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RESUMEN

En los pacientes con cardio-desfibrilador automaético implantado, las arritmias son un fenémeno frecuente. Su estratificacion de riesgo es compleja pues
si bien existen numerosos signos eléctricos descritos, su sensibilidad y especificidad no es absoluta. El limite entre lo normal y lo patolégico no esta
claramente definido, a lo que se suma la propia complejidad de las arritmias ventriculares malignas. En este trabajo se exponen diferentes signos electro-

cardiograficos que pueden contribuir a una mejor estratificacion del riesgo individual.
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ABSTRACT

Recurrence of malignant ventricular arrhythmia is frequent in cardioverter-defibrillators related patients. The risk stratification is difficult, there are numerous
electrocardiographic predictors but his sensibility and specificity are not absolute. The limit between normal and pathological is not defined, besides the
complexity of ventricular arrhythmias. We expose different electrocardiographic predictors that can help to better individual risk stratification.
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INTRODUCCION

De las diferentes formas de muerte cardiaca,
la subita adquiere caracteristicas dramaticas por
su forma de presentacién y sus implicaciones
socioecondmicas. De acuerdo con la OMS, la
incidencia de muerte subita (MS) en las areas
industrializadas varia de 20 a 160 fallecidos por
cada cien mil habitantes por afno, en edades
comprendidas entre 35 y 64 afos.' La muerte
subita cardiaca (MSC) representa del 10 al 30%
de todas las muertes naturales." ? El evento es
resultado de fibrilacion ventricular (FV) en el 85%
de los casos. La sobrevida a una parada cardiaca
extrahospitalaria es muy baja, y resulta directa-
mente proporcional a la inmediatez de la desfibri-
lacién.El desarrollo de los cardiodesfibriladores
automaticos implantables (CDAI) con la conse-
cuente deteccion y terminacién casi instantanea
de las taquiarritmias ventriculares malignas, ha
revolucionado el manejo de la MSC.

La aparicion de episodios frecuentes de arrit-
mias ventriculares malignas (AVM) es un proble-
ma para los pacientes portadores de un desfibri-
lador implantable. El desencadenamiento de los

episodios de MSC es complejo, por lo que estrati-
ficar el riesgo y emitir un prondstico es muy dificil
para el médico clinico. Las mediciones en el ECG
estandar de doce derivaciones es un método
simple, reproducible y facilmente disponible. Es
un medio diagndstico no invasivo, antiguo vy
versatil, cuya utilidad se ha mantenido, enriqueci-
do por los avances en la electrofisiologia cardia-
ca.

DESARROLLO

En 1947, el cirujano toracico Claude Beck
salvé la primera vida humana con el uso exitoso
de la desfibrilacién en un nifo de 14 anos quien
presentd un episodio de FV durante la cirugia.
Este temprano logro proveyo la base para la linea
de trabajo de Miroswski y Mover, que finalmente
llevo al desarrollo del CDAI y a su introduccién en
humanos en 1980.°

Las investigaciones como el AVID (Antiarr-
hythmics Versus Implantable Defibrillators), CIDS
(Canadian Implantable Defibrillator Study), y CASH
(Cardiac Arrest Study-Hamburg), demostraron la
eficacia de los CDAI en la prevencién secundaria,
y mas recientemente los estudios MADIT | y Il
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(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial) y MUSTT (Multicenter Unsustained Tachy-
cardia Trial), mostraron una franca reduccién de
la mortalidad en pacientes de alto riesgo median-
te la prevencion primaria con implantacion de un
cardiodesfibrilador.*®

Si bien el empleo del CDAI continuara aumen-
tando exponencialmente, su uso no esta exento
de complicaciones. La colocacién del dispositivo
no modifica el sustrato arritmogénico ni el avance
de la cardiopatia de base. Todo esto justifica que
las recidivas sean un fenomeno frecuente, sin
embargo, en un mismo paciente los episodios no
suelen ser repetitivos y la estimulacion antita-
quicardica logra terminarlos con eficacia, por lo
que solo precisan choques de forma esporadica.
En otro grupo, la AVM se hace frecuente o ince-
sante, por lo que se deben aplicar reiteradas
descargas.

