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ABREVIATURAS

MSC: muerte subita cardiaca

Cl: cardiopatia isquémica

SICA: sindromes isquémicos coronarios agudos
AQOT: alternancia de laonda T

MA-T: microalternancia de la onda T

EEF: estudio electrofisioldgico

DAI: Desfibrilador Automatico Implantable

IECA: inhibidores de la enzima de conversidn de la angiotensina
IMA: infarto miocardico agudo

RCPC: resucitacion cardiopulmonar cerebral
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
APA: Asociacion Americana de Psiquiatria

CAST: Cardiac Arrhytmia Supresion Trial

SNA: sistema nervioso autbnomo

EC: enfermedad coronaria

FV: fibrilacion ventricular

TV: taquicardia ventricular

TVM: taquicardias ventriculares monomorficas
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
RR: riesgo relativo.

TRC: terapia de resincronizacién cardiaca.

TRC-D: terapia de resincronizacion mas DAI.

TEP: tromboembolismo pulmonar

PE: prueba de esfuerzo

BRIHH: bloqueo de la rama izquierda del haz de His

BRD: bloqueo de la rama derecha del haz de His



SINTESIS

Estudio longitudinal y retrospectivo de 70 pacientes fallecidos subitamente por
causas cardiacas, entre enero del aino 2000 y diciembre del 2005 en el Hospital
"Psiquiatrico de la Habana", para evaluar el papel de la enfermedad mental y el
tratamiento psicofarmacoldgico en la causa de muerte. Se examinaron los
expedientes clinicos y los protocolos de necropsia. La muerte cardiaca subita
representd 14,2% de los fallecimientos, con predominio del sexo masculino en
proporcion 2:1. El grupo etario mas afectado fue el comprendido entre 55 y 64
afios de edad (31,4%), en pacientes con diagnostico psiquiatrico de esquizofrenia
(85,7%). La hipertension arterial (48,6%), la cardiopatia isquémica (40,0%) y el
habito de fumar (35,7%) fueron los factores de riesgo cardiovascular mas
comunmente detectados. Los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes
fueron los signos de isquemia miocardica cronica y la prolongacion del QT (QTc).
El sincope fue la manifestacion prodromica mas frecuente. El infarto miocardico
agudo o sus complicaciones representaron en 58,5% de los pacientes la causa de
la muerte, y la enfermedad aterosclerética estuvo presente en 82,9% de las
necropsias. Los resultados del estudio sugieren que el tratamiento con
psicofarmacos, se asocia de manera significativa con la prolongacion del intervalo
QT. La coexistencia de algun trastorno psiquiatrico puede complicar el diagnéstico,
la evolucion y el tratamiento de cualquier patologia médica, y en el caso especifico
de la esquizofrenia, esta constituye por si misma un factor independiente de riesgo
de muerte cardiaca subita en relacién con disturbios dependientes de la propia

enfermedad y del tratamiento con psicofarmacos.



INTRODUCCION

Antecedentes

Diez mil atenienses lucharon contra 20,000 invasores persas en la planicie de
Maratén, en septiembre del 490 a.C. De acuerdo con la leyenda, después del
triunfo de los griegos, un mensajero ateniense, Filipides, fue enviado de Maratén a
Atenas, distante 42 km, para anunciar el triunfo. Dada la noticia, exhausto, el
mensajero cayé muerto. Ante este dramatico accidente, es dable suponer que
Filipides sufria de alguna enfermedad subclinica, v.g; una cardiopatia, causa
comun de muerte en los atletas de alto rendimiento. Sin embargo, de acuerdo con
la leyenda, hay muchas razones para suponer que Filipides estaba en buen
estado de salud y condicion fisica. Consecuentemente, es valido suponer que el
colapso y muerte del héroe se debieron al agotamiento, seguido de alteraciones
fisiologicas severas, consecuencia de la incompleta recuperacion del intenso
ejercicio realizado la vispera de la batalla de Maraton. *

La muerte subita puede ocurrir a cualquier edad y en personas aparentemente
sanas. El soldado griego Pheidippides, que falleci6 después de correr desde
Maraton hasta Atenas en el afno 490ac es considerado el primer caso de muerte
subita descrito en la literatura en relacién con el deporte. 2

Aunque la muerte subita ha quedado establecida como un problema grave de
salud en la actualidad, ya habia sido descrita y se conocia como tal desde la
antigiedad, Leonardo da Vinci, investigador de mente inquieta realiz6 la autopsia
de un amigo que fallecié ante él mientras mantenian una conversacion, con la
intencion de obtener un hallazgo que explicara tal suceso. Mac William en 1889 y
Lewis en 1915 asociaron la muerte subita con la fibrilacién ventricular y De Boer
en 1935 finalmente reconocio la importancia clinica de la fibrilacion ventricular (FV)
como causa de muerte sUbita cardiaca. >

Actualidad, novedad y objeto de estudio

Se llama muerte subita cardiaca (MSC) a la muerte natural inesperada que se
produce por causas cardiacas; esta precedida por una pérdida brusca de

conciencia seguida por el paro cardiorrespiratorio y el fallecimiento del paciente.



El término muerte subita ha sido usado de distinta manera por epidemidlogos,
clinicos, patdlogos, y especialistas en medicina legal. No existe unanimidad en
cuanto al intervalo de tiempo que debe existir entre el inicio de los sintomas y la
muerte para definirla como subita. Desde el punto de vista clinico, lo mas
frecuente es considerar como muerte subita la que ocurre por causas naturales (lo
que excluye accidentes, suicidio, envenenamientos.), dentro de la primera hora
tras el inicio de los sintomas. Se han propuesto otros limites de tiempo (2, 6 y 24
h) para circunstancias especificas como la muerte sin testigos. En el caso de que
el paciente se haya encontrado muerto, se considera que esta es subita si se
habia visto vivo en buen estado en las 24 horas previas *. Esta definicion es la que
se ha seguido en el presente trabajo.

La muerte subita de origen cardiaco representa mas del 90% de todos los casos
de muerte subita. De las diferentes formas de muerte cardiaca, la subita adquiere
caracteristicas dramaticas por su forma de presentacion y sus implicaciones
socioecondmicas, y es la causa mas frecuente de mortalidad en los paises
occidentales °. La incidencia real de muerte subita varia de un pais a otro de
acuerdo a la prevalencia de la cardiopatia isquémica (Cl). En todos los paises
industrializados se observa una disminucibn de este parametro como
consecuencia del descenso en la incidencia de la cardiopatia isquémica. Sin
embargo, esta todavia es muy alta, y es probablemente el mayor desafio de la
cardiologia actual.

Es dificil determinar con exactitud la incidencia real de MSC en la poblacion, pero
puede estimarse en aproximadamente 3.000.000 casos/afio en el mundo y
450.000 en los EE.UU. sin que los importantes esfuerzos realizados para controlar
esta epidemia hayan tenido una repercusién apreciable.

Este fracaso esta en relacion directa con las poblaciones sobre las que se ha
actuado. La repercusion sobre el total de la poblacién es escasa debido a que la
mayoria de las muertes subitas ocurren en pacientes que no presentan las
caracteristicas habituales de los ensayos clinicos. Necesitamos conocer mejor qué

pacientes son los que presentan un mayor riesgo.



Actualmente, se calcula que 12% de las defunciones que se producen de forma
natural son muertes subitas ° (< 2 h desde el inicio de los sintomas); de estas el
88% son de origen cardiaco. Si consideramos el limite de 24 h tras el inicio de los
sintomas estas proporciones pasan a ser de 32 y 75%, respectivamente. 8

Ademas, en los pacientes con cardiopatia isquémica es la forma mas frecuente de
fallecimiento (mas de 50% de estos pacientes muere por esta causa en algun

momento de la evolucion de su enfermedad), *'°

y constituye la primera forma de
presentacion de la Cl en 19-26% de los pacientes. "' Segln un informe de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la mortalidad por MSC en la primera
hora, en un intervalo de edad entre 20 y 64 anos, varia, segun los paises, entre 19
y 159 por 100.000 en varones, y entre 2 y 35 por 100.000 en mujeres. La muerte
coronaria es rara entre los 25 y los 44 afnos (menos del 2 por 100.000 habitantes),
y aumenta a partir de esta edad. "2

Esta estrecha relacion con la cardiopatia isquémica hace que los factores de
riesgo de presentarla se asocien también con la aparicion de muerte cardiaca
subita: 1- Sexo masculino (relacion 3:1 con respecto a las mujeres); 2-
Cardiomegalia; 3- Obesidad; 4- Tabaquismo (por aumento de la agregacion
plaquetaria, descenso del umbral de fibrilacion miocardica, aceleracion de la
frecuencia cardiaca, induccién de un espasmo coronario, incremento transitorio de
tension arterial y aumento de la liberacién de catecolaminas; ' 5- Intolerancia a la
glucosa; 6- Hipertension (puede ser la unica enfermedad reconocida como
antecedente); 7- Aislamiento Social; 8- Estrés, tal como es entendido por Patit6 al
citar en su libro la siguiente definicion: “un cuadro de descompensacion
psicosomatica causado por estimulos inespecificos que superan la capacidad
adpatativa del individuo”; 9- Sedentarismo; 10- Enfermedad aterosclerdtica
coronaria (inestabilidad eléctrica, estenosis coronaria importante, funcion
ventricular anormal, constataciéon de alteraciones electrocardiograficas de la
conduccion y repolarizacion en cardiopatia isquémica); 11-Ritmos circadianos (por
la mafiana donde se produciria una descarga de aminas simpaticomiméticas); 12-
Actividad fisica (aunque tendria para algunos un efecto profilactico) y 13- Edad: se

han observado dos picos : desde el nacimiento hasta los 6 meses (Sindrome de la



muerte subita infantil), y entre los 45 y 75 afios, '+

maximo pico de presentacion
donde corre paralela a la cardiopatia isquémica, siendo mas frecuente en los mas
jovenes ; en los mayores es habitual el desarrollo de una insuficiencia cardiaca.
En el estudio de Framingham, el 62% de todas las muertes por Cl fueron subitas
en los varones de 45 a 54 afnos. Este porcentaje paso a ser de 58 y 42% en los
varones de 55 a 64 anos y 65 a 74 afnos, respectivamente.

La muerte subita puede presentarse en pacientes previamente asintomaticos, por
lo que el conocimiento del minimo antecedente es de crucial importancia para su
diagnostico etiologico y tratamiento. A pesar de la condicion estresante del
escenario clinico y aunque dicha identificacion etiolégica no pueda realizarse en el
momento, es necesario conocer las causas mas frecuentes de muerte subita en
poblaciones de edades diferentes.

La cardiopatia isquémica esta presente en mas del 80 % de los individuos que
fallecen de forma subita, en particular después de los 35-40 afios. Antes de los 35-
40 anos es relativamente frecuente la asociacidn a miocardiopatia hipertréfica
(sobre todo en jovenes deportistas), '’ y miocarditis en general subclinica. Otras
enfermedades asociadas en este grupo de edad, pero en un numero pequefio de
casos, son la preexcitacion tipo Wolff-Parkinson-White (WPW), ' la displasia

'9 el prolapso mitral y otras valvulopatias, y

arritmogénica de ventriculo derecho,
las anomalias congénitas de las coronarias.

Un grupo especial lo constituyen los pacientes que fallecen por muerte subita en
los que no se identifica una cardiopatia organica. En estos la arritmia final suele
ser una fibrilacién ventricular primaria. ?° Otro grupo reducido, pero importante,
debido a la posibilidad de prevencion con farmacos, es el de los pacientes con
sindrome de QT largo. 2" Aqui, las arritmias malignas suelen ser Torsades de
Pointes. Por ultimo, los pacientes con sindrome de WPW suelen presentar una
fibrilacion auricular con respuesta ventricular muy rapida que conduce a la
fibrilacion ventricular.

Es conveniente comentar que las arritmias causales son diversas y pueden variar
de acuerdo con la patologia subyacente. De acuerdo al estudio de Bayés de Luna,

22 aproximadamente 80% de las muertes subitas son producto de taquiarritmia, ya



sea taquicardia o fibrilacion ventricular, y solamente 20% lo son de una
bradiarritmia como ritmos idioventriculares, bloqueos auriculoventriculares 6
asistolia. Ese estudio establece la importancia de tratar las taquiarritmias antes de
que evolucionen hacia un ritmo “intratable” como la asistolia. Las mejores tasas de
supervivencia se encuentran con las taquicardias ventriculares monomorficas
(TVM), seguidas de la fibrilacion ventricular (FV) y finalmente la asistolia. De estos
hallazgos se deriva la importancia de la desfibrilacion temprana.

En el ambito de la Medicina Legal hispano parlante Gisbert Calabuig ubica al final
de la lista de causas de muerte subita correspondientes al Sistema Nervioso
Central a “pacientes psiquiatricos, esquizofrénicos generalmente, sometidos a
dosis terapéuticas o elevadas de fenotiacinas”; aunque reconoce “que en algunos
casos la medicacién habia sido suspendida hacia tiempo”. 2" En la literatura
anglosajona es también reconocida la asociacion entre la mencionada enfermedad
y el aumento en la morbilidad y mortalidad. ** Ruschena y col. estimaron que el
riesgo de muerte subita es casi 5 veces (intervalo de confianza 95%) mas alto que
el de la poblacién general debido a enfermedades cardiovasculares. ?° Levkovitz
reportdé una mayor prevalencia en jovenes como resultado de asfixia, arritmias,
colapso cardiovascular, convulsiones y causas pulmonares. %8 Por su parte Brown
encontré que los pacientes esquizofrénicos presentan una tasa mas elevada de
muertes naturales y no naturales. 2 A pesar de haber reportado Jusic y Lader una
posible asociacion entre muerte subita y antipsicéticos, admitieron que el rol de
estos Ultimos en un individuo es aun desconocido. 2 En 1991, Mehtonen y col.
examinaron 24.158 autopsias médico legales en Finlandia en un periodo de tres
afos, encontrando 49 muertes subitas en adultos de aparente buena salud que
estaban medicados con psicotrépicos. 2° El 90% de las mismas estaban asociadas
a fenotiacinas de baja potencia. ° De todas formas, es muy dificil ante eventos
raros como la muerte subita poder adjudicar a la droga la responsabilidad de la
misma. Los pacientes esquizofrénicos por su estilo de vida sedentario,
caracterizado por el aislamiento y altos niveles de tabaquismo reunen factores de
riesgo propios para muerte subita, no habiéndose descartado que la enfermedad

en si misma cause alteraciones del balance del Sistema Nervioso Autbnomo que



conduzcan a la muerte. **3? Se ha calculado que el riesgo de muerte stbita para
individuos que reciben antipsicoticos es 2,39 veces mayor que para los que no los
reciben. 3 En otros estudios se ha informado que en esquizofrénicos luego de una
década de exposicion a antipsicoticos se producen 4 muertes subitas extra cada
1000 pacientes jovenes o de mediana edad (11 en pacientes esquizofrénicos y 7
en poblaciones de control). * Esta incidencia mayor a favor de la enfermedad
puede ser explicada como ya se menciond por la medicacion, la condicion
mérbida, el tabaquismo, el sedentarismo y el aislamiento. 3*%2

Por otra parte los pacientes psiquiatricos presentan, en ocasiones, sintomas
derivados de patologia organica que pueden ser erroneamente considerados
como parte de su proceso psicopatolégico. Es muy importante realizar un correcto
diagnostico diferencial entre alteraciones psicopatologicas y sintomas organicos lo
que no siempre es facil, bien porque las manifestaciones clinicas de ambos
procesos son similares o porque el enfermo psiquiatrico tiene dificultades para
expresar con claridad sus sintomas. Estos pueden ser secundarios a
innumerables procesos de base organica siendo los trastornos cardiovasculares,
por su alta prevalencia y mortalidad, los que mayor interés médico-forense
plantean. En el caso de la esquizofrenia, la comorbilidad con patologia somatica
es alta. Diferentes autores confirman un marcado incremento de la mortalidad en
pacientes esquizofrénicos, tanto para muertes violentas como naturales. ***® Los
doctores Tourifio Gonzalez y Garcia Santiago han recogido datos de la literatura
que establecen que afecta a 46-80% de los pacientes ingresados y entre 23-43%
de los ambulatorios. Con frecuencia se ha pasado por alto su reconocimiento y su
diagnostico. Se ha sugerido que los pacientes con esquizofrenia pueden tener una
mayor tolerancia al dolor que los sujetos sanos, aunque también sabemos que los
neurolépticos pueden reducir la sensibilidad al dolor. Esta dificultad para sentir el
dolor, junto con su pobreza de empatia y los sintomas negativos, pueden llevar a
que pocos pacientes comuniquen sus problemas fisicos, y a que pocos médicos
los detecten, sobre todo si la asistencia sanitaria esta descoordinada. **° Existen

multiples estudios de mortalidad en pacientes psiquiatricos en general, *'4?

36,37

y en

esquizofrénicos en particular, reportados en la literatura mundial, sin embargo



practicamente la totalidad de ellos son basados en los informes de los certificados
médicos de defuncion, *®en los diagndsticos en el momento del alta hospitalaria y
en los informes referidos por los psiquiatras y los médicos generales. 33 Es notorio
destacar que en paises altamente desarrollados como Francia no existen registros
de casos psiquiatricos que permitan estudiar en detalles la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares en este grupo de pacientes. ** De manera general
la literatura proporciona muy poca informacion acerca de la mortalidad por causas
especificas basadas en los estudios de autopsias en pacientes psiquiatricos y en
el caso de la muerte subita cardiaca, su frecuencia y asociaciéon con la
enfermedad mental y el tratamiento con psicofarmacos no ha sido claramente
establecido, lo que nos motivo a la realizacién de este trabajo de tesis para optar
por el Titulo de Master en Ciencias en Urgencias Médicas, con el propésito de dar

respuesta al siguiente

Problema de investigacion

¢ Qué papel juegan los factores dependientes de la enfermedad mental y el
tratamiento con psicofarmacos en la etiopatogenia de la muerte subita cardiaca

en pacientes psiquiatricos hospitalizados?

