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INTRODUCCIÓN

La enfermedad coronaria (EC) es responsable del
75-80% de los casos de muerte súbita (MS). En la ma-
yoría de los estudios,el 50% de las muertes relaciona-
das con EC son súbitas e inesperadas1. Los pacientes
que sobreviven a una MS presentan una alta tasa de re-
currencia, del 45 al 60% en los 2 años siguientes2,3.

La mayoría de los casos de MS son causados por ta-
q u i c a rdia o fi b rilación ve n t ricular (TV/FV). Sin embar-
go , la pro p o rción exacta de MS debidas a taqui-
a rritmias no se conoce, ya que una terc e ra parte de los
casos de MS se producen sin testigos y en una alta pro-
p o rción de los que son observados por testigos no se
dispone de electro c a rd i ograma durante el ep i s o d i o1 , 4.

En general, existe una buena concordancia entre fac-
tores de riesgo de EC y MS. Los factores de riesgo tra-
dicionales identifican a pacientes con riesgo de desa-
rrollar la enfermedad responsable de MS, y no los
episodios fisiopatológicos que conducen a la MS1. La
predicción del riesgo de MS ha sido un reto para los
médicos. Se han utilizado varios métodos para tratar
de estratificar a los pacientes en riesgo, basados en el
uso de marcadores de riesgo.

Estos marcadores de riesgo de MS pueden clasifi-
carse en marcadores de enfermedad estructural cardía-
ca y de episodios fisiopatológicos anormales. El uso
de estos marcadores puede ayudar a conseguir una me-
jor estratificación del riesgo de MS.

Basándose en los resultados de cuatro estudios mul-
ticéntricos (AVID, CASH,CIDS y Dutch trail), los
desfibriladores implantables tienen una indicación de
clase I para la prevención secundaria de la MS4.

No están bien establecidas las estrategias de preven-
ción primaria de la MS, que deben basarse en métodos
de estratificación de riesgo, especialmente con el uso
de marcadores de riesgo de MS.
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La enfermedad coronaria es responsable de un 75-
80% de los casos de muerte súbita en la mayoría de paí-
ses industrializados. Los factores de riesgo de muerte sú-
bita pueden dividirse en marcadores de enfermedad
estructural cardíaca y marcadores de acontecimientos fi-
siológicos anormales. No están bien definidas las estra-
tegias de prevención primaria de muerte súbita. El uso
sistemático de marcadores de riesgo para identificar po-
blaciones en riesgo de muerte súbita podría ayudar a es-
tablecer medidas de prevención primaria en la práctica
clínica diaria. En este artículo se revisan diferentes méto-
dos de estratificación de riesgo mediante análisis de la
fracción de eyección, arritmias ventriculares, variabilidad
de frecuencia cardíaca, sensibilidad de barorreflejo, dis-
persión de la repolarización y estudios electrofisiológicos.
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Ischemic Sudden Cardiac Death: Critical Analysis
of Risk Markers

Coronary artery disease is responsible for approxima-
tely 75-80% of sudden cardiac deaths in most industriali-
zed countries. Risk factors can be divided in those which
suggest structural heart disease and those reflecting ab-
normal physiological markers. Therapeutic strategies for
primary prevention of sudden cardiac death require care-
ful scrutiny. The systematic use of risk markers to identify
and stratify high risk groups may be of help to establish
primary prevention measures in daily practice. Different
methods to stratify risk factors using ejection fraction,
ventricular arrhythmias, heart rate variability, barofeflex
sensitivity, and dispesrion of repolarization are discussed
in this article.

Key words: Sudden cardiac death. Ischemia. Risk fac -
tors.

(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 568-578)

Sección patrocinada por el Laboratorio Dr. Esteve



ISQUEMIA

Una de las consecuencias de la isquemia es el incre-
mento del potasio (K+) extracelular, lo que eleva el po-
tencial de membrana en reposo. Esta despolarización
de la membrana inactiva la entrada rápida de Na+ du-
rante la fase 0 del potencial de acción,causando un
descenso en la amplitud, la duración y la velocidad de
aceleración del potencial de acción5-7.

La heterogeneidad de la acumulación extracelular
de K+ y los efectos de la isquemia sobre los canales de
K+ (Ito e Ikatp) producen una falta de homogeneidad de
diferentes variables electrofisiológicas: período refrac-
tario, potencial de membrana en reposo, excitabilidad
y tiempos de conducción,lo que favorece el comienzo
de arritmias por reentrada6-9.

La isquemia y el IM causan alteraciones en el tono
simpático y parasimpático del corazón, a causa de le-
siones neuronales y de trastornos metabólicos. Esta
denervación puede iniciarse pocos minutos después
del comienzo de la agresión isquémica, lo que aumen-
ta la heterogeneidad de la repolarización ventricular y
predispone al desarrollo de arritmias6.

Las isquemias aguda,aguda-crónica y crónica favo-
recen el inicio de las arritmias ventriculares. El IM
causa alteraciones electrofisiológicas permanentes que
predisponen a presentar una inestabilidad eléctrica con
o sin episodios recurrentes de isquemia10,11.
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En pacientes afectados de MS isquémica,se han co-
municado casos de EC con estenosis de, al menos,el
75% en el 40-85% de los casos12.

