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Retos y oportunidades para el control de las arritmias

ventriculares

J Antonio Gonzalez-Hermosillo G*

La muerte slbita es un problema importante de
salud publica.

Los pacientes con infarto del miocardio previo,
falla ventricular izquierda grave y taquicardia
ventricular no sostenida tienen un riesgo alto de
morir subitamente.

La identificacion de los pacientes con riesgo de
muerte subita ain es problematica, aunque en
los ultimos decenios se han disefiado estrategias
basadas en el grado de disfuncién ventricular,
densidad de las arritmias ventriculares esponta-
neas y la presencia de potenciales tardios. Es
conocido que los pacientes con infarto del mio-
cardio y funcion ventricular izquierda deprimida
tienen un tono simpatico exagerado y/o una acti-
vidad vagal deprimida. Su influencia sobre el co-
razén puede ser medida con la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y la sensibilidad barorrefleja.
Recientemente otras marcadores de riesgo han
sido explorados, la dispersion del QT, la turbu-
lencia post-extrasistélica de la frecuencia cardia-
cay la alternancia de la onda T.

Uno de los logros mas espectaculares de los ul-
timos 20 afios ha sido el desarrollo del desfibri-
lador cardiovertor automatico implantable. Este
dispositivo disminuye la muerte subita en los
sobrevivientes de un infarto del miocardio. Sin
embargo, se hace necesario precisar su indica-
cion en el subgrupo de pacientes en los que un
tratamiento médico 6ptimo puede ser la mejor
opcion para prevenir la muerte subita.

Summary

CHALLENGES AND OPPORTUNITIES IN THE CONTROL
OF VENTRICULAR ARRHYTHMIAS

Sudden cardiac death continues to be a signifi-
cant health care problem. Patients with prior
myocardial infarction, severe left ventricular dys-
function, and nonsustained ventricular tachycar-
dia are at high risk for sudden death.
Identification of patients prone to sudden cardi-
ac death is still unresolved, although a number
of strategies have been applied over the past two
decades based on the degree of left ventricular
dysfunction, frequency of spontaneous ventricu-
lar arrhythmias, and ventricular late potentials. It
has been recognized that patients with myocar-
dial infarction and depressed left ventricular func-
tion have enhanced sympathetic relative to va-
gal tone controlling cardiac rhythm and rate. This
can be measured as depressed heart rate vari-
ability and baroreflex sensitivity. Other markers
of risk have been explored, QT dispersion, post-
extrasystolic heart rate turbulence and T wave
alternans.

Development of the automatic ICD has been one
of the most spectacular achievements of the last
20 years in cardiology. The ICD reduces sudden
death in postmyocardial infarction patients. Nev-
ertheless, a clearer delineation is needed of the
subsets of patients in whom an optimal medical
regimen migth be the best option for preventing
sudden death.

Palabras clave: Muerte subita. Sistema nervioso auténomo. Variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Key words: Sudden death. Anatomic nervous system. Heart rate variability.

urante los dos ultimos decenios €l tra-
tamiento de las arritmias ventriculares
se ha transformado gracias a desarro-
Ilo delaablacién con radiofrecuenciay del des-
fibrilador-cardiovertor implantable (DCI). A
pesar de losimportantes avances logrados en el

conocimiento de la fisiopatologia de las arrit-
mias cardiacasy de ladisponibilidad de nuevos
y sofisticados recursos diagndsticos y terapéu-
ticos, lamuerte stbita de origen cardiaco esto-
davia un importante problema de salud piblica
ya que es una forma muy comun de morir. De
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hecho, 20% de todas |as muertes son subitas e
inesperadas y representan el 50% o mas de to-
das las muertes cardiovasculares. En el mundo
industrializado laM SC debida ala enfermedad
coronaria es la causa més frecuente de muerte
en lapoblacion adultay aumenta en funcién de
lo avanzado de laedad. En lapoblacién general
mayor de 35 afios el riesgo delaMSC esde 0.1
a 0.2%/afio, mientras que entre los adolescen-
tesy adultos menores de 30 afios es de 0.001%/
afo. En contraste, en los enfermos mayores de
30 afios que sufren de una cardiopatia estructu-
ral avanzada el nimero de eventos puede al can-
zar 25%/afio.! El nimero creciente de pacien-
tes con insuficienciacardiaca, el envejecimien-
to delapoblacion en los paisesindustrializados
y €l incremento en las enfermedades cardiacas
crénico-degenerativas van a contribuir aaumen-
tar el ndmero potencial de victimas de muerte
subita en los préximos afios. Infortunadamen-
te, nuestros esfuerzos en el uso de estudios in-
vasivos y nho invasivos, tales como la evalua-
cion de laisquemia, el estado hemodinamico,
las respuestas neurohumorales etc, para tratar
de identificar a los individuos con un elevado
riesgo de morir stbitamente solo ha permitido
reconocer a un peguefio segmento de esta po-
blacion. De acuerdo con lacifraaceptadaen los
Estados Unidos de América de 300,000 M SCs/
ano, laincidenciaen lapoblacién general esde
1/1000/ano, de tal manera que cualquier inter-
vencion para reducir la MSC tendria que ser
aplicada a 999/1000 individuos por afio que no
van amorir stbitamente para poder prevenir la
muerte de uno solo. El costo y su riesgo/bene-
ficio limitan la naturaleza de tal es intervencio-
nesy obligan aaplicarlas exclusivamente alos
subgrupos de muy alto riesgo. Los individuos
asintomati cos con multiples factores deriesgo
para ateroesclerosis coronaria tienen mayor
riesgo que la poblacion general, mientras que
éste es mayor en los sujetos con enfermedad
manifiesta, principalmente en los subgrupos
con historia de infarto del miocardio previo,
isguemia, funcién ventricular izquierda redu-
cida y con arritmias ventriculares potencial-
mente malignas.

