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Nuevos avances en la identificacién de pacientes con riesgo de muerte stbita
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EPIDEMIOLOGIA

RESUMEN

A pesar de los recientes avances en el tratamiento de los trastornos cardiovasculares en general y de las
arritmias en particular, la muerte stbita cardiaca contindia siendo tanto un problema para el médico como
un tema de salud publica de gran relevancia. Se estima que la incidencia anual de muerte stbita cardiaca
en todo el mundo oscila entre 4 y 5 millones de casos al afio.

La informacién disponible sobre las causas y los mecanismos del sindrome de muerte sdbita cardiaca
revelan que para reducirla serd necesario desarrollar nuevos y mudltiples enfoques, entre ellos técnicas
epidemiolégicas para abordar las caracteristicas de riesgo especificas, la caracterizaciéon de los sucesos
desencadenantes y la identificacién de personas concretas con riesgo de responder mal a estos sucesos, asi
como métodos adecuados para evaluar la evolucion clinica tras un episodio de muerte stbita cardiaca.

Epidemiology of Sudden Cardiac Death

ABSTRACT

Despite recent progress in the management of cardiovascular disorders generally, and cardiac arrhythmias
in particular, sudden cardiac death remains both a problem for the practising clinician and a major public
health issue. An estimate for global annual incidence of sudden cardiac death would be in the range of 4 to
5 million cases per year. Information about the causes and mechanisms of the sudden cardiac death
syndrome suggests that a specific reduction will require the development of new and multifaceted
approaches, including epidemiologic techniques to address risk characteristics specific to the problem;
characterisation of triggering events and identification of specific persons at risk for responding adversely
to these events; and methods of evaluating outcomes appropriate to the nature of sudden cardiac death.

Estados Unidos durante la segunda mitad del siglo xx. Sin embargo, el
alarmante ascenso en la prevalencia de obesidad y diabetes en la pri-

La Clasificacién Internacional de Enfermedades, décima revision,
define la muerte stbita cardiaca (MSC) como la muerte debida a cual-
quier cardiopatia que ocurra fuera del hospital, en una unidad de
urgencias o a un individuo declarado muerto a la llegada al hospital.
Ademas, la muerte debe ocurrir antes de transcurrida 1 h de la apari-
cién de los sintomas. La MSC puede deberse a taquicardia ventricular/
fibrilacién ventricular, asistolias o causas no arritmicas’.

Se estima que la incidencia anual de MSC en el mundo ronda entre
4y 5 millones de casos. Actualmente, la incidencia anual de MSC en
Estados Unidos probablemente oscile entre 180.000 y 250.000 casos.
Coincidiendo con el descenso de la mortalidad por coronariopatia,
hay indicios de una disminucién significativa de las tasas de MSC en
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mera década del nuevo milenio, tanto en Estados Unidos como en el
resto del mundo, indica que esta tendencia tan favorable tiene poca
probabilidad de perdurar. Es probable que presenciemos un resurgi-
miento de las coronariopatias y la insuficiencia cardiaca y, como con-
secuencia, habra que afrontar la MSC como un problema mundial de
salud publica. Existe también un reconocimiento creciente en lo que
respecta a la necesidad de estratificacién del riesgo y de las metodolo-
gias de prevencién adecuadas. Todo ello requerira un cuidadoso ana-
lisis prospectivo con estudios de cohortes que deben incluir a un
importante nimero de sujetos y tener acceso a los grandes registros
de ADN, suero y tejidos, que deben vincularse con bases de datos bien
fenotipificadas.
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Figura 1. Composicién de la muerte sibita cardiaca, basada en la edad y el sexo de la poblacién y determinada prospectivamente. Adaptado de Chugh et al°.