En casos de MS isquémica, Davies et al han referido
que se encuentran trombos intraintimales y/o intramu-
rales en el 73-95% de los casos. Davies et al también
encontraron que el hallazgo angiográfico post mortem
más frecuente consiste en placas ateroscleróticas con
una morfología similar a la de las placas encontradas
en pacientes con angina inestable13,14.

En el estudio CASS, entre los 761 casos de MS, el
51% tenían enfermedad de 3 vasos y el 28% presenta-
ban enfermedad de 2 vasos,lo que indica una correla-
ción entre la gravedad de la EC y el riesgo de MS15,16.

En el mismo estudio, entre los 11.583 pacientes tra-
tados farmacológicamente, aquellos con isquemia in-
ducida con ejercicio presentaron una mortalidad cinco
veces mayor en los 7 años de seguimiento,lo que su-
giere una correlación entre isquemia recurrente y ries-
go de muerte17.

Deedwania et al hallaron un incremento significati-
vo de la mortalidad cardíaca en pacientes con EC e is-
quemia silente durante la monitorización con Holter
frente a aquellos que no presentaron isquemia silente
durante 2 años de seguimiento (el 24 frente al 8%; p =
0,023)18.

En otros estudios, Bayés de Luna y Pepine encon-
traron que la incidencia de cambios del segmento ST
en pacientes afectados de MS, durante la monitoriza-
ción con Holter, fue del 12,6 y del 52%,respectiva-
mente. Sin embargo, la verdadera incidencia de estos
cambios en el segmento ST no se conoce ya que en los
estudios Holter habitualmente se utilizan tres canales o
menos6,19,20.

La MS, la isquemia miocárdica, las arritmias ventri-
culares, la repolarización ventricular y el tono autonó-
mico presentan similares patrones de variación circa-
diana,con un pico de incidencia entre las 07.00 y las
11.00 h. Probablemente, fluctuaciones en el tono sim-
pático y/o en el tono parasimpático influyen en sentido
negativo o positivo en los episodios de isquemia y de
arritmias ventriculares8,21.

SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO

Existe una correlación estrecha entre el sistema ner-
vioso autónomo, la isquemia y la MS.

La isquemia produce la activación de las fibras sim-
páticas y parasimpáticas mediante una activación de
quimio y mecaceptores.

En el caso de la isquemia ag u d a ,el predominio de
la actividad simpática facilita el inicio de arritmias 
ve n t ri c u l a re s , m i e n t ras que un predominio de la acti-
vidad parasimpática puede ejercer un efecto antiarr í t-
m i c o2 2 , 2 3.

En experimentos llevados a cabo con animales,
Schwartz et al encontraron que perros con tendencia a

ABREVIATURAS

AV: arritmia ventricular.
CVP: contracción ventricular prematura 

(extrasístole).
EC: enfermedad coronaria.
EKG/ECG: electrocardiograma.
EFF: estudio electrofisiológico.
FC: frecuencia cardíaca.
FE: fracción de eyección.
FR: factor de riesgo.
FV: fibrilación ventricular.
HRV: heterogeneidad de repolarización 

ventricular.
IM: infarto de miocardio.
MS: muerte súbita.
QTd: dispersión del intervalo QT.
SAEKG: señal electrocardiográfica 

promediada.
SBR: sensibilidad de barorreceptor.
SDNN: desviacion estándar de intervalos 

NN (RR).
TV: taquicardia ventricular.
TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.
VFC: variabilidad de frecuencia cardíaca.
VP: valor predictivo.



fibrilación ventricular, durante un test de ejercicio y
oclusión coronaria, tenían un incremento de la fre-
cuencia cardíaca antes del inicio de la fibrilación ven-
tricular, mientras que aquellos perros resistentes pre-
sentaban un descenso de la frecuencia cardíaca,lo que
sugiere la existencia de reflejos autónomos opuestos
entre animales susceptibles y resistentes23.

La isquemia y la IM causan alteraciones de la neu-
rotransmisión creando áreas de denervación transitoria
o permanente. Las áreas de denervación simpática 
presentan una importante sensibilidad a las catecola-
minas, lo que lleva a un descenso en el umbral de
fibrilación y a que se  incremente la susceptibilidad a
desarrollar arritmias ventriculares en condiciones de
tono simpático aumentado12,24-26.

A causa de la distribución anatómica de las fibras
vagales y simpáticas, la isquemia subendocárdica afec-
ta principalmente a las fibras vagales,lo que también
puede ser un factor arritmogénico24,27.

VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDÍACA (VFC)

En condiciones de reposo,predomina el tono vagal
y las variaciones de la frecuencia cardíaca dependen

primordialmente de la modulación de la actividad va-
gal. La VFC es un indicador no invasivo del tono
vagal28,29.

La VFC permite el estudio no invasivo de la dinámi-
ca de ciclo cardíaco. Se ha postulado que cambios en
la geometría del corazón a causa de áreas de necrosis
pueden incrementar la actividad de fibras aferentes
simpáticas,lo que atenuaría la actividad parasimpática
y causaría un cambio del tono autónomo dominante en
condiciones basales28,30.

De igual manera,existen evidencias de que la VFC
se encuentra disminuida en pacientes con EC y que
esta reducción se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad valorada angiográficamente31,32. En nume-
rosos estudios se han evaluado los cambios observados
en la VFC en diferentes estadios clínicos de la cardio-
patía isquémica33-38,44,45,56,60(tablas 1-5).