El término muerte stbita cardiaca(M SC) hasido
debatido. De acuerdo con las recomendaciones
vigenteslaM SC debe definirse como “lamuerte
natural debidaa causas cardiacasy precedidapor
la pérdida abrupta de la conciencia dentro de 1
hora de la aparicién de los sintomas; una enfer-
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medad del corazén puede haber o no sido pre-
viamente diagnosticada, pero el tiempoy e modo
de la muerte deben ser inesperados.

En los primeros afios de interés en el problema
delaMSC se desarroll6 un concepto electrogé-
nico seguin el cual las extrasistoles ventriculares
eran las responsables de precipitar un episodio
de taquicardia/fibrilacion ventricular, de tal for-
maque el tiempoy modo del evento fatal se con-
sideraban fortuitos y accidentales. Los estudios
clinicosy experimental es han permitido modifi-
car estaideay en la actualidad se acepta que la
MSC no es un hecho que sucede al azar, sino
que serequiere de unaanormalidad estructural y
de una modulacion funcional que interactdan
paraquelaarritmiasealetal. El componente elec-
trogénico (la extrasistole ventricular que actia
como gatillo o disparador) permanece central en
€l modelo biolégico de laMSC, pero quedain-
tegrado dentro de un esquema de estructura y
funcién en el cual la habilidad del evento eléc-
trico para desencadenar una arritmia fatal esta
preacondicionado por una anormalidad estruc-
tural gque es modulada por factores funcionales.
Estos ultimos transforman una anormalidad es-
tructural estable en un estado fisioldgico inesta-
ble. Infortunadamente, la mayoria de estos fac-
tores de riesgo son transitorios, tales como lais-
guemiay la repercusion miocardica, la disfun-
cion hemodinamica, alteraciones electroliticas
(hipokalemia e hipomagnesemia), cambiosen el
pHy O,, lainfluencia de acciones neurofisiol 6-
gicas centralesy periféricasy €l efecto transito-
rio de toxicos o drogas. Aunque es posible que
cambios funcionales intensos por si solos pue-
dan crear lainestabilidad el éctricanecesariapara
provocar unataguiarritmiaventricular en un co-
razon sano, lagran mayoriade las M SC ocurren
en corazones con alteraciones estructurales (anor-
malidades del miocardio, arterias coronarias o
de los nervios cardiacos).

Como se sefial 6 previamente, la anormalidad
estructural mas frecuente es la ateroesclerosis
coronariay sus consecuencias, talescomo el in-
farto del miocardio. Curiosamente, solo el 20%
de los pacientes que sobreviven un episodio de
paro cardiaco desarrolla un infarto del miocar-
dio transmural, por lo que se asume que lais-
guemia miocardica transitoria, tal vez causada
por un espasmo coronario o la ruptura de una
placainestable juegan un papel importanteen la
precipitacion de una taquiarritmia ventricular
letal. Lahipertrofiamiocéardica, ladilatacion del
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corazon y una disfuncién regional autondémica
también pueden ser importantes.
Laidentificacion de los individuos con riesgo de
MSC requiere e reconocer oportunamente aaqué-
Ilos cuyas caracteristicas hacen que el comienzo
delainestabilidad el ectrofisiol 6gica seamés pro-
bable cuando todas las condiciones se cumplan.
Durante los ultimos 20 afios, se han estudiado
diversos marcadores para estratificar a los pa-
cientes cardiacos con riesgo de morir stibitamen-
te. Desafortunadamente su reducido valor pre-
dictivo positivo limita su utilidad. Solos o en
combinacion, tienen un valor predictivo positi-
vo del 30%.

