad y puede incluso reducir la supervivencia.

Se han identificado tres medios de prevencién:

— administracién de beta-bloqueadores durante los dos afios siguien-
tes a un infarto miocérdico agudo;

— reanimacién inmediata ante un paro cardiaco debido a fibrilacién
ventricular;

- cirugia de derivacion arterial coronaria en grupos seleccionados de
pacientes con angina de pecho.

Sin embargo, el nimero de vidas salvadas con estos y otros proce-
dimientos afines de prevencién de la muerte cardiaca sibita ha sido
relativamente bajo.

9.1 Administracién de beta-bloqueadores tras el infarto agudo del
miocardio

Varios estudios han demostrado que la muerte cardiaca sibita asi
como la mortalidad cardiaca global, puede reducirse con la adminis-
tracién de beta-bloqueadores durante los primeros 1 a 2 anos siguien-
tes a un infarto agudo del miocardio (36). Aunque estos hallazgos son
importantes, parece poco probable que dichas intervenciones puedan
reducir de manera importante la incidencia de la muerte cardiaca
stbita. En realidad, el nimero de muertes cardiacas sibitas en pa-
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cientes que sobreviven a un infarto agudo del miocardio s6lo repre-
senta una pequeiia fraccién de todas las muertes cardiacas sibitas. No
se sabe atn si podria alcanzarse una reduccién similar de la mortali-
dad con la administracion prolongada de beta-bloqueadores a pacien-
tes con otros signos clinicos de cardiopatia coronaria, en los que se
produce la mayor parte de las muertes cardiacas stbitas.

No se conocen los mecanismos por medio de los cuales los beta-
bloqueadores protegen durante los primeros afios siguientes a un in-
farto miocardico, pero entre ellos figuran la reduccién de las necesida-
des de oxigeno del miocardio y los efectos antiarritmicos. No obs-
tante, como los beta-bloqueadores también conducen a una reduccién
en la incidencia de infartos miocardicos no mortales y 'recidivantes,
que causan algunas muertes cardiacas sibitas, estos farmacos podrian
brindar proteccién contra la muerte repentina al reducir la incidencia
de los infartos repetidos.

9.2 Servicios médicos de emergencia

El tratamiento inmediato prehospitalario de los pacientes que su-
fren un paro cardiaco representa un medio de evitar la muerte car-
diaca subita (37, 38). El desenlace para aquellos pacientes que sufren
un paro cardiaco con fibrilacién ventricular, que muy frecuentemente
sucede en el hogar, esta relacionado fundamentalmente con los retra-
sos en la prestacion de cuidados de emergencia. Se han registrado
tasas de reanimacién muy elevadas utilizando una descarga desfibrila-
toria dentro de los pocos minutos siguientes al paro cardiaco. En un
estudio de 27 casos, se alcanzé una tasa de supervivencia del 100%
con el tratamiento de paros cardiacos relacionados con el ejercicio. La
participacién del publico en general en iniciar la reanimacién cardio-
pulmonar, asi como un aumento en la disponibilidad de desfibrilado-
res, han sido de gran ayuda. Es interesante la idea de que haya una
amplia disponibilidad de desfibriladores externos, automaticos y ba-
ratos.

9.3 Injertos de derivacion arterial coronaria

Una estrategia evidente en la prevencién de la muerte coronaria
sibita consiste en mejorar la perfusién miocardica por medio de injer-
tos de derivacién coronaria, ya que existen cada vez mas pruebas de
que dicha operacion previene este tipo de muerte.
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En el estudio europeo sobre cirugia coronaria (39) se utilizé una
muestra de pacientes con angina de pecho estable y con una funcién
ventricular izquierda relativamente bien conservada, sometidos a tra-
tamiento quirdirgico o médico con distribucién aleatoria de los casos.
Se registraron reducciones significativas en la mortalidad (tanto gene-
ral como subita) en los pacientes con coronariopatia triple sometidos
a tratamiento quirdrgico. Por otra parte, ese efecto beneficioso no fue
demostrado en el estudio de cirugia coronaria realizado en los
EE.UU. (40). Cierto es que, en este ultimo estudio, los pacientes s6lo
presentaban sintomas leves de angina de pecho o estaban asintomati-
cos después de un infarto del miocardio y que la mortalidad entre los
testigos fue también baja. Por ello, habria sido dificil identificar cual-
quier forma de terapia que condujera a la prolongacién de la vida,
independientemente de su magnitud.