Entre 808 pacientes post-IM,participantes en el es-
tudio MPIP,una SDNN inferior a 50 ms se asoció con
una mortalidad cuatro veces mayor que en el grupo
con SDNN superior a 100 ms (el 34 frente al 9%; p <
0,0001). En el mismo estudio, la VFC fue un indicador
pronóstico independiente, que ofreció información
pronóstica adicional a la obtenida de la fracción de
eyección (FE) y de la frecuencia de arritmias ventricu-
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TABLA 1. Resumen de los más importantes estudios en los que se ha utilizado la variabilidad de la frecuencia
cardíaca como marcador de riesgo de muerte súbita

Estudio Población (n. o de pacientes) Objetivo Hallazgos

Kleiger et al38 808 post-IM Mortalidad general (n =127) 5,3% ↑ en mortalidad cuando SDNN < 50 frente a > 100 ms

Bigger et al33 715 post-IM Mortalidad cardíaca 2-5 ↑ riesgo relativo de mortalidad en pacientes con ↓ VFC

Farrell et al60 416 post-IM Episodios arrítmicos (n = 24) VFC < 20 ms fue un predictor significativo de episodios arrítmicos

Bigger et al34 331 > 1 año post-IM Mortalidad general (n = 30) 2,5-5,6 ↑ riesgo relativo de mortalidad en pacientes con ↓ VFC

Algra et al45 6.693 con síntomas Muerte súbita cardíaca 4,1 ↑ riesgo de muerte súbita cuando SDNN < 25 frente a > 40 ms

variados (n = 230)

Zuanetti et al44 567 post-IM Mortalidad general (n = 52) 2,8-3,5 ↑ riesgo relativo de mortalidad en pacientes con ↓ FVC

Hartikainen et al35 575 post-IM Mortalidad cardíaca (n = 47) ↓ VFC fue un predictor independiente de muerte cardíaca arrítmica

y no arrítmica (p < 0,001)

Nolan et al36 433 con fallo Mortalidad general (n = 54) SDNN > 100 ms tuvieron un 5,5% mortalidad anual frente a 

cardíaco 51,4% cuando SDNN < 50

La Rovere et al56 1.284 post-IM Mortalidad cardíaca (n = 44) SDNN < 70 ms tuvieron 3,2 ↑ riesgo de mortalidad (p < 0,0001)

Fauchier et al37 116 con miocardiopatía Episodio arrítmicos SDNN < 100 ms fue un predictor independiente de episodios

dilatada arrítmicos (p < 0,02)

Abreviaturas: ver cuadro de la página 569.

TABLA 2. Resumen de los más importantes estudios en los que se ha utilizado la sensibilidad del barorreceptor
como marcador de riesgo de muerte súbita

Estudio Población (n.o de pacientes) Objetivo Hallazgos

La Rovere et al53 78 post-IM Mortalidad cardíaca (n = 7) Mortalidad del 3% en pacientes con SBR > 3 frente al 50%

en pacientes con SBR < 3 ms/h

Farrell et al54 68 post-IM Episodios arrítmicos SBR fue el predictor más significativo de inducibilidad de TV

Farrell et al55 122 post-IM Episodios arrítmicos (n = 10) SBR < 3 tuvo el riesgo relativo más alto para episiodios arrítmicos

(23,1) frente a 10,1 debido a ↓ VFC

La Rovere et al56 1.284 post-IM Mortalidad cardíaca (n = 44) 2,8 ↑ riesgo de mortalidad cuando SBR ≤ 3 ms/mmHg (p < 0,0001)

Abreviaturas: ver cuadro de la página 569.



lares,lo que mejoró el pronóstico de riesgo entre los
individuos susceptibles38.

En 18 pacientes con taquicardia ventricular no sos-
tenida (TVNS) o TV durante la monitorización con
Holter y con historia de paro cardíaco o TV, Huikuri et
al39 encontraron que todos los índices espectrales de
VFC fueron significativamente más bajos antes del
inicio de la TV que durante TVNS, y sugirieron que
las fluctuaciones en la dinámica de la VFC pueden
causar inestabilidad eléctrica y facilitar el inicio o per-
petuar las arritmias ventriculares. Por ejemplo,una

baja VFC al inicio de una arritmia ventricular puede
facilitar su persistencia,y una alta VFC podría favore-
cer su finalización.

En 54 pacientes con EC e historia de TV o paro car-
d í a c o ,Valmaka et al4 0 e n c o n t ra ron que,e n t re 8 pacien-
tes con TV re c u rrente durante la monitorización con
H o l t e r, los índices espectrales de LF y VLF fueron sig-
n i fi c at ivamente más bajos en el grupo con TV (p <
0,01 y < 0,05, re s p e c t ivamente). Aunque no se encon-
t ra ron alteraciones signifi c at ivas de la VFC antes del
inicio de arri t m i a s ,la frecuencia cardíaca (FC) fue más

Rev Esp Cardiol Vol. 53, Núm. 4, Abril 2000; 568-578 Gustavo Lopera et al.– Muerte súbita isquémica:
análisis crítico de los marcadores de riesgo

571

TABLA 3. Resumen de los más importantes estudios en los que se ha utilizado la dispersión del QT 
como marcador de riesgo de muerte súbita