Hipotesis de Trabajo
"En los pacientes psiquiatricos hospitalizados la enfermedad mental y el
tratamiento con psicofarmacos se asocian con un mayor riesgo de morir

subitamente.”

Objetivos de la investigacion

1. Determinar la frecuencia de la muerte subita cardiaca en los pacientes del
Hospital ” Psiquiatrico de la Habana” y sus posibles mecanismos etiopatogénicos.
2. Establecer en los pacientes psiquiatricos hospitalizados la relacién entre la
muerte subita cardiaca y los factores de riesgo condicionados por la enfermedad

mental y el tratamiento psicofarmacoldégico.



3. Determinar el peso estadistico de la muerte cardiaca subita coronaria y no
coronaria, estableciendo una correlacion entre los hallazgos necropsicos y los

encontrados clinica y electrocardiograficamente.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 ACERCA DE LA MUERTE CARDIACA SUBITA

1.1.1 Definicidbn de muerte subita

En el ambito de la medicina legal la Muerte Subita se define en funcion de la
rapidez y de lo imprevisto de su presentacioén. Es por esta segunda caracteristica
que también se la denomina Muerte Inesperada. Sa y Concheiro ** la definieron en
1980 como “aquella muerte imprevista, aparentemente de causa natural, pero de
patologia desconocida, habitualmente rapida, que puede ser, en todo caso,
sospechosa de haber tenido eventualmente una causa violenta. La Organizacion
Mundial para la Salud introduce en su definicién un criterio cronolégico claro y
despeja dudas sobre su condicidén de “muerte natural” al proponerla como “aquella
muerte no violenta e inesperada que ocurre dentro de un periodo de seis horas en
un sujeto aparentemente sano o en un sujeto enfermo cuya condicién es estable o
estd mejorando”. '® Zypes define a la Muerte Subita Cardiaca como “la muerte
inesperada por causas cardiacas, que originan una alteracion de la funcion del
corazon que produce la pérdida subita del flujo sanguineo cerebral”, ocurriendo la
muerte “en el transcurso de una hora del inicio de los sintomas agudos”. ™

En la actualidad y puesto que la mayoria de las muertes subitas (90%) son de
origen cardiaco, el concepto mas extendido de muerte subita (sinénimo de muerte
subita cardiaca) es el establecido por los cardidlogos: aquella que ocurre
naturalmente, inesperadamente, e instantaneamente o dentro de la primera hora
del comienzo de los sintomas premonitorios. Al ocurrir sin testigos en un gran
numero de ellas, la Organizacién Mundial de la Salud permite incluir aquellas con
sintomatologia previa en las 24 horas anteriores al fallecimiento. En general, los
patologos cardiovasculares aceptan un periodo maximo de sintomas de 6 horas, y
en el caso de no haber testigos, que el fallecido haya sido visto en condicion
estable en las ultimas 24 horas. ***" Es necesario tener en cuenta que la MSC
puede recuperarse mediante las maniobras de resucitacion adecuada y, por tanto,
puede ser recidivante.

1.1.2 Epidemiologia



La muerte subita cardiaca es un problema de salud publica, que en los Estados
Unidos de Norteamérica supone alrededor de 300 mil muertes al afio, *® y en la
Comunidad Econémica Europea cerca de 400 mil. *° Hasta hace algunos afios se
trataba de un problema de dificil solucion, en vista de que se desconocian muchos
de sus aspectos fisiopatoldgicos. Los avances en el estudio de las arritmias, la
cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca han permitido establecer
estrategias de prevencion, estratificacion de riesgo y finalmente, tratamiento, que
dan una perspectiva mas amplia, aunque sin resolver a satisfaccion muchas de
sus interrogantes, no obstante, en general se observa una disminucion de esta
frecuencia que se relaciona con la disminucién de los factores de riesgo, la
creacion de Unidades Coronarias y el entrenamiento de equipos de reanimacion.
Los factores de riesgo relacionados con la MSC identifican generalmente el riesgo
de desarrollar la cardiopatia estructural que subyace a la muerte subita. Entre ellos
destacan:

o Edad: se observan dos picos: desde el nacimiento hasta los 6 meses
(Sindrome de la muerte subita infantil) y de los 45 a los 75 afios.

o Sexo: la MSC al igual que el resto de formas de presentacion de la ClI, es
mas frecuente en varones que en mujeres, con una relacion de 3 a 1. En
las mujeres se aprecia la existencia de un factor hormonal que ejerceria
una funcién protectora relacionado con la menarquia.

0 Herencia: cuenta como factor predisponente. Por ejemplo el Sindrome de
QT largo (cromosomapatia de 11, 7, 3).

0 Raza: también se ha visto cierta relaciéon con la raza: aumenta en raza
negra, pero la diferencia disminuye con la edad.

o Calidad de las aguas: las aguas duras ejercerian un papel protector. Se ha
relacionado también con la presentacion de situaciones de
hipomagnesemias y sensibilidad de la musculatura lisa vascular.

o Situaciones de estrés: liberacién de catecolaminas, lipdlisis, liberacién de
acidos grasos que se unen al Mg; la disminucion de magnesio conlleva a
una inestabilidad eléctrica.

0 Hipertension: aumento claro del riesgo. (EM sistdlica 4,2 ; diastdlica 2,6)



o Dislipidemias: hipercolesterolemia (EM >250 mg/dl 3,7 veces mayor)

o Tabaquismo: mayor efecto nocivo en varones que en mujeres: adhesividad
y agregabilidad plaquetarias que facilitan la trombosis coronaria aguda
irritabilidad miocardica, taquicardia, deficiente transporte de 02 vy
aterogénesis. (EM 20 cigarrillos diarios el riesgo se triplica)

o Diabetes (EM >120 mg/dl aumenta el riesgo 3,7)

o Obesidad: se ha documentado una relacion directa entre esta y el riesgo de
MSC.

o Valor del hematocrito: mayor relacién en el caso de las mujeres que en los
varones, en relacion con la viscosidad e hipercoagulabilidad.

o Ejercicio fisico: no estad claro contra el sedentarismo y otros habitos
desfavorables, pero también algunas situaciones se desencadenan a raiz
del ejercicio.

o0 Factores psicosociales: habitos tdéxicos, costumbres y estrés.

0 Alteraciones electrocardiograficas: alrededor de la onda T, anomalias en la
conduccién intraventricular. Ectopias ventriculares que suelen asociarse a
otras patologias, pero pueden tener un valor predictivo en menores de 30
anos.

0 Disminucion de la fraccién de eyeccion (30-40%): valor muy predictivo
(suele asociarse a otras patologias).

0 Antecedentes de cardiopatia: en varones: hipertrofia ventricular izquierda y
persistencia de alteraciones de la conduccién. En mujeres: valor mas
predictivo se centra en el hematocrito.

Factores de riesgo debutantes: estos factores parecen influir de forma importante
en el desarrollo de los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA), sin
embargo no existen evidencias suficientes para incluirlos como factores que
modifiquen la conducta terapéutica en ellos.

* Lipoproteina (a)

* Homocisteina

* Factores pro-tromboticos

» Estado de resistencia a la insulina



* Factores pro-inflamatorios

* Aterosclerosis subclinica

1.1.3 Causas de muerte subita cardiaca *°
Patologia de las arterias coronarias

» Ateromatosis coronaria.

» Origen andmalo. Estenosis congénita del ostium coronario.
* Arteria coronaria hipoplasica.

* Embolismo coronario.

» Diseccién coronaria.

* Arteritis.

* Lesion de arterias intramurales.

* Puentes coronarios.

* Vasoespasmo coronario.

Enfermedades miocardicas

* Miocardiopatia hipertrofica.

+ Hipertrofia idiopatica del ventriculo izquierdo.

Cardiopatia hipertensiva.

* Miocardiopatia dilatada.

* Miocardiopatia arritmogénica.

+ Enfermedades infiltrativas: sarcoidosis, miocarditis, amiloidosis.
Enfermedades valvulares

+ Estenosis adrtica.

* Prolapso mitral.

» Disfuncion de valvula protésica.

Endocarditis infecciosa.

* Tumores: Mixoma, Fibroelastoma.

Sistema de Conduccion

* Nodo sinusal: enfermedad de vaso pequeno, hemorragia, fibrosis.
* Nodo AV: tumores, fibrosis, calcificacion distréfica.

» Displasia de la arteria del nodo AV.

* Haz de His: discontinuidad anatomica congénita o adquirida.



« Sindromes de preexcitacion (Wolff- Parkinson-White).

Muerte subita en corazones estructuralmente normales

+ Sindrome QT largo.

» Sindrome de Brugada.

* Fibrilacion ventricular idiopatica familiar.

» Taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica.

* Distrofia miotonica.

« Commotio cordis.

Al analizar todas las muertes subitas de origen cardiogénico, se llega a la
conclusion de que casi el 80 % de ellas aparece en el contexto de una cardiopatia
coronaria conocida o no conocida (antecedentes clinicos, evidencia de SCA al
ingreso del paciente si logra sobrevivir, o hallazgos anatomopatoldgicos).La
mayoria de las veces la isquemia desencadena procesos de taquirritmia
ventricular que terminan en fibrilacién ventricular, que es la responsable final de la
MS.

El 15 -20 % restante ocurre como consecuencia de cardiopatia estructural
conocida o no conocida, ya sea congénita o adquirida, como miocardiopatia
dilatada, displasia arritmogénica de ventriculo derecho, miocardiopatia hipertrofica,
cardiopatias adquiridas de origen valvular, coronario ,e hipertensiva. En este grupo
de pacientes, mas heterogéneo con respecto a las edades, la arritmia ventricular
sigue siendo causa predominante, pero aparecen también bradiarritmias como
causa final de MS (bloqueos, asistolia).

En un porcentaje muy bajo de pacientes, que representa menos del 5 % de todos
los casos de MS, no hay causa coronaria ni estructural (descartando fenémenos
como miocarditis y TEP) que explique el fendmeno; la gran mayoria de ellos
corresponderan a fendmenos eléctricos primarios y en este grupo se incluyen los
sindromes de QT largo, Brugada, y WPW con conduccién aberrante. Algunos de
estos pacientes presentan una historia familiar positiva, que puede ser el unico
elemento que permita identificarlos como grupo de riesgo.

Sustrato y factores desencadenantes



La MSC se produce por la interaccion de factores precipitantes transitorios sobre
un sustrato anatémico o funcional (cardiopatia isquémica, miocardiopatias,
valvulopatias, cardiopatias congénitas, alteraciones eléctricas primarias o toxicos)
dando lugar a través de diversos mecanismos arritmogénicos (reentrada,
automatismo, actividad desencadenada, bloqueo o desacoplamiento celular) al
episodio precipitante final que en la mayor parte de los casos es una arritmia
ventricular maligna, y en una menor proporcion asistolia o disociacion
electromecanica.

1.2 TRATAMIENTO DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA

La magnitud de este problema y el hecho de que en la mayor parte de los casos el
episodio final sea una taquiarritmia ventricular maligna explican que buena parte
de la investigacion cardiovascular se haya dirigido hacia la prevencion primaria y
secundaria de enfermedades que originan arritmias ventriculares malignas y al
tratamiento de ellas.

Clasicamente, los estudios de prevencion de muerte subita se han dividido en
primarios y secundarios. Se considera prevencion primaria impedir la aparicion de
arritmias potencialmente mortales, como taquicardia ventricular (TV) o fibrilacion
ventricular (FV) en pacientes de alto riesgo. Se denomina prevencion secundaria a
las estrategias para evitar las recidivas en los pacientes que ya han presentado al
menos un episodio de arritmia grave (TV y/o FV).

1.2.1 Prevencion primaria de la muerte subita cardiaca

La prevencion primaria de la MSC se basa como cualquier estrategia preventiva
en la identificacion de sujetos en riesgo y en la aplicacion de medidas preventivas
Constituye un problema muy complejo por varias razones: en primer lugar, por la
diversidad de sustratos, factores desencadenantes y mecanismos que originan la
muerte subita; en segundo lugar, por el hecho de que la mayoria de las victimas
no tienen sintomas o signos que permitan su identificacion como sujetos de alto
riesgo antes del episodio, y por ultimo, por la dificultad que supone llevar a cabo
estudios que analizan el valor de medidas preventivas primarias como la
abstencion de fumar, la realizacion de ejercicio fisico regular, la reduccion del

peso, el control de las cifras de presion arterial y de los valores lipidicos en



pacientes sin historia previa de cardiopatia. No obstante, dado que la mayor parte
de los casos ocurren en individuos con cardiopatia isquémica, los estudios
realizados sobre prevencion han prestado una mayor atencién a los pacientes con
enfermedad arterial coronaria ya demostrada, sobre todo en supervivientes de
infarto agudo de miocardio, y a pacientes con disfuncién ventricular.

1.2.1.1 Estratificacion de riesgo en prevencion primaria de muerte subita

La estratificacion de riesgo para la muerte subita se ha convertido en una
necesidad en muchos ambitos que se ha ido haciendo cada vez mas compleja.

Un elemento imprescindible para determinar el riesgo de MSC es conocer el
sustrato de la probable arritmia responsable. Esto implica el estudio de las causas
estructurales, celulares y bioquimicas para establecer un plan de acuerdo a los
datos epidemioldgicos conocidos. No todas las herramientas para estratificacion
tienen las mismas cualidades en todas las enfermedades. Por ejemplo, la
variabilidad del RR es util en pacientes con cardiopatia isquémica, pero aun queda
por determinar su importancia y confiabilidad real en casos de cardiomiopatia
dilatada. La combinacion de elementos puede ser util para establecer un riesgo lo
mas proximo posible al real. La medicion mas fiable hasta el momento y con sus
limitaciones, es la fraccion de expulsion ventricular (FEV). La correlacion que
existe entre el grado de disfuncién ventricular y la supervivencia es bastante
precisa, y se sabe que los pacientes con FEV < 35% tienen tasas de mortalidad
que van de 9 a 18% anual de acuerdo a varias series. La prueba de esfuerzo (PE)
es una herramienta que ha mostrado cierta utilidad. El ejercicio eleva las
catecolaminas circulantes y con ello la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la
demanda miocardica de oxigeno y puede inducir isquemia. Esta ultima a su vez
puede asociarse a la pérdida del potencial de reposo de membrana,
heterogeneidad de los periodos refractarios, e incremento del automatismo. El
potencial arritmogénico de estos cambios es elevado. La variabilidad del RR (de la
frecuencia cardiaca) ha suscitado recientemente gran interés debido a que se trata
de una herramienta no invasora que permite evaluar el estado del equilibrio
simpatico-parasimpatico y su influencia en la modulacién de la frecuencia

cardiaca: la disminucién del tono vagal se asocia con una disminucion de la



variabilidad y aumento de la frecuencia cardiaca. El ECG de sefal promediada
tiene utilidad particular en los enfermos con cardiopatia isquémica. Esto se debe a
que las areas perinecroticas muestran retrasos en la conduccion eléctrica
ventricular que es posible detectar a través de electrocardiogramas con capacidad
de amplificacién, filtrado y promediado de las sefiales como postpotenciales
tardios o tempranos. La dispersion del QT sugiere heterogeneidad en la
repolarizacion y con ello en los periodos refractarios. Se ha observado que a
mayor dispersion, mayor riesgo de arritmias ventriculares Sin embargo, aun la
medicién automatizada del intervalo representa problemas técnicos importantes
derivados de la dificultad para delimitar el final de la onda T, con lo que solamente
las alteraciones importantes del valor de dispersion, superiores a 100 ms, pueden
ser de utilidad. La alternancia de la onda T (AOT) es un marcador efectivo del
riesgo de muerte subita cardiaca. Este parametro se describe como la variaciéon de
morfologia y voltaje de la onda T de latido a latido. El estudio electrofisiologico
(EEF) tiene la desventaja de ser un procedimiento invasivo, que debe ser limitado
a poblaciones consideradas de alto riesgo. La estimulacion eléctrica cardiaca para
inducir arritmias debe ser llevada a cabo de manera cuidadosa para intentar
reproducir la arritmia clinica y no provocar arritmias ventriculares que el paciente
no presenta en otras condiciones. Actualmente ha quedado demostrado que el
uso de antiarritmicos no mejora la supervivencia, por lo que la utilidad del EEF
como guia de la efectividad del tratamiento farmacoldgico es limitada; ademas, las
herramientas de medicion no invasoras tienen una sensibilidad y especificidad
similares. Posiblemente la principal utilidad del estudio electrofisiolégico en este
momento sea la de conocer las caracteristicas de las arritmias ventriculares
inducidas, que permita una programacion eficiente de los dispositivos implantables
de desfibrilacion (Desfibrilador Automatico Implantable: DAL).

De todos los procedimientos no invasivos de estratificacion de riesgo en
prevencion primaria, la microalternancia de la onda T (MA-T), °' es el que esta
ofreciendo resultados mas interesantes. Recientemente se ha comprobado en
registros de Holter que la inestabilidad de la repolarizacién aumenta en los

minutos previos al desarrollo espontaneo de una arritmia ventricular sostenida. >



1.2.1.2 Terapias disponibles

El tratamiento del paro cardiaco es posiblemente uno de los aspectos mas
frustrantes en la electrofisiologia actual. Pese al advenimiento del DAI, que ha
supuesto un gran avance en la prevencion de la MSC, aun quedan muchas
preguntas por responder. Lo mas relevante desde cualquier punto de vista es
conseguir un adecuado nivel de prevencion primaria para evitar las cardiopatias
estructurales, como la isquémica, que son los principales responsables de la MSC.
Aqui las campanas de salud cardiovascular tienen un papel primordial. El siguiente
aspecto de gran importancia, es ensefiar a la poblacion general a administrar
reanimacién cardiopulmonar y a recurrir a desfibriladores automaticos externos
que deben estar disponibles en todas las unidades de salud. La optimizacion de
los servicios de emergencia es también un eslabon fundamental. %

Los farmacos antiarritmicos, en particular los de clase | que se utilizaron
profusamente en la década de los ochenta en un intento de prevenir la aparicion
de arritmias graves, han mostrado desde el estudio CAST que no tienen utilidad
en pacientes con cardiopatia estructural. La amiodarona no aumenta la mortalidad
pero tampoco la sobrevivencia. Las poblaciones seleccionadas, principalmente
posinfarto parecen tener beneficios cuando se combina el antiarritmico con un
DAI, pero el éxito de la terapia recae fundamentalmente sobre el DAI. Por otro
lado, todos los estudios realizados con bloqueadores beta han demostrado que
disminuyen la mortalidad global de los pacientes con IM, y también la mortalidad
subita. Esta mejora es adicional al uso de inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA). ** En la ultima guia de la AHA/ACC se recomienda
iniciar con bloqueadores beta en todos los pacientes con IM y prescribirlos
indefinidamente. > Actualmente se esta intentando buscar un papel para los
marcapasos y en particular para la resincronizacién biventricular, sin embargo este
tipo de tratamiento, es de utilidad en pacientes muy especificos que deben ser
seleccionados entre esas poblaciones de alto riesgo.