La MSC es un importante problema de salud piblica, aunque su
incidencia en Espafia sea inferior a la de otros paises industrializados.
Aproximadamente el 12% de todas las muertes naturales ocurren
repentinamente, y un 88% de ellas son de origen cardiaco. Es el modo
de fallecimiento para mas del 50% de los pacientes con cardiopatia
coronaria. Ademas, es la primera manifestacién de cardiopatia en un
19-26% de los casos. Esta estrecha relacion con la cardiopatia corona-
ria da lugar a que los factores de riesgo cardiovasculares sean también
los factores de riesgo de la muerte sibita. Varios factores, tales como
la actividad fisica o ciertas sustancias, pueden actuar como factores
desencadenantes?.

Existen dos picos bien establecidos en la prevalencia de MSC rela-
cionada con la edad; uno ocurre en la lactancia y se refiere al sin-
drome de muerte stibita del lactante y el segundo se observa en la
poblacion geriatrica, entre los 75 y 85 afios. Estas tendencias siguen
perdurando (fig. 1)°. Straus et al* calcularon en la poblacién holandesa
el incremento en la incidencia de MSC con la edad: desde 0,09/1.000
personas afio (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,07-0,13) entre los
sujetos de 18-50 afios de edad a 8,53/1.000 personas afio (IC del 95%,
7,33-9,89) entre los ancianos de mas de 80 afios (fig. 1).

La muerte stbita del lactante es rara, y representa sélo el 10% de la
mortalidad pediatrica después de 1 afio de edad. El riesgo individual
se calcula entre 1/20.000 y 1/50.000 por afio. En el caso de una autop-
sia negativa respecto a anomalias en la morfologia cardiaca, la causa
mads probable sigue siendo una arritmia ventricular primaria dafiina y
genéticamente determinada. La MSC debida a trastornos del ritmo
cardiaco puede clasificarse como una complicacién de una miocar-
diopatia (dilatada o hipertréfica) o como un canalopatia primaria sin
cardiopatia estructural alguna. Las arritmias ventriculares primarias
incluyen el sindrome de Brugada, el sindrome de QT largo, el sin-
drome de QT corto y la taquicardia ventricular polimorfa inducida por
catecolaminas.

La finalidad de este articulo es resumir el conocimiento actual
sobre la epidemiologia de la MSC.

ENFERMEDAD SUBYACENTE

La enfermedad clinica mas comtinmente relacionada con la MSC
es la coronariopatia, y aproximadamente un 80% de las MSC se atri-
buye a esta enfermedad>. La coronariopatia probablemente sea la
afeccién que mas contribuye a la MSC en la poblacién general, un
80-85%. Entre un 10 y un 15% ocurre en pacientes con miocardiopatias
de tipo miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia dilatada, displa-
sia arritmogénica del ventriculo derecho y enfermedades infiltrativas
miocardicas (sarcoidosis, amiloidosis). Dada la naturaleza ubicua de
las enfermedades coronarias, es probable que haya un solapamiento
significativo entre esta enfermedad y las miocardiopatias; es decir,
habra pacientes que tengan ambas condiciones y es probable que
ambas etiologias contribuyan al riesgo de MSC. El intervalo 5-10% res-
tante esta compuesto de afecciones cardiacas congénitas estructural-
mente anormales (anomalias coronarias, enfermedad cianética/no
cianética) o de pacientes con un corazén estructuralmente normal
pero eléctricamente anormal. Es probable que una porcién de estos
pacientes acaben sufriendo una cardiopatia estructural si sobreviven
a la parada cardiaca subita o esta se previene con éxito mediante una
intervencién. Ademads de las enfermedades genéticas relativamente
raras, tales como el sindrome de QT largo, el sindrome de Brugaday la
taquicardia ventricular polimorfa catecolaminérgica, los pacientes
cuya autopsia resulta negativa (no se identifica ninguna anormalidad
genética) tras la MSC pueden representar una parte mayor de este
subgrupo (fig. 3). Basandonos en los conocimientos imperantes sobre
la historia natural de la coronariopatia, son dos los mecanismos prin-
cipales en las arritmias ventriculares mortales. Una isquemia corona-
ria aguda generalmente asociada con la rotura de placay la oclusién
de una o mas arterias coronarias principales presenta mayor probabi-
lidad de dar lugar a una taquicardia ventricular polimorfa. Es probable
que tales pacientes presenten una funcién sistélica ventricular
izquierda relativamente normal o una funcién ventricular izquierda
ligeramente disminuida. Aquellos con miocardiopatia isquémica tras
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Figura 2. Tasa de incidencia de la muerte sibit,