El choque eléctrico repetitivo puede ocasionar
alteraciones de los umbrales tanto de desfibrila-
cibn como de captura, proarrtimia, lesién miocar-
dica, insuficiencia renal, disminuciéon de la energ-
fa de la bateria y por tanto de la durabilidad del
equipo, asi como disociacion electromecéanica
que puede terminar en la muerte del paciente.

La ocurrencia de recidivas obliga en un alto
porciento de los casos (40-70%) ,° a anadir trata-
miento medicamentoso  antiarritmico.  Estos
farmacos logran disminuir el ndmero de episo-
dios pero su asociacién con los choques eléctri-
cos, acarrea conflictos entre los que se destacan
el aumento del umbral a la desfibrilacion y a la
captura, la disminucién del umbral a la fibrilacion,
el deterioro de la funcién del ventriculo izquierdo,
el empeoramiento de la tolerancia hemodinamica
a la arritmia, la reduccion de la senal eléctrica que
puede ser indetectable para el equipo, el enlente-
cimiento de la arritmia sin su identificacién por el
CDAI, la proarritmia propia de los farmacos, los
efectos indeseables extracardiacos e incluso el
aumento de la mortalidad.®"

El manejo de estos pacientes es altamente
complejo, al igual que su evaluacion prondstica y
estratificacion de riesgo. Existe un ndimero cada
vez mayor de marcadores o predictores de ocu-
rrencia de AVM. Dentro de los llamados clasicos
se encuentran la fracciéon de eyeccion del ventri-
culo izquierdo disminuida, la presencia de car-
diopatia estructural, los potenciales tardios en el
ECG de senales promediadas, la extrasistolia
frecuente, la inducibilidad de la TV durante la
estimulacion eléctrica programada, la variabilidad
y la turbulencia de la frecuencia cardiaca, etc.
Todos ellos y su combinacion ayudan a lograr un
mayor acercamiento al riesgo individual.

El ECG de superficie ofrece un variado nime-
ro de predictores de riesgo arritmico. EI complejo

QRS por un lado y el ST- T por el otro, represen-
tan el potencial de accion ventricular (despolari-
zacion y repolarizacion respectivamente); tanto el
incremento de su duracién como su dispersiéon
reflejan inhomogeneidad del proceso y se aso-
cian a un incremento de las AVM.'?*

En numerosos estudios con preparaciones de
tejido y con el mapeo de potenciales de accién
monofasicos, se ha observado que la dispersiéon
intramiocardica de la refractariedad (definida co-
mo la diferencia entre la duracién del potencial de
accion en diferentes regiones del miocardio ven-
tricular), juega un papel importante en la inestabi-
lidad eléctrica y la arritmogénesis. Fisioldgica-
mente existe cierto grado de dispersion espacial
y temporal de la repolarizacion no solo entre el
apex y la base ventricular, entre el septum vy las
paredes libres sino también a través de la pared
miocardica; asi como entre ambos ventriculos
(dispersiéon circunferencial). Esta inhomogenei-
dad en la duracién del potencial de accion esta
determinada por diferencias en la electrofisiologia
celular entre los miocitos del endocardio, del
mediomiocardio y del epicardio. Ya desde 1964,
Han y Moe establecieron la asociacion entre la
inhomogeneidad de la repolarizacién ventricular y
el menor umbral para la FV, demostraron que la
diferencia entre los periodos refractarios en areas
adyacentes podia ser responsable de la ocurren-
cia de arritmias y en especial de la fibrilacion.'*'®

El grupo de Antzelevitch' ha estudiado los
potenciales de accién transmembrana de las
células miocardicas en cufnas de corazones per-
fundidos. Demostraron la heterogeneidad que
existe entre las células que componen el miocar-
dio ventricular, con perfiles electrofisiolégicos y
farmacologicos Unicos para las células epicardi-
cas, endocardicas y mediomiocardicas. Las célu-
las M se caracterizan por la habilidad de su po-
tencial de accion de prolongarse mas que el de
las células epicardicas y las endocardicas, en
respuesta a un enlentecimiento de la frecuencia
cardiaca y/o al empleo de drogas que prolongan
la duracién del potencial de acciéon. Las diferen-
cias en el curso temporal de la repolarizacion de
estos tres tipos predominantes de células
miocardicas ventriculares, parecen ser responsa-
bles de la onda T electrocardiogréfica.