La sobreestimulacion ventricular homogeniza los potenciales de accion
ventriculares y tedricamente disminuye el numero de extrasistoles ventriculares y

con ello el riesgo de taquiarritmias ventriculares. La aplicacion de esta terapia en



pacientes con cardiomiopatia dilatada, fraccion de expulsién menor 35% y bloqueo
de rama izquierda con QRS superior a 130 ms, mejora la fraccién de expulsion,
disminuye la insuficiencia valvular mitral, y consigue incluso cierta regresion de los
diametros ventriculares en estos pacientes. Si se agrega un intervalo AV corto que
disminuya la presién telediastélica ventricular, incluso con marcapasos
bicamerales, la mejoria sintomatica puede ser importante. Sin embargo este es un
recurso costoso y limitado a pacientes muy seleccionados, con un potencial de
prevencidn para muerte subita aun no establecido. La unica estrategia que ha
mostrado efectividad tanto en prevencién primaria como secundaria es el DAL
Disenado por M. Mirowski, fue implantado por primera vez en humanos en 1980 y
durante 10 afos constituyd la "ultima terapia" para los pacientes con fracaso
terapéutico antiarritmico. A partir de la publicacion del estudio CAST, y con la
mejoria en la técnica de DAI, aumentan las implantaciones y comienzan a
conocerse los resultados de estudios reducidos, que comunican una mejoria en
los pacientes tratados con DA frente a antiarritmicos. °®*” Nuevamente se trata de
poblaciones seleccionadas por un alto riesgo de taquiarritmias ventriculares,
postinfarto en su mayoria, aunque hay series de pacientes con el Sindrome de
Brugada u otras alteraciones en los que el dispositivo modifica de manera
importante la sobrevivencia. Las técnicas de ablacién por radiofrecuencia han
avanzado en cuanto al mapeo de los sitios de origen de las taquicardias, sin
embargo este tipo de tratamiento requiere de la valoraciéon de varios aspectos. Tal
vez el mas importante es que la arritmia sostenida sea tolerada
hemodinamicamente, porque no todos los centros cuentan con sistemas de
mapeo que permitan rapidez y precision. Otra limitante es que a veces las
extrasistoles ventriculares que pueden mapearse no se originan exactamente en
el mismo sitio que la taquicardia. Pese a la aparente carencia de utilidad de los
farmacos, las combinaciones de estos con algun dispositivo o terapia de ablacién
pueden ser de utilidad. Aunque estudios como el MUSTT han mostrado que los
beneficios en la supervivencia dependen esencialmente de los desfibriladores, la

recurrencia de episodios arritmicos es menor y de menor intensidad cuando se



usa amiodarona, con lo que se pueden evitar “tormentas eléctricas”, es decir,
arritmias incesantes que llevan a descargas repetidas del DAI. *

1.2.2 Prevencion secundaria de la muerte subita

Los pacientes que ya han presentado un episodio de MSC constituyen un grupo
de muy alto riesgo, salvo que aquél estuviera relacionado con factores corregibles
como farmacos, alteraciones electroliticas o cardiopatias susceptibles de
correccion quirurgica. El tratamiento del paciente que ha presentado un episodio
de MSC se basa en la evaluacion de la causa, el estudio de la presencia y tipo de
cardiopatia estructural subyacente, la estratificacién del riesgo de recurrencia y la
adopcion de una estrategia terapéutica acompafiada, en caso necesario, de la
valoracion de la eficacia de la misma. La identificacion de un régimen
farmacologico que suprima las arritmias ventriculares previamente inducibles es
muy variable segun las series y oscila entre 20 y 80% de los pacientes que
sobreviven a un episodio de parada cardiaca.

En pacientes con FEVI superior a 35-40% y TVMS inducidas mediante
estimulacion programada, la supresion mediante farmacos o cirugia implica un
buen pronéstico. Sin embargo, en pacientes con disfuncién severa del ventriculo
izquierdo, el prondstico es malo aunque se suprima la inducibilidad. En el
momento actual es desconoce la implicacién prondstica que puede tener la
supresion mediante la ablacion con radiofrecuencia de las taquicardias inducidas.
Las principales opciones terapéuticas disponibles dependen de la existencia o no
de cardiopatia estructural, aunque en ambos casos el DAl desempefia un papel
predominante. *°

Por ultimo, una desfibrilacion precoz dentro de una eficaz aplicacion de la cadena
de supervivencia que incluya un rapido reconocimiento de la victima, una llegada
inmediata de personal entrenado que aplique de forma precoz las maniobras de
resucitacion cardiopulmonar y la posibilidad de llevar a cabo un soporte vital
avanzado con prontitud asegurarian una mayor supervivencia de las victimas de

muerte subita cardiaca.



1.3 ESTUDIOS INTERNACIONALES

A partir de la década de los 50 del pasado siglo se iniciaron numerosos estudios
epidemioldgicos sobre enfermedad cardiovascular, cuyos hallazgos han permitido
conocer tanto su distribucion, como comprender mejor su etiologia. En 1948
comenzo el estudio Framingham, donde se pesquisaron los factores de riesgo de
las enfermedades cardiacas. Esta investigacion revolucion6 la prevenciéon y el
tratamiento de las enfermedades del corazén, colocando a disposicién de la
medicina una gran cantidad de informacion util. En poblacién adulta de mediana
edad destacan ademas entre otros el «Pooling Project» y el Estudio de los Siete
Paises y en ancianos el Honolulu Heart Project y el Cardiovascular Health Study.
En fecha mas reciente se comienzan a publicar trabajos con el objetivo de estudiar
la incidencia de la MSC en los diferentes grupos poblacionales, los mecanismos
por los que diversos sustratos, y factores disparadores o transitorios interaccionan
y originan arritmias ventriculares malignas, asi como las medidas de prevencion
primaria y secundaria en la muerte subita cardiaca, haciendo énfasis en las
modalidades diagndsticas para la estratificacion del riesgo y el papel de algunas
opciones terapéuticas actualmente disponibles.

Estimaciones recientes refieren en torno a 300.000 muertes repentinas cardiacas
anuales en los EE.UU. (tasa de mortalidad en torno a 200 por 100.000
habitantes/afio) y 150.000 en el oeste de Europa. En Espafa, los datos de un
estudio epidemioldgico realizado en la ciudad de Valencia evidenciaron una tasa
de mortalidad de 38,9 por 100.000 habitantes/afio y en Dinamarca constituy6 22%
del total de muertes en el afio 1984. ® En la Republica Mexicana solo se cuenta
con informacion indirecta sobre la incidencia de muerte subita, calculandose unas
33 mil muertes subitas anuales. ®°

En Argentina se publicé en el 2006 un subanalisis del estudio PRISMA °' acerca
de la incidencia y variables asociadas con la muerte subita en la poblacién
general. Sobre un total de 642.021 personas se registraron 1.274 muertes. La
edad media fue de 72,5 + 17,6 anos y 52,9% eran hombres. Ochenta y un
pacientes (6,3%) fallecieron subitamente, lo cual representa una incidencia en el

periodo estudiado (2 meses) de 0,126/1.000 personas. En el analisis multivariado,



las variables independientes que se asociaron con muerte subita fueron la edad
mayor de 70 anos (OR 1,7, IC 95% 1,04-2,77), la dislipidemia (OR 1,8, IC 95%
1,07-3,06), el infarto previo (OR 1,85, IC 95% 1,01-3,55) y recibir medicacion
cardiovascular (OR 1,98, IC 95% 1,20-3,26). El 49% de los pacientes fallecidos
por muerte subita no tenian antecedentes cardiovasculares y la mayoria de estas
muertes fueron extrahospitalarias.

Los datos epidemiolégicos sobre la incidencia de MSC en las diferentes
poblaciones tienen varias limitaciones que hay que tener en cuenta al interpretar
los resultados. Por otro lado, los estudios realizados incluyen intervalos de edad
variables, lo que dificulta las comparaciones internacionales.

Dentro de las investigaciones dirigidas a determinar los factores de riesgo para la
muerte subita cardiaca destaca el ya mencionado estudio de Framingham basado
en el seguimiento de 5.209 personas de 35-70 afios durante 28 afios, ®? donde se
combind la presencia de varios factores de riesgo (edad, consumo de tabaco,
presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca, anomalias en el electrocardiograma,
capacidad vital, peso relativo y colesterol) para construir un modelo multivariante
predictivo de muerte subita. Segun resultados de este estudio, los factores de
riesgo mas fuertemente asociados con MSC a corto plazo (2 afos) son las
alteraciones en el electrocardiograma (hipertrofia ventricular izquierda y
alteraciones de la conduccion ventricular) tanto en varones como en mujeres. Por
otra parte, los factores de riesgo asociados con una mayor tasa de MSC a largo
plazo (28 afos) fueron la presencia de Cl o insuficiencia cardiaca en los varones y
las alteraciones del electrocardiograma anteriormente descritas en las mujeres.
Los avances en la terapia del IAM con la introduccién de la trombolisis, la
angioplastia primaria y el tratamiento con IECA y betabloqueantes han provocado
una reduccion en la incidencia de muerte subita (MS) y taquicardias ventriculares
(TV) en la evolucion posterior. Sin embargo, la MS sigue constituyendo un grave
problema. Los intentos de disminuir la incidencia de muerte subita en las
sociedades occidentales ocupan a numerosos equipos cientificos y justifican una

abundante literatura médica. En la ultima década del siglo pasado se publicaron



varios trabajos de forma sucesiva, y cada uno de ellos generaba conclusiones que
modificaba la forma de tratar a los pacientes considerados de riesgo.

Estudios en prevencion y tratamiento de MSC

Numerosos estudios se han realizado con el objetivo de evaluar la eficacia de los
recursos terapéuticos disponibles para la prevencién primaria y secundaria de la M
S C. Con ese propésito han sido valorados los beneficios de la administracion a
largo plazo de farmacos betabloqueantes en pacientes que han sufrido un IAM,
también en varios estudios. Un meta-analisis de 25 ensayos aleatorizados, con

3 encontré una reduccién de 22% en la

mas de 23.000 pacientes incluidos,
mortalidad cardiaca global, de 32% en el riesgo de MS y de 27% en la incidencia
de reinfarto no fatal. El estudio Beta-Blocker Pooling Project (BBPP), ®* analiz6 los
resultados de nueve ensayos aleatorizados, con un total de 13.679 pacientes. La
mortalidad global se redujo en 24% (p < 0,0001) en los enfermos tratados con
betabloqueantes.

En el estudio MADIT ® se compard la utilizacion del DAI frente a los farmacos
antiarritmicos (fundamentalmente amiodarona) en pacientes con FEVI < 35% y en
el estudio MUSTT °® se compard en pacientes con FEVI < 40% la terapia guiada
por el estudio electrofisiologico (farmacos antiarritmicos y, si éstos fallaban,
implantacién de DAI) frente a terapia no guiada. EI MADIT fue detenido de forma
prematura cuando en el analisis intermedio de los primeros 196 pacientes se
encontré una reduccién de la mortalidad de 54% (p = 0,009) para el grupo de los
pacientes con DAI. A los 4 afios de seguimiento, la supervivencia media del grupo
portador de DAI fue de 3,7 afios, frente a 2,8 afios del grupo tratado con
antiarritmicos.

El estudio MUSTT, que no habia sido disefiado para evaluar el éxito del DAI,
confirmé poco después los hallazgos del estudio MADIT. Este fue publicado en el
ano 1999, y en el participaron 85 centros de Estados Unidos y Canada. Incluyo
2202 pacientes entre noviembre 1990 hasta octubre 1996, a los que se le realizé
un estudio electrofisiologico. Del total 767 pacientes tuvieron TV inducible; 704
pacientes fueron randomizados: 351 a terapia guiada por EEF y 353 a no recibir

terapia antiarritmica. La fraccion de eyeccion media fue de 30%. A los pacientes



no respondedores a drogas se les implanté un CDI. El estudio evidencié una
disminucion de la muerte arritmica/ MSC con la terapia guiada por estudio
electrofisioldgico, lo que constituia su hipétesis primaria pero se debia claramente
al efecto provocado en los pacientes que recibieron un DAL

En el afio 2002 se publica el MADIT Il. ®” Este estudio se inici6 en julio de 1997, e
incorpord 1232 pacientes de 76 centros (71 en Estados Unidos, 5 en Europa).En
el se plante6 directamente la utilidad del DAI en pacientes que habian presentado
un infarto agudo de miocardio (IAM) y presentaban FEVI < 30%. La inclusion en el
estudio debia ocurrir al menos 30 dias después del IAM 6 3 meses después de
una cirugia de revascularizacién coronaria. Al igual que el anterior estudio MADIT,
el estudio fue detenido de forma prematura en noviembre del 2001 cuando se
habia completado un seguimiento medio de 20 meses debido a que el grupo de
portadores de DAI presentaba una mortalidad significativamente menor (14,2
frente a 19,8% en el grupo de tratamiento convencional; RR = 0,65; IC del 95%,
0,51-0,93). El beneficio se obtuvo a expensas totalmente de la reduccién de MSC
(3,8 frente a 10%) y se comprobd en todos los subgrupos analizados.

Por ultimo, el estudio SCD-HeFT, recientemente publicado, °® con 2521 pacientes,
todos los en clase funcional Il o lll de la NYHA y FEVI < 35%, confirma el beneficio
del DAI en pacientes con cardiopatia isquémica, como sugeria el estudio MADIT I,
y apoya los hallazgos de un estudio mas pequefio (DEFINITE) ®° en pacientes con
cardiopatia no secundaria a isquemia miocardica.

En resumen, tras el estudio MADIT, esta indicado DAI profilactico en pacientes
con IAM previo, FEVI<35%, TVNS y TVMS inducible, no suprimible con
procainamida. Dicho estudio confirma que se puede identificar a una poblacion de
pacientes de alto riesgo arritmico tras un IAM mediante un EEF realizado a
pacientes seleccionados por medio de pruebas no invasivas. Los resultados de
otros estudios que utilizan un planteamiento similar (pruebas no invasivas
seguidas de EEF), actualmente pendientes de finalizacion, ayudaran a identificar,
de forma mas precisa, a pacientes de alto riesgo que podrian beneficiarse de un

DA\ profilactico. ™



1.4 ESTUDIOS NACIONALES

En Cuba se han publicado muy pocos trabajos sobre la muerte subita cardiaca,
casi todos desde la perspectiva del Paro Cardiorespiratorio (PCR) y la
Reanimacién Cardiopulmonar Cerebral (RCPC). En el afio 2000 Falcon Vilau y
colaboradores ' dieron a conocer un trabajo acerca de la relacién entre
aterosclerosis y muerte subita al analizar un total de 237 necropsias de pacientes
fallecidos por esta causa segun los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud en el Hospital Universitario "Dr. Carlos J. Finlay". De ellos; 73 (30,8 %), 44
del sexo masculino y 29 del femenino, mayores de 15 afios, padecian de
hipertension arterial. Se utilizaron como control 113 fallecidos (68 del sexo
masculino y 45 del femenino) que murieron de causas no cardiovasculares y sin
factores de riesgo aterogénico, y mostraron muy bajo nivel de aterosclerosis. De
los fallecidos con hipertension arterial, 97 % muri6é antes de llegar al hospital, de
los cuales 93,15 % presentd cardiomegalia con un peso promedio de los
corazones mayor que 400 g. Las placas fibrosas y las graves fueron las mas
frecuentemente encontradas en este grupo.

Luejes Garcia y colaboradores "% en el afio 2002 presentaron un estudio sobre la
eficacia de la reanimacion cardiopulmonar en el Centro de Urgencias Médicas del
Hospital Carlos J. Finlay del Municipio Marianao, en el periodo comprendido de
enero a diciembre del 2001 basado en el estudio de 85 pacientes con el
diagnoéstico de Paro Cardiorespiratorio que ingresaron en las salas del Centro de
Urgencias en este periodo. Concluyeron que los pacientes afectados, reanimados
en el Centro de Urgencias se encontraban en edades comprendidas entre 60 y 69
anos y todos eran del sexo masculino. Los antecedentes patoldgicos personales
mas frecuentes fueron la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica.
Predomin6 el paro en asistolia en hipoxicos y en fibrilacién ventricular, en
pacientes con IMA.

Un estudio realizado por Rubiera Jiménez R et al. ® tuvo como objetivo evaluar
cualitativamente la resucitacion cardiopulmonar cerebral (RCPC) en areas del
Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”, por un periodo de dos afos: enero del

2001 hasta diciembre del 2002. Se estudiaron 110 eventos ocurridos en 95



pacientes. Las causas mas frecuentes de PCR fueron el infarto cardiaco, la
hipoxia y los trastornos del medio interno. La supervivencia al egreso hospitalario
fue de 20%. Se demostro que el tiempo para el primer contrachoque, el de control
de la via aérea y el tiempo total de resucitacién, ademas del ritmo inicial de la
PCR, influyeron en la calidad de la capacidad global y cerebral post parada.

