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Introduccidn

Las arritmias ventriculares son comunes en la eta-
pa temprana del infarto agudo de miocardio
(IAM)®. Su incidencia en las distintas series varia
entre 2%y 20%®@ y son la principal causa de muerte
en esta patologia. Los episodios de muerte stubita
cardiaca (MSC) por IAM que ocurren fuera del hos-
pital se deben fundamentalmente a fibrilacién ven-
tricular (FV) y menos frecuentemente a taquicardia
ventricular (TV) sostenida®4. Reportes iniciales no
otorgaban a estas arritmias precoces importancia
pronéstica; sin embargo, ensayos clinicos aleatori-
zados mas recientes han demostrado que no son
arritmias benignas y que comprometen el prondsti-
co vital inmediato: la mortalidad hospitalaria es
cuatro veces mayor en aquellos pacientes que han
tenido una FV primaria®.

La capacidad clinica de identificar a los pacien-
tes con riesgo potencial de arritmias ventriculares
malignas en el curso de un IAM es pobre. Repasare-
mos en este capitulo informacion sobre algunos fac-
tores predictores de utilidad en la practica cotidia-
na.

Mecanismos de las arritmias en la isquemia
ventricular

Estudios experimentales han demostrado que la is-
quemia y el infarto inducen heterogeneidad en la

excitabilidad, refractariedad y conduccién, creando
asi el sustrato electrofisiolégico sobre el cual la exci-
tacion ectdpica generada por diversos mecanismos
actuando como “gatillo” desencadena las arritmias
letales®. Luego de la oclusién de una arteria coro-
naria se suceden multiples cambios en el miocardio
ventricular que experimentalmente se han esque-
matizado en dos fases: 1 (Ay B) y 2. En estas se invo-
lucran mecanismos arritmogénicos focales y no fo-
cales. Los focales se explican por automatismo anor-
mal y por actividad desencadenada (triggered
activity); los no focales se refieren a reentradas
intra-miocardicas.

e Actividad automatica focal: la despolarizaciéon
de los miocitos por la isquemia puede desenca-
denar automatismo anormal. Este también pue-
de ser causado por pospotenciales tardios y pre-
coces mediados por sobrecarga de calcio intrace-
lular.

e Actividad focal no automatica: incluye respues-
tas que surgen como consecuencia de las co-
rrientes de lesion (sistélica y diastélica), refle-
xion, reentrada en fase 2 o todos estos.

e Mecanismos no focales corresponden al clasico
fenémeno de reentrada. La isquemia causa de-
sorden en la conduccién del impulso cardiaco, lo
cual permite la presencia de zonas con conduc-
cién lenta, bloqueo unidireccional y gap excita-
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ble, facilitando asi la ocurrencia de este
mecanismo. La reentrada se puede manifestar
como TV y FV®,

Sobre este sustrato electrofisiolégico presente en
el miocardio isquémico, la excitacién ectépica, genera-
da también por mecanismos similares, puede inducir

TV/FV®),

Distribucién temporal de las arritmias
ventriculares isquémicas

Como mencionamos, Di Diego y Antzelevitch en sus
trabajos experimentales® distinguen dos fases en las
arritmias ventriculares vinculadas a la isquemia e in-
juria miocardica aguda. La primera fase se extiende
desde el minuto 2 hasta el 30, y es caracteristicamente
reversible. La subdividen en fase 1A (2-10 minutos) y
fase 1B (15-30 minutos). Se estima que 50% de los epi-
sodios de muerte stbita durante el IAM en seres hu-
manos ocurren en esta etapa de isquemia reversible.
En la fase 1A el mecanismo involucrado es fundamen-
talmente la reentrada y se expresa como rafagas de
TV no sostenida que rara vez evolucionan a FV. Por el
contrario, en la fase 1B surgen fuentes focales (auto-
matismo, actividad gatillada) y no focales (reentrada).
En esta subfase se asocian también el aumento del to-
no de catecolaminas y posteriormente el desacopla-
miento eléctrico célula-célula, ocasionando un tras-
torno en la conduccién; ademas, la distension mecéani-
ca de la regién periisquémica favorece la génesis de
extrasistoles que inducen las arritmias. En la fase 1B
las arritmias evolucionan mas frecuentemente a FV.
Si la reperfusion no se logré a los 30 minutos, esta fase
1 bimodal evoluciona a la fase 2.