Estudio Población (n. o de pacientes) Objetivo Estudios

Perkiomaki et al77 94 con EC y TV/FV Episodios arrítmicos Dispersión del intervalo QT fue significativamente más alta

en pacientes post-IM con TV/FV que en controles similares

Zareba et al79 936 con EC Muerte relacionada Dispersión del JTc y JT se asoció significativamente con mortalidad

con arritmia (n = 17) cardíaca

Glancy et al87 266 post-IM Mortalidad general Dispersión del intervalo QT fue significativamente más alta en pacientes

(n = 163) con MS que en supervivientes o con fallo cardíaco progresivo

Barr et al78 44 con miocardiopatía Mortalidad cardíaca Dispersión del intervalo QT fue significativamente más alta en pacientes

isquémica (n = 19) con MS que en supervivientes o con fallo cardíaco progresivo

Van de Loo et al76 77 post-IM – Dispersión del intervalo QT fue significativamente más alta en IM + FV

frente IM – FV (p < 0,0001) y en IM frente a controles y en normales

(p < 0,0001)

Darbar et al75 49 con enfermedad Mortalidad general Dispersión del intervalo QT > 60 ms tuvo una sensibilidad y 

vascular periférica especificidad el 92 y del 81% en la predicción de mortalidad cardíaca

De Bruyne et al80 5.812 > 55 años Mortalidad general Dispersión del intervalo QT > 60 ms fue el más importante factor

(n = 563) predictivo de mortalidad cardíaca

Zabel et al81 280 post-IM Episodios arrítmicos Ninguno de los índices de dispersión del intervalo QT tuvo diferencias

(n = 30) significativas entre pacientes con y sin episodios cardiovasculares

Abreviaturas: ver cuadro de la página 569.

TABLA 4. Resumen de los más importantes estudios en los que se han utilizado las contracciones ventriculares
prematuras y la taquicardia ventricular no sostenida como marcadores de riesgo de muerte súbita

Estudio Población (n.o de pacientes) Objetivo Estudios

Ruberman et al66 1.739 post-IM Mortalidad general Más alta probabilidad de MS y otras muertes cardíacas en pacientes

y cardíaca con CVP complejas

Weaver et al67 141 con EC y FV MS (n = 32) 2,3 riesgo relativo de paro cardíaco en pacientes con CVP complejas

Bigger et al64 766 post-IM Mortalidad general CVP apareadas y TVNS se asociaron con 3-6 veces ↑ mortalidad

y cardíaca (n = 178)

Echt et al72 857 post-IM (CAST) Episodios arrítmicos ↑ muerte arrítmica con encainida/flecainida frente a placebo, p = 0,0004

(n = 89)

Hallstrom et al68 360 post-IM Mortalidad general La rata de CVP/h fue altamente predictiva de mortalidad 1 año después

del IM

Maggioni et al69 8.676 post-IM (GISSI-2) Mortalidad general Riesgo relativo de 1,6 y 2,2 de mortalidad general y MS en pacientes

y MS (n = 256) con frecuentes CVP. La TVNS no se asoció con pronóstico adverso

Doval et al70 516 con fallo cardíaco Mortalidad general TVNS es un predictor independiente de mortalidad y MS

con/sin TVNS (GESICA) (n = 193)

Singh et al71 666 con fallo cardíaco Mortalidad general TVNS no es un predictor independiente de mortalidad

con/sin TVNS

(CHF-STAT)

Hartikainen et al35 575 post-IM Mortalidad cardíaca TVNS predice la muerte relacionada con arritmia y CVP predice muerte

(n = 47) no relacionada con arritmia

Abreviaturas: ver cuadro de la página 569.



alta en los 5 min previos al inicio de la T V, lo que pue-
de indicar cambios agudos en la actividad simpática.

En 8 pacientes afectados de MS isquémica, Po z z ati et
a l4 1 h a l l a ron un importante descenso de la SDNN antes
del inicio de cambios isquémicos del segmento ST aso-
ciados con arritmias fatales o que en comparación con
lo observado durante los 5 min iniciales de monitori z a-
ción (48 frente a 29 ms; p = 0,002), lo que hace pensar
que la isquemia puede precipitar las arritmias malignas
en presencia de anomalías del sistema autónomo.

Entre 312 pacientes con EC y FE > 30% participan-
tes en el estudio Regress, Van Boven et al42 comunica-
ron una disminución significativa de la VFC en los pa-
cientes con TVNS y cambios del segmento ST.

En el GISSI 2, los descensos en la VFC se asociaron
significativamente con un aumento de la mortalidad
cardiovascular43,44.

A l gra et al4 5 re fi ri e ron un ri e s go 4,1 veces más alto de
MS con SDNN < 25 mg respecto a una SDNN > 40 mg.

ANÁLISIS NO LINEAL DE LA VARIABILIDAD
DE LA FRECUENCIA CARDÍACA

Se ha postulado que fluctuaciones espontáneas en la
dinámica del ciclo cardíaco pueden proteger al sistema
en caso de alteraciones agudas46,47.

Los métodos tradicionales de VFC pueden no detec-
tar algunos cambios sutiles, pero importantes, en el ci-
clo cardíaco. Se han utilizado métodos de análisis no
lineales de la VFC para estudiar estos cambios sutiles
en la dinámica del ciclo cardíaco46.

