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Relevancia de la muerte subita cardiaca

Antoni Bayés de Luna,* Anna Kotzeva,* Diego Goldwasser,* Maite Subirana,* Maria Teresa
Puig,* Toni Bayés-Genis,* Juan Cinca,* Rafael Vazquez*

Resumen

La muerte subita (MS) es de origen cardiaco en
aproximadamente 80-90% de los casos y re-
presenta uno de los mas importantes retos de
la cardiologia moderna. La evaluacion y com-
prension de sus caracteristicas epidemiolégi-
cas, clinicas y histopatologicas, pueden llevar
a mejores resultados en su manejo. En Espafia
fue realizado el estudio multicéntrico MUSA con
dos ramas: 1/ EULALIA: Aspectos histopatologi-
cos de laMSy 2/ MUSIC. MS en la insuficiencia
cardiaca con el enfoque de identificar grupos
de riesgo en la poblacién, mecanismos fisiopa-
tolégicos de la MS y marcadores clinicos pro-
noésticos. Las conclusiones preliminares de
ambos estudios fueron las siguientes. 1/ Estu-
dio EULALIA: De un total de 121 MS, 109 (90%)
fueron de origen cardiaco y de éstos, 45% pre-
sentaron caracteristicas de hipertrofia miocar-
dica. Los hallazgos histopatolégicos revelaron
que en so6lo 48% de los casos estaba presente
la cardiopatia isquémica. En los otros casos de
cardiopatia isquémica la MS tenia probablemen-
te origen arritmico relacionado con la presen-
cia de un infarto de miocardio antiguo. Esta di-
ferencia mas importante comparada con el es-
tudio Anglosajones. En los 29 casos de
sindrome coronario agudo, 18 de éstos presen-
taban erosion y una combinacion de erosion y
ruptura de placa. En los casos sin sindrome co-
ronario agudo, fueron encontradas placas es-
tables en 20 y combinacion de placas estables
y vulnerables en 7 casos. Los siguientes mar-
cadores fueron estadisticamente significativos
como predictores de riesgo de MS: anteceden-
tes de infarto de miocardio, redistribucién de
flujo en la RX de térax, tamafio de auricula iz-
quierda > 45 mm, niveles elevados de NT-proB-
NP y PIP, Bloqueo de rama izquierda en el re-
gistro ECG vy el indice de masa corporal.

Summary

RELEVANCY OF SUDDEN DEATH OF CARDIAC ORIGIN

Sudden death (SD) is of cardiac origin in approx-
imately 80-90% of the cases and represents one
of the most important challenges of the modern
cardiology. Evaluation and understanding of its
epidemiological, clinical and histopathological
characteristics can lead to better results in its
management. In Spain was carried a multicenter
study MUSA with two arms: 1/ EULALIA: histo-
pathological aspects of SD and 2/ MUSIC: SD in
heart failure with focus on identification of popu-
lation groups at risk, pathophysiological mecha-
nisms of development and clinical prognostic
markers. The preliminary conclusions of both stud-
ies are the following: 1/ EULALIA trial: From the
total 121 sudden deaths, 109 (90%) were of car-
diac origin and of these 45% presented charac-
teristics of myocardial hypertrophy. The histo-
pathological findings reveled that in only 48% of
cases acute ischemic heart disease was present.
In the other cases of ischemic heart disease the
sudden death was probably by arrhythmic origin
related with the presence of old myocardial inf-
arction. This is the most striking difference com-
pared with Anglo-Saxon studies. In the 29 cases
of ACS, 18 had eroded and combination of erod-
ed and ruptured plaques. In the cases of non-
ACS plaques were stable in 20, and combina-
tion of stable and vulnerable plagues in 7 cases.
Statistically significant results as independent
predictors of sudden death gave the following
markers: history of MI, cephalization of vessels in
thorax X-ray, left atrium size > 45 mm, high levels
of NT-proBNP and PIP, LBBB on ECG recording
and body mass index.
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1. Introduccion