La onda T comienza cuando el plateau del po-
tencial de accion epicardico se separa del de las
células M. Mientras el epicardio se repolariza, el
gradiente de voltaje entre el epicardio y la region
M continta originando la extremidad ascendente
de la onda T. El gradiente de voltaje entre la re-
gién M vy el epicardio alcanza un pico cuando el
epicardio estd completamente repolarizado, esto
marca el pico de la onda T. En el otro extremo de
la pared ventricular, el plateau endocérdico se
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desvia del de las células M, generando un gra-
diente de voltaje opuesto y la corriente corres-
pondiente que limita la amplitud de la onda T y
contribuye a la parte inicial de su extremidad
descendente. El gradiente de voltaje entre el en-
docardio y la regién M alcanza un pico cuando el
endocardio estd completamente repolarizado. El
gradiente continta declinando mientras las célu-
las M se repolarizan. Todos los gradientes de
voltaje se extinguen cuando las células M estan
completamente repolarizadas.

Cuando la onda T es positiva, la region
epicardica es la que se repolariza en forma mas
precoz y las células M las ultimas. La repolariza-
cion completa del potencial de accién epicardico
coincide con el pico de la onda T y la repolariza-
cion de las células M con su final. Por consiguien-
te, la duracién del potencial de accién de las
células M determina el intervalo QT, mientras que
la duracion del potencial de accion epicardico
determina el intervalo QT pico. Otro hallazgo inte-
resante es que el intervalo entre el pico y el final
de la onda T puede ofrecer un indice de disper-
sién transmural de la repolarizacién, Figura 1.

Los métodos para medir la dispersion de la
recuperacion miocéardica, como los potenciales
de accion monofasicos endocéardicos o epicardi-
cos, no son practicos ni de uso habitual en la
clinica. Sin embargo, el ECG de superficie refleja
las distintas fases del potencial de accion trans-
membrana y mediante su analisis puede lograrse
un acercamiento a los procesos fisioldégicos que
ocurren a nivel celular en el masculo cardiaco.

Algunos estudios han evaluado la duracién del
intervalo QT en pacientes con diferentes patolog-
fas como hipertensién arterial, '” miocardiopatia
hipertrofica, sindrome de QT largo (SQTL),
congénito y adquirido; '® los mismos han demos-
trado que los valores prolongados se asocian a
un mayor riesgo de morir subitamente. En pa-
cientes sin cardiopatia estructural, especificamen-
te en el SQTL se ha descrito como un marcador
de riesgo de arritmias.''®.Otras investigaciones
han comunicado la prolongacion anormal del
QTc en pacientes con angina inestable e infarto
agudo de miocardio sin elevacién del ST, esta
variable es un predictor independiente de muerte
arritmica en el periodo post-infarto. El estudio
ACTION en pacientes coronarios, demostré que
el QTc superior a 430 ms es un predictor de
muerte comparable a la enfermedad de tres va-
s0s.%° En el Strong Heart Study, estudio prospec-
tivo de enfermedad cardiovascular, en 1839, en
indios americanos, la prolongacién del QT fue un
predictor significativo de mortalidad general y de
muerte cardiovascular.?' El estudio MADIT Il en-
contré asociacion entre el aumento de la dura-
cién y la variabilidad del intervalo QT con la ocu-

rrencia de taquicardia ventricular y FV esponta-
neas. Sin embargo, el valor predictivo negativo de
estas variables resulté bajo.° La mayoria de los
autores ha considerado como valores limites del
intervalo QTc (Bazett), entre 440 ms (valor maxi-
mo) y 350 ms (valor minimo).?*%