En general, existe acuerdo en que los pacientes con sintomas de
obstruccién en la arteria coronaria izquierda principal tienen una pro-
babilidad de supervivencia mucho mejor con la cirugia de derivacion
coronaria.

10. . CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El Grupo Cientifico reconoce que se ha logrado recopilar una
cantidad considerable de informacion valiosa en los tltimos afios so-
bre el problema de la muerte cardiaca sibita, pero que atin queda
mucho por dilucidar.

Se ha establecido claramente la asociacién entre la muerte car-
diaca subita y la cardiopatia coronaria, pero ain se desconocen cast
completamente los mecanismos exactos por los cuales algunos pacien-
tes mueren de repente mientras que no sucede asi con la mayoria de
otros pacientes con lesiones arteriales y funcién ventricular similares.

El Grupo convino en que se pueden hacer muy pocas recomenda-
ciones en el presente para prevenir la muerte cardiaca stbita. No se
apoyo totalmente, considerandose que debe ser objeto de un cuida-
doso estudio, la hipétesis frecuentemente sostenida de que la preven-
cién de la cardiopatia coronaria, si fuera factible, podria reducir la
incidencia de la muerte cardiaca sibita. En general, las medidas pre-
ventivas disponibles.en la actualidad sélo afectan a un nimero relati-
vamente pequefio de pacientes. Aunque los beta-bloqueadores y la
derivacién coronaria producen efectos beneficiosos en algunos grupos
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especificos de pacientes, incluso aqui el aumento de la tasa de super-
vivencia es limitado, y estos tipos de terapia no lograran resolver el
problema global de la muerte siibita en la comunidad.

De todas las medidas preventivas consideradas por el Grupo Cien-
tifico, la que probablemente pueda producir un impacto sobre la
muerte cardiaca stbita, por lo cual debe ser fomentada, es el desarro-
llo de servicios médicos de emergencia en la comunidad. Dichos servi-
cios, que también cubren el tratamiento de emergencia de otras afec-
ciones, tienen la ventaja adicional de requerir la participacién de la
poblacién en general, aumentando asi su conciencia de los problemas
relativos a la salud.

Por lo tanto, el Grupo llegé a la conclusion de que la prevencion
de la muerte cardiaca sibita en la actualidad no puede basarse en
ninguna estrategia relativa a la poblacién y que la iniciacién de medi-
das preventivas eficaces se ve dificultada por la baja sensibilidad y
especificidad de los métodos para la prediccion del fenémeno ter-
minal. ' 7

El Grupo Cientifico recomienda por ello que se realicen ulteriores
investigaciones, en especial sobre los mecanismos que conducen a la
muerte cardiaca sibita. En este sentido, se identificaron los siguientes
sectores de interés:

1. Se debe estimular a todos los investigadores que participan en
estudios clinicos o encuestas epidemiolgicas para que registren la
muerte cardiaca sibita como una categoria aparte. La definicién de
muerte cardiaca sibita empleada debe enunciarse claramente, dife-
renciando las etiologias coronarias de las no coronarias. Esta politica
facilitaria la recopilacion de los datos referentes a las circunstancias
que rodean dichas muertes. Ademas, el examen cuidadoso de los
datos relativos a los pacientes que hayan muerto repentinamente sin
patologia cardiovascular reconocible puede aclarar los mecanismos
que desencadenan la muerte sibita en los pacientes con cardiopatia
coronaria. :

2. Se deben estudiar simultaneamente las tendencias seculares en
la cardiopatia coronaria y la muerte cardiaca stbita. El Proyecto MO-
NICA (vigilancia de las tendencias y los factores determinantes de las
enfermedades cardiovasculares) puede proporcionar informacién so-
bre este aspecto (41). ' '

3. Es urgente la necesidad de identificar los diversos factores
predisponentes y desencadenantes que, con o sin cardiopatia corona-
ria e isquemia, pueden conducir a arritmias letales. Un importante
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enigma es la vulnerabilidad de algunos pacientes y no de otros que
aparentemente presentan los mismos factores. :

