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Titulo: Caracterizacion anatomopatolédgica de la muerte subita. Estudio de casos de autopsia en
el Hospital Universitario de Santander. 2019-2020"

Autor: Daniel Guillermo Plata Diaz"™

Palabras Clave: Muerte stbita, Muerte subita cardiaca, Autopsia

Descripcion: Los fallecimientos por muerte sUbita estan enmarcados en escasos estudios
epidemiolégicos y anatomopatoldgicos a nivel latinoamericano, muchos de los archivos
encontrados muestran variabilidad en cuanto a patologia y epidemiologia la cual depende de la
forma de evaluacion de los datos encontrados como de la localizacion geografica.
Este es un trabajo enfocado en un estudio observacional llevado a cabo con autopsias medico
cientificas de pacientes fallecidos por muerte subita en el Hospital Universitario de Santander
(HUS) entre el 2019-2020, las cuales fueron realizadas rigurosamente para la recoleccion de
datos y variables demograficas, clinicas, antropométricas y patoldgicas; los resultados fueron
sometidos a estudios de anélisis estadistico y se compararon los casos de muertes subitas de
origen cardiaco contra las muertes subitas de origen no cardiaco para posteriormente tabularlos y
producir una discusion gque confronta otros estudios relacionados a muerte subita en la literatura
médica. Todo lo anterior con el fin de brindar datos epidemioldgicos sobre este evento fatal e
impulsar estudios ulteriores en donde el procedimiento de autopsia sea metddico y primordial.
Por Gltimo se exponen los asuntos de presupuesto y cronograma, ademas se adjunta como
apéndice el formato explicado para ejecutar la autopsia medico cientifica en casos de muerte
subita

Abstract

“ Trabajo de Grado
™ Facultad de salud. Escuela de medicina. Director: Julio Cesar Mantilla Hernandez
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Title: Pathological characterization of sudden death. Study of autopsy cases at the Santander
University Hospital. 2019-2020 *

Author(s): Daniel Guillermo Plata Diaz !

Key Words: Sudden death, Sudden cardiac death, Autopsy

Description: Deaths due to sudden death are framed in few epidemiological and pathological
studies at the Latin American level, many of the files found show variability in terms of
pathology and epidemiology, which depends on manner of evaluation of the found data and on
geographical location.

This is a work focused in an observational study done with medical-scientific autopsies of
patients who died due to sudden death at the Santander University Hospital (HUS) between
2019-2020, which were rigorously carried out to collect data and demographic, clinical,
anthropometric and pathological variables; results were submitted to statistical analysis and the
cases of sudden deaths with cardiac cause were compared with those of sudden deaths of non-
cardiac cause to later tabulate them and produce a discussion that confronts other studies related
to sudden death in the medical literature. All of the above in order to provide epidemiological
data about this fatal event and promote further studies where the autopsy procedure is methodical
and essential.

Finally, the budget and schedule issues are exposed, in addition, an explained format for

executing the medical-scientific autopsy in cases of sudden death is attached as an appendix.

“ Degree Work
**Facultad de salud. Escuela de medicina. Director: Julio Cesar Mantilla Hernandez
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Introduccion

La OMS en el 2005 define como muerte subita a aquel episodio fatal e inesperado
presente en una persona previamente sana o con una enfermedad no fatal cuyo fallecimiento
ocurre dentro de la primera hora luego del inicio de los sintomas (1), aunque para otros autores,
el intervalo de tiempo considerado es de 24 horas (2), siendo su caracterizacion poco discutida en
la literatura médica, lo que lleva a desarrollar conceptos equivocos o0 ambiguos con respecto a la
clinica previa al suceso catastrofico, o en el intervalo que lleva a su muerte.

Dentro del abanico etioldgico, sobresale el origen cardiovascular teniendo como
protagonista la enfermedad coronaria, con otros detonantes de origen neurolégico, pulmonar o
gastrointestinal (3). Se han podido determinar factores de riesgo no modificables como el género
masculino, que ostenta tres a cuatro veces mas riesgo que las mujeres, el grupo etario o la raza
negra, o antecedentes toxicoldgicos como tabaquismo. En Estados Unidos se atribuye el 70% de
las muertes subitas a enfermedad coronaria y el riesgo de muerte stbita el primer mes posterior a
un infarto agudo de miocardio es muy alto (4). Los sindromes arritmicos primarios de base
familiar son otro factor asociado fuertemente donde la primera manifestacion resulta ser la
muerte. (5)