La diferencia entre el intervalo QT mas largo y
el mas corto en un ECG de 12 derivaciones (dis-
persion del QT) es reconocida como un marcador
de vulnerabilidad a arritmias ventriculares y riesgo
de MSC, por la relacion entre la dispersion de los
tiempos de recuperacion y la génesis de las
arritmias.?"®® En 1990, Day y otros aplicaron en la
préctica la medicién de este intervalo.?? Una in-
vestigacion que involucré a 3 455 personas de-
mostré que una dispersién mayor o igual a 80 ms
predijo un riesgo 4 veces superior de muerte
cardiaca al compararlo con los que tenian valores
inferiores a 30 ms. Darbar encontré que la disper-
sion del intervalo QT mayor de 60 ms tuvo una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 81%
en la predicciéon de muerte cardiaca.?® En el es-
tudio Rotterdam con 5812 individuos aparente-
mente sanos, aquellos con dispersion del QT
superior a 60 ms tuvieron dos veces mas riesgo
de MS, fue el factor predictivo de mortalidad car-
diaca de mayor importancia.?*

Es posible que los cambios en la dispersion
del QT con el tiempo, en un mismo individuo, sea
una informacién mas util. Esto se demostr6 du-
rante un estudio en pacientes con IMA, en quie-
nes la dispersion del QT disminuy6 post tromboli-
sis, % con una reduccién del riesgo arritmico.

De los estudios realizados por el grupo de
Antzelevitch surgié otra conclusion: el intervalo
entre el pico y el final de la onda T puede ofrecer
un indice de la dispersién transmural de la repola-
rizacion.??” Un importante paso para la valida-
cion del intervalo T pico-final (Tp-f) fue informado
por Lubinski et al, quienes mostraron su incre-
mento en pacientes con SQTL congénito. # En el
ano 2001, Antzelevitch plante6 que el intervalo
Tp-f constituye un reflejo mas fiel de la heteroge-
neidad de la repolarizacién ventricular y por tanto
un mejor predictor del sustrato arritmogénico.?
En el 2003, Yamaguchi aportd otra evidencia en
apoyo del Tp-f como indice importante para pre-
decir torsién de puntas en pacientes con SQTL;
este autor concluyd que el Tp-f fue mas valioso
que el QTc y la dispersién del QT como predictor
de dicha arritmia en el SQTL adquirido.?” En el
estudio realizado por Lellouche et al, que invo-
lucré 100 pacientes sometidos a terapia de resin-
cronizacion eléctrica, se encontr6 ese intervalo
como Uunico predictor independiente de terapias
apropiadas por el CDAIL.®

La dispersion del Tp-f es la diferencia entre el
valor méximo y el minimo del Tp-f en un mismo
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latido en las derivaciones precordiales. Este
parametro refleja el rango o las variaciones de la
dispersion transmural de la repolarizacion a
través de los diferentes segmentos del musculo
cardiaco. Castro y Antzelevitch demostraron que
la dispersion del Tp-f era un predictor de AVM en
pacientes con sindrome de Brugada (SB),*
pardmetro que ha sido poco utilizado en la
practica clinica.

La secuencia de la activacion transmural resul-
ta en la forma caracteristica del complejo QRS.
Se aceptan como valores normales en su dura-
cion cifras inferiores a 100 ms. En una revisién de
1 224 varones con morfologia normal del QRS, en
el 98%, el limite superior fue de 116 ms.*® El QRS
prolongado puede ser marcador de enfermedad
miocardica avanzada pero también contribuye
directamente al incremento de la mortalidad pues
la disincronia de la activacion ventricular produce
depresion importante de la funcién cardiaca. Se
ha planteado que este enlentecimiento en la con-
duccion intraventricular subyace en la dispersion
de la recuperacion ventricular y promueve la apa-
ricion de AVM. El ltalian Network on Congestive
Heart Failure analizé el comportamiento del blo-
queo de rama, hallando alta prevalencia de fallo
cardiaco y un incremento del 35% de riesgo de
MSC al aho. De manera similar un estudio retros-
pectivo de 669 pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva de causas diversas, encontrd
que la duracién del QRS superior a 120 ms fue
marcador independiente de MSC, especialmente
en pacientes con FEVI entre 30 y 36%.°