Los sistemas lineales tienen un comportamiento re-
gular y la magnitud de las respuestas es proporcional a
la intensidad del estímulo. Sin embargo, en sistemas
no lineales cambios pequeños puede tener importantes
efectos48.

Un fractal es un objeto compuesto de subunidades
(y sub-subunidades) con la misma estructura en dife-
rentes escalas de medición, propiedad conocida como
autosimilaridad. Ésta se produce en un rango ilimitado
de escalas en sistemas matemáticos puros y en un ran-
go limitado en sistemas u objetos naturales46,48.

La fluctuación del análisis detrendido (valor α) es
una medición de la presencia o ausencia de propieda-
des de correlación fractal. En personas sanas,los valo-
res del exponente escalante α son cercanos a 1,lo que
indica un comportamiento fractal de la FC. Por otro
lado,se han comunicado alteraciones de este compor-
tamiento fractal de la FC en pacientes con alteraciones
cardiovasculares46,49.

El análisis de la relación de la ley de poder (pen-
diente β) mide la distribución de las características es-
pectrales de las oscilaciones de los intervalos RR y
mide rangos de frecuencia de 10–4 a 10–2, que caracte-
rizan fluctuaciones de baja y muy baja frecuencia en el
ciclo cardíaco46.

Se ha observado una pendiente β significativa más
negativa en corazones denervados,lo que sugiere que
estas fluctuaciones de baja frecuencia están también
influidas por el sistema autonómico46,50.

En un subestudio del estudio Diamond, Makikallio
et al51 refirieron que las reducciones del escalante y la
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TABLA 5. Resumen de los más importantes estudios en los que se ha utilizado el estudio electrofisiológico
como marcador de riesgo de muerte súbita

Estudio Población (n. o de pacientes) Objetivo Estudios

Roy et al91 150 post-IM Episodios arrítmicos EEF no identifica a pacientes en riesgo de MS

y mortalidad cardíaca (n = 7)

Hammill et al88 110 con TVNS Episodios arrítmicos Inducibilidad durante EEF es modulada por FE y existencia de EC

Bhandari et al92 86 post-IM con Episodios arrítmicos (n = 11) Episodios arrítmicos fueron significativamente más frecuentes

fallo cardíaco, en pacientes con EEF+ e IM en clase Killip III-IV

angina, TVNS

Zoni-Berisso et al93 286 post-IM Episodios arrítmicos TV monomórfica fue el más importante factor predictivo

de episodios arrítmicos

Pedretti et al89 47 post-IM Episodios arrítmicos EEF+ y marcadores no invasivos tuvieron un VPP del 65%

en la predicción de episodios arrítmicos

Moss et al90 (MADIT) 196 post-IM con Mortalidad general (n = 54) DCI profiláctico mejora la supervivencia de pacientes post-IM

FE < 35, TVNS con alto riesgo de MS

y EEF+

Buxton et al98 (MUST) 767 con EC, FE Paro cardíaco/muerte Los efectos beneficiosos de la terapia antiarrítmica se lim itaron

< 40, TVNS relacionada con arritmia al grupo de pacientes asignados a DCI

y EEF+

Andresen et al94 657 post-IM, Episodios arrítmicos Incidencia de episodios arrítmicos fue 18% en el grupo con EEF+

EEF en pacientes (n = 32) frente al 4% en aquellos con EEF– (p = 0,032)

con anormal FE

y/o Holter

Abreviaturas: ver cuadro de la página 569.



pendiente β fueron mejores predictores de la mortali-
dad que la reducciones en la VFC.

Makikallio et al47 han comunicado que los valores
del escalante α fueron significativamente más bajos
entre pacientes post-IM con historia de TV que en
aquellos sin historia de TV. En este mismo estudio,no
se encontró una buena correlación entre valores del es-
calante α y los índices tradicionales de VFC,lo que
sugiere que las reducciones del componente α pueden
no estar determinadas por los mismos mecanismos fi-
siológicos que determinan los distintos elementos de
la VFC, que podrían ser modulados por factores auto-
nómicos y no autonómicos52.

Los índices no lineales de la VFC parecen contri bu i r
a una mejor discriminación del ri e s go en pacientes con
e n fe rmedad isquémica cardíaca. Sin embargo , aún no
está cl a ro si pueden usarse aisladamente o conjunta-
mente con índices tradicionales de V F C ,por lo que son
n e c e s a rios otros estudios pro s p e c t ivos a este re s p e c t o .

SENSIBILIDAD DE BAROCEPTOR (SBR)

La SBR ha sido usada como un método indicativo
de la actividad autónoma refleja.

En estudios experimentales, Schwartz et al23 han re-
ferido  que la SBR es significamente más baja en pe-
rros post-IM susceptibles a desarrollar FV durante un
test de oclusión coronaria y ejercicio que en perros
post-IM resistentes a la FV23.

El mismo grupo también encontró que, en perros
susceptibles a la VF,la SBR fue más baja,incluso an-
tes de la inducción del IM. Por ello, parece que el IM,
además de crear un sustrato arritmogénico, desplaza el
rango de respuestas vagales (SBR) hacia valores más
bajos,lo que colocaría a los individuos susceptibles a
desarrollar arritmias en una categoría de alto riesgo
para desarrollar arritmias fatales23.