La caracterizacion de los pacientes con este evento fatal son muy variables de acuerdo al
area geografica, siendo en Colombia casi infimo el aporte de datos (4), en Estados Unidos, la
incidencia de muerte subita cardiovascular llega a 110.8 casos por cada 100000 habitantes en la

poblacion general, aunque los datos varian por estado, en Oregon por ejemplo siendo de 53 casos

8
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por cada 100000 habitantes. En Australia se reporta incidencia de 99.4 casos por 100000
habitantes, en 27 paises europeos la incidencia es de 84 casos por 100000 habitantes, datos
contrastan con la incidencia asiatica regional sur, este y sureste donde se ven incidencias de 14.9,

39.7 y 20.9 casos por cada 100000 habitantes, respectivamente. (6)
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1. Justificacion

La caracterizacion de la prevalencia de muerte stbita nos muestra una preponderancia de
la etiologia cardiovascular, el género masculino u otros factores de riesgo ya definidos como
sindromes de QT prolongado o Wolff-Parkinson-White; en asociacion a muerte subita. En
Colombia, los datos que explican la causa o los factores de riesgo relacionados con la muerte
subita son casi nulos.(4) En paises vecinos como Brasil, la muerte subita representa el 20% de las
muertes, siendo las causas de origen cardiovascular responsables del 64% de estos decesos(7);
En Cuba, solo el 7,8 % de los fallecimientos son documentados como muerte slbita sin datos
claros de su origen (8); estudios mundiales precisan que el 12% de las muertes son subitas y
hasta el 88% son de origen cardiaco. (4) Los datos son claros en su variabilidad, pero es
necesario el establecimiento de un sistema que garantice la recoleccion de datos fiables en
nuestro entorno, donde se exponga las principales variables asociadas con su incidencia para
permitir el establecimiento de una linea de base con la cual trabajar en prevencion.

Para el estudio confiable de la muerte subita, la practica de autopsia constituye el Gold
Estandar para alcanzar el diagnostico preciso en la gran mayoria de los casos, pero se requiere
ademas un protocolo para la exploracion meticulosa del sistema cardiovascular, que evite la
omisién del menor detalle y minimizar asi la cantidad de muertes no explicadas. En la mayoria
de los casos, la autopsia es un procedimiento, aunque dificil, que se simplifica al abordaje
cardiaco, es necesario el establecimiento de un procedimiento de autopsia protocolario que
minimice la cantidad de muertes no explicadas y dé datos veraces del porcentaje de muerte de

origen cardiaca, la directriz de un procedimiento facilita el proceso diagnostico, la identificacion

10
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de la causa que hasta en el 13% de los casos se mantiene desconocida (6), para disminuir este
porcentaje se hace necesario un establecimiento del diagnostico desde la parte clinica al entregar
el paciente para autopsia y la participacion mancomunada del patélogo quien en concordancia
con la clinica podré realizar un diagndstico més preciso.

En este estudio se pretende determinar una linea de base en la prevalencia de etiologias
relacionadas con muerte subita y su correlacion con las caracteristicas clinicas obtenidas en la
autopsia médico-cientifica que incluye estudio microscépico, para aportar al conocimiento en el
area de salud publica, ademas establecer variables de importancia que no han sido corroboradas

o tomadas en cuenta en el caso colombiano.

11
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2. Objetivos
Objetivo principal
Determinar los hallazgos morfopatoldgicos asociados con muerte subita en fallecidos que

ingresan al servicio de patologia en el convenio docencia asistencial UIS-HUS.
Objetivos secundarios

Construir protocolo de procesos inherentes a la realizacion de autopsias en los casos de
muerte subita.

Determinar variables sociodemograficas y clinicas relacionadas a la MS-C

Establecer la prevalencia de muerte stbita coronaria y no coronaria en los fallecidos que
ingresan al HUS.

Determinar posibles factores de riesgo asociados con la presencia de Muerte slbita

cardiovascular.