Cirion Martinez " publicé en el 2005 un estudio con el objetivo de determinar en el
Hospital “Abel Santamaria Cuadrado” durante los afos 2002-2004, aquellos
fallecidos que se correspondieron con los requerimientos establecidos para ser
considerados como una muerte subita cardiaca de origen coronario, segun la
revision de las historias clinicas y los protocolos de necropsia. Se concluy6 que la
mayor frecuencia correspondié al sexo masculino, entre 60 y 69 afos,
detectandose el habito de fumar y la hipertension arterial en menos del 40%. La
coronarioesclerosis moderada y severa como Uunica alteracion demostrable se
presentd en 50,32% y asociada al infarto agudo del miocardio en 49,7%; en el
7,7% de los casos se produjo ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo con
hemopericardio.

Ese mismo afio Castro Hevia J A, "° publicé un estudio sobre 23 pacientes
portadores del Sindrome de Brugada diagnosticados y seguidos durante un
periodo de siete afos, en el Departamento de Arritmologia y Estimulacion
Cardiaca del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. De ellos, 20 del
sexo masculino, con edades comprendidas entre 29-61 afios (valor medio 40), 10
sintomaticos, que fueron atendidos en urgencias por presentar paro cardiaco,
sincope o episodios presincopales. Se implanté un DAl a 12 de los pacientes y en
un seguimiento entre 7-84 meses, cuatro de ellos presentaron recidiva (TVP y FV )
.Concluyeron que se trata de una entidad asociada a una elevada mortalidad, que
debuta como una emergencia médica, con un paro cardiaco provocado por
arritmias ventriculares malignas sostenidas, o no sostenidas y que debe
descartarse ante cualquier hombre, de mediana edad, sin cardiopatia conocida,
que haya presentado una parada cardiaca o un sincope. En estos casos se

recomienda un minucioso analisis de los electrocardiogramas basales y de ser



necesario realizar pruebas farmacoldgicas para detectar los casos intermitentes u
ocultos.
1.5 MUERTE SUBITA CARDIACA EN PACIENTES PSIQUIATRICOS

Factores Psicosociales y enfermedad cardiaca

Las especulaciones entre la relacion de factores psicosociales y enfermedad
coronaria, son tan antiguas como la medicina misma. En 1628, William Harvey,
describié por primera vez el sistema circulatorio y observé como las emociones
afectaban el corazon. En 1897, William Osler, frecuentemente llamado el Padre de
la Medicina Interna, describié al paciente tipico con enfermedad cardiaca "como
una persona competitiva y ambiciosa, indicadores de cuya maquina esta siempre
acelerada de antemano”.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en todo el
mundo. A su vez, las enfermedades neuro-psiquiatricas constituyen un foco de
interés creciente entre los programadores de salud. Ambas patologias provocan
dafios sistémicos difusos y son causa de muerte prematura. Estas intercurrencias
suman un riesgo oculto al prondstico de ambas condiciones. "

A lo largo del tiempo, las disciplinas del area de la salud mental han hecho
hincapié en la importancia de reconocer y de tratar de manera adecuada los
problemas psicologicos de los pacientes con enfermedad médica; sin embargo,
también hay lugar para una mayor preocupacion por atender los problemas
médicos de los pacientes psiquiatricos, una poblacién vulnerable por factores
como el estilo de vida sedentario, el estrés, el uso de cronico de medicamentos y
el abuso de alcohol y sustancias. ”’

Es importante destacar que se ha observado que los pacientes con esquizofrenia
tienen una esperanza de vida 20% menor que el conjunto de la poblacién, y una
gran vulnerabilidad a otras enfermedades, como diabetes, enfermedad coronaria,
hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), entre
otras. Ademas de la asociacion encontrada con diferentes enfermedades
generales, estos pacientes suelen recibir tratamientos prolongados con ciertos

psicofarmacos que pueden estar asociados con aumento de peso, dislipidemias,



mayor riesgo de diabetes, formacion de cataratas, trastornos del movimiento y
disfuncion sexual.

Aumento de peso y obesidad: Los pacientes con esquizofrenia son mas propensos
al sobrepeso. Se calcula que la obesidad afecta a 42% de los pacientes con
esquizofrenia, mientras que en la poblacion general solo a 27%. 8 Estos
hallazgos, sin embargo, deben ser evaluados con mayor cuidado, por cuanto
algunos antipsicoéticos se han asociado con un aumento de peso. En ese sentido
los antipsicéticos de primera generacion, como haloperidol, se han relacionado
con una menor incidencia de aumento de peso con respecto a los de segunda
generacion. Por otra parte, el grado de asociacion de los distintos antipsicoticos
atipicos con la obesidad no son siempre iguales: de hecho, por ejemplo, la
clozapina y la olanzapina tienen el mayor potencial en la ganancia de peso de los
pacientes, lo que disminuye con el uso de la risperidona, quetiapina, ziprasidona y
aripiprazol. " La obesidad tiene efectos importantes en la esperanza de vida, al
ser relacionada con enfermedades como hipertension, enfermedad coronaria,
artrosis, diabetes mellitus tipo 2 e infarto.

Diabetes: El paciente esquizofrénico presenta entre dos a cuatro veces mayor
riesgo de desarrollar diabetes que la poblacion general y la prevalencia de
diabetes tipo 2 se encuentra entre 15% y 18% en la poblacién con esquizofrenia, 80
lo que puede también estar asociado con su propensién al sobrepeso, y con el
empleo de antipsicoticos atipicos, en especial la clozapina y la olanzapina. Esta
relacion se puede explicar en el hecho de que estos medicamentos inducen
resistencia a la insulina. &'

Hiperlipidemia: se ha observado una relacién entre esquizofrenia y enfermedad
metabdlica, la cual se asocia con diabetes y enfermedad coronaria, consistente en
obesidad abdominal, glicemia en ayunas elevada, TG elevados, bajo HDL e
hipertensiéon. ® La clozapina eleva las concentraciones de TG, pero no el
colesterol total; la olanzapina incrementa ambos, mientras que no se reportan
cambios por el uso de risperidona.

Prolongacion del QT: El intervalo QT en ECG es un parametro que ha suscitado

un enorme interés en razon de la gran cantidad de drogas o enfermedades que



pueden afectarlo y de la conocida asociacion entre su alargamiento y el riesgo
potencial de desarrollo de arritmias malignas. Este ademas se ve afectado por el
balance hidroelectrolitico y por la frecuencia cardiaca.

El alargamiento del QTc indica prolongacién del potencial de accién, lo cual
predispone al tejido excitable, en especial células medias del miocardio y de
Purkinje, a una posdespolarizacion temprana. Los factores de riesgo para
prolongacién del QTc son: drogas con efecto antiarritmico tipo Il (bloqueo de
canales de K+ responsables de la corriente rectificadora tardia),uso concomitante
de inhibidores de Dbiotransformacion de dichas drogas, hipokalemia,
hipomagnesemia, bradicardia, ICC, hipertrofia, isquemia y arritmias cardiacas,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, sexo femenino y tercera edad.

Aunque existe una incidencia inexplicable de muerte subita en esquizofrenia no
atribuida a factores farmacoldgicos, algunos de los antipsicéticos tipicos
(neurolépticos) y ahora de los antipsicéticos atipicos han sido asociados a
diversas alteraciones de la funcion cardiovascular, sefialandose entre las mas
comunes los trastornos de la conduccién intraventricular (bloqueos de rama), y de
la repolarizacidon ventricular(prolongacion del QT), asi como disfuncion ventricular
izquierda, anormalidades del nodo sinusal, miocarditis, e hipotension postural. De
éstas, la prolongacion del intervalo QT, con el riesgo de progresiébn a una
taquiarritmia ventricular potencialmente fatal (Torsades de Pointes), es de
particular importancia por su aparicién impredecible y su dificil manejo. 3%

Otro factor, dependiente de la enfermedad mental que se ha relacionado con un
mayor riesgo cardiovascular es la depresion. En la actualidad existe suficiente
evidencia médica que considera a la depresibn como un factor de riesgo
independiente para la enfermedad coronaria y el infarto de miocardio. Numerosos
estudios han planteado la hipotesis de posibles nexos fisiopatologicos entre la
depresion y la enfermedad vascular. La disfuncién del eje Hipotalamo Hipdfiso
Suprarrenal, junto a una reactividad plaquetaria alterada incidirian en forma directa
sobre la cubierta de los vasos, punto inicial del proceso de arteriosclerosis

responsable de los eventos clinicos y su recurrencia.



Otro elemento significativo a criterio del autor, es la poca frecuencia con que la
gravedad de un cuadro se relaciona con la sintomatologia clinica en estos
pacientes, en los cuales es comun apreciar, que afecciones severas, y que
implican peligro vital inmediato, se manifiestan con una pobre expresion
sintomatica, lo que dificulta la realizacion de un diagndstico certero, y por tanto de
un tratamiento precoz, que permita garantizar una mayor probabilidad de
supervivencia para el paciente. Si a esto le sumamos la escasez de datos
obtenidos a partir del interrogatorio (aspecto vital en la evaluacién clinica, al
aportar entre 60-70% del diagnostico) se puede comprender que con frecuencia se
omitan comorbilidades y se cometan errores con las légicas repercusiones en
detrimento de la salud, y en ocasiones de la vida del paciente.

Estudios internacionales

En los ultimos afios cada vez hay mas investigaciones que relacionan la mala
salud mental con un peor estado fisico de los pacientes, sobre todo cardiovascular
.De hecho, los investigadores sefialan que la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular es mas alta en los pacientes con esquizofrenia que en la poblacion
general. Los expertos apuntan dos razones para explicar esta situacién. “Por un
lado, existen factores de riesgo que estan asociados a la propia enfermedad y que
podrian tener un origen genético comun. Por otra parte, estas personas llevan un
tipo de vida mas sedentario, hacen muy poco ejercicio y tienen una alimentacion
menos adecuada’,

Dos de cada tres personas con esquizofrenia presentan hipercolesterolemia y
alrededor de una cuarta parte son obesos, segun se desprende de los resultados
del estudio espafiol RICAVA, que se ha presentado en el ultimo congreso anual de
la Asociacidon Americana de Psiquiatria (APA). Este trabajo muestra que un 27%
de los esquizofrénicos tienen niveles altos de triglicéridos y un 17% sufre
hipertension arterial. La presencia de estos factores de riesgo cardiovascular,
ademas de afectar a la calidad de vida de los enfermos, provoca que casi un 20%
de los pacientes presenten sindrome metabdlico (la combinacion de dos o mas

factores de riesgo cardiovascular).



Se han publicado ademas, numerosos articulos acerca de la prolongacion del QTc
inducido por drogas no cardiolégicas, en especial los antipsicoticos,y su relacion
con la Torsade de Pointes, factores condicionantes y muerte subita. De hecho el
tradicional Goodman and Gilman “Las bases farmacoldgicas de la terapéutica” 92
Edicién, en su capitulo 18, escrito por Ross Baldessarini, explica “la clorpromacina
y otras fenotiacinas de baja potencia pueden tener una accion inotropica negativa
y un efecto antiarritmico del tipo de la quinidina sobre el corazén. Los cambios
ECG incluyen prolongacion de los intervalos QT y PR, embotamientos de las
ondas T y depresion del segmento ST. En particular la tioridazina produce una alta
incidencia de cambios en las ondas QT y T, e incluso en muy contados casos
produce arritmias ventriculares y muerte repentina. °

Medicién del QTc y riesgo asociado a QTc prolongado

Para su determinacion debe utilizarse un registro multicanal que utilice un papel de
velocidad de 50 mm/ segundos. Clasicamente se ha dicho que su medicién incluye
desde el comienzo de la deflexion Q del complejo QRS hasta el final de la onda T.
Sin embargo el problema se ha planteado en torno a la verdadera finalizacion de
la onda T, puesto que muchas veces es seguida por una discreta onda U. Esto se
ha subsanado valorandolo en la derivacion Il donde los vectores de repolarizaciéon
confluyen en una sola onda (asimilable a una onda T prominente). Entonces se
medira desde la onda Q hasta la porcién terminal de la onda T cuando retorna a la
linea de base, junto al intervalo RR por un minimo de 3 latidos consecutivos, y se
promedian el QT vy los intervalos RR. Bajo circunstancias fisiolégicas el intervalo
QT se acorta a medida que la frecuencia cardiaca aumenta, razén por la cual debe
medirse el QT corregido contra la frecuencia, que se denomina QTc. La férmula
mas aceptada es la propuesta por Bazett en 1918 que consiste en una formula de
regresion, elaborada sobre la base del analisis de 20 hombres y 19 mujeres donde
se establece como normalidad 0.37 segundos para hombres y 0,40 segundos para
mujeres. Este calculo se expresa mediante la siguiente formula: QTc = QT/VRR; si
bien se han descrito otros valores de referencia: 0,40 y 0,42; 0,46 y 0,47 para
hombres y mujeres respectivamente, por simplicidad se suele aceptar como limite

estandar una medida de 0,44 segundos cuando el ritmo es sinusal. Pero cuando el



ritmo presenta intervalos RR variados, se le mide luego del ultimo mas breve
verificandose que en esos casos es mas fiable establecer el valor en 0,46
segundos. Se ha establecido que variaciones del QTc de 75 milisegundos (los
nuevos ensayos clinicos ponen dicho valor en 60 milisegundos) o aumentos por
encima de 500 milisegundos le confieren caracteristicas claramente anormales.
Este intervalo esta sujeto a las variaciones del tono simpatico/ parasimpatico, de
modo que durante el suefio el alargamiento es mayor, aunque otros autores le
describen una duracién maxima al despertar.

En el Registro internacional del Sindrome del QT prolongado, donde se efectuo el
seguimiento prospectivo de 1.496 enrolados, se comprobé que aquellos que
tienen un QTc de 0,60 segundos (600 milisegundos) casi triplican el riesgo de

padecer un evento cardiaco. ¥

Estos resultados pueden extrapolarse al QTc
inducido por drogas. En este mismo estudio se analizé la presencia de ondas T
alternantes, las cuales son indicadoras de arritmias malignas, y se comprobd que
la posibilidad de presentarlas guarda relacion con la prolongacién del intervalo
QTc, donde aquellos que presentaban uno mayor de 0,60 segundos desarrollaban
ondas T alternantes mas frecuentes, sincopes mas graves y paros cardiacos. ¥
Por lo tanto el riesgo de arritmias malignas ventriculares guarda relacion
exponencial con la duracion del QTc. ® En pacientes con infarto de miocardio la
prolongacién del QTc es un indicador pronéstico de hiperactividad simpatica y de
mal prondstico en la evolucion, Ademas se asocia con una disminucion del umbral
de fibrilacion ventricular luego de oclusion coronaria. En un estudio epidemiolégico
de seguimiento durante 28 afios de 3091 sujetos aparentemente sanos se
demostré que prolongaciones moderadas (0,44 segundos) y severas (mas de 0,44
segundos) constituyen predictores de muerte subita arritmica en hombres y
mujeres. 8" Este grupo de investigadores concluye que el QTc contribuye en forma
independiente al riesgo cardiovascular por un disbalance autonoémico. 8 En esta
misma direcciéon apunta el estudio prospectivo de Algra, de 6693 pacientes
seguidos con ECG de 24 horas en los que registraron 245 casos de muerte subita,
y demostré que aquellos que presentan una frecuencia cardiaca minima mayor de

65 latidos por minuto tienen riesgo doble de padecer muerte subita con respecto a



los que presentan una frecuencia menor.  Este trabajo concluye que la baja
actividad parasimpatica incrementa el riesgo de muerte subita en forma
independiente con respecto a otros factores de riesgo. 88

QTc largo, Torsion de Puntas, muerte subita y AntipsicéticosTipicos

En 1963 se publicod el primer reporte de muerte subita asociado a tioridazina
(previo a la descripcion de la Torsion de Puntas) que consistié en la comunicacién
de dos casos fatales en dosis de 1500 mg y 3600 mg/dia respectivamente, mas 26
casos de pacientes con cambios en la onda T (ain en dosis de 200 mg). ®° En los
dos obitos el ECG final demostré bloqueo con taquicardia ventricular. En dicho
trabajo también se reportaron arritmias producidas por clorpromacina (taquicardia
supraventricular) y bloqueos de rama, ondas T y U con ATC (nortriptilina y
amitriptilina).90 El haloperidol, neuroléptico del grupo quimico de las butirofenonas,
de alta potencia, es una droga que desde 1958 se utiliza no solo en el ambito de la
psiquiatria sino también en el de la terapia intensiva, y numerosos reportes
sefalan su asociacion con prolongacion de QTc, Torsion de Puntas y muerte
subita en dosis terapéuticas, sobredosis, vias de administracién oral e intravenosa
en pacientes psiquiatricos. °"** Otros neurolépticos que fueron también
involucrados en la prolongacion del QTc, Torsade de Pointes y muerte subita son
la clorpromacina, trifluoperazina, droperidol, proclorperazina, flufenacina vy
pimozida (40 reportes de eventos cardiacos serios, 16 de los cuales fueron fatales
entre 1971-1995).