a muerte subita (MS) constituye pro-

bablemente el reto mds importante de

la cardiologfa moderna'-? debido a la
forma de presentacién y al nimero grande de
casos, se supone que mds de 300,000 al afio en
Estados Unidos.? Aunque es bien conocido
que ocurre frecuentemente en pacientes post-
infarto con baja fraccién de eyeccién y en ge-
neral en presencia de insuficiencia cardiaca,
la mitad de los casos aproximadamente ocu-
rren en la poblacién general en individuos
usualmente sin cardiopatia evidente (Fig. I).
El detectar pues cudles son los candidatos a
presentar una muerte sibita en la poblacién
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Fig. 1. Relacién entre incidencia, nUmero total de casos de muerte subita
y situacioén clinica del paciente.
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Fig. 2. Curva de riesgo de muerte slbita en funcién de la edad. Se
aprecia el aumento del riesgo de MS en directa relacién con la edad a
partir de 35 afios.
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Fig. 3. Arritmia final en casos de muerte subita e
insuficiencia cardiaca. A) En pacientes ambulato-
rios, la mayoria con disfuncién ventricular, y regis-
trada mediante la tecnologia Holter.® B) En pacientes
con insuficiencia cardiaca grado IV que murieron si-
bitamente estando hospitalizados.®

general es un gran desafio que tenemos que
intentar a solucionar en el futuro.

Por otra parte, es evidente (Fig. 2) que el riesgo
de presentar muerte sibita estd en relacién con
la edad* debido en gran parte al hecho que aproxi-
madamente el 90% de los casos de muerte subi-
ta son de origen cardiaco y en distintos estudios
realizados en Estados Unidos y otros paises an-
glosajones, en su mayoria, (mds del 80-85%) la
muerte stbita ocurre en pacientes portadores de
cardiopatia en general isquémica y/o con dis-
funcién ventricular izquierda, a menudo, acom-
pafiados de sintomas de insuficiencia cardiaca.>”’
Sin embargo, como veremos mas tarde, la inci-
dencia de casos de muerte stbita que presentan
cardiopatia isquémica en Espafia es mucho me-
nor (< 60%).

2. Muerte subita

e insuficiencia cardiaca

Alrededor del 8-10% de los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca tipos II-III de la NYHA mue-
ren cada afio. La muerte subita cardiaca es res-
ponsable de alrededor del 50% de estas muertes.
La arritmia final mas frecuente que desencadena
la MS en estos pacientes es la taquicardia ven-
tricular que desencadena una fibrilacién ventri-
cular® (Fig. 3 A). S6lo en un 10% de los casos
aparece una fibrilacién ventricular primaria. En
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Fig. 4. Mecanismo por el cual se produce la muerte subita. Cascada de
eventos que llevan a la muerte subita cardiaca.

cambio los pacientes en insuficiencia cardiaca
tipo IV de la NYHA la incidencia de muerte es
mayor pero el porcentaje de muerte subita es
menor, siendo en estos casos, las bradiarritmias
con disociacion electromecanica, la arritmia fi-
nal mas frecuente® (Fig. 3 B).

3. Mecanismos de muerte subita

en la insuficiencia cardiaca

Distintos mecanismos desencadenantes favore-
cidos por factores moduladores, en presencia de
un miocardio vulnerable, pueden provocar en
un paciente con insuficiencia cardiaca una arrit-
mia que lleva a muerte stbita cardiaca'® (Fig. 4).

4. Estratificacion de riesgo de muerte
subita en el paciente postinfarto
Existen tres factores que influyen en el pro-
néstico. Son la inestabilidad eléctrica, la dis-
funcién ventricular y la isquemia residual que
de forma aislada o conjunta pueden precipi-
tar, respectivamente, arritmias graves, insufi-
ciencia cardiaca y un nuevo accidente coro-
nario. Estas tres complicaciones son las que
marcardn el prondstico de los pacientes post-
infarto (Fig. 5).

Para detectar la presencia de inestabilidad eléc-
trica hemos de estudiar distintos marcadores (ex-
trasistoles ventriculares, alteraciones del siste-
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ma nervioso auténomo y la presencia de disfun-
cioén ventricular detectada usualmente median-
te la fraccién de eyeccioén y actualmente con el
BNP). Sin embargo, ninguno de ellos ofrece un
valor predictivo positivo superior al 20%. Es
por ello que creemos necesario realizar un estu-
dio que englobe nuevos marcadores como la
presencia de la fibrosis y la realizacién de un
“score” global de todos los pardmetros que se
estudian mediante la tecnologia Holter. Este es-
tudio llamado MUSA va a ser comentado a con-
tinuacion.