Varios estudios clínicos han evaluado el papel de 
la SBR en la predicción de episodios arrítmicos53-56

(tablas 1-5).
Entre los 1.284 pacientes post-IM participantes en el

estudio ATRAMI, se observó una mortalidad significa-
tivamente más elevada entre los pacientes con SBR in-
ferior a 3 ms/mmHg y SDNN inferior a 70 ms frente a
individuos con valores normales de SBR y SDNN (el
17 frente al 2%; p < 0,0001)56.

En el estudio ATRAMI, la SBR y la HRV tuvieron
un valor pronóstico independiente y aditivo en pacien-
tes post-IM,y mejoraron la clasificación de riesgo ob-
tenida con la estratificación de riesgo basada exclusi-
vamente en la FE y en las arritmias ventriculares56.

FRACCIÓN DE EYECCIÓN Y ARRITMIA
VENTRICULAR (AV)

Como se mencionó previamente,la isquemia y las
alteraciones del sistema nervioso autónomo interac-

túan dinámicamente. Cuando la interacción de estos
factores afecta a un músculo cardíaco disfuncionante
las posibilidades de generar arritmias aumentan signi-
ficativamente56.

El tamaño del infarto determina el grado de disfu-
ción ventricular (FE) que, a su vez, es un importante
factor determinante de la mortalidad general57.

Aunque la baja FE, los frecuentes latidos ventricula-
res prematuros (CVP) y las TVNS son importantes
factores de mortalidad total, no parecen ser buenos
predictores del modo de muerte cardíaca58-60.

En observaciones clínicas, el comienzo espontáneo
de TV monomórfica no se ve precedido por CVP en la
mayoría de los casos,lo que sugiere la existencia de
una reentrada oculta con penetración variable. El cam-
bio de la reentrada oculta a la clínicamente aparente
podría ser mediado por interacciones dinámicas de
factores hemodinámicos,autónomos, farmacológicos
y de otro tipo61.

La prevalencia y la complejidad de las AV se incre-
mentan espectacularmente a medida que la FE se dete-
riora. En pacientes con FE inferior al 40%, la preva-
lencia de TVNS aumenta del 15 al 20% en pacientes
con clase funcional I o II y al 50-70% en pacientes con
clase funcional III o IV. Paradójicamente, una mayor
proporción de pacientes en clase funcional I o II falle-
cen súbitamente (50-70%) en comparación con pa-
cientes en clase funcional III o IV (< 30%), lo que in-
dica que una actividad ventricular ectópica aumentada
es más un marcador de un sustrato anatómico que un
marcador específico del riesgo de MS9,59,63.

La TVNS identifica a una población con un riesgo
relativamente alto de presentar MS. Sin embargo, no
es específicamente predictiva de MS, y es sólo mode-
radamente sensible64,65.

Cuatro estudios multicéntricos (MPIP, MILIS, MD-
PIT y UCSD SCOR) han evaluado la relación entre
baja FE,AV y mortalidad total en más de 3.000 pa-
cientes post-IM. En estos estudios, se observó una im-
portante asociación entre baja FE,frecuentes CVP y
mortalidad (OR = 3,38 y 3,37, respectivamente)57.

Entre 1.793 pacientes post-IM, la posibilidad de MS
en los pacientes con CVP complejas fue del 18% fren-
te al 8% en pacientes sin CVP complejas. De manera
semejante, la mortalidad cardíaca total fue del 15 y del
7%, respectivamente66, lo que apoya el concepto de
que CVP complejas son un marcador de mortalidad to-
tal más que un marcador específico de MS.

Entre los 866 pacientes post-IM participantes en el
MPIP, las CVP apareadas y las TVNS se asociaron de
forma importante con mortalidad total y mortalidad
por arritmia. Además,su contribución a la determina-
ción del riesgo fue independiente de la prevista por
una baja FE64.

En el estudio CAST se evaluó la hipótesis de que
una actividad ve n t ricular ectópica aumentada se re l a-
ciona con incremento en el ri e s go de mu e rte re l a c i o-
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nada con arritmia. Sin embargo , la mu e rte re l a c i o n a-
da con arritmia fue signifi c at ivamente más alta entre
los pacientes tratados con encainida y flecainida para
s u p rimir la actividad ve n t ricular ectópica (p =
0,0004). A d e m á s ,la mortalidad cardíaca no re l a c i o-
nada con la arritmia también fue mayor en los pa-
cientes que recibían el fármaco activo respecto a los
t ratados con placebo (p = 0,01)7 2. Los resultados de
este estudio sugi e ren que el efecto arri t m ogénico de
los agentes de clase I pro b ablemente es más alto en
pacientes con EC, y que la AV es un marcador de un
s u s t rato anatómico anormal más que un marcador es-
p e c í fico de MS.

HETEROGENEIDAD DE REPOLARIZACIÓN 
Y DISPERSIÓN DEL INTERVALO QT

Los efectos del vago en las aurículas no reflejan ne-
cesariamente los efectos del vago en los ventrículos.
En experimentos con animales, Chiou y Zipes73 comu-
nicaron que la denervación selectiva de la aurícula
produjo un importante descenso de la VFC y la elimi-
nación de la SBR. Sin embargo, esta denervación se-
lectiva no produjo ninguna arritmia ventricular y el pe-
ríodo refractario del ventrículo no cambió respecto a
los valores de control. Basándose en el concepto de
que VFC y SBR reflejan la actividad vagal primordial-
mente en las aurículas,se han buscado otros marcado-
res que reflejen más directamente la influencia de los
factores autónomos en el ventrículo.