La fase 2 es una etapa irreversible; median meca-
nismos arritmogénicos similares a la fase 1B, funda-
mentalmente automatismo anormal y reentrada. Por
otro lado, existen focos automaticos que surgen de las
fibras sobrevivientes en el sistema His-Purkinje. Las
arritmias en esta fase también se han asociado a la re-
perfusién de la zona isquémica®?,

Modificaciones bioquimicas y
electrofisiolégicas en las arritmias
ventriculares isquémicas

Ademas de las alteraciones descritas anteriormente
se produce un ntmero importante de alteraciones
metabdlicas y bioquimicas que también favorecen la
aparicion de arritmias ventriculares. En la fase 1 se
describen como factores arritmogénicos: disminucion
del ATP celular, acumulacién de los productos de la
glicolisis anaerobia, acido lactico, que causan caida del
pH intracelular, catecolaminas, aumento del K in-
tersticial. Estos cambios, sumados a la sobrecarga de

Nay Ca celular provocan alteraciones en las propieda-
des electrofisioldgicas celulares favoreciendo la pre-
sencia de arritmias. En la fase 2 hay un cese casi com-
pleto de la anerobiosis, con una baja en el glucégeno,
aumento del acido lactico, descenso del ATP menor a
10% del habitual, con aumento de sodio y calcio intra-
celular y acumulacion de K, que alcanza niveles 20 ve-
ces mayores de lo habitual. Las fibras de Purkinje que
sobreviven presentan acortamiento del potencial de
accion. La interaccion de todos estos factores asocia-
dos a probables determinantes genéticos podrian ex-
plicar los episodios de arritmias en esta etapa®.

Incidencia y pronéstico de las arritmias
ventriculares en el IAM en la era de la
reperfusion

Durante décadas el manejo del paciente con IAM se
centro en el tratamiento y la prevencion de las arrit-
mias ventriculares. Actualmente la evidencia es abru-
madora en cuanto a establecer que la reperfusién pre-
coz es el objetivo principal, disminuyendo el tamafio
de la necrosis y mejorando el pronéstico inmediatoy a
largo plazo. Todos los esfuerzos educativos y de es-
tructura asistencial se concentran justificadamente
en lograr una reperfusion temprana, farmacoldgica o
mecanica, y a establecer estrategias de tratamiento
farmacoldgico (antiagregantes, anticoagulantes, be-
tabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora,
etcétera) dirigidos a impactar fuerte y positivamente
en la morbi-mortalidad de estos pacientes. Pero, équé
influencia ha tenido la terapia de reperfusion en la in-
cidencia de TV/FV en el [AM?

El ensayo Gusto-I recluté a 40.895 pacientes con
TAM de menos de seis horas de evolucién sometidos a
reperfusion farmacoldgica con estreptoquinasa o tPA.
El 10% (4.188 pacientes) presentaron TV, FV o am-
bas. La mortalidad hospitalaria y a 30 dias de los pa-
cientes con arritmias (independientemente si esta se
presenté antes o después de las 48 horas) fue signifi-
cativamente mayor que la de los pacientes sin arrit-
mias®. Un estudio multicéntrico reciente® analizé la
incidencia y evolucién vinculadas a la presencia de
TV/FV en 5.745 pacientes sometidos a angioplastia
primaria por IAM con ST. De ellos, 329 pacientes
(5,7%) presentaron TV/FV, 64% antes de terminar el
procedimiento y 90% en las primeras 48 horas. La
mortalidad a 90 dias fue significativamente mayor en
los pacientes con arritmias (23,2% versus 3,6%, OR
3,63; 1C95%, 2,69-5,09)©.

La evidencia permite afirmar que en la era de la
reperfusion, farmacolégica o mecénica, la incidencia
de TV/FVy su influencia prondstica siguen siendo sig-
nificativas.

123



Predictores de arritmias ventriculares en el infarto agudo de miocardio
Walter Reyes Caorsi, Gustavo Tortajada, Gonzalo Varela

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 1 | Abril 2014

124

Factores predictores

Poder predecir qué paciente tiene mas probabilidades
de presentar una arritmia ventricular maligna en el
curso de un TAM es un verdadero desafio clinico. Pero
la practica de este ejercicio clinico es la tnica forma
para tratar de prevenir el episodio y de esa manera
minimizar las consecuencias negativas del mismo en
morbilidad y mortalidad.