uno o mas infartos de miocardio tienen mayor probabilidad de pre-
sentar taquicardias ventriculares monomorfas debidas a bucles de
reentrada alrededor de las areas de miocardio fibrético. Cualquiera de
las arritmias, si no se trata, degenerara con el tiempo a fibrilacién
ventricular. En un 10-15% de los pacientes, la muerte sibita se debe a
algin tipo de miocardiopatia: miocardiopatia hipertréfica, miocar-
diopatia dilatada, displasia arritmogénica del ventriculo derecho y
enfermedades infiltrativas miocardicas (sarcoidosis, amiloidosis).
Dada la naturaleza ubicua de la enfermedad coronaria, es probable
que haya un solapamiento significativo entre esta enfermedad y las
miocardiopatias; es decir, habra pacientes que tengan ambas enfer-
medades y es probable que ambas etiologias contribuyan al riesgo de
MSC. El 5-10% restante de muertes stbitas ocurre en individuos con
afecciones cardiacas congénitas estructuralmente anormales (anoma-
lias coronarias, enfermedades con cianosis o sin ella) o en pacientes
con un corazén estructuralmente normal pero eléctricamente an6-
malo. Es probable que en una porcién de estos pacientes se desarrolle
con el tiempo una cardiopatia estructural si sobreviven a la parada
cardiaca o esta se previene con éxito mediante una intervencién.
Aparte de las enfermedades genéticas relativamente raras, tales como
el sindrome de QT largo, el sindrome de Brugada y la taquicardia ven-
tricular polimorfa catecolaminérgica, el nimero de personas con
autopsia negativa (no se identifica ninguna anormalidad genética) tras
MSC en este subgrupo puede ser superior a lo previsto con anteriori-
dad®. De hecho, aunque puede que no sea cierto para todas las pobla-
ciones, Behr et al” estimaron que la incidencia era tan elevada como
11/100.000 en una encuesta epidemiol6gica de ambito nacional sobre
MSC realizada en Inglaterra, Reino Unido, entre individuos sanos con
edades comprendidas entre los 16 y los 64 afios. Ese estudio no evalué
todos los casos de MSC en la poblacién en general; el andlisis se limitd
a casos de presunta MSC sometidos a examen post mértem mediante
un muestreo de las autoridades forenses del Reino Unido. Ademas, la
incidencia probablemente seria superior si se hubiese incluido en el
andlisis a los grupos de edad mas avanzada, que padecen la mayoria de
las MSC.

a cardiaca por edad y sexo. Adaptado de Straus et al*.
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Figura 3. Epidemiologia de la muerte sibita cardiaca.

La muerte sibita de causa no explicada también se denomina sin-
drome de fibrilacién ventricular idiopatica o de muerte stbita arritmica.