4.1. Estudio espaiiol de muerte siibita en el
adulto (MUSA)

Consta de dos brazos, el proyecto Eulalia y el
proyecto MUSIC (Muerte Subita en la Insufi-
ciencia Cardiaca). Vamos brevemente a expo-
ner las hipétesis de estos estudios y las conclu-
siones provisionales de los mismos.

Arritmia ventricular maligna
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Fig. 5. Relaciéon entre isquemia, disfuncién ventricu-
lar e inestabilidad eléctrica como factores modulado-
res y desencadenantes de muerte subita. No6tese la
relacion de estos factores entre si y de como la alte-
racion de uno de ellos modifica a los demas.

Tabla I. Comparacion clinica de tres grupos de pacientes con muerte stbita.®

Taquicardia ventricular

Torsades de Pointes Otras TV Bradiarritmias
N° de casos 13 90 24
Edad media 58.8 + 6 61.7 +11 68.3+4
Sexo masculino 38.4% 76.6% 41.7%
Pacientes coronarios 7.7% 93.3% 57.1%
Sin enfermedad cardiaca 7113 (53.8%) 0/90 (0.0%) 0/14 (0.0%)
Agentes antiarritmicos 9/13  (69.2%) 46/90 (51.1%) 4/14  (28.6%)
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4.1.1. Proyecto Eulalia

El objetivo del estudio Eulalia es determinar los
aspectos epidemioldgicos, clinicos e histopato-
l6gicos de las victimas de muerte subita en el
Mediterrdneo.

Material y métodos

— Poblacién de 1 a 80 afios de edad de Catalu-
fla y Andalucia (Comunidades auténomas es-
pafiolas) victimas extrahospitalarias de muer-
te subita debida a causas naturales.

— Se practicé autopsia dentro de las primeras
18 horas post mortem.

— Los datos epidemiolégicos y clinicos fueron
recogidos por médicos forenses, de parientes
de las victimas o testigos del evento usando
cuestionarios epidemiolégicos especificos.

— EI corazén fue fijado en formaldehido por
perfusion retrégrada y se realizé una evalua-
cioén histopatolégica sistemdtica.

— Las arterias coronarias fueron estudiadas
mediante secciones seriadas a intervalos de
3 mm luego de su descalcificacién, de ha-
ber sido necesaria. Cualquier segmento de
3 mm que present6 estrechamientos mayo-
res del 50% ha sido analizado histoldgica-
mente. Para hacerlo se realizaron secciones
de 5 um que fueron tefiidas con hematoxi-
lina y eosina.
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Fig. 6. Resultados preliminares del Proyecto EULALIA. A) Sintomas clini-
cos presentados. B) Circunstancias de la muerte.
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Tabla Il. Hallazgos patolégicos — resultados del pro-
yecto Eulalia (n = 121).

n %
Enfermedad cardiovascular 109 90
Enfermedad coronaria 60 55
Valvulopatia 6 6
Miocardiopatia dilatada 4 4
Diseccion y/o ruptura aértica 4 4
Tromboembolismo de pulmén 3 3
Miocardiopatia hipertréfica 1 1
ARVD 1 1
Hipertrofia ventricular izquierda* 54 45
Otras 28 26
Enfermedad no cardiaca 6 5
Sin hallazgos patolégicos 6 5

* Corazon hipertréfico se considera cuando pesa > 500 g en
hombres y 450 g en mujeres.

Tabla lll. Hallazgos anatomopatolégicos: Tipos de placa
culpable (Enfermedad coronaria n = 60 casos).

Casos
Con sindrome coronario agudo 29 (48%)
Placa erosionada 17
Placa rota 11
Placa erosionada y rota 1
Sin sindrome coronario agudo 31 (52%)
Placa estable 20
Placa vulnerable 4

~

Placa estable y vulnerable

— Las placas arteroesclerdticas coronarias fue-
ron clasificadas como estables, vulnerables,
rotas y erosionadas.

— Las estenoses de las placas ateroescleréticas
fueron analizadas mediante histomorfometria
digital.

Resultados

Enlas Tablas Il y Ill y en las Figs. 6 y 7 se presen-
tan los resultados epidemioldgicos y anatomo-
patolégicos del estudio.