La asociacion entre Torsade de Pointes y los antipsicoticos quedé demostrada por
los resultados de los estudios Cardiac Arrhytmia Supresion Trial (CAST I, 1989), y
(CAST I, 1991). Desde entonces ha quedado claro que estos farmacos son
peligrosos en casos de bloqueos de conduccion, patologia isquémica y
sobredosis. En relacién con esta ultima entre los afios 1970 y 1980 se informaron
mas de mil muertes anuales. ®* Ademas amitriptilina, desipramina, imipramina,
clomipramina y doxepina fueron todas asociadas a prolongacién de QTgc;
reportandose incluso muerte subita con la imipramina, desipramina y la

clomipramina. % 99



QTc largo, Torsion de Puntas, muerte subita y Antipsicoticos Atipicos

En 1996 The Lancet publicd un breve reporte donde informaba que la FDA habia
presentado evidencia sobre la capacidad del sertindole de prolongar el QTc y
conducir a Torsades de Pointes y muerte subita. *® Hacia junio de dicho afio, se
habian registrado 27 muertes, de las cuales 16 se correlacionaban con eventos
cardiacos sobre un total de 2.194 pacientes que habian participado de los estudios
multicéntricos. % En 1998, luego de que la droga hubiera sido aprobada en
Europa, el Comité sobre Seguridad de Medicamentos del Reino Unido, basandose
en la evidencia de 36 muertes sin causa aparente y 13 arritmias severas pero no
fatales suspendié la venta de dicha droga. *® A dosis terapéuticas el mencionado
farmaco prolongaba el intervalo QTc en un promedio de 22 milisegundos, con una
incidencia de intervalos QTc por encima de 500 milisegundos del 7.8%. >*

Un estudio que utilizé los criterios actuales de cardioseguridad compard la
capacidad para prolongar el QTc de: ziprasidona, risperidona, olanzapina,
quetiapina, tioridazina y haloperidol, y demostré que la primera prolongd el
intervalo 14 milisegundos mas que todas excepto que la tioridazina. ** Esta ultima,
en cambio fue la que mas prolongd el QTc, y contrario a la evidencia previa
risperidona lo hizo en mayor medida que el haloperidol. % No se ha reportado
hasta el momento actual prolongacién del QTc en relacidon con el empleo de
olanzapina y quetiapina. **® Con respecto a la clozapina es importante destacar
que la cardiotoxicidad esta relacionada con miocarditis. *®

Si bien es cierto que se han publicado numerosos trabajos sobre los efectos
adversos de los neurolépticos, estos no resultan de utilidad para determinar la
verdadera incidencia (porcentaje de nuevos casos) o prevalencia (porcentaje del
total) de la prolongacion del intervalo QTc, puesto que estan basados por lo
general en reportes de casos o en el estudio de poblaciones muy heterogéneas
donde el numero de pacientes que reciben la medicacion es reducido, y las
muestras no son representativas de la poblacion que se desearia estudiar
(pacientes esquizofrénicos medicados con antipsicéticos). El unico neuroléptico
que ha demostrado estar asociado en forma significativa al alargamiento del QT es

la tioridazina.



Actualmente se recomienda la medicion del intervalo QTc en los pacientes
sometidos a tratamiento con antipsicéticos, calculado por cualquiera de las
férmulas propuestas (siendo la mas aceptada la mencionada de Bazett), y se ha
descartado la dispersion del QT como medida util, puesto que sdlo variaciones de
mas de 100 milisegundos resultan en indicacién confiable de trastornos en la
repolarizacion. Para algunas drogas se ha sugerido la inclusién de la onda U como
parte de la T en la medicién del QTc .*°

Mas riesgo cardiaco entre los enfermos de esquizofrenia

Un nuevo estudio, cuyos resultados se publican en “Archives of General

Psychiatry”, 1%

aporta mas evidencias, concretamente sobre la conexion entre los
sintomas de depresion y la aterosclerosis. El trabajo, asegura que la depresién
favorece el engrosamiento y endurecimiento de las arterias, signo temprano de
enfermedad coronaria. La investigacion va mas alla y ha concluido que son los
sintomas fisicos de este trastorno de la mente, como la pérdida de apetito y la
fatiga, los que deterioran las arterias.

El estudio estadounidense se basa en 324 personas con edad media de 60 afos.
Al inicio del estudio se examino a los participantes exhaustivamente para evaluar
su estado arterial. Se realizaron analisis para conocer el nivel de ciertos factores
de riesgo como el colesterol alto, la hipertension, o ultrasonidos para conocer el
estado de engrosamiento de las arterias. También respondieron a cuestionarios
para conocer su estado mental, comprobar si tenian ansiedad, hostilidad o ira.
Tres afos después se repitieron las pruebas. Se observd que los que padecian
sintomas depresivos mas acusados habian desarrollado un mayor engrosamiento
de la arteria carotida. Tras conocer esta relacion decidieron separar los sintomas
de depresion en dos categorias: las fisicas (como fatiga o falta de apetito) y las
afectivas (tristeza, pesimismo). Solo las primeras resultaron tener relacion con la
aterosclerosis. Los resultados mostraron que la depresion, pero quiza no la
ansiedad ni la ira, pueden estar envueltas en el inicio y/o progreso de la
aterosclerosis. Ahora, los investigadores quieren estudiar la interaccion de los

sintomas somaticos con los emocionales en los riesgos de enfermedad cardiaca.



Otro estudio, también publicado en el mismo numero de “Archives of General
Psychiatry”, ahonda en la salud fisica de las personas con enfermedad mental
grave, como esquizofrenia, trastorno bipolar o delirante. Los resultados apoyan
otros trabajos anteriores, que concluyeron, que los pacientes con enfermedad
mental grave tienen muchos mas problemas de salud fisica que la poblacion
general.

Cientificos de la Universidad Royal Free en Londres evaluaron a 46.136 individuos
de Reino Unido con enfermedad mental. Los que tenian entre 18 y 49 afos
resultaron tener 3,22 veces mas riesgo de morir por alguna dolencia cardiaca y
2,53 de morir por un infarto cerebral. Los que superaban los 75 afnos tenian 1,05
veces mas tendencia a morir por problemas de corazén y 1,34 veces mas que los
sanos de su misma edad de morir de un ictus. "En general, este aumento del
riesgo se atribuye al estilo de vida poco saludable, los efectos secundarios de los
antipsicoticos y el aislamiento social", sefalan los autores de este segundo
trabajo."Los pacientes con enfermedad mental severa que no estaban tomando
antipsicéticos mostraron mayor riesgo de enfermedad coronaria e infarto cerebral
que los controles", comentan. "Aunque", puntualizan, "aquéllos que tomaban estos
medicamentos tenian un riesgo mayor”.

Estudios nacionales

En Cuba, se han realizado revisiones anteriores muy valiosas sobre la mortalidad

en pacientes psiquiatricos, basadas en estudios de autopsias, '°'1%2

en las que se
evidencia que las enfermedades del aparato circulatorio ocupan el primer lugar,
entre las causas de muerte en estos pacientes. Franco Salazar et al. estudiaron
2410 pacientes fallecidos autopsiados de un total de 2609 defunciones ocurridas
en el Hospital Psiquiatrico de la Habana en el periodo comprendido entre el 1ro de
enero de 1985 y el 30 de junio del 2003. En esta investigacion se hace referencia
al efecto nocivo del tratamiento psicofarmacologico, relacionandolo con una
mayor mortalidad por broncoaspiracidon-asfixia-muerte subita, y con estados de
hipercoagulabilidad que favorecen los fendmenos tromboembdlicos Se destaca
también el inconveniente de la prolongada hospitalizacion, asociada a un mayor

deterioro psicosomatico e incremento de la morbiletalidad. '®



En el afio 2004 Barrios Grillo E '® dio a conocer un trabajo sobre la mortalidad en
la esquizofrenia, basado en la revisién de las historias clinicas y los protocolos de
autopsia de 1663 pacientes fallecidos en el Hospital Psiquiatrico de la Habana,
entre el 1ro de enero de 1985 y el 30 de junio del 2003. En este estudio la mayoria
de las defunciones se registraron en las edades comprendidas entre los 55 y 64
afnos (30,6%), predominando el sexo masculino: 921(55,4%). Las enfermedades
del Sistema Circulatorio y Respiratorio, constituyeron las primeras causas de
muerte.

Un afio después Gonzalez Pal et al. 1%

publican un estudio donde se comparan las
causas de muerte en pacientes con epilepsia y psicosis asociada con las
sefaladas en esquizofrénicos y pacientes sin enfermedad psiquiatrica. Para ello,
se analizaron los protocolos de 2471 necropsias realizadas en el Hospital
“Psiquiatrico de La Habana” desde octubre de 1970 hasta diciembre de 2003, de
las cuales, 2203 correspondian a pacientes con diagndstico de esquizofrenia y
268 a pacientes con psicosis asociada a epilepsia.Fueron incluidas en este estudio
las necropsias de 540 pacientes sin enfermedad mental conocida fallecidos en el
Hospital Clinico Quirurgico “Joaquin Albarran.”

Los resultados denotan una frecuencia similar de enfermedades respiratorias y
cardiovasculares en los pacientes con epilepsia, y un predominio de afecciones
cardiovasculares en los esquizofrénicos y poblacion general (mayor proporcion en
estos ultimos). Otro dato interesante relacionado con este estudio, es el referido al
promedio de edad de los pacientes fallecidos en cada grupo: epilepsia + psicosis
(51,8), esquizofrenia (62,3), poblacién general (72,4).En esta investigacion se
sefala la ocurrencia frecuente de muerte subita en la epilepsia.

Otro estudio relacionado con la mortalidad en pacientes psiquiatricos

1% en el VII

institucionalizados fue presentado por Barrios Grillo y colaboradores
Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patoldgica (2005). Este se baso
en el estudio de 385 autopsias realizadas en el Hospital Psiquiatrico de la Habana
desde el 1ro de enero del 2000 al 31 de diciembre del afio 2004 (Se incluyeron
sblo los pacientes con diagnodstico de esquizofrenia, en cualquiera de sus

modalidades). Se determiné que 24,7% fallecieron por muerte subita; la mayor



parte de las cuales ocurrié en el grupo etario comprendido entre los 65 y 74 afos,
con predominio del sexo masculino, ocupando los primeros lugares la muerte
subita cardiaca (32.6%), el tromboembolismo pulmonar (20%), y la
broncoaspiracion alimentaria (19%). La hipertension arterial (38%), la cardiopatia
isquémica (28%), y la diabetes mellitus (17%) constituyeron los antecedentes
patolégicos mas frecuentes. El tabaquismo estuvo presente en 50% de los
fallecidos. En esta investigacion se plantea la posible relacion del empleo de
psicofarmacos con la muerte por arritmia cardiaca, tromboembolismo pulmonar y
asfixia.

Sin embargo, no se reportan con anterioridad estudios sobre la muerte subita
cardiaca en estos pacientes, avalados por la informacién que aporta el material
necropsico y relacionados con el empleo de psicofarmacos y otros factores de

riesgo inherentes a la enfermedad mental.



CAPITULO Il. MATERIAL Y METODO

Este capitulo contiene la estrategia metodolégica que se empled para la
realizacion de la investigacion, con el propésito de dar respuesta al problema

planteado y cumplimentar los objetivos propuestos.

Se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo de 70 pacientes fallecidos por
muerte subita cardiaca, segun los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud, de un total de 494 autopsias realizadas en el departamento
de anatomia patoldgica del Hospital “Psiquiatrico de la Habana” desde el 1ro de
enero del afio 2000 al 31 de diciembre del afio 2005.

Se revisaron todas las historias clinicas y los protocolos de autopsias. El
diagnéstico psiquiatrico fue establecido por un equipo de especialistas nunca
inferior a tres psiquiatras, que siguieron criterios aceptados internacionalmente con
arreglo al Glosario Cubano para la Clasificacion Internacional de Enfermedades
Mentales. Para la caracterizacion patomorfolégica y morfométrica de la lesion
aterosclerética en la muerte subita, se utilizé el sistema aterométrico (SA).

Se recogieron en una planilla confeccionada al efecto (anexo 1) los datos
referentes a edad, sexo, diagndstico psiquiatrico ,tratamiento psicofarmacoldégico,
duracién de la hospitalizacion ,factores de riesgo cardiovascular, hallazgos en
estudios electrocardiograficos, donde se incluyé la medicion del intervalo QT(QTc)
y examenes radiologicos previos, duracion del evento final, descripcion del cuadro
clinico, lugar del fallecimiento, diagndstico clinico, concordancia clinico-patoldgica,
causa de muerte [directa, intermedia y basica] y otros hallazgos
anatomopatologicos de interés en relacion con la causa de muerte.

No se realizaron estudios enzimaticos o electrocardiograficos durante el evento
final, lo cual estuvo determinado entre otros factores por la escasez y atipicidad de
en los sintomas prodromicos, y por la interpretacion que hizo del cuadro el
personal médico o paramédico que asistio al paciente.

Los datos obtenidos fueron tabulados, codificados y analizados con el programa
computacional SPSS 11.0 (SPSS Inc. Septiembre 2001). Las pruebas estadisticas
utilizadas fueron: Prueba exacta de Fisher, Chi-cuadrado, aproximacion de Wolf y

Analisis de varianza (ANOVA) segun correspondiera. Los resultados se presentan



en tablas y graficos, se comparan con la bibliografia consultada y se emiten

conclusiones.

Definicion de las variables empleadas en la investigacion

Variables Escala de Definiciones operacionales segun
clasificacion escala de clasificacion
Distribucion por 35-44 Se agruparon en los grupos definidos.
edades 45-54 Ningun paciente tuvo menos de 35
55-64 anos
65-74
75-84
85-
Sexo Masculino Se definen segun pertenencia a uno u
Femenino otro sexo segun datos tomados de la
historia clinica hospitalaria
Diagndstico Presente Segun diagnostico recogido en la
psiquiatrico Ausente historia clinica, en relacion con la
enfermedad mental del paciente
Tratamiento Si Si recibié o no tratamiento con
psicofarmacolégico | No psicofarmacos y el tipo de agente
empleado.
Duracion de la | <5 afios De acuerdo al tiempo que permanecio
hospitalizacion > 10 anos hospitalizado el paciente segun datos
obtenidos en la historia clinica
Factores de riesgo | Presente Antecedentes de factores de riesgo
cardiovascular Ausente coronario(antecedentes personales de
enfermedades cronicas no trasmisibles
y habitos tdxicos) recogidos en la
historia clinica del paciente
Hallazgos en Presente Basados en el analisis e interpretacion
estudios Ausente de los resultados de estos estudios y la

electrocardiograficos

descripcién de los que fueron




y radiolégicos

sugestivos de enfermedad

previos cardiovascular subyacente
Prolongacion del Presente De acuerdo al analisis del
intervalo QT Ausente electrocardiograma donde se midio el
intervalo QT corregido segun
frecuencia cardiaca (QTc) segun
formula Bazett donde QTc = QT / YRR,
considerandose alargamiento
patoldgico cuando este sobrepasé los
460 milisegundos
Manifestaciones Presente Sintomas y signos que precedieron a
clinicas Ausente la muerte en los pacientes en los que
el evento final fue presenciado, de
acuerdo a los datos obtenidos de la
historia clinica
Duracién del evento | - <1 hora Tiempo trascurrido en horas desde el
final - 1- 2 horas comienzo aparente del cuadro clinico
->2vy<4horas hasta el fallecimiento ( si el paciente
- 4-6 horas fue encontrado fallecido fue incluido
-vivo y en buen | en el estudio si se encontraba vivo y
estado en las 24 |en buen estado en las 24 horas
horas previas previas)
Lugar del -Servicio de Segun el lugar donde el médico
fallecimiento Psiquiatria declara fallecido al paciente de
-Servicio de acuerdo a los datos tomados de la
medicina historia clinica
-Durante el
traslado
Diagndstico clinico IMA De acuerdo al diagnostico emitido

[ causa de muerte

Bronconeumonia

como causa de muerte por el médico




segun

planteamiento

Muerte subita

Edema pulmonar

que realizo el certificado defuncion

clinico] agudo
Tromboembolismo
pulmonar
Broncoaspiracion
alimentaria
Hemorragia
cerebral
[Se especifica el
diagnastico clinico
en cada caso]
Concordancia Presente Presente cuando la causa de muerte
clinico patoldgica Ausente (diagndstico clinico) coincidio con el
diagndstico  anatomopatolégico; y
ausente cuando no existié coincidencia
Causa de Muerte Directa De acuerdo a los datos tomados de la
Intermedia revision de los protocolos de
Basica necropsia en cada paciente y la
definicion de cada una de ellas
Otros hallazgos Presente Se consideraron hallazgos que no
anatomopatolégicos | Ausente incidieron directamente en la muerte

pero que fueron de interés por mostrar
evidencias de dafo vascular previo,
por ejemplo: estasis crénico hepatico y

pulmonar,nefroangioesclerosis hialina




CAPITULO Ill. RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en la investigacion en

tablas y graficos.

El porcentaje de necropsias en el Hospital Psiquiatrico con respecto al numero de

fallecimientos fue de 86,1% en el periodo estudiado (tabla I).

Tabla |. Defunciones en el Hospital Psiquiatrico de la Habana (2000-2005) y
proporcién de pacientes necropsiados y no necropsiados.

Fallecidos No. %

Necropsiados 494 86,1
No necropsiados 80 13,9
Total 574 100,0

Fig 1.Proporcion de necropsias en el HPH en el periodo
Enero 2000 - Dic 2005

W Necropsiados No necropsiados
80
pacientes
13,9% 494
pacientes
86,1%

En este periodo se le realizd estudio necrépsico a 86,1% de los pacientes
fallecidos.
La muerte subita cardiaca constituyd la causa del fallecimiento en 14,2% de los

pacientes como se aprecia en la tabla Il.



Tabla Il. Muerte subita cardiaca en pacientes fallecidos necropsiados en el
Hospital” Psiquiatrico de la Habana” .Enero 2000-Diciembre 2005.

Fallecidos necropsiados No. %

Fallecidos por otras causas 424 85,8
Fallecidos por muerte subita cardiaca 70 14,2
Total 494 100,0

Fig 2. Muerte subita cardiaca en pacientes necropsiados en
el HPH Enero 2000 - Dic 2005.

Fallecidos por
muerte sUbita
cardiaca

Fallecidos por
otra causa

Tabla 1ll. Distribucién segun grupos de edad y sexo de los 70 pacientes

fallecidos por muerte subita cardiaca.

Grupos Masculino Femenino Total
Egzd No % No % No. %
35-44 4 5,7 1 1,4 5 7,1
45-54 7 10,0 4 5,7 11 15,7
55-64 15 21,4 7 10,0 22 31,4
65-74 11 15,7 10 14,3 21 30,0
75-84 5 7.1 5 7.1 10 14,3
85 - 1 1,4 - - 1 1,4
TOTAL 43 61,4 27 38,6 70 100,0

* Calculados en base al total de pacientes



6 Fig 3. Fallecidos segun grupos de edad y sexo
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La tabla Ill evidencia que el mayor numero de fallecimientos ocurrié en varones
(61,4%). Al analizar la edad podemos constatar que predominé la comprendida
entre los 55-64 afios para los hombres (21,4%) y 65-74 afios para las mujeres
(14,3%). El 45,7 % de los pacientes de ambos sexos fallecieron después de los 65
afos. El promedio de edad general fue de 63,2 afos (61,8 para los hombres y
65,4 para las mujeres).