Alteraciones genéticas

Es posible que una proporcién de estos pacientes presentasen tras-
tornos monogénicos hereditarios, como sindrome de QT largo,
sindrome de Brugada o taquicardia ventricular polimorfa
catecolaminérgica®#'. En los casos de sindrome de muerte stbita del
lactante34, se han notificado defectos en el gen SCN5A, que también
causa el sindrome de Brugada y el sindrome de QT largo. Se llevé a
cabo un analisis molecular retrospectivo y post mértem de la MSC con
coraz6n estructuralmente normal basado en una serie de autopsias
tras MSC procedente del Registro Edwards de enfermedades cardio-
vasculares en St. Paul, Minnesota, Estados Unidos. Mediante un enfo-
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que basado en «genes candidatos», s6lo 2 (17%) de 12 pacientes pre-
sentaban defectos identificables entre los cinco genes candidatos
comprobados. Behr et al evaluaron a las familias de 32 sujetos con
MSC no explicada. De las 32 familias, 7 (22%) presentaban una de
estas afecciones cardiacas hereditarias: sindrome de Brugada (n = 4),
enfermedad cardiaca electrofisiolégica y estructural sin identificar
(n = 1), distrofia mioténica (n = 1) y miocardiopatia hipertroéfica
(n=1).Sin embargo, en 5 de los 7 probandos que condujeron a estas
familias no se pudo identificar una anormalidad genética. En el estu-
dio de Minnesota, s6lo en 3 (17%) de 18 casos habia antecedentes
familiares de MSC, lo que indica que es probable que la historia fami-
liar sea un predictor fiable de riesgo clinico s6lo en una minoria de los
casos de muerte stbita sin explicar en la poblacién en general'23,

Importancia del sexo y la edad

Al igual que la MSC en general, la muerte stbita no explicada parece
ser mas comin entre los varones (intervalo de la media de edad, 24-32
afios), con series de autopsias que notifican que entre el 63 y el 68% de
los sujetos afectados son varones. Sin embargo, dado que la tasa total de
mortalidad por MSC entre las mujeres es inferior, probablemente los
casos de muerte stibita de mujeres no explicada constituyen una mayor
proporcién que entre los varones, en particular los adultos mds jovenes.
En la serie de autopsias realizadas a 270 personas procedentes del
Registro Edwards de MSC, el grupo de edad comprendida entre los 35 y
los 44 afios incluia a 72 pacientes, de los que 27 eran mujeres (el 32% de
todas las mujeres) y 45, varones (el 24% de todos los varones)'?. Detalla-
dos examenes cardiopatoldgicos revelaron diferencias significativas
relacionadas con el sexo en la prevalencia de muerte stbita no expli-
cada. La tasa de muerte stbita no explicada era significativamente
mayor entre estas mujeres mas jévenes. Después de autopsia detallada,
examen cardiopatolégico y andlisis de los hallazgos clinicos disponi-
bles, el 50% de las mujeres presentaba MSC de etiologia indeterminada,
en comparacién con un 24% de los varones. En otro estudio de mujeres
alin mas jovenes, se examind la informacién clinica de 852.300 reclutas
mujeres, que se alistaron para recibir adiestramiento militar basico
entre 1977 y 2001%. Durante este periodo, se produjeron 13 casos de
MSC (mediana de edad, 19 afios; el 73% de ellas, estadounidenses
negras), que ocurrieron una mediana de 25 dias después de ingresar
para el adiestramiento. De ellas, 8 reclutas (53%) sufrieron muerte
stibita no explicada, y se observé un origen anémalo de la arteria coro-
naria en 2 de ellas (13%). Por consiguiente, la muerte siibita no expli-
cada fue la principal causa de muerte sibita no traumatica entre las
reclutas jévenes durante el adiestramiento militar. Estos hallazgos indi-
can que la carga total de la muerte stbita no explicada entre las muje-
res mas jovenes podria ser mayor de lo previsto.

Analisis histolégico

Es de crucial importancia realizar un cuidadoso examen histolégico
post mértem de las personas fallecidas por muerte stbita con un corazén
aparentemente normal®. Ademas de descubrir manifestaciones estructu-
rales relativamente leves de afecciones raras como la displasia arritmo-
génica del ventriculo derecho, es posible descubrir nuevos fenotipos. En
las series de autopsias procedentes del Registro Edwards descrito ante-
riormente, se observé que varios pacientes con un corazén en apariencia
estructuralmente normal presentaban anomalias histolégicas compati-
bles con fibrosis miocardica idiopatica. Después de una caracterizacién
detallada de este fenotipo en 6 pacientes™, se observé un aumento difuso
pero heterogéneo del contenido de colageno en el miocardio, preferente-
mente en la pared inferior del ventriculo izquierdo. El aumento del cold-
geno era exclusivamente intersticial, sin indicios de necrosis miocitica ni
signos de miocarditis. El factor de crecimiento transformador B, estaba
implicado como mediador de la fibrosis miocardica idiopatica, pero
queda determinar los factores desencadenantes especificos, asi como las
vias de sefializacién subcelular.