12
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3. Marco Tebrico

Definicion de muerte subita:

La muerte subita se define como el evento fatal impredecible no causado por trauma o
suicidio; en un individuo sin enfermedad o con una enfermedad que no represente la gravedad
suficiente para llevar a la muerte, el intervalo de tiempo establecido entre sintomas y muerte es
debatido por forenses: algunos definen una hora, sin embargo, la OMS ha establecido el intervalo
de 24 horas debido a aquellos occisos por circunstancias poco claras, que corresponden

aproximadamente al 40 % de los casos. (2,7,9)

Epidemiologia de la muerte subita:

La muerte subita corresponde al 0.1 — 0.4 % de todas las muertes y al 10 - 12% de las
muertes naturales en algunas revisiones (10), en Estados Unidos se calculan aproximadamente
200000 a 400000 eventos afio (3), aunque existe una amplia gama de origenes de la misma, la
etiologia cardiaca compone la vasta mayoria de estudios epidemioldgicos dado que presupone el
80% de las causas de muerte subita y asi, el 20 - 25 % de todas las muertes no traumaticas con
una incidencia estimada de 1/1000 afio para adultos medios y mayores (11). A pesar de las cifras
relacionadas, un dato es claro, la mejoria en las cifras de mortalidad por enfermedad coronaria no
ha disminuido la muerte subita cardiovascular, lo que da una importancia epidemiologica a esta.

(12)

13
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Tal vez el principal factor de riesgo para presentar muerte subita es la enfermedad
coronaria con el 80 % de los casos de muerte sUbita cardiaca, riesgo exacerbado en pacientes con
infarto reciente y FE baja (<30 %), donde la incidencia puede llegar al 2.5/1000 afio (4). La
combinacion de infarto previo, baja FE y taquicardia ventricular representa una incidencia de
muerte subita de 3.5/1000 afio. Otros factores como la hipertension arterial, tabaquismo, diabetes
y obesidad incrementan el riesgo de muerte stbita cardiovascular con una incidencia de 0.1-
0.2/1000 afio; ademas, en Latinoamérica la enfermedad de Chagas es una causa representativa.

(13)

La incidencia de la muerte subita cardiovascular es variable de acuerdo al entorno
geogréfico, o al menos asi lo muestran estudios que difieren por regiones continentales: en
Europa con 84/100000 habitantes, en Norteamérica con 53-73/100000, en Japén 14.9/100000,
China con 38.4/100000, Australia con 99.4/100000. Parece existir una incidencia mas baja en
paises mediterraneos en comparacion con Norteamérica. El dato mas cercano a Colombia con un

estudio en Brasil con resultados de incidencia de  30/100000 (3,6,7)

Es una rareza en la primera década de la vida, tal vez descartando aquellos casos de
muerte subita del lactante que han ido en descenso en los Gltimos afios, con una incidencia de
1/1000 afo en primer afo de vida. Siendo adolescente o adulto joven se entiende la mayoria de
los casos de muerte subita como consecuencia de cardiomiopatia hipertrofica, despues la

displasia arritmogeénica del ventriculo derecho y las canalopatias (3) la incidencia a esta edad es

14
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de 0.01/1000 casos afio. La incidencia se hace visible en adultos medios con 2/1000 casos afio y

siendo adultos mayores de 60-200/1000 casos afio (14, 15).

Es mas frecuente en hombres que en mujeres, en el caso de las cardiovasculares, el 60%
suceden en hombres; sin embargo, Ilama la atencidn que la proporcion de mujeres es mayor en
los casos de muertes subitas no explicables (16). Se han podido determinar momentos del dia y
de la semana con picos de episodios de muerte subita, siendo mayor en jornada de la mafiana y

los lunes, ademas eventos muy estresantes como atentados o la copa mundial de futbol (4)

Todo lo anterior hay que ponerlo en la base de que la mayoria de estudios se enfocan en
el analisis de los certificados de defuncion, los cuales pueden ser reportados de forma equivoca o

no tener un sistema de registro fiable por falta de estandarizacion. (3,4)

El estudio patolégico de la muerte subita:

La autopsia provee la primera y mas valiosa oportunidad de determinar la causa de la
muerte subita y para el patdlogo genera la responsabilidad del diagnostico que se ha intentado
comparar con el examen externo que hace un médico forense sin la autopsia, demostrando mayor
rendimiento diagnostico con el estudio post mortem, sobre todo en adultos jovenes. La autopsia
ideal requiere evaluacion muy cuidadosa de la historia clinica, del examen macroscopico externo
del cuerpo y de los 6rganos internos y de las preparaciones histolégicas y en algunos casos la

realizacion de pruebas especializadas de laboratorio; sin embargo, existe una variacion
15
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considerable en la ejecucion de la autopsia la cual depende del practicante de la misma, un
modus operandi que deberia evitarse y, en cambio, ser cada vez mas protocolarios en su practica.
En los ultimos afios se ha presentado la disminucion sustancial en la realizacion de autopsias,
sobre todo en paises desarrollados, noticia lamentable para la investigacion y el saber médico

general y especializado patoldgico forense.