En cuanto a la enfermedad mental predomindé el grupo de los enfermos
esquizofrénicos (85,7%). En segundo lugar se encontr6 el retraso mental (4,3%).
Otros diagndsticos psiquiatricos menos frecuentes fueron: melancolia involutiva,
psicosis maniaco depresiva, psicosis asociada a aterosclerosis cerebral,
dependencia alcohdlica y trastorno mental no psicotico (tabla 1V).

Tabla IV. Diagnéstico psiquiatrico y muerte subita cardiaca.

Diagnostico Psiquiéatrico No. %

Esquizofrenia 60 85,7
Retraso mental 3 4,3
Melancolia Involutiva 2 29
Trastorno mental no psicético 2 2,9
Psicosis asociada a aterosclerosis cerebral 1 1,4
Psicosis maniaco depresiva 1 1,4
Dependencia alcohdlica 1 1,4

Total 70 100,0

Fisher P= 0.001 Ods ratio = 134 95% intervalo de confianza. 35.202 a 510 con

aproximaciéon de Wolf



En la tabla V puede apreciarse la duracién de la hospitalizacién en los pacientes

incluidos en este estudio Se observa que 80,0% de los pacientes estudiados han

permanecido hospitalizados durante por lo menos 10 afnos.

Tabla V. Duracion de la hospitalizacion y muerte cardiaca subita

Duracion de la hospitalizacion No. %

Menos de 10 afios 14 20,0
Mas de 10 afios 56 80,0
TOTAL 70  100,0

Fisher F = 0.0001261. Odds Ratio) 0.06250 95% Intervalo de confianza: 0.02730 a

0.1431, se utilizé aproximacion de Wolf

Tabla VI. Tratamiento psicofarmacoldgico y muerte cardiaca subita

Tratamiento psicofarmacoldgico No. %
Neurolépticos derivados de las fenotiacinas +

neurolépticos derivados de las butirofenonas 28 400
Neurolépticos derivados de las fenotiacinas aislados 22 31,6
Neurolépticos derivados de las fenotiacinas + hipnoticos 8,6
Neurolépticos derivados de las fenotiacinas + ansioliticos 71
Neurolépticos derivados de las fenotiacinas +

antidepresivos triciclicos 3 43
Antidepresivos triciclicos aislados 2 1,4
Neurolépticos derivados de las fenotiacinas + ] 14
antidepresivos + ansioliticos

Neurolépticos derivados de las butirofenonas aislados 1 1,4
Neurolépticos derivados de las butirofenonas + hipnoéticos 1 1,4
Neurolépticos derivados de las Butirofenonas + ansioliticos 1 1,4
Sin tratamiento con psicofarmacos 1 1,4
Total 70 100,0

ANOVA F= 0.000 P=1.0000 (NS)



La tabla VI muestra todos los tipos y combinaciones de psicofarmacos empleados
en los pacientes estudiados. Los neurolépticos se utilizaron en 95,7 de los
pacientes, solos o en combinacién con otros psicofarmacos. En relacién con los
esquemas de tratamiento predominé la combinacion de neurolépticos derivados
de las fenotiacinas + neurolépticos derivados de las butirofenonas (40,0%)
seguido de los neurolépticos derivados de las fenotiacinas aislados (31,4%). Otros
esquemas que incluyeron neurolépticos fueron utilizados con menor frecuencia.
Los antidepresivos triciclicos se emplearon en 6 pacientes (8,6%), ya sea
aisladamente o asociados a neurolépticos.

Es de destacar que se utilizaron simultaneamente dos o mas neurolépticos
derivados de las fenotiacinas en 24 de los pacientes estudiados y so6lo en un

paciente (1,4%) no se empled ningun tipo de psicofarmaco.

Tabla VII. Tipos de neurolépticos utilizados

Tipo de neuroléptico No. %"

Clorpromacina 27 40,3

Tioridazina 23 34,3

Derivados de las Fenotiacinas Levomepromacina 17 25,3

Trifluoperazina 13 194

Flufenacina 10 15,0

Derivados de las Butirofenonas Haloperidol 31 46,3
ANOVA F=0.000 P=1.0000 (NS)

* Calculados en base al total de pacientes

Como puede observarse en la tabla VIl se utilizaron con mayor frecuencia los
neurolépticos derivados de las fenotiacinas con relacibn al otro grupo
farmacologico. Los farmacos mas empleados en orden de frecuencia fueron el
haloperidol seguido de Ila clorpromacina, tioridazina, levomepromacina,
trifluoperazina, y por ultimo la flufenacina.

En relacion con los factores de riesgo coronario en 48,6% de los pacientes se

recogieron antecedentes de hipertension arterial. Presentaron antecedentes de



cardiopatia isquémica 40,0% de los enfermos y de diabetes mellitus 14,3%. Se

encontré el habito de fumar en 35,7% de los pacientes y la obesidad en 10,0%.

En 14 pacientes (20,0%) no se recogieron en la historia clinica evidencias de

factores de riesgo, y en 30 (42,8%) eran varios los factores de riesgo asociados

(tabla VIII).

Tabla VIII. Factores de riesgo coronario y muerte subita cardiaca.

Factores de riesgo coronario No. %°

Hipertension arterial 34 48.6
Cardiopatia isquémica 28 40.0
Habito de fumar 25 357
Diabetes mellitus 10 143
Obesidad 7 10.0
Sin factores de riesgo detectables 14 20.0

*Calculados en base al total de pacientes

++

lipidos que resulté normal
Fig 5. Factores de riesgo coronario y muerte subita cardiaca
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Tres de los pacientes fallecidos tenian realizados estudios de

40



Tabla IX. Hallazgos en estudios electrocardiogréaficos realizados previamente

al evento final y muerte cardiaca subita

Hallazgos electrocardiogréficos No. %"

Signos de isquemia miocardica cronica 25 39,0
Prolongacion del intervalo QTc ** 20 31,2
Desviacion axial izquierda 12 18,8
Taquicardia sinusal 8 12,5
Bradicardia sinusal 7 10,9
Extrasistoles supraventriculares 7 10,9
Trastornos de la conduccion intraventricular 6 9,4
Patrén de infarto miocardico antiguo 5 7,8
Fibrilacién auricular con respuesta ventricular normal 1 1,6
Trazado normal 4 6,3

* Calculados en base a 64 fallecidos

™ Se incluyo la medicion del intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca
(QTc) segun formula Bazett donde QTc = QT / VYRR, por considerarse relevante
en esta investigacion, considerandose alargamiento patolégico cuando este

sobrepasé los 460 milisegundos

La tabla IX permite constatar los hallazgos electrocardiograficos en los 64
pacientes a quienes se les realizé este estudio previo al evento final, resultando en
4 pacientes normal (6,3%) mientras que en 60 pacientes se evidenciaron
alteraciones (93,7%).

En 25 pacientes (39,0%) se comprobaron trastornos de la repolarizacion
ventricular caracteristicos de isquemia miocardica crénica, que resultaron
predominantemente difusos. En 20 pacientes (28,6%) se constatdé alargamiento
del QTc. Se evidencié algun trastorno del ritmo como taquicardia sinusal,
bradicardia sinusal, extrasistoles supraventriculares 6 fibrilacion auricular en 23
pacientes (35,9%). Los trastornos de la conduccion se detectaron en 6 pacientes
(9,4%). determinados por la presencia de BRIHH (1,6%) y BRD (7,8%).



En cinco enfermos existia patrén electrocardiografico compatible con infarto
miocardico antiguo y en 12 pacientes se constatd desviacion axial izquierda.
A ninguno de los pacientes fallecidos se le realizd electrocardiograma 0

investigacion de isoenzimas cardiacas durante el cuadro final.

Tabla X. Psicofarmacos empleados en los 20 pacientes en los que se

comprobo prolongacion del QTc en el electrocardiograma

Psicofarmacos utilizados No. % *
Tioridazina 7 35,0
Flufenacina 5 25,0
Haloperidol 5 25,0
Trifluoperazina 4 20,0
Clorpromacina 3 15,0
Levomepromacina 3 15,0
Amitriptilina 3 15,0
Imipramina 1 50

*Calculados en base a 20 pacientes

Como se aprecia en la tabla X la prolongacion del QTc estuvo asociada con mayor
frecuencia a la utilizacion de la tioridazina (35,0%). Con menos frecuencia se
encontré la flufenacina y el haloperidol (25,0%), seguidos de la trifluoperazina
(20,0%). La clorpromacina, levomepromacina y la amitriptilina, fueron utilizadas
cada una en 15,0% de estos pacientes; y la imipramina se empled en un paciente
(5,0%).

De los 70 pacientes estudiados, 38 tenian realizada una radiografia de térax,
previo al evento final evidenciandose en 24 (63,1%) alteraciones sugestivas de
enfermedad cardiovascular y en otras 14 (36,9%) el estudio resulté normal.

Los hallazgos sugestivos de enfermedad cardiovascular fueron: ateromatosis
aortica (62,5%), cardiomegalia (58,3%) y en un paciente (4,2%) signos de

congestion pulmonar (tabla XI).



Tabla XI. Hallazgos radiolégicos sugestivos de enfermedad cardiovascular y

muerte subita cardiaca

Hallazgos Radiologicos No % *
Ateromatosis adrtica 15 62,5
Cardiomegalia 14 58,3
Signos de congestion pulmonar 1 4,2

*Calculados en base a 24 pacientes

"No se le realiz estudio radiologico de torax durante el cuadro final a ninguno de
los pacientes incluidos en este estudio.

Tabla XlI: Tiempo trascurrido entre el comienzo aparente del cuadro clinico y

el fallecimiento.

Tiempo transcurrido Total %

Menos de 1 hora 21 30,0
Entre 1y 2 horas 11 15,7
Mayor de 2 horas y hasta 4 horas 9 12,9
Mayor de 4 horas y hasta 6 horas 4 5,7
Vivo, en buen estado en las 24 horas previas 25 35,7
Total 70 100,0

La tabla Xll nos muestra que 25 de los pacientes (35,7%) fueron encontrados
muertos, (pacientes que estaban vivos y en buen estado en las 24 horas
previas).Fallecieron en la primera hora 21 pacientes (30,0%) y 11 en la segunda
hora a partir del comienzo aparente del cuadro clinico (15,7%). La duracion del
cuadro final fue mayor de 2 horas y hasta 4 horas en 9 pacientes (12,9%) y entre 4

y 6 horas en 4 pacientes (5,7%).

Tabla XIlll. Lugar del fallecimiento y muerte cardiaca subita

Lugar del fallecimiento No. %

Servicio de psiquiatria 43 61,4
Servicio de medicina 25 35,7
Durante el traslado 2 29

Total 70 100,0




* No se pudo evaluar la hora de la muerte porque un porcentaje alto de los
fallecimientos no fueron presenciados. En los pacientes en que se describe el
cuadro final, este ocurri6 con mayor frecuencia en horas de la mafiana en el
periodo trascurrido entre las 7:00 a.m. y las 12:00 m.

La mayoria de los pacientes (61,4%) fallecié en las salas de psiquiatria segun se
muestra en la tabla XIII.

Tabla XIV. Manifestaciones clinicas (sintomas premonitorios) y muerte

sUbita cardiaca.

Manifestaciones Clinicas No. % "
Pérdida repentina de la conciencia 22 48.9
Disnea 16 35,6
Sudoracién 8 17,8
Frialdad 6 13,3
Dolor toracico 5 11,1
Taquicardia 5 11,1
Hipotensioén arterial 4 8,8
Depresion de conciencia 4 6,7
Excitacion psicomotriz 3 4.4
Ansiedad 2 4,4
Cianosis 2 2,2
Crepitantes bibasales 1 2,2
Injurgitacion yugular 1 2,2

+Calculados en base a 45 pacientes en los cuales se presenci6 el cuadro final.

Con relacion a los sintomas premonitorios presentados por los pacientes en los
que se presencio el evento final, los resultados se muestran en la tabla XIV, donde
se observa que la pérdida repentina de la conciencia constituy6é la forma de
presentacion clinica mas frecuente (48,9%).0Otras manifestaciones frecuentemente
encontradas fueron disnea (35,6%), sudoracion (17,8%), frialdad (13,3%), dolor
toracico (11,1%), y taquicardia (11,1%). Signos tales como hipotension arterial

(8,8%), depresion de conciencia (8,8%), excitacién psicomotriz (6,7%) ansiedad



(4,4%) cianosis (4,4%) crepitantes bibasales (2,2 %) e injurgitacion yugular (2,2%),

resultaron menos frecuentes.

Tabla XV: Causa de muerte segun planteamiento clinico.

Causa de muerte segun planteamiento clinico

No. %
Infarto miocardico agudo 39 55,7
Bronconeumonia bacteriana 17 24,2
Muerte subita 10 15,6
Edema agudo del pulmdn 1 1,4
Tromboembolismo pulmonar 1 1,4
Broncoaspiracion 1 1,4
Hemorragia cerebral 1 1,4
Total 70 100,0

En la tabla XV se sefala la causa de muerte segun planteamiento clinico. En
nuestra revision encontramos que en cuanto a las causas de muerte el diagndstico
clinico que con mayor frecuencia se planteé por el médico que realizé el
certificado de defuncion fue el de IMA (55,7%), seguido de la bronconeumonia
bacteriana (24,2%) y la muerte subita (15,6%). Afecciones tales como el edema
agudo del pulmoén de origen cardiogénico, el tromboembolismo pulmonar, la
broncoaspiracion alimentaria y la hemorragia cerebral fueron sefialados como
causa de muerte en un menor numero de enfermos.

En 69,9% de los pacientes estudiados existié concordancia clinico patoldgica.



TABLA XVI. Causa directa de muerte segun hallazgos anatomopatolégicos.

Causa directa de muerte No. %
Infarto miocardico agudo 33 47,2
Cardiopatia aterosclerética 13 18,6
Edema pulmonar cardiogénico 10 14,3
Taponamiento cardiaco 8 11,4
Arritmia cardiaca 4 5,7
Insuficiencia cardiaca global 2 2,9
Total 70 100,0

Fig 6. Causa directa de muerte segun hallazgos
anatomopatolégicos
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Segun se evidencia en la tabla XVI, la revisiéon de los protocolos de necropsia de
los pacientes fallecidos por muerte subita cardiaca mostr6 que el infarto
miocardico agudo constituyé en la mayoria de los casos la causa directa de
muerte (47,2%), seguido de la cardiopatia aterosclerotica (18,6%). Otros hallazgos
considerados como causa directa de muerte fueron: edema pulmonar cardiogénico
(14,3%), taponamiento cardiaco (11,4%), arritmias cardiacas (5,7%) e insuficiencia
cardiaca global (2,9%).

En tres de los cuatro pacientes en los que se encontré como causa directa de
muerte el taponamiento cardiaco éste fue secundario a infarto miocardico agudo
con rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo y en un enfermo fue
ocasionado por la rotura de un aneurisma disecante del cayado aértico; en todos

los casos asociado a hemopericardio.



Tabla XVII. Evidencias de IMA en el estudio necropsico.

Evidencias de Infarto Miocardio Agudo No. %

IMA como causa directa o intermedia de muerte 41 58,5
Sin evidencias anatomopatoldgicas de IMA 29 41,5
Total 70 100,0

Fig 7. Evidencias de IMA en el estudio necropsico

O IMA como causa directa o
intermedia de muerte

B Sin evidencias
anatomopatoldgicas de IMA

41

Se observa en la tabla XVII que en 58,5% de los pacientes fallecidos por muerte
subita cardiaca se constatd la presencia de IMA ya sea como causa directa
(47,1%), 6 intermedia de muerte (11,4%).

Tabla XVIII. Distribucién del IMA por grupos de edad y sexo.

Grupos Masculino Femenino Total

Egzd No % No % No %
35-44 3 7,3 - - 3 7,3
45-54 4 9,8 2 4,8 6 14,6
55-64 9 21,9 5 12,2 14 34,1
65-74 9 21,9 6 14,6 15 36,6
75-84 1 2,4 2 4,8 3 7,3
TOTAL 26 63,4 15 36,6 41 100,0

* Calculados en base a 41 pacientes con IMA comprobado en el estudio

necropsico



Fig 8. Distribucién del IMA por grupos de edad y sexo
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La tabla XVIII pone de manifiesto que el IMA fue mas frecuente en las edades
comprendidas entre los 55 y los 74 afos de edad para ambos sexos (70,7%) con
un evidente predominio del sexo masculino (63,4%) sobre el femenino (36,6%)

para todas las edades.

Tabla XIX.Localizacion del IMA.

Localizacion del IMA No. %"
Cara posterior del VI 12 29,3
Isquemia miocardica aguda difusa 10 24,4
Tabique IV 4 9,8
Cara posterior del VI y tabique IV 4 9,8
Cara anterior y tabique 1V 2 4.9
Cara anterior del VI 2 4,9
Totalidad de la pared libre del VI y tabique IV 2 4.9
Cara postero lateral y punta del VI 1 2,4
VI a nivel de la punta 1 2,4
VI a nivel de la punta y tabique IV 1 2,4
Anteroseptal y cara posterior del VI 1 2,4
Totalidad de la pared libre del VI 1 2,4

Total 41 100,0

* Calculados en base a 41 pacientes con IMA.

La tabla XIX muestra que en los pacientes que presentaron IMA, predominé la

localizacion en cara posterior del ventriculo izquierdo (29,3%) seguido en orden



de frecuencia por el infarto del tabique IV (9,8%) y de la cara anterior y tabique 1V
(9,8%). Un total de 14 pacientes (34,2 %) mostraron compromiso del tabique IV.

En 10 pacientes (24,4%) se comprobé la existencia de isquemia miocardica difusa
sin evidencias de necrosis lo cual posiblemente se debi6 a la rapidez con que se
presentd la muerte evitando la instalacion de otras manifestaciones

histopatoldgicas.

Tabla XX. Evidencias de infarto miocardico antiguo en el estudio necrépsico.