Historicos

Informacién relevante en la prediccion de estas arrit-
mias en el paciente con IAM surge de un metaanali
sis® que incluye 27 trabajos publicados entre 1964 y
2006 que analizan a pacientes con IAM y TV/FV pri-
maria en ausencia de insuficiencia cardiaca o shock, y
que los comparan con pacientes con IAM sin TV/FV.
Los trabajos seleccionados incluyen en total a 57.158
pacientes con infarto, de los cuales 2.580 tuvieron
TV/FV primaria. Las arritmias ventriculares malig-
nas primarias se asociaron significativamente a: ele-
vacion del ST (versus IAM sin ST) y a ingreso precoz
al hospital. También se asociaron a: sexo masculino,
tabaquismo, ausencia de historia previa de angor, blo-
queo auriculoventricular y niveles més bajos de pota-
sio. La edad, la localizacién del infarto, los anteceden-
tes de hipertensién, diabetes o &ngor, no fueron facto-
res predictores. Al incluir trabajos en un lapso de 40
anos, no es posible analizar los efectos de las diferen-
tes terapéuticas utilizadas durante este periodo (se in-
cluyen pacientes con y sin terapia de reperfusion).

En la era de lareperfusion

Piccini y colaboradores® reportan un andlisis retros-
pectivo de mas de 9.000 pacientes con IAM tratados
con angioplastia primaria en el estado de Nueva York,
entre 1997 y 1999; 472 pacientes (5,2%) habian pre-
sentado TV/FV antes de la revascularizacion. Se iden-
tificaron los siguientes factores predictores indepen-
dientes de TV/FV: shock cardiogénico (OR 4,1;
1C95%, 3,2-5,58; p= 0,001); insuficiencia cardiaca
(OR 2,86; 1C95%, 2,24-3,67; p= 0,001); enfermedad
renal crénica (OR 2,58; 1C95%, 1,27-5,23; p= 0,009);
y presentacion dentro de las seis horas del inicio de los
sintomas (OR 1,46; IC95% 1,18-1,81; p= 0,001). La
mortalidad hospitalaria del grupo de pacientes con
arritmias malignas es cuatro veces mayor (16,3% ver-
sus 3,7%, p= 0,001). Es de destacar que la angioplas-
tia exitosa reduce esta mortalidad aunque sigue sien-
do significativamente mayor que la del grupo sin
TV/FV.

Podriamos afirmar que no parece casual que la
mayoria de los factores que aumentan el riesgo de
TV/FV son los mismos descritos en el conocido score
de riesgo de mortalidad en angioplastia primaria lla-
mado CADILLAC,; entre estos: la clase alta de Killip,

insuficiencia renal, fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo por debajo de 40%, mal resultado angiogra-
fico con TIMI menor a 3, asi como la presencia de ane-
mia, lesién severa de tres vasos y edad mayor a 65
anosV. La suma de varios factores de mal prondstico
hacen maés probable la presencia de arritmias ventri-
culares.

“Nuevos” factores predictores

Una multiplicidad de factores han sido analizados en
los tltimos anos. Factores genéticos (canalopatias, po-
limorfismos en factores de la coagulacion o de los re-
ceptores beta), vinculados al sistema nervioso auténo-
mo (variabilidad de la frecuencia cardiaca, sensibili-
dad barorrefleja), anormalidades funcionales preco-
ces (fraccién de eyeccién, remodelamiento precoz,
funcién diastdlica), variables electrocardiograficas
(potenciales tardios, alternancia de la onda T, dura-
cion del QRS, fragmentacion del QRS, dispersion de la
repolarizacion), factores metabdlicos, son solo algu-
nos de ellos. Nos referiremos a tres de ellos, los facto-
res genéticos, el intervalo QT y la llamada repolariza-
cién precoz.

Factores genéticos

Ni los factores de riesgo de enfermedades cardiovas-
culares, ni el tamano o localizacién del infarto, permi-
ten distinguir qué pacientes con sindrome coronario
agudo tendréan una arritmia ventricular malig-
na(1z14) Algunos estudios epidemioldgicos han intro-
ducido el concepto de la existencia de factores de ries-
go genéticos para muerte sibita cardiaca516),

En el Estudio Prospectivo de Paris (Paris Prospec-
tive Study-I), que analiza 118 casos de muerte stbita
cardiaca en hombres, el antecedente de muerte sabita
en los padres fue un factor predictivo independiente;
si el antecedente era en uno de los padres el riesgo re-
lativo fue de 1,8, si en ambos, el riesgo relativo se mul-
tiplicaba casi por diez (9,4)16,