Estratificacion del riesgo

En afios venideros, si la incidencia de fibrilacién ventricular
entre los casos de parada cardiaca sigue descendiendo y la inciden-
cia de asistolia sigue subiendo, los avances en los esfuerzos de rea-
nimacioén se centraran probablemente en los mecanismos y el tra-
tamiento de la asistolia. El importante objetivo de evitar la MSC, sin
embargo, dependera mucho del perfeccionamiento de las técnicas
de estratificacion de riesgos. Por consiguiente, el descubrimiento
de nuevos marcadores para la estratificacién del riesgo y métodos
novedosos se ha convertido en la prioridad dominante de la inves-
tigacion de la parada cardiaca sdbita. También estamos aprendiendo
que, si bien la disfuncién ventricular izquierda grave es una variable
predictiva ttil para un subgrupo de pacientes propensos a la MSC
en el futuro, la especificidad de este predictor es significativamente
inferior a lo previsto y que debemos extender nuestra bisqueda
mas alla de la fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo. Los
estudios que utilizan la verificacién basada en datos clinicos y hos-
pitalarios de pacientes con MSC tendran todavia un papel, pero es
probable que las variables predictivas mas significativas para la
MSC se descubran a través de estudios prospectivos y de poblacio-
nes amplias. Existen diversas variables predictivas clinicas y no cli-
nicas que ya parecen prometedoras en estudios longitudinales de
cohortes o poblacionales. Ejemplos especificos procedentes de
estudios relativamente recientes son el diagnoéstico de diabetes
mellitus, la repolarizacién ventricular prolongada (intervalo QTc)
en el electrocardiograma y un nivel socioeconémico bajo. Sin
embargo, la MSC en pacientes con una coronariopatia previamente
silente todavia constituye la mayor porcién oculta del iceberg en la
MSC. Los factores que determinan la rotura de la placa vulnerable
han sido y son objeto de intensa investigacion y probablemente
ofreceran resultados atin mejores en la basqueda de los determi-
nantes de la MSC. Esta claro que los factores genéticos desempefian
un papel en que la MSC ocurra, y los avances rapidos en el campo de
la tecnologia genética apuntan a la disponibilidad inminente de
posibles predictores genéticos. Para que la estratificacién del riesgo
de MSC sea completa, se debe tener en cuenta factores tan diversos
como el genoma y el nivel socioeconémico. Todas estas variables
predictivas, asi como aquellas que se descubran en el futuro, requie-
ren la validacién en mdltiples y variados grupos de individuos para
garantizar su relevancia para todas las poblaciones. Esto sélo podra
lograrse mediante la creacion de consorcios de investigacién que
retinan bancos de ADN, suero y tejidos vinculados a bases de datos
bien fenotipificadas. Los desencadenantes de la MSC son dindmicos
y esquivos, e investigarlos requerird un cambio de atencién hacia
entidades menos cuantificables como los factores psicosociales y
las anormalidades del suefio. Es posible lograr el objetivo final, evi-
tar la MSC, mediante un refinamiento continuo y concentrado de
las complejas interacciones entre el sustrato (ya sea el fenotipo o el
genotipo) y las manifestaciones clinicas, particularmente en el con-
texto de la poblacién general.

CONCLUSIONES

La MSC se debe a multitud de causas que varian con la edad. Las
enfermedades eléctricas hereditarias son la causa mas frecuente en
sujetos jovenes (menores de 40 afios), mientras que la enfermedad
coronaria continda siendo la causa mas frecuente a mayor edad. Las
campaiias de prevencién de la muerte sdbita tienen que tener en
cuenta estas etiologias para desarrollar programas eficaces.
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