Un andlisis independiente realizado por el
Centers for Medicare and Medicaid Services de
los pacientes MADIT Il, concluyé que la duracion
del QRS mayor o igual a 120 ms es un importan-
te indicador de beneficio con el implante del
CDAI.®° Un andlisis del estudio MUSTT evidencio
que los sujetos con trastornos de la conduccion
intraventricular o bloqueo de rama izquierda,
tienen un 50% de incremento del riesgo de MSC,
con independencia de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo o los resultados de la
estimulacion eléctrica programada. Sin embargo,
la mayoria de los cohortes en estudios de pacien-
tes con cardiomiopatia no isquémica, no han
demostrado relacién entre los trastornos de la
conduccion intraventricular y la MSC, situacion
similar a los estudios de portadores de CDAI y
cardiomiopatia no isquémica.®'? El estudio SCD-
HeFT enrold pacientes con cardiomiopatia is-
quémica y no isquémica, inform6é marcada re-
duccién de la mortalidad en aquellos con QRS
mayor de 120 ms mediante la implantacion de un
CDAI, sin relacién entre la duracién del QRS y la
reduccion de la mortalidad en los sujetos con
cardiomiopatia no isquémica.’Aiba y colaborado-

res en modelos experimentales de SB encontrd
que los trastornos de la despolarizacion se aso-
ciaron con riesgo de FV mantenida,® resultado
corroborado en la clinica en un estudio multi-
céntrico.®

Otro aspecto muy importante en la evaluacion
del complejo QRS es la presencia de melladuras
que incluye varias morfologias: con o sin Q, R
adicional (R'), melladuras de laR o la' S, o la pre-
sencia de méas de una R'en dos o mas derivacio-
nes correspondientes a un mismo territorio de
irrigacion coronaria. Esta caracteristica del QRS
ha sido llamada “fragmentacién del QRS” (f-QRS)
y traduce anomalias en el proceso de despolari-
zacion ventricular; en el caso de la cardiopatia
isquémica se ha asociado con retardos en la
conduccioén, creados por la presencia de cicatriz
miocardica. Se observa también en cardiomiopat-
jas no isquémicas y anomalias congénitas. Se
relaciona directamente con aumento de la morta-
lidad y eventos arritmicos en pacientes con car-
diopatia isquémica, displasia arritmogénica del
ventriculo derecho y SB.%>%¢

Como se ha dicho, “T wave of the ECG is said
to be the window to ventricular repolarization” y
constituye la manifestacion eléctrica de la repola-
rizacion ventricular asimétrica, ain en condicio-
nes fisiolodgicas. El aumento de esta refractarie-
dad heterogénea provee un mecanismo de arrit-
mia por reentrada. Bajo condiciones especiales,
las oscilaciones latido a latido de la repolarizacién
son bases para el surgimiento de las AVM. La
primera correlacion clinica entre ese fenémeno y
el incremento de la mortalidad fue hecha por
Traube en 1872, conocido como alternancia de
pulso de la presiéon arterial. La alternancia visible
de la onda T fue descrita por primera vez en
1908; estad asociada con inestabilidad eléctrica y
es uno de los predictores de susceptibilidad a la
MS.¥’

Los cambios de la onda T incluyen diferentes
formas (picuda, mellada, ensanchada, aplanada,
invertida, bifasica o trifasica) y/o variacién latido a
latido en su amplitud y vector. Su inestabilidad
precede frecuentemente a la torsion de puntas.
La onda T bimodal se ha descrito en pacientes
con SQTL.%#%

Haissaguerre y colaboradores recientemente
informaron que el 31% de los pacientes con FV
idiopatica presentaban un ECG peculiar, con
onda J y elevacion del segmento ST en las deri-
vaciones inferolaterales (patrén de repolarizacion
precoz). Mostraron que los pacientes con FV
idiopatica y onda J, tienden a desarrollar tormen-
tas arritmicas que solo responden al isoproterenol
y a la quinidina.”> Rosso hall6 prevalencia del
patron de repolarizacidon precoz en pacientes con
FV idiopética, comparado con los controles (42%
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vs 13%); cuando se reflejaba en las derivaciones
correspondientes a la cara inferior y lateral alta,
no asi si se encontraba en V5 y V6 (con igual
distribucién en los dos grupos).*'

En forma general las mediciones electrocar-
diogréficas que reflejan la dispersion de la repola-
rizacion estan influidas por multiples factores: la
frecuencia y el ritmo cardiaco, la prematuridad de
los complejos que interactlan con la excitabili-
dad, la velocidad de conduccion vy la refractarie-
dad del tejido cardiaco. A estos elementos se
suman las caracteristicas morfolégicas del co-
razdn, sano o enfermo, y la influencia que pueden
ejercer el sistema neurovegetativo, los desequili-
brios electroliticos (sistémicos o locales), asi co-
mo el uso de farmacos. Lo que hace extraordina-
riamente compleja la evaluacion de los marcado-
res electrocardiogréficos.