En un estudio holandés, caso-control, multicén-
trico, se defini6 un fenotipo muy preciso: pacientes
con IAM con ST, de raza blanca, que fueron sometidos
a angioplastia primaria. Se incluyeron como casos
aquellos pacientes resucitados de muerte stbita por
FV, con un primer IAM con ST confirmado de menos
de 12 horas de evolucién (330 casos). No se incluyeron
pacientes con FV durante o posteriormente a la angio-
plastia. Los controles (372) eran comparables en
edad, sexo y tamano del IAM; no se incluyeron como
controles aquellos pacientes que fueron sometidos a
angioplastia antes de las dos horas. La tinica diferen-
cia clinica entre los dos grupos fueron que mas casos
que controles habian consultado al médico en el afno
previo (10% versus 5,6%); curiosamente, siete pacien-
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tes con FV tuvieron una fibrilacion auricular en el afio
previo mientras que ninguno de los controles la tuvo.
Por otra parte, los controles tenian una mayor inci-
dencia de hipercolesterolemia y un mayor indice de
masa corporal. Analizando los electrocardiogramas
(ECG) preingreso de 193 casos y 211 controles, el des-
nivel ST fue significativamente mayor en los casos
que en los controles. Ademas, hubo una tendencia no
significativa a mayor incidencia en los casos de infar-
tos de regién anterior y no hubo diferencias en cuanto
a la presencia de enfermedad de tres vasos?.

Se recolect6 una detallada historia familiar de ca-
sos y controles. El ntimero de padres y hermanos, asi
como los factores de riesgo cardiovasculares, fueron
comparables en las dos poblaciones. El porcentaje de
casos con uno o mas antecedentes de muerte stbita en
padres y hermanos fue significativamente mayor en
los casos que en los controles (43,1% versus 23,1%,
respectivamente). Igualmente, un episodio de muerte
subita abortada en padres o hermanos se registraba
en 3,8% de los casos versus 1,5% en los controles. En
los andlisis uni y multivariados se identificaron dos
factores que duplicaban o triplicaban las probabilida-
des de presentar una FV primaria: el desnivel ST y la
historia familiar de muerte stbita en padres y herma-
nos, o ambos7.

Seguramente pasaran muchos anos hasta que la
genética ayude a identificar a los pacientes con mayor
riesgo de muerte stubita en un sindrome coronario
agudo. Mientras tanto, datos fuertes, como los surgi-
dos de estos estudios, deben hacernos incluir la histo-
ria familiar como un dato valioso en la estratificacion
de riesgo del paciente individual. Podemos afirmar,
en base a la informacion disponible, que la historia fa-
miliar, como elemento integrador de factores genéti-
cos complejos y medioambientales, es un dato clave
para la prediccién de muerte sabita en el curso de un
sindrome coronario agudo.

Intervalo QT

Desde hace muchos afos se ha reconocido la prolon-
gacion del intervalo QT como un factor predictor de
arritmias ventriculares malignas en el curso del
TAM®8), Por otra parte, la secuencia “larga-corta” es
clasicamente descrita como presente en el inicio de los
episodios de forsade de pointes, un tipo caracteristico
de TV polimorfa que ocurre en pacientes con QT largo
congénito o adquirido®®. Esta TV polimorfa pau-
sa-dependiente ha sido también descrita en pacientes
con QT largo vinculado a un sindrome coronario agu-
do y habitualmente ocurre entre los dias 3y 1120, En
un trabajo recientemente publicado se estudio el sus-
trato genético de 13 pacientes que presentaron TV po-
limorfa entre el dia 2 y 11 de un IAM. Dos de ellos te-
nian una mutacién y se tipificé un sindrome de QT

largo congénito. Nueve de los 11 restantes (82%) te-
nian un polimorfismo, solo presente en 35% de los
controles (133 pacientes con IAM y QT normal). Ade-
mas, el QT medio de los casos era de 538 ms versus
434 msen los controles (p= 0,01). La presencia de este
polimorfismo aumenta por ocho el riesgo de TV poli-
morfaen IAM®V, En el IAM sin elevacion del segmen-
to ST (IAMsST) también se ha evidenciado la impor-
tancia de la prolongacion del intervalo QT como pre-
dictor de arritmias ventriculares malignas y de mor-
talidad hospitalaria@223),

Elinfarto y el remodelamiento eléctrico que se ge-
nera en su evolucién desenmascaran este sustrato ge-
nético que predispone a las arritmias ventriculares.
En todo paciente que desarrolla una prolongacion sig-
nificativa del QT vinculada a un sindrome coronario
agudo, en ausencia de trastornos hidroelectroliticos o
drogas que lo expliquen, debe sospecharse una forma
subclinica de un sindrome de QT largo congénito.