Evidencias de infarto miocéardico antiguo No. %
Como causa intermedia de muerte 11 15,7
Como un hallazgo necrépsico no relacionado con la causa de 4 5,7
muerte
Sin evidencias necrépsicas de infarto antiguo del miocardio 55 78,6
Total 70 100,0

Con relacion a la evidencia de infarto miocardico antiguo en el estudio necrépsico,
la tabla XX muestra que se comprobd su presencia en 15 pacientes (21,4%)
considerandose en 11 de ellos (73,3%) causa intermedia de muerte, mientras que
en 4 pacientes (26,7%) se sefial6 como un hallazgo necropsico no relacionado

directamente con la muerte.

Tabla XXI. Localizacién del infarto miocardico antiguo

Localizacion No. % *
Cara posterior del VI 9 60,0
Cara anterior del VI 3 20,0
Cara postero lateral del VI 2 13,3
Cara posterior del VI y tabique IV 1 6,7
Total 15 100,0

Analisis de varianza (ANOVA) no diferencia F=0.000; P= 1 no significativo
* Calculados en base a 15 pacientes.
En la tabla XXI se observa que la pared posterior del VI fue la localizacién mas

frecuente para el infarto miocardico antiguo (60,0%). En 20,0% de los pacientes



este se localiz6 en la cara anterior y en 13,3% en la cara posterolateral del V I. En

un paciente la cara posterior y tabique interventricular fueron las afectadas.

Tabla XXII. Otros hallazgos anatomopatoldgicos de interés.

Hallazgos anatomopatologicos No. % *
Enfermedad aterosclerética generalizada 58 82,9
Estasis crénico pulmonar 34 48,6
Estasis crénico hepatico 30 42,9
Enfisema pulmonar 27 38,6
Congestién y edema pulmonar 21 30,6
Nefroangioesclerosis hialina 18 25,7
Hipertrofia ventricular izquierda 14 20,0
Hipertrofia y dilatacién cardiaca global 8 11,4
Cardiomegalia global 7 10,0
Esclerosis vascular pulmonar 7 10,0
Estasis crénico esplénico 5 71
Infarto miocardico antiguo 4 5,7
Hemorragias intraalveolares 4 5,7
Trombosis mural del VI 4 5,7
Infiltracion grasa del miocardio 3 4,3
Trombosis mural del VD 2 29
Bronconeumonia focal 2 29
Congestién y edema cerebral ligero - moderado 2 29

*Calculados en base al total de pacientes

Como puede observarse en la tabla XXII, 82,9% de los pacientes mostro
evidencias de aterosclerosis en los tres troncos principales. Otros hallazgos
frecuentes fueron el estasis crénico pulmonar (48,6%) y hepético (42,9%).El
enfisema pulmonar se comprobd en 38,6% de los pacientes, la congestiéon y
edema pulmonar en 30,6%, la nefroangioesclerosis hialina en 25,7% vy la

hipertrofia ventricular izquierda en 20,0% de los pacientes.



CAPITULO IV. DISCUSION

En este capitulo se discuten los resultados del presente estudio al comparar los
mismos con los publicados por otros autores y seguir el orden de presentacion del
capitulo precedente.

En nuestro pais y debido a las profundas transformaciones socioecondmicas
realizadas por la revolucion a partir de 1959 se han erradicado enfermedades
como el paludismo, la fiebre tifoidea, y otras, que cobraban muchas vidas en los
pacientes psiquiatricos hospitalizados, al establecerse un cambio radical en las
condiciones de vida y el destino de estos enfermos. Se puede apreciar
actualmente como las causas de muerte en estos pacientes se asemejan cada vez
mas a las del resto de la poblacién, salvo en algunas particularidades propias de
este tipo de enfermo referidas a la enfermedad mental y su tratamiento.

Varios autores coinciden al sefalar que el riesgo de muerte de estos enfermos
aumenta a partir de su primer ingreso con respecto a la poblacién general y que
en los pacientes esquizofrénicos se ha registrado un aumento del riesgo de
aterosclerosis y muerte subita.

Es el Hospital “Psiquiatrico de la Habana” el mayor existente en Cuba para la
atencion de enfermos mentales con 4000 camas y posee el mayor numero de
pacientes atendidos e ingresados en el pais; constituye ademas centro referencial
en epilepsia, esquizofrenia, rehabilitacion del enfermo mental y adicciones. En el
se encuentra el unico departamento de anatomia patoldgica especializado en la
realizacion de necropsias a los pacientes psiquiatricos con un volumen de 3449
autopsias realizadas de un total de 3807 pacientes fallecidos en los ultimos 35
afos y un indice de necropsias superior al 90% ,lo que conlleva a que una
investigacion sobre la muerte cardiaca subita en los pacientes hospitalizados
realizada en este centro, y donde se evaluan aspectos tales como la frecuencia,
comportamiento de los factores de riesgo clasicos para enfermedad coronaria,
influencia de los factores dependientes de la enfermedad mental y el tratamiento
con psicofarmacos, asi como las formas de presentacion o sintomas premonitorios
y la correlacion clinico-patolégica-electrocardiografica en todos los fallecidos por

muerte cardiaca subita, represente adecuadamente a los enfermos mentales



institucionalizados en nuestro pais y pueda servir como punto de referencia para
emprender estudios posteriores sobre el tema.

La frecuencia de la muerte cardiaca subita en nuestro estudio fue alta (14,2%) en
correspondencia con lo reportado por otros investigadores. 2526 En relacion con las
caracteristicas demograficas se pudo apreciar que el grupo etario mas afectado
fue el de 55-64 afos para los hombres (21.4 %) y entre los 65-74 afios para las
mujeres (14.3 %). El 45.7 % de los pacientes de ambos sexos fallecieron después
de los 65 anos coincidiendo con otros estudios realizados en pacientes
mentalmente sanos. "> En relacion con el sexo en el presente estudio se
comprob6 un predominio del sexo masculino sobre el femenino (relacion 3:1)
sobre todo antes de los 70 afios mostrando en edades mas avanzadas similar
frecuencia para ambos sexos, lo que puede ser debido a la mayor mortalidad en
edades mas precoces en el sexo masculino como se describe en la literatura
actual. En el estudio de Framingham, 62% de todas las muertes por cardiopatia
isquémica fueron subitas en los varones de 45 a 54 afos. La mayoria de las
investigaciones publicadas reconocen que la muerte subita cardiaca, al igual que
el resto de las formas de presentacion de la Cardiopatia Isquémica, es mas
frecuente en varones que en mujeres, sobre todo, en el grupo de poblacion mas
joven, con una relacién de 7 a 1 en la poblacién de 55-64 afos, y de 2 a 1 en la
poblacion de 65-74 afos. Se calcula que el 75-90% de los casos de muerte subita
se presentan en varones. El promedio de edad de los fallecidos en esta
investigacion fue de 63.2 afios (61.8 para los hombres y 65.4 para las mujeres).
En el estudio de Gonzalez Pal y colaboradores, '® fue de 62.3 en esquizofrénicos,
para todas las causas de muerte.

Con relacion a la enfermedad mental, casi la totalidad de los fallecidos (85.7%)
estaban diagnosticados como esquizofrénicos lo que se justifica por el mayor
numero de pacientes con esta afeccidn en la poblacion de nuestro hospital; no
obstante, este porcentaje resulta significativo sobre todo al comparar este estudio
con otros que evaluan la mortalidad por otras causas en este tipo de pacientes.
Franco Salazar G et al. "% analizaron las causas de muerte en 710 pacientes

psiquiatricos fallecidos en un periodo de 10 afios(1970-1980),donde la enfermedad



esquizofrénica represento 44,5 % del total de todos los diagndsticos psiquiatricos

y 13 afos después Chalons Gutiérrez A %

publicé un estudio sobre el
tromboembolismo pulmonar en 184 pacientes fallecidos, de los cuales 46,7 % eran
esquizofrénicos en sus diversas modalidades, lo cual denota, en el estudio
presente, una elevada proporcion de esquizofrénicos en comparacion con otros
diagnésticos.

Referente a la duracion de la hospitalizaciéon el mayor porciento de los pacientes
que fallecieron por muerte cardiaca subita permanecieron hospitalizados por al
menos 10 afios lo cual se traduce en un mayor tiempo de exposicion al tratamiento
con psicofarmacos con un incremento en el riesgo de padecer sus efectos
adversos en especial en los pacientes con historia de enfermedad coronaria o
con factores de riesgo tales como hipertension arterial, desoérdenes del ritmo
cardiaco, diabetes, fumadores y pacientes con edad avanzada. Ademas, la larga
estadia hospitalaria indica por lo general una enfermedad psiquiatrica prolongada
donde el patrén habitual de evolucion de la esquizofrenia es el que sigue episodios
repetidos con sintomas positivos y negativos, con recuperacion incompleta
intercrisis y establecimiento de un déficit cognitivo permanente, donde con
frecuencia es necesario el empleo de dosis elevadas de antipsicoticos para el
control de los sintomas, todo lo cual hace al enfermo mas vulnerable al deterioro
progresivo desde el punto de vista psicosomatico caracteristico en esta
enfermedad a lo que se suma la influencia de otros factores de riesgo, como el
aislamiento social ,el sedentarismo, el tabaquismo ,y las alteraciones autonémicas
propias de la enfermedad. Sobre el particular no existen estudios publicados que
vinculen la duracion de la hospitalizacion y/o la evolucion de la enfermedad mental
con la muerte cardiaca subita en estos pacientes.

Al referirnos al tratamiento es necesario sefalar que dentro de las hipotesis
planteadas para explicar la mayor incidencia de muerte subita cardiaca en estos
pacientes se considero el empleo de psicofarmacos y su relacion con marcadores
de disfuncion autonémica a través de la prolongacion del intervalo QT (QTc). En
este estudio se utilizaron psicofarmacos en 69 de los 70 pacientes (98.5%) con un

amplio predominio de los neurolépticos lo cual estuvo relacionado con el mayor



porciento de pacientes esquizofrénicos en nuestra casuistica, aunque llamoé la
atencion que estos fueron también empleados en el tratamiento de otros
desordenes mentales como el retraso mental y la psicosis asociada a
aterosclerosis cerebral. Otro dato significativo fue el hecho de que la combinacion
de dos 0 mas neurolépticos muchas veces asociados a otros psicofarmacos fue el
esquema de tratamiento mas frecuente. Los neurolépticos mas utilizados fueron:
haloperidol, clorpromacina, tioridazina, levomepromazina, trifluoperazina y
flufenacina. Los antidepresivos ftriciclicos (amitriptilina e imipramina) también
fueron empleados aunque con menor frecuencia, comprobandose en general una
excesiva utilizacion de los antipsicoticos, también en relacion con las dosis,
asociandose en 28.6% de los fallecidos con un alargamiento patologico del
intervalo QTc y lo que este parametro representa como un predictor de arritmias
ventriculares malignas que pueden conducir a la muerte subita. % | os doctores
Tourifio Gonzélez y Garcia Santiago *° recogen un estudio prospectivo realizado
en Irlanda, en pacientes ingresados, en el que se pudo excluir el suicidio como
causa de muerte, y se encontré que la variable mas asociada a un aumento del
riesgo de muerte era el uso combinado de varios antipsicoticos

A pesar de la certeza, avalada por multiples estudios internacionales 2% 34 40 84
acerca de la relacion psicofarmacos-prolongacion del QT-arritmias ventriculares-
muerte subita, en Cuba no se han publicado hasta ahora trabajos sobre el tema.
Es bien conocida la importancia de la determinacién de los factores de riesgo
cardiovasculares en la muerte subita cardiaca, al constituir la cardiopatia
isquémica su causa mas frecuente. En este estudio se investigaron estos factores
de riesgo clasico, constatandose que fue el antecedente de la hipertensién arterial
el mas frecuente al estar presente en 34 de los 70 pacientes. Se recogieron
antecedentes de cardiopatia isquémica cronica en 28 de los fallecidos. El habito
de fumar siguié en orden de frecuencia encontrandose en 25 de los pacientes lo
que a criterio del autor esta muy por debajo de la verdadera frecuencia con que
se presenta en este tipo de pacientes, pero la obtenciéon de un dato mas confiable
esta limitada por las dificultades que se plantean en cuanto a la recepcion de

informacién util a partir del interrogatorio. De los 70 pacientes estudiados 10 tenian



antecedentes de diabetes mellitus todos ellos del tipo Il y 7 eran obesos. Muy
importante es determinar la presencia de dislipidemia como factor de riesgo
coronario, sin embargo en este estudio no fue un dato estadisticamente
significativo ya que sélo tres de los pacientes tenian realizados estudios de
colesterol y triglicéridos, y en todos los casos estos mostraron cifras normales. El
autor considera que este resultado plantea una limitacion para el estudio presente
y que se debe tener en cuenta para la realizacion de investigaciones en el futuro.
Resultd interesante constatar que en 20% de los fallecidos no se detectaron
factores de riesgo en la revision de la historia clinica lo que parece estar
relacionado como se sefialé anteriormente con la escasez de datos obtenidos en
el interrogatorio. Por ultimo se sefala que en 42,8% de los pacientes eran varios
los factores de riesgo asociados, lo que adquiere gran relevancia en estos casos,
considerando que la combinacién de muchos factores de riesgo puede traducirse
en algo mas que un simple efecto aditivo.

Estudios recientes sefialan que dos de cada tres personas con esquizofrenia
presentan hipercolesterolemia y alrededor de una cuarta parte son obesos. "%

Por otro lado los malos habitos higiénicos y de salud (sedentarismo, dieta,
abandono de los habitos con higiene escasa),la mayor tolerancia al dolor, los
sintomas negativos que dificultan la busqueda de atencion, el escaso
cumplimiento del tratamiento,la mayor coincidencia de la enfermedad también
para otras patologias, la falta de coordinacion entre los servicios de medicina y de
psiquiatria, no tener en cuenta en muchas ocasiones efectos indeseables e
interacciones de los psicofarmacos, el mal uso de antipsicéticos(polifarmacia,
dosis excesiva),y la mala atencion al paciente psiquiatrico en otros servicios
meédicos, constituyen a juicio del autor, factores que provocan un aumento de
patologia somatica y mortalidad en los pacientes esquizofrénicos.

El electrocardiograma es un valioso instrumento para el estudio de las
enfermedades cardiovasculares al aportar informacién acerca del sustrato
anatémico o funcional presente en cada caso. De los 70 pacientes fallecidos por
muerte subita cardiaca, 64 tenian realizado un electrocardiograma estandar de 12

derivaciones previo al evento final. Los hallazgos mas significativos fueron los



signos de isquemia miocardica cronica (25 pacientes), y los trastornos del ritmo
cardiaco tales como: bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, fibrilacion auricular
con respuesta ventricular normal y extrasistoles supraventriculares (23 pacientes).
Los trastornos de la conduccidén intraventricular se detectaron en seis pacientes,
en cinco pacientes existia patron electrocardiografico compatible con infarto
miocardico antiguo constatandose desviacién axial izquierda en 12 pacientes y
resultando normal el estudio en otros cuatro. En el presente estudio se incluyé
como parametro independiente la medicion del intervalo QT corregido para la
FC(QTc) segun formula de Bazett donde QTc = QT/ YRR considerando la
creciente evidencia acerca de que algunos psicofarmacos del grupo de los
neurolépticos asi como los antidepresivos triciclicos pueden aumentar la duracion
del QT, lo cual conduce a anomalias en la despolarizacion y repolarizacién del
miocardio y predispone a un elevado riesgo de arritmias ventriculares(tipicamente
la taquicardia helicoidal o Torsades de Pointes) que se traducen clinicamente en
sincope o muerte subita. Segun algunos autores el valor del parametro en si es
relativamente dudoso por cuanto se desconoce a partir de que duracion del QTc
existe riesgo de arritmia ventricular pero en la practica se considera alarmante si
rebasa los 450 milisegundos y se sabe que por encima de los 500 milisegundos
existe un alto riesgo de arritmia ventricular y muerte subita. Para este estudio se
consider6 alargamiento patologico del QTc si este fue superior a 460 milisegundos
en ambos sexos. La prolongacion del Q-T corregido (QTc) puede reflejar un
trastorno primario de la repolarizacion de fibras miocardicas: isquemia en sentido
electrofisiopatologico, asi como una disminucion de la concentracion de cationes
intracelulares: esencialmente kalocitopenia y magnesiocitopenia. '°° El mecanismo
por el cual los psicofarmacos ejercen esta accion se ha relacionado con su
interaccion con el bloqueo de canales del potasio. Cuando un medicamento induce
prolongacién del QT es potencialmente capaz de originar Torsades de Pointes.
Desde el afio 1922, Gallaverdin ' describi® por primera vez una taquicardia
ventricular caracterizada por paroxismos ventriculares con rotacion ciclica
progresiva de la punta del QRS alrededor de una linea de base imaginaria que fue

posteriormente denominada Torsades des Pointes por Dessertenne. "' Se



evidencié alargamiento patologico del QT en 28,4% de los pacientes que tenian
realizado el estudio. Los psicofarmacos que se asociaron con mayor frecuencia a
prolongacion del QTc fueron los neurolépticos, y entre ellos la tioridazina seguida
de la flufenacina y el haloperidol .Con menor frecuencia se registré esta anomalia
al emplear trifluoperazina, clorpromacina 6 levomepromazina. Los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina e imipramina) también se asociaron pero con menor
frecuencia a la prolongacion del QT, aunque en general fueron menos utilizados.
El empleo de dos o mas psicofarmacos y un tiempo de hospitalizacion mayor de
diez afos, estuvieron relacionados de manera significativa con este hallazgo. Se
considerd que el analisis de los hallazgos electrocardiograficos fue significativo
para el alargamiento del QTc en correspondencia con lo que plantean los estudios
realizados actualmente acerca de la relacién entre este parametro y el empleo de
psicofarmacos. Ademas se evidencid una elevada frecuencia de isquemia
miocardica crénica y trastornos del ritmo cardiaco, que constituyen parametros
morfofuncionales y de disfuncion del sistema nervioso auténomo (SNA)
considerados como marcadores de inestabilidad eléctrica y, por tanto, de
miocardio vulnerable para la muerte subita cardiaca. En los pacientes en quienes
se comprobd la presencia de un infarto miocardico antiguo, existié6 una buena
correlacion entre el sitio anatomico y la indicacion electrocardiografica del area de
infarto.