4. FEs esencial estudiar las muertes cardiacas stbitas relacionadas
con la miocardiopatia alcoholica causada por el consumo crénico de
alcohol. : :

5. El papel que desempeiia el sistema nervioso en la muerte
cardiaca siibita merece mayor atencién. Las respuestas de los sistemas
simpatico y parasimpatico, en presencia de isquemia o de infarto mio-
cardico, son importantes. Se deben desarrollar técnicas para evaluar
los tonos simpatico y vagal, asi como la respuesta refleja a diferentes
intervenciones. Es necesario determinar c6mo el sistema nervioso in-
fluye en el corazén y en la circulacién coronaria.

6. En general, los exdmenes postmortem son insuficientemente
utilizados como fuente de informacién sobre la muerte cardiaca su-
bita. Debe desarrollarse una mejor normalizacién-de los métodos de
autopsia (por ejemplo, una gradacién sistematica de las estenosis para
facilitar la comparacién in vivo y una descripcién histolégica precisa
de las lesiones arteriales). Debe hacerse un examen necroptico mas
detallado, incluyendo el uso del microscopio electrénico, del sistema
de conduccién cardiaca y su irrigacién sanguinea, de los nervios y
ganglios cardiacos y de la microcirculacién del miocardio. Aun

siendo reconocida la importancia pronéstica de la hipertrofia del ven-
-triculo izquierdo, se requieren mas investigaciones anatomopatoldgicas.

7. Es necesario determinar la relacién temporal entre la trombo-
sis y la fibrilacién ventricular, sirviéndose para ello de observaciones
clinicas y experimentales, estudios en la autopsia y, a ser posible, de
marcadores in vivo de la trombosis intravascular. ‘

8. Se requieren mas estudios para determinar si existe una rela-
cién entre una tendencia general o local a la trombogénesis y la
muerte cardiaca sibita.

9. Se necesitan anilisis bioquimicos del miocardio humano para
determinar si existen diferencias en las concentraciones o tipos de
substratos metabélicos o iones entre los casos de muerte cardiaca
subita y los testigos fallecidos de muerte subita accidental. Para estos
fines, asi como para los sefialados en el punto 4, se debe practicar la
autopsia lo antes posible después de la muerte.

10. Se debe determinar la relacion entre las modificaciones de la
permeabilidad de la membrana de los miocitos cardiacos durante los
episodios isquémicos y la aparicién de fibrilacién ventricular. Para
ello, podrian ser iitiles los estudios de tejido extracardiaco, como
eritrocitos, plaquetas y adipocitos. '
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11. La identificacién de marcadores clinicos que indiquen la pro-
babilidad de que se desarrollen arritmias potencialmente letales subsi-
guientes a una isquemia provocada por espasmo cardiaco, y de que se
produzca espasmo cardiaco en pacientes de alto riesgo, permitiria
llevar a cabo ensayos clinicos limitados y relativamente poco costosos
de farmacos antiespasmédicos o antifibrilatorios.

12. Los regimenes terapéuticos, incluyendo firmacos destinados
a optimizar los requerimientos energéticos durante la isquemia, deben
ser sometidos a ensayos clinicos limitados y poco costosos para deter-
minar su eficacia en la proteccién del mlocardlo contra la fibrilacién
ventricular.

13. Se debe fomentar el desarrollo y disponibilidad de desfibrila-
dores para uso externo, automaticos y poco costosos.

14. Merecen nuevos estudios los posibles beneficios y peligros
del ejercicio vigoroso en relacién con la muerte cardiaca stbita; revis-
ten particular interés a este respecto los cambios en el sistema ner-
vioso auténomo provocados por el entrenamiento fisico.

15. Deben continuar las investigaciones sobre la probabilidad de
que la muerte cardiaca siibita pueda ser provocada por diversas for-
mas de terapias cardiovasculares y no cardiovasculares.

NOTA

El Grupo Cientifico hace constar su reconocimiento al Dr. S. Bothig (Funcionario
Médico, Enfermedades Cardiovasculares, Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza) y al Profesor F. E. Epstein (Instituto de Medicina Social y Preventlva Universi-
dad de Zurich, Suiza) por sus contribuciones a la reunion.
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