La identificacion de signos eléctricos premo-
nitorios que permitan estratificar riesgo de AVM o
de sus recidivas, es uno de los mayores retos a
los que se enfrenta la comunidad cardioldgica
internacional. Ello explica la profusién de publica-
ciones sobre el tema, el surgimiento de muchos
predictores nuevos y el renacimiento de otros
que habian sido olvidados e incluso desprecia-
dos. Es un terreno de continuo andlisis y contro-
versias que no terminan, lo cual se explica por ser
un problema aun no resuelto.

A ello contribuye la propia complejidad de las
AVM, en las que intervienen procesos tan diver-
sos como: factores dindmicos (restitucion de la
duracion del potencial de accién y de la veloci-
dad de conduccién, memoria a corto plazo, co-
rrientes electrotonicas, dinamica en el reticulo
sarcoplasmatico), que transitan entre la estabili-
dad vy la inestabilidad. Y de otro lado, la hetero-
geneidad de los tejidos (menor o mayor): homo-
geneidad, isotropia, anisotropia, gradientes de
potencial de accion, remodelacion estructural
(fibrosis, infarto), remodelacién eléctrica (hipertro-
fia, cardiomiopatia), remodelacion neurolégica,
defectos genéticos (canalopatias, cardiomiopa-
tias).

De la interaccion entre los factores dinamicos
y la heterogeneidad tisular, dependera el mayor o
menor riesgo de AVM. De la interaccion entre la
inestabilidad dinamica y/o la heterogeneidad de
los tejidos, el paciente se movera de la ventana
de menor vulnerabilidad a la de mayor peligro de
AVM.

Ya se sabe que estas arritmias se produciran
cuando todo sea favorable en el triangulo: sustra-
to anatomo-funcional, eventos transitorios dispa-
radores y mecanismos arritmogénicos esenciales.

Dentro de los signos premonitorios de riesgo
de AVM, écudl es el mejor? Creemos que ningu-
no es absoluto pero al mismo tiempo ninguno es

despreciable ni debe ser olvidado. Todos son
esquivos y en general de bajo valor predictivo.

Para descubrirlos debe seguirse el rastro de
las secuencias eléctricas pues muchos son in-
constantes, minimos, frustres u ocultos a la vista.

Por otra parte hay signos eléctricos que se
encuentran entre la inocencia y la culpabilidad y
uno se pregunta en un paciente dado si son be-
nignos o expresan potencialidad arritmogénica.

No existen marcadores definitivos para estrati-
ficar riesgo de AVM, soélo permiten un acerca-
miento a la realidad. Los signos eléctricos pre-
monitorios son buenos para identificar grandes
grupos en riesgo pero no lo son para, dentro de
ese gran grupo, identificar individuos en riesgo.

En el ICCC, como centro nacional de referen-
cia de los pacientes con AVM y criterio de implan-
tacion de CDAI, se enfrentd el conflicto de las
frecuentes recidivas de estos eventos, incluso en
mayor numero después de colocado el dispositi-
vo. Con la necesidad del manejo de farmacos
antiarritmicos y de la reprogramacion del equipo
electrénico, asi como los efectos deletéreos de
los choques repetidos. Resultaba importante
acercarse en parte a esta poblacién con mayor
riesgo de recidivas, mediante mediciones asequi-
bles y reproducibles, para tomar las medidas
adecuadas.

Con anterioridad se habian realizado trabajos
en nuestro Servicio con estas poblaciones, que
contemplaban otros aspectos (tormenta eléctrica,
evolucion de pacientes sin cardiopatia estructural
demostrable, en ambos casos con CDA implan-
tado).
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