La autopsia en casos de muerte subita sin causa aparente, sin huellas de trauma externo y
sin evidencia de intoxicacion exdgena, se clasifica como médico cientifica y puede ser solicitada
por el médico tratante o por familiares que deseen saber la causa directa de la defuncion, estas
autopsias en algunos casos requieren estudios complementarios especializados. En casos de duda
sobre la causa de muerte y ante sospecha de una causa externa como por ejemplo intoxicacion
exdgena, se debe realizar autopsia medico legal y debe ser solicitada por la autoridad

competente.

Antes de realizar la autopsia se debe indagar sobre las circunstancias previas al
fallecimiento, los antecedentes familiares, patolégicos, farmacoldgicos y toxicolégicos y si

alcanz6 a recibir atencién médica, se debe solicitar la historia clinica.

El examen externo debe ser completo, pueden existir lesiones asociadas al colapso como

abrasiones o laceraciones en las prominencias 0seas —frente y cejas, arco cigomatico, occipucio,

nariz y menton, cara posterior de hombros y codos-. Si hay lesiones en otras localizaciones no

16
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concordantes o estigmas de uso de drogas, debe sospecharse causas no naturales. Es ideal

conocer latallay el peso del cadaver, medir circunferencia abdominal.

En el examen interno, debe prestarse especial atencion al examen in situ del sistema
cardiovascular, iniciar con el saco pericardico y su contenido, chequear la presencia de
colecciones liquidas anormales, luego revisar la anatomia de los grandes vasos y si no se
encuentran alteraciones llenarlo con agua para continuar con la incision del tronco de la arteria
pulmonar para descartar embolismo gaseoso que se expresa con la salida de burbujas de aire a
través del agua colocada en el saco. En algunos casos se debe examinar en conjunto el bloque
cardiopulmonar, por ejemplo en casos de diseccion de la aorta, situs inverso, malformaciones
cardiacas complejas. El posterior examen macroscopico de la viscera aislada provista solo de los
primeros centimetros de los grandes vasos, se inicia con la revision de su morfologia externa y el

lavado de sus cavidades, para luego pesarlo.

En el examen interno de los casos de muerte subita resulta de vital importancia excluir
causas de muerte subita de origen diferente al cardiovascular, lo cual se garantiza con una
meticulosa exploracion de la cavidad craneana y de los diversos componentes del sistema
nervioso central, las visceras del cuello y la cavidad torécica, junto con los componentes del
sistema respiratorio y enfatizar en hallazgos como edema de la glotis y del resto de la laringe,
insuflacion de los pulmones y tapones de moco en caso de reaccion anafilactica o de crisis
asmatica, revision del sistema gastrointestinal y en especial del contenido gastrico en busqueda

de alguna sustancia de caracteristicas organolépticas que sugiera toxico, en caso de colecciones

17
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hematicas en el tubo digestivo, éste se debe lavar en su totalidad y explorar palmo a palmo hasta

encontrar el origen del sangrado.

La evaluacion de las coronarias es un punto clave, en primer lugar se debe reconocer el
patron de distribucion de las mismas sobre la superficie epicardica, que en la mayoria de los
casos corresponde a un patron de dominancia derecha dado por la emergencia de la arteria
interventricular posterior desde la coronaria derecha, luego se revisan la ubicacion de las arterias
descendente anterior izquierda y sus ramas y la circunfleja izquierda y sus ramas y luego se hace
lo propio con las ramas de la coronaria derecha, arterias marginal e interventricular posterior, al
realizar esta revision, se pueden detectar variaciones anatdmicas que deben ser reportadas. A
continuacion, se incide la arteria aorta para visualizar desde su interior el origen de las arterias
coronaria, su permeabilidad y el curso de las mismas y evaluar la presencia de placas de ateroma
y en caso de existir estas, su localizacion y magnitud, para lo cual se recomienda realizar cortes
transversales cada 3 mm a lo largo del trayecto de cada tronco arterial principal, también se debe

evaluar la presencia de puentes coronarios.