Con el advenimiento de las unidades de cuidados
intensivos coronarios fue posible reducir la mor-
talidad en €l infarto del miocardio. El uso de la
trombdlisis y/o angioplastia para abrir la arteria
responsable del infarto (ARI) y asi reducir €l ta-
mafio de la necrosis ha venido areducir draméti-
camente lamortalidad intray poshospitalaria. El
tratamiento con betabloqueadores adrenérgicos e
inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensinatambién ha contribuido areducir substan-
cialmente el riesgo de morir en e primer afio de
un infarto del miocardio.

El valor de la fraccion de expulsion (FE) en la
estatificacion de riesgo de M SC haquedado bien
establecido. LaMSC ocurreinfrecuentemente en
pacientes con FE > 40%. Hermosillo, en 222
pacientes, 41.4% trombolizados y seguidos du-
rante un afio después del infarto agudo del mio-
cardio encontro que 24 (10.8%) desarrollaronun
evento arritmico potencialmente maligno, y 7
(3.5%) MSC. L os pacientes con eventos arritmi-
cos tenian una FE de 41.6 + 10.5% comparado
con 52.3 + 12.4% (p < 0.001) en los que no tu-
vieron arritmias. En este estudio un FE < 40% al
egreso hospitalario, tuvo una sensibilidad de
71%, especificidad de 80%, un valor predictivo
positivo de 32% y un valor predictivo negativo
de 95% para la aparicion de eventos arritmicos
potencial mente malignos.

Se ha demostrado que la actividad extrasistolica
ventricular compleja (mas de 10 extrasistoles/
hora, parejas, salvas de taquicardia ventricular
no sostenida) detectada por Holter en sobrevi-
vientes de un infarto del miocardio es capaz de
predecir laM SC. A pesar delaexistenciadecierta
concordancia entre estas arritmias y la disfun-
cion ventricular izquierda, ambas han sido con-
sideradas como factores de riesgo independien-
tes pero cuyo valor resulta aditivo. En la expe-
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rienciadel Instituto Nacional de Cardiologia“lg-
nacio Chéavez",*el 38% de los sobrevivientes de
un infarto del miocardio que desarrollaron un
evento arritmico maligno en el primer afio de
seguimiento, habian tenido actividad ventricular
ectépicacomplejaen un Holter, en comparacion
con el 8% en los pacientes libres de un evento
arritmico tardio (p < 0.001). Estos resultados
correspondieron a una sensibilidad de tan solo
38%, pero la mayor especificidad (92%) de to-
dos los marcadores de riesgo analizados.

Los resultados del estudio CAST cuestionan la
validez de la hipétesis de que la eliminacion de
las extrasistoles ventriculares puede reducir la
mortalidad. De acuerdo con €, parece claro que
| os paci entes asintomati cos, con estetipo de arrit-
mias no deben recibir medicacion antiarritmicade
laclasel C, (encainida, flecainida, moricizina) pues
si bien se suprime la actividad ectopica, aumenta
lamortalidad a modificarse el substrato miocar-
dico por laaparicion de isquemia.

Se ha demostrado que en el infarto agudo del
miocardio, restablecer la permeabilidad de la
ARI, se asocia a una mejor funcion ventricular
izquierda, al limitar el tamafio delanecrosiscon
lo que la mortalidad se reduce. Inicialmente, se
pensod que la sobrevida mejoraba porque el mio-
cardio viable era salvado. Sin embargo, estudios
subsecuentes han sugerido que los efectos de la
repercusion coronaria sobre lafuncién ventricu-
lar y la mortalidad, pueden en cierta forma ser
independientes uno del otro. Estosconceptosdie-
ron origen ala “teoria de la arteria abierta’, que
sefialaque unaARI permeable, mejorael pronos-
tico independientemente de la funcion ventricu-
lar izquierda. Los mecanismos por lo que esto
sucede parecen obedecer a una limitacion de la
remodelacion ventricular izquierday mejoria en
la estabilidad eléctrica del corazon.

Los potenciales tardios (PT) detectados por €l
electrocardiograma de alta resolucion han sido
considerados como lamanifestacion de un subs-
trato electrofisiolégico que facilita la aparicion
dearritmias ventriculares por reentrada. En nues-
tra experienciay en la de otros autores,*|a per-
sistenciade una ARI ocluida es un predictor in-
dependiente de riesgo de arritmias malignas. En
este estudio la combinacién de PT con unaARI
ocluida, fue 94% sensibley 72% especifica para
€l desarrollo de eventos arritmicos malignos en
el seguimiento.