Todo esto le confiere a estos hallazgos un valor predictivo en relacion con su
posible asociacion con los mecanismos etiopatogénicos de la muerte subita
cardiaca en los pacientes estudiados.

Uno de los principales problemas presentes en la evaluacion de la prolongacion de
QT es la medicién vy por tanto constituye una de sus limitaciones. La dificultad
para identificar el inicio del QRS y el final de onda T puede resultar determinante y
variar sustancialmente de un explorador a otro. Puede resultar de mucha utilidad
modificar la velocidad de corrido del papel del ECG a 50 6100 mm/s, de igual
forma puede resultar eficaz el aumento de la amplitud. "2

Otro examen evaluado fue la radiografia de torax, realizada en 54,3% de los

pacientes mostrando alteraciones sugestivas de enfermedad vascular previa en



63,1% de estos, donde la ateromatosis aortica y la cardiomegalia fueron los
hallazgos mas frecuentes.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el fallecimiento es un
parametro necesario en el estudio de la muerte subita cardiaca. No existe
unanimidad en cuanto al intervalo de tiempo que debe existir para definirla como
subita aceptandose actualmente desde menos de una hora hasta 24 horas en el
caso de que el paciente se halle encontrado muerto, y siempre que se cumplan los
criterios clinicos y anatomopatoldgicos aceptados internacionalmente para definirla
como muerte subita cardiaca. En este estudio, para una mejor comprension, se
establecieron 4 subgrupos, comprobandose que la mayoria de de pacientes
fallecieron en las primeras 2 horas (45,7%) y de ellos en la primera hora 30%. Un
porcentaje elevado de los enfermos se encontraron muertos(los incluidos en el
grupo de los pacientes vivos y en buen estado en las 24 horas previas (35.7%). La
gran cantidad de pacientes fallecidos incluidos en este subgrupo se debid a las
particularidades dadas por su enfermedad mental donde se sefialan la gran
tolerancia al dolor asi como la dificultad en la busqueda de ayuda, elementos que
los hacen mas vulnerables a padecer y morir por este tipo de eventos. Se calcula
que aproximadamente 12,5% de las defunciones que se producen de forma
natural son muertes subitas (< 2 h desde el inicio de los sintomas); de éstas el
88% son de origen cardiaco. Si se considera el limite de 24 h tras el inicio de los
sintomas estas proporciones pasan a ser de 32 y 75%, respectivamente. 6
Relativo al lugar del fallecimiento, muy significativo a criterio del autor resulté
comprobar que la mayoria de las muertes (61,4%), ocurrieron en el servicio de
psiquiatria, y sin haber recibido el paciente algun tipo de asistencia médica, lo que
se debid fundamentalmente a la dificultad en la busqueda de atencion
caracteristica de estos enfermos, la sintomatologia escasa y abigarrada, y la gran
tolerancia al dolor (en el caso del IMA) entre otros factores ya sefalados en este
estudio, todo lo cual dificulta el diagnéstico precoz y el tratamiento adecuado.

La poca frecuencia de sintomas prodromicos hace que la muerte subita aparezca

muchas veces como evento final lo que hace mas dificil su prevencion.



Acerca de las manifestaciones clinicas que precedieron a la muerte fueron en
general escasas, debido en gran medida a que en 25 de los pacientes no se
presencié la muerte. En los enfermos en los que el evento final ocurrid ante
testigos, fue el sincope (48.9%) la manifestacién prodromica mas frecuente,
seguido de la disnea. Otros signos menos frecuentes fueron la sudoracion,
frialdad, taquicardia, hipotensidon arterial, depresion de conciencia, excitacion
psicomotriz, ansiedad, cianosis, crepitantes bibasales e injurgitacion yugular. El
dolor toracico asociado o no a otras manifestaciones se comprobd solo en cinco
de los pacientes lo cual resulta significativo teniendo en cuenta la elevada
frecuencia del IMA como causa de muerte subita en este estudio. Al compararlo
con otros estudios se constata que estos muestran resultados similares al senalar
la escasez de sintomas prodromicos en la muerte subita cardiaca. Pineda Nava G
14 en un estudio realizado en el 2004 sobre la muerte subita en los deportistas
encontré6 que la tercera parte de los pacientes presentd algun tipo de sintomas
prodrémicos entre los que se encontraron dolor precordial, mareos , palpitaciones,
disnea ,pre-sincope y sincope. Este ultimo se sefiala como la manifestacion que
mas estrechamente se relaciona con la muerte subita y es la que requiere mayor
atenciéon. Otros estudios sobre muerte subita en pacientes mentalmente sanos
reportan que con mucha frecuencia y pese a tratarse de pacientes sometidos a
una vigilancia estrecha, la muerte subita les sorprende en situacion ambulatoria,
sin dar tiempo a recibir asistencia medica que evite la muerte tras la parada
cardiaca. Recientemente Wellens y col '"® demostraron que en un 1/3 de los
pacientes con MSC no existian sintomas previos.

Rico Garcia A et al, *° en el 2002 presentaron el caso de un paciente de 31 afios
de edad, diagnosticado de esquizofrenia paranoide, en tratamiento con
olanzapina, e historia de varios ingresos hospitalarios por ingesta medicamentosa,
que fue hallado muerto en la cama por los familiares que referian que durante las
24 horas anteriores se habia quejado de molestias retroesternales, que fueron
consideradas como secundarias a su proceso psiquiatrico por lo que no se solicité
asistencia médica. En este caso, un trastorno psiquiatrico perfectamente

diagnosticado y tratado (esquizofrenia paranoide) se asocia a una cardiopatia



isquémica (comorbilidad) que debuta con un infarto agudo de miocardio. No
obstante, la sintomatologia somatica manifestada por el paciente es atribuida al
proceso psicopatolégico, produciéndose la muerte por taponamiento cardiaco
secundario a la ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo sin llegar a recibir
la atencion médica requerida.

La principal diferencia de esta investigacion con otras donde se describen los
sintomas premonitorios de la MSC radica en la poblacion estudiada refiriéndose
estas fundamentalmente, salvo por algunos reportes aislados, a la poblacion
mentalmente sana. No se han reportado hasta ahora estudios acerca de la
expresion clinica de la muerte subita cardiaca en pacientes psiquiatricos.

Otro parametro evaluado en este estudio fue la relacion entre la causa de muerte
segun planteamiento clinico y la que evidencid el estudio necropsico,
constatandose que existi6 concordancia clinico-patolégica en la mayoria de los
pacientes (62.9%), sobre todo para el IMA, aunque el autor reconoce que en un
numero significativo de pacientes el diagndstico se realizé por exclusion, y no
basado en el analisis de las evidencias clinicas como lo demuestra la revision de
las historias clinicas.

Al analizar las causas de muerte segun los hallazgos anatomo-patolégicos no fue
una sorpresa comprobar que en la mayoria de los fallecidos la causa directa de la
muerte fue el IMA (47.2%). Una estenosis coronaria por placas de ateroma con
reduccion de la luz arterial en mas del 75% se defini6 como cardiopatia
aterosclerdtica, que constituyd en 18.6% de los pacientes la causa de muerte.
Otros cuatro pacientes murieron como consecuencia de un taponamiento
cardiaco, en tres de ellos secundario a IMA y rotura de la pared libre del VI con
hemopericardio y en un paciente por rotura de un aneurisma disecante del cayado
aortico. Un total de 20 pacientes no presentaron evidencias anatomo-patoldgicas
de IMA u otros hallazgos que pudieran asociarse directamente a una importante
disminucion del riego sanguineo coronario. En relacion con el papel porcentual
que tiene la isquemia como causa desencadenante de la muerte subita los
estudios internacionales muestran resultados variables, donde la evidencia de

lesiones coronarias activas en presencia de MS oscila segun diversos autores



entre 20 y 95%. ''® Esto estd en relacién con diferencias metodoldgicas de
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seleccion de pacientes. Recientemente, Burke et al, encontraron que la

incidencia de trombosis coronaria aguda en pacientes que fallecen subitamente es

de aproximadamente el 50%. Por otra parte, Hinkle y Thaler '®

encontraron que
en los casos de muerte subita cardiaca so6lo en un 1/3 de los mismos, ésta ocurria
en el contexto clinico de un accidente coronario agudo en ocasiones silencioso.
Otro hallazgo significativo fue que 12 de los pacientes en los que se comprobd
prolongacién del QT no presentaban en la historia clinica antecedentes
convincentes de cardiopatia isquémica y el estudio necropsico no mostro infarto
reciente o disminucion importante del flujo sanguineo coronario, lo que plantea la
siguiente interrogante:

¢, Que papel corresponde a la prolongacion del intervalo QT en la génesis de las
arritmias ventriculares que conducen a la muerte subita en estos pacientes?
Independientemente de que en la inmensa mayoria de los pacientes que fallecen
subitamente, de causa cardiaca, hay que buscar una enfermedad arteriosclerédtica
de las coronarias, existe otro grupo reducido, pero importante, que se corresponde
con la denominacion de muerte subita cardiaca arritmica en individuos con
corazon estructuralmente normal donde se incluyen a los pacientes con sindrome
de QT largo congénito o adquirido, y donde entre otras causas se sefala el
empleo de algunos psicofarmacos.

A criterio del autor los resultados de esta investigacion aportan elementos que
ayudaran a esclarecer algunas incégnitas, pero aun quedan aspectos sin aclarar.
Estas son interrogantes que quedan abiertas para futuras investigaciones.

Otros de los propositos de esta investigacion fue determinar la frecuencia del IMA
en los pacientes fallecidos, independientemente de su relacion con la causa de
muerte, comprobandose en 58.5% de los fallecidos (ya sea como causa directa o
intermedia de muerte), con una mayor incidencia entre los 55y 74 afios (70.7%) y
predominio del sexo masculino en proporcion 2.1 con respecto al femenino.
Finalmente algunos hallazgos anatomopatologicos, aunque no relacionados
directamente con la muerte fueron de interés en esta investigacion, destacandose

entre ellos la presencia de enfermedad aterosclerética generalizada en la mayoria



de los pacientes(82.9%),lo cual denota un dafo vascular generalizado .Otros
hallazgos de interés son los que mostraron la presencia de un fallo cardiaco
congestivo tanto agudo como cronico como son la presencia de hemorragias
intraalveolares, la congestion y el edema pulmonar, y el éstasis crénico pulmonar,
hepatico y esplénico. El hallazgo de hipertrofia ventricular izquierda, cardiomegalia
global, e hipertrofia y dilatacion cardiaca global en una proporcion elevada de
pacientes constituyeron a su vez evidencias anatomopatolégicas de un sustrato
anatémico que representa un marcador de miocardio vulnerable, en relacion con la

aparicion de un accidente arritmico primario mortal.



CONCLUSIONES

(0]

La muerte cardiaca subita supone una proporcidn sustancial de las
defunciones en pacientes psiquiatricos hospitalizados.

Tener entre 55 y 64 afos, la pertenencia al sexo masculino, los
antecedentes de hipertension arterial, cardiopatia isquémica, y el habito de
fumar constituyen, en estos pacientes, los factores de riesgo clasicos mas
frecuentemente relacionados con esta afeccion.

La evaluacién del perfil lipidico no representd un elemento estadisticamente
significativo.

Se constatd una elevada frecuencia en el uso combinado de varios
antipsicoticos.

El tratamiento con psicofarmacos, se asocia de manera significativa con la
prolongaciéon del intervalo QT, (que es mas frecuente con el empleo del
neuroléptico tioridazina) lo cual constribuye de forma independiente al
riesgo cardiovascular, por su conocida asociacion con el desarrollo de
taquiarritmias ventriculares malignas (Torsades de Pointes), que conducen
a fibrilacion ventricular y muerte subita.

La coexistencia de algun trastorno psiquiatrico puede complicar el
diagnostico, la evolucion y el tratamiento de cualquier patologia médica, y
en el caso especifico de la esquizofrenia, esta constituye por si misma,
factor de riesgo para muerte cardiaca subita.

La hospitalizacién prolongada se relaciona con un mayor riesgo de muerte
cardiaca subita.

En un porcentaje importante de casos la muerte subita es la primera
manifestacion de la enfermedad cardiaca.

La mayoria de las muertes ocurren dentro de la primera hora tras el inicio
de los sintomas.

El sincope constituye la manifestacion clinica que con mayor frecuencia

precede a la muerte subita cardiaca.



o Se comprobd que la muerte subita de origen cardiaco ocurre especialmente
en pacientes con cardiopatia isquémica, sobre todo en la fase aguda del
infarto o en los pacientes posinfarto.

o En el estudio necrdpsico constituyeron hallazgos significativos por su
elevada frecuencia, la gravedad y extension de las lesiones
aterosclerdticas, y sus consecuencias organicas.

0 Los hallazgos necrépsicos, recogidos en forma sistematica, y analizados de
manera exhaustiva, particularmente en los cuadros de muerte subita, son
determinantes en la investigacion de dicha entidad y necesarios para

desarrollar planes de prevencién y tratamiento.



RECOMENDACIONES

» Promover una mayor investigacion en este campo.

» Se recomienda evitar la hospitalizacion prolongada a través de la
derivacion a la atencion primaria de pacientes con trastornos mentales
menos graves.

» Realizar un estudio sobre prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares en pacientes psiquiatricos institucionalizados a nivel
nacional.

» Garantizar practicas de rehabilitacion temprana en los pacientes con
cardiopatia isquémica.

» Establecer métodos de vanguardia para identificar y diagnosticar pacientes
con riesgo de muerte subita cardiaca con el empleo de modalidades
clinicas, de imagen y bioquimicas, haciendo énfasis en la deteccion
temprana de enfermedad cardiovascular clinicamente significativa que
permita una terapéutica intervencionista.

» Desarrollar una comprension del tratamiento farmacoldgico adecuado y
optimo de los pacientes cardioldgicos.

» Promover el traslado inmediato al servicio de referencia de tratamiento de
los casos con IMA sospechado.

» Dotar a los hospitales psiquiatricos de equipos de desfibrilacion, de
eficacia y seguridad reconocidas.

» Asegurar la continuidad de la formacion del personal relacionado con la
atenciéon a estos pacientes y especificamente en Soporte Vital. Esta
demostrado que la RCP prehospitalaria ayuda a disminuir la mortalidad, y
su aprendizaje no requiere mas recursos que los humanos, tiempo y
dedicacion.

» Es importante tener presente que no hay farmacos sin efectos adversos,
sino que existen ponderaciones dinamicas entre riesgos y beneficios. La

gravedad de la esquizofrenia justifica la utilizacion de medicamentos con



efectos adversos de potencialidad letal, inclinando la balanza hacia el lado
de los beneficios, requiriéndose para su uso racional de medidas de
precaucion. Se recomienda que los pacientes que vayan a iniciar un
tratamiento con antipsicoticos sean estudiados inicialmente con:

= Evaluaciéon de antecedentes de sincope recurrente.

» ECG basal y de control.

» Medicion de valores de potasio y magnesio en plasma.

= Utilizar farmacos ahorradores de potasio 6 corregir el déficit de

electrolitos  en los casos de terapéuticas con diuréticos.

» Si se constata prolongacion del QT no formular tioridazina, pimozida y
pesioridazina en pacientes con antecedentes cardiacos, sincopes, muerte
subita en la familia o sindrome de QT prolongado congénito. Considerar la
disponibilidad de una alternativa terapéutica de mayor seguridad.

» Seran necesarios mas estudios para aclarar los principales factores de
riesgo meédico en pacientes con enfermedades que se acompafian de
psicosis y resumir las recomendaciones para lograr su seguimiento y

valoracion integral.
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ANEXO |

Planilla de recoleccién de datos :

Numero de necropsia

Historia clinica

Edad

Sexo

Diagndstico psiquiatrico

Tratamiento psicofarmacolégico

Duracion de la hospitalizacion

Factores de riesgo cardiovascular
Tratamiento médico

Hallazgos electrocardiograficos (en estudios realizados previos al evento final)
Hallazgos radiologicos

Otros complementarios utiles

Hora de comienzo del cuadro clinico aparente
Hora del fallecimiento

Lugar del fallecimiento

Descripcion del cuadro clinico

Impresion diagnéstica

Procederes diagndsticos

Procederes terapéuticos

Causa de muerte (diagndstico clinico)
Concordancia clinico patologica
Conclusiones anatomopatoldgicas (causa directa, intermedia y basica)

Otros hallazgos anatomopatolégicos



ANEXO Il
DEFINICIONES
Causa directa de muerte (CDM): Enfermedad o estado patolégico que produjo la
muerte directamente. Debida a, o como consecuencia de...
Causa intermedia de muerte (CIM): Causas, antecedentes o estados morbosos
que produjeron la causa arriba consignada. Debida a, o como consecuencia de
la...
Causa basica muerte (CBM): La enfermedad o lesion que inicié la cadena de
acontecimientos patolégicos que condujeron directamente a la muerte, 6 las
circunstancias del accidente o violencia que produjo la lesién fatal.
Causa contribuyente (CC): Otros estados patolégicos significativos que
contribuyeron a la muerte, pero no relacionados con la enfermedad o estado
morboso que la provoco.
Correlacion clinico patolégica: Evaluacion de la coincidencia diagnostica, de los
principales planteamientos clinicos que resultaron causa de muerte, para lo cual
se analizan independientemente la CBM y la CDM, y se clasifican como Total (T),
Parcial (P), No Coincidente (N) e Insuficiente (1).
Riesgo: Medida que refleja la probabilidad de que ocurra un dano.
Factor de Riesgo: Atributo o caracteristica que se identifica en grupos
poblacionales e individuos y que incrementa la probabilidad de que en ellos ocurra
0 se produzca el dafo.
Infarto agudo del miocardio: Necrosis miocardica isquémica habitualmente
ocasionada por la reduccion subita de la irrigacion sanguinea coronaria.
Enfermedad aterosclerotica: cuando existen lesiones ateromatosas en aorta,

coronarias y cerebrales.