Tomaselli et al7 4 han re fe rido que en cora zo n e s
con disfunción ve n t ricular se produce un incre m e n t o
gradual y signifi c at ivo en la duración del potencial
de acción, lo que se ha at ri buido parcialmente a un
descenso en la densidad de los canales Ito. Por tanto,
las va riaciones regionales de la rep o l a rización pue-
den ser más importantes en pacientes con fallo card í-
a c o ,lo que favo recerá el inicio de las arritmias ve n-
t ri c u l a re s .

La onda T es generada por diferentes niveles de re-
polarización ventricular,de tal modo que de ella resul-
ta una heterogeneidad en la repolarización ventricular
(HRV). Se han estudiado diversos índices que determi-
nan las diferencias regionales de la repolarización
usando QT, QTc, JT, JTc,área de la onda T, etc., en
numerosos estudios clínicos para tratar de identificar
un marcador no invasivo de cambios patológicos en la
HRV75-81,87.

Durante el seguimiento de 49 pacientes con enfer-
medad vascular periférica, Darbar et al75 encontraron
que la dispersión del intervalo QT (QTd) superior a 
60 ms tuvo una sensibilidad del 92% y una especifici-
dad del 81% en la predicción de muertes cardíacas.

En 77 pacientes post-IM con o sin historia de FV,
Van de Loo et al7 6 h a l l a ron va l o res signifi c at iva m e n t e
más altos de dispersión del intervalo QT en pacientes
post-IM frente a los testigos (65 frente a 34 ms; p <

0,0001) y en pacientes post-IM con historia de FV fre n-
te a post-IM sin FV (95 frente a 63 ms; p = 0,0002).

En un estudio similar, Perkiomaki et al77 comunica-
ron que diversos índices de QTd fueron significamente
más elevados entre pacientes con historia de IM,
VF/VT y estudio electrofisiológico positivo que en pa-
cientes post-IM sin historia de arritmia ventricular o
estudio electrofisiológico negativo.

Barr et al78, en un estudio prospectivo de 44 pacien-
tes con miocardiopatía isquémica,refirieron que los
pacientes que fallecieron súbitamente tenían una QTd
significativamente más elevada que los supervivientes
o que aquellos que fallecieron por fallo cardíaco pro-
gresivo (53 frente a 66 frente a 98 ms,respectivamen-
te; p < 0,05).

Durante un seguimiento promedio de 2 años sobre
936 pacientes post-IM,Zareba et al79 encontraron que
tres mediciones de HVR (JT-d, JT-s y JTc-d) se aso-
ciaron de forma significativa con la mortalidad cardía-
ca (p < 0,01).

Entre 5.812 participantes del estudio Rotterdam,la
QTd superior a 60 ms fue el más importante factor
predictivo de mortalidad cardíaca80.

En el seguimiento prospectivo medio de 21 meses
de 280 pacientes post-IM, Zabel et al81 hallaron que
los índices de VFC y FE fueron significativamente
más bajos en los pacientes que presentaron episodios
cardiovasculares. Sin embargo, no se encontraron dife-
rencias significativas en diferentes índices de HVR en-
tre pacientes con o sin episodios cardiovasculares.

Aunque existe un gran interés por la identificación
de un marcador fiable y representativo de las alteracio-
nes en la HVR, la medición de estos índices se ve in-
fluida por los cambios en la FC,el número de latidos
ectópicos,el número de derivadas utilizadas, la varia-
bilidad inter e intraobservador, el método de cálculo
usado, la velocidad del ECG, la variabilidad circadiana
y los episodios de isquemia, entre otros82-84.

En experimentos realizados con animales, Zabel et
al85 observaron que diversos índices de HVR en el
electrocardiograma (ECG) de superficie tuvieron una
correlación adecuada con la dispersión de la duración
del potencial de acción. Sin embargo, la extrapolación
de los cambios en la repolarización ventricular celula-
res con los cambios en el ECG de superficie requieren
más investigaciones86.

ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO (EEF)

Un tercio de los supervivientes de una MS presentan
un EEF negativo. El fallo para inducir arritmias ventri-
culares sostenidas durante un estudio EFF sugiere que
el sustrato responsable de la arritmia clínica es transi-
torio o modificable por factores externos como isque-
mia, tono autónomo y/o trastornos electrolíticos15.

Los supervivientes de una MS con EC presentan
unas tasas más altas de inducibilidad durante el EEF
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que los que no tienen EC. Además,entre los pacientes
con EEF positivo e historia de EC, hay una prevalen-
cia más alta de IM,fallo cardíaco,baja FE y segmen-
tos con acinesia o discinesia15,65,92.

En supervivientes de una MS con EC, una TV mo-
nomórfica indica probablemente la presencia de un
sustrato fijo con circuitos de reentrada. Por otro lado,
la FV puede representar un grupo heterogéneo de alte-
raciones cardíacas que reflejan la interacción de un
sustrato fijo y factores transitorios65.

En un análisis de cuatro estudios en los que se inclu-
yeron 230 pacientes con EC e historia de TVNS, se in-
dujo la TV monomórfica en el 43-50%. La tasa de
acontecimientos arrítmicos en pacientes con EEF ne-
gativo fue del 7 frente al 45% en el grupo con EEF po-
sitivo65.