Conclusiones
Las més importantes son las siguientes:

— La incidencia de enfermedad coronaria, como
causa de muerte subita, en la zona del Medi-
terrdneo, es menor (55%) que en los paises
anglosajones (80-90%).!!

— En nuestro estudio, se encontré una gran in-
cidencia de hipertrofia ventricular (45%).

www.archcardiolmex.org.mx
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Esto podria deberse a la alta prevalencia de
hipertensién arterial (49% en victimas de
muerte sibita vs 25-30%!% en la poblacién
general).

Debido a la alta incidencia de hipertrofia ventri-
cular que se encontrd, se modific6 la metodolo-
gia del estudio en el sentido de realizar una se-
gunda serie de 100 casos sin perfusion de las
arterias coronarias para poder evaluar el grado
de hipertrofia/fibrosis miocardica de una forma
mds exacta.

4.1.2 . MUSIC - Muerte Subita

en Insuficiencia Cardiaca

Como ya hemos dicho, ninguno de los parame-
tros cldsicos evaluados aisladamente para co-
nocer el riesgo como marcador de mal pronds-
tico presenta un valor predictivo positivo (VPP)
alto (menos del 20%). Como consecuencia se
puede considerar que seria muy conveniente
establecer nuevos marcadores de riesgo de muer-
te stibita cardiaca en pacientes con insuficien-
cia cardiaca tanto sistélica como diastdlica en
clase funcional II-III con el &nimo de incremen-
tar el VPP que nos dan los predictores de riesgo
clasicos.

La hipdtesis del estudio es la siguiente:

1) Se necesitan mds de 1,000 pacientes con cla-
se funcional NYHA II-III con un seguimiento
de tres afios.

Peso del corazén

Mujeres: 471 + 122 g

Media + DE = 489 + 118 (Rango normal: 200-300 g)

N=121

Hombres: 493 + 118 g
(Rango normal: 250-350 g)

\
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Fig. 7. Resultados preliminares del Proyecto EULALIA: Peso del corazon.
Notese la alta incidencia de hipertrofia cardiaca hallada en estos pacientes.
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Tabla IV. Predictores independientes de muerte car-
diovascular.

Valor

estadistico
Predictores independientes p
Historia de infarto de miocardio < 0.005
Redistribucién de flujo en Rx térax 0.01
Tamafio de auricula izg. > 45 mm 0.01
NTproBNP (+1000 ng/L) < 0.0001
Fibrilacion auricular <0.02
Bloqueo de rama izquierda en el ECG 0.005
indice de masa corporal < 25 < 0.005

2) La mortalidad estimada anual es del 10%,
con por lo menos un 40% de estas muertes
debidas a muerte stbita.

3) Se esperan 90 muertes en el seguimiento a
tres afios de estos pacientes. Cuando se haya
alcanzado este nimero de casos de muerte
subita se podran estudiar 9 variables, que se
describen a continuacién, con valor indepen-
diente para evaluar a los pacientes:

a) Variables clinicas (edad, sexo, Fraccion
de eyeccion del VI);

b) Variables electrocardiograficos (frecuencia
cardiaca, duracién del complejo QRS, “sco-
re no invasivo” basado en distintos pari-
metros obtenidos con el registro Holter) y

¢) Marcadores bioquimicos (proBNP, medi-
cién sanguinea de niveles de procoldge-
no I (PIP) como marcador de fibrosis, para-
metros de funcidn renal).

Aunque atn no se han completado los tres afios
de seguimiento, podemos ya presentar resulta-
dos de estudios intermedios que son los siguien-
tes (Tabla 1V).

Conclusiones preliminares

Como predictores independientes de muerte car-
diovascular se han encontrado los siguientes: a)
la historia de infarto de miocardio, b) redistribu-
cion de flujo en la RX de térax, c) tamafo de la
auricula izquierda mayor de 45 mm; d) proBNP;
e) niveles de PIP elevados; f) ritmo y frecuencia
cardiaca, g) bloqueo de rama izquierda; h) el
indice de masa corporal; 1) los pardmetros TO y
TS derivados del estudios de la turbulencia car-
diaca. También podemos afirmar que el registro
de 20 min es casi tan Util como el de Holter de
24 horas en cuanto al valor prondstico.
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