Ladisfuncion del sistemanervioso auténomo pa-
recejugar un papel importante en lagénesisdela
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MSC. El infarto del miocardio es capaz de produ-
cir disfuncién regiona simpatica 'y parasimpéti-
ca, presumiblemente por interrupcion delasfibras
nerviosas aferentes y eferentes que atraviesan la
zonainfartada. L asregiones denervadas muestran
supersensibilidad alas catecolaminas con acorta-
miento desproporcionado de los periodos refrac-
tarios (dispersion delarefractaridad) que creauna
heterogeneidad autonémica capaz de favorecer la
aparicion de arritmias ventriculares.
Lavariabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
es un indice no invasivo de la accion vagal toni-
ca que regula a corazén. Un tono vagal dismi-
nuido, la actividad simpética aumentada o am-
bas ocasionan su reduccion y predisponen a la
fibrilacion ventricular. LaVFC se encuentradis-
minuida después de un infarto agudo del mio-
cardio y se recupera 6 a 12 meses después del
mismo, aunque permanece mas baja que en in-
dividuos normales. Hermosillo, demostré que la
VFC estarelacionada con lapermeabilidad dela
ARI, un vaso ocluido se asocia con un menor
tono vagal y mayor mortalidad. LaVFC parece
ser un marcador superior a la FE para predecir
eventos arritmicos, y su combinacion con los
otros marcadores de riesgo permite mejorar la
exactitud predictiva positiva.

La sensibilidad barorrefleja (SBR) (expresada
como lapendiente de unalinea de regresion que
correlacionael aargamiento del intervalo RR con
€l incremento de la presion arterial inducido por
fenilefrina), es un marcador de la actividad re-
fleja vagal. El estudio ATRAMI demostré en
1,284 enfermos convalecientes de un infarto del
miocardio que una SBR reducida es un podero-
so predictor independiente de mortalidad en los
2 afios siguientes. En el anadlisis multivariado se
observo que una FE < 35%, una SBR < 3 mseg/
mm Hg y una VFC (desviacién estandar de los
RR normales) < 70 mseg fueron parametros pre-
dictores independientes de mortalidad.
LaRoverehademostrado que un programade g er-
cicio fisico puede modificar favorablemente la so-
brevida de los pacientes que han sufrido un infarto
del miocardio, a aumentar la actividad vagal.
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Otra manera de evaluar el comportamiento del
sistemanervioso auténomo paraidentificar alos
pacientes de alto riesgo es medir las variaciones
enlarepolarizacién ventricular; dispersion delos
intervalos QT, laalternanciade laondaT y mas
recientemente la turbulencia post extrasistdlica
de lafrecuencia cardiaca.

En el Ultimo decenio se han llevado a cabo estu-
diosclinicos (EMIAT, CAMIAT) paraevaluar la
utilidad del tratamiento con drogas antiarritmi-
cas en los pacientes con infarto. Asi, se ha de-
mostrado que laamiodaronaes el tnico farmaco
gue tiene cierta utilidad o que al menos no es
peor que €l placebo.

El desfibrilador cardioverter automético implan-
table (DCAI) hademostrado su eficaciaen €l tra-
tamiento delasarritmiasventricularesmalignasy
en laprevencion delaM SC. Numerosos estudios
clinicos multicéntricos han sido disefiados parala
prevencion primaria (pacientes que no han sufri-
do alin unaarritmiaventricular maligna; MADIT,
MUSTT) o secundaria (pacientes que han tenido
un paro cardiaco o unataquicardiaventricular sin-
copal o hipotensiva; AVID, CIDS) de la MSC.
Todos ellos han comprobado la superioridad del
DCAI sobre los farmacos antiarritmicos, aunque
en nuestro medio sdlo un reducido nimero de
enfermos pueden beneficiarse con estetratamien-
to debido a su alto costo.

Recientemente se presentaron los resultados del
estudio MADIT II, que incluy6 pacientes con
funcion ventricular izquierda deprimidapost in-
farto del miocardio (FE < 30%), sin arritmias
ventriculares malignas. El estudio se interrum-
pio prematuramente debido a que € grupo con
DCAI tuvo un 31% menos mortalidad que los
gue recibian medicacion convencional. De con-
firmarse este resultado en otras poblaciones con
insuficiencia cardiacay riesgo de MSC, un gran
nimero de DCAI van atener que ser implanta-
dos y en ellos sdlo una fraccién sera utilizada
apropiadamente. Para que esta estrategiaresulte
costo/efectiva es necesario identificar en forma
mas precisa a los individuos de mayor riesgo y
disponer de dispositivos més econdmicos.
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