La evidencia apoya el concepto de que el EEF mejo-
ra la clasificación del riesgo de episodios arrítmicos,
con un valor predictivo negativo (VPN) cercano al
90%, y un valor predictivo positivo (VPP) del 10-20%.
Sin embargo,el VPP puede mejorarse cuando se utili-
zan indicadores no invasivos de riesgo para seleccio-
nar a los pacientes para el EEF43,65,89,90,94.

También es importante recordar que el riesgo de un
EEF positivo se ve influido de forma importante por la
función ventricular, con una baja frecuencia de MS
arrítmica en pacientes con FE superior al 40%,sin im-
portar los resultados del EEF43,92.

Los resultados de los estudios MADIT y MUSTT
destacan aún más el papel de un EEF positivo en la
clasificación del riesgo de muerte en pacientes con
miocardiopatía isquémica, baja FE y TVNS90.

EVALUACIÓN DE FACTORES DE RIESGO

Como se ha mencionado anteriormente, los factores
de riesgo (FR) de MS isquémica pueden dividirse de la
siguiente manera. En primer lugar, FR tradicionales
para la EC,como edad,sexo o historia familiar, entre
otros. Estos FR son poco predictivos de MS. En se-
gundo lugar se encuentran los FR que indican la exis-
tencia de una EC estructural FE,CVP, TVNS o EEF
anormal. Estos FR poseen un importante valor pronós-
tico, pero probablemente no distinguen apropiadamen-
te el modo de muerte cardíaca, y cuando son utilizados
de forma aislada en la predicción de la MS tienen un
VPP relativamente bajo. En tercer lugar se encuentra
las  FR que indican la presencia de procesos fisiopato-
lógicos anormales como VFC, SBR,dispersión del in-
tervalo QT o métodos no lineales de VFC. Probable-
mente,estos FR aclaran mejor el mecanismo de la
muerte cardíaca,en particular de la MS, pero, al igual
que los indicadores de enfermedad estructural cardía-
ca,cuando se usan aisladamente tienen un VPP relati-
vamente bajo, del 10-20%62,89,90,94.

En diversos estudios se ha observado que cuando se
combinan diversos FR el VPP para la predicción de

MS en poblaciones de riesgo incrementa de forma sig-
nificativa89,95.

A c t u a l m e n t e, los desfi b ri l a d o res cardíacos implan-
t ables (DCI) son una indicación de clase I para los
s u p e rv ivientes de una MS. En las poblaciones de los
estudios AV I D, MADIT y MUSTT, el 50-60% de los
pacientes ex p e ri m e n t a ron descargas ap ropiadas del
DCI durante 2-3 años de seg u i m i e n t o ,lo que se po-
dría traducir en que se considera ap ropiado un V P P
del 50-60% para la prevención secundaria de la MS.
De igual manera , el uso de marc a d o res de ri e s go in-
va s ivos y no inva s ivos que ofrezcan un VPP del 50-
60% podría,t e ó ri c a m e n t e, a c ep t a rse para implantar
medidas como DCI para la prevención pri m a ria de la
MS; sin embargo , son necesarios más estudios a este
re s p e c t o .

ESTUDIOS DE PREVENCIÓN PRIMARIA 
DE SCD CON ICD

En el estudio CABG-Patch,entre 900 pacientes con
SAEKG anormal y FE inferior al 35%,programados
para CABG, el uso profiláctico de desfibriladores no
influyó en la mortalidad respecto al grupo control (101
frente a 95 muertes), durante un seguimiento promedio
de 32 meses96.

En el estudio MADIT,e n t re 196 pacientes con his-
t o ria de IM, FE infe rior a 35, TVNS y TV inducible y
no supri m i ble con procainamida durante el EEF,e l
uso pro filáctico de desfi b ri l a d o res tuvo un impacto
s i g n i fi c at ivo sobre la mort a l i d a d, en comparación 
con la terapia médica tradicional (el 38 frente al 15%;
p = 0,009)9 0.

En el estudio MUSTT, entre 767 pacientes con his-
toria de EC, FE inferior al 40%, TVNS y TV inducible
en EEF la tasa de mortalidad relacionada con arritmia
y paro cardíaco fue del 32% en los pacientes en el gru-
po asignado a tratamiento no antiarrítmico respecto al
25% en el grupo asignado a tratamiento antiarrítmico,
pero el beneficio fue limitado en los pacientes asigna-
dos a recibir un desfibrilador98.

Actualmente,los pacientes que reúnen los criterios
de inclusión del estudio MADIT tienen indicación de
clase I para la implantación de desfibriladores, pero re-
presentan menos del 1% de los casos de MS.

Todavía no se dispone de los resultados del uso pro-
filáctico de desfibriladores en poblaciones con historia
de IM y FE inferior al 30% (MADIT II) y en pacientes
con FE  inferior al 35% y miocardiopatía isquémica y
no isquémica (SCD-HeFT).

En caso de que hubiera efectos positivos respecto a
la mortalidad con el uso de DCI para prevención pri-
maria de la MS probablemente su utilización se incre-
mentará significativamente; sin embargo, debido al in-
cremento de la prevalencia de fallo cardíaco y a los
altos costes de la terapia con desfibriladores,éste su-
pondría una importante carga económica97.
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