Otras alteraciones de la repolarizaciéon ventricu-
lar han sido también asociadas a un aumento del ries-
go arritmico en pacientes con IAM. Entre ellas, la dis-
persién del QT, lalongitud del intervalo entre el picoy
el final de la onda T (Tpeak-Tend) o lallamada inesta-
bilidad dindmica del intervalo QT(2426),

Repolarizacién precoz, onda J

La llamada repolarizacién precoz es una caracteristi-
ca electrocardiogréfica relativamente comin cuya
trascendencia clinica y su sustrato genético atin estan
por definirse. Hasta hace poco tiempo era considerada
una variante normal, pero diversos estudios recientes
han asociado la repolarizacion precoz con una mayor
incidencia de FV y muerte stbita cardiaca en pacien-
tes sin cardiopatia estructural 27-30,

En un estudio epidemiolégico finlandés se analizé
el ECG basal de 10.864 personas de edad media 44+8
anos. Durante un seguimiento medio de 30+ 11 anos
se valoraron mortalidad cardiovascular, mortalidad
global y mortalidad por arritmia. Una onda J de repo-
larizacién precoz se definié en 5,8% de las personas.
La presencia de una onda J mayor a 0,1 mV se asoci6 a
mayor mortalidad cardiovascular (RR 1,28, IC95%
1,04-1,59), y si el desnivel era mayor a 0,2 mV, no solo
se asoci6 a mayor mortalidad cardiovascular (RR 2,98,
1C95% 1,85- 4,92), sino también a mayor muerte
arritmica. El intervalo QT corregido y la hipertrofia
ventricular izquierda fueron predictores méas débk
les®D.

El mismo grupo publicé recientemente otro estu-
dio en el cual comparan el ECG de 432 pacientes falle-
cidos de muerte stbita cardiaca vinculada a un evento
coronario agudo (confirmado con autopsia) con 532
pacientes que presentaron un evento coronario sin
arritmia. En todos se disponia de un ECG previo fuera
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del evento. El patrén de onda J fue maés frecuente en
los casos (14,4%) que en los controles (7,9%). Ademas,
los muertos stibitamente en el curso de un evento is-
quémico eran mas frecuentemente hombres, mas jo-
venes, fumadores y con menor historia cardiovascular
previa®2),

En otro estudio reciente se compararon retrospec-
tivamente 30 pacientes consecutivos resucitados de
un episodio de muerte stbita en el curso de un IAM
con 30 pacientes con infarto pero sin arritmia ventri-
cular precoz (emparejados en sexo y edad). Se encon-
tré repolarizacion precoz en 47% de los pacientes re-
sucitados versus 13% de los pacientes sin arritmias.
Describen, ademas, las caracteristicas morfolégicas
del patrén, la repolarizacién precoz diferenciando el
tipo con “muesca” (notching) del que tiene un ST ho-
rizontal con lento descenso (slurred type), siendo al
parecer este tltimo el de mayor implicancia clinica®?.
Un grupo japonés report6 un analisis de 152 pacientes
con IAM con ST sometidos a angioplastia primaria en
los cuales se valor6 la presencia de onda J una semana
luego del evento. Casi la mitad de los pacientes
(48,9%) tenia una onda J igual o mayor a 0,2mV y es-
tos tenian mayor incidencia de arritmias ventricula-
res desde extrasistoles hasta TV/FV©4,

Aun considerando que queda mucho por conocer
de la significacién clinica y la génesis de esta variante
electrocardiografica y que la evidencia existente tiene
limitaciones, esta justificado tenerla presente en la es-
tratificacién de riesgo del paciente con un sindrome
coronario agudo.

Conclusiones

La FV primaria es la principal causa de muerte en los
pacientes con un sindrome coronario agudo. Es conse-
cuencia de la combinacién e interaccién de una serie
de factores clinicos, genéticos y ambientales, lo que
hace muy dificil su predicciéon. De cualquier manera
es importante tomar en cuenta algunos factores facil-
mente disponibles: historia familiar, sexo masculino,
menor tiempo de evolucion, falta de historia previa, la
elevacién del ST > 10 mm, duracién del intervalo QT,
evitar la combinacién de este con bradicardia y ritmos
irregulares, la onda J.

En todos los casos debe estarse alerta ante su apa-
ricién cumpliendo con lo establecido en las guias clini-
cas: “Todo el personal médico y paramédico que asista
a un paciente con sospecha de un IAM debe disponer
de un desfibrilador y tener entrenamiento en su uso”.
Indicacién Clase I nivel de evidencia C©5.
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