El examen interno del corazon en caso de muerte subita sin causa aparente requiere
especial cuidado al realizar el examen interno del érgano que se inicia por la auricula derecha, la
cual se revisa para detectar variaciones anatomicas o comunicaciones anormales, luego se recorta
la porcion de la auricula derecha relacionada con la desembocadura de la vena cava superior, la
cual se pega a un carton y se somete a fijacion para luego poder realizar los cortes seriados que

permitan ubicar el nodo sinusal. Luego se corta el area adyacente al seno coronario y de igual

18
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manera se pega sobre un cartdn para realizar luego los cortes seriado para identificar el nodo AV.
A continuacion se realizan cortes coronales seriados, iniciando desde la punta hasta un cm por
debajo del surco auriculo ventricular, estos cortes permiten evaluar el grosor de las paredes
ventriculares y del septum y reconocer zonas blanquecinas correspondientes a fibrosis o
cicatrizacion de lesiones antiguas, o0 zonas de aspecto hemorragico que sugieren lesion isquémica
reciente, en relacion con estas lesiones se debe definir muy bien su ubicacion subendocardica o

transmural y su extension. Finalmente se evalUan las valvulas cardiacas y la auricula izquierda.

Para el examen histoldgico se deben procesar los cortes seriados de la auricula derecha
relacionados con el nodo sinusal y del nodo AV, un corte de la auricula izquierda y del corte
transversal correspondiente al primer cm posterior al surco auriculo ventricular tomar cortes del
ventriculo derecho, septum interventricular, cara diafragmatica, pared libre y pared anterior del
ventriculo izquierdo. Ademas se deben tomar cortes transversales en los que se incluyan los
troncos arteriales principales a uno y dos cm de su origen y de todos aquellos segmentos en los
cuales se detecta la presencia de placas de ateroma. La practica de exdamenes complementarios se

debe realizar en casos de diagnostico dificil o inexplicado.

El reporte de autopsia debe integrar los hallazgos positivos mayores con la historia
clinica, las circunstancias de la muerte y, de realizarse, los resultados de laboratorio. Aun se
acepta que aproximadamente 4-10 % de las muertes no se podrd encontrar causa con los

hallazgos macroscopicos y microscopicos; pueden ser casos de sindromes arritmicos primarios o

19
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canalopatias con fondo genético del cual puede advertirse a familiares del fallecido. (12, 13, 17,

18, 19)

Causas de muerte subita
En todas las series publicadas, la principal causa es la cardiaca o cardiovascular, sin

embargo las cifras varian por region desde el 60-80 % (2,6).

Enfermedad coronaria

Es la principal causa de muerte subita de origen cardiovascular, estudios describen
prevalencia del 58- 64% (2,3,7), el 80 % de las muertes subitas de origen cardiovascular tienen
algin grado de coronariopatia, del mismo modo, 40-75 % de las autopsias por muerte subita
cardiaca reportan infartos de miocardio antiguos. La historia natural implica dos cursos
fisiopatoldgicos: la rotura de la placa que lleva a isquemia coronaria o la oclusién de una 0 mas

arterias que favorece la formacion de arritmias ventriculares fatales. (16)

En casos de ruptura de placa no habra dudas de que fue el origen de la muerte. Ademas,
los patélogos cardiacos han determinado que una obstruccidn por placa ateromatosa de mas de
80% de las coronarias explica una muerte subita; ademas, la presencia de infartos focales o

cicatrices y la trombosis de la placa ateromatosa también guian a la misma conclusion.

Los sitios de oclusion mas frecuentes comprenden en orden de frecuencia: los primeros 2

cm de la descendente anterior, la coronaria derecha sobre todo en su curso marginal, la porcion

20
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mas proximal de la circunfleja y el segmento corto antes de la bifurcacion de la descendente
anterior y la circunfleja. Siempre es necesaria la inspeccion de los primeros centimetros de

nacimiento de las coronarias.

Los hallazgos histoldgicos de la coronariopatia varian:
e Engrosamiento patoldgico de la tanica intima, algo de tejido fibroso sin ndcleo lipidico
e Ateroma establecido con nucleo lipidico, mayor tejido fibroso e infiltrado inflamatorio
e Rotura de la placa con formacién de trombo

o Placa ateromatosa fibrocalcificada

El uso de cocaina y metanfetamina es conocido por causar espasmos coronarios
sostenidos que pueden llevar a la muerte, del mismo modo, el uso crénico lleva a ateroesclerosis
coronaria y diseccion de las coronarias. Existe evidencia epidemioldgica de que eventos muy
estresantes pueden precipitar la muerte en el contexto de una coronariopatia incipiente, se han
llegado a proponer criterios para catalogar un posible homicidio en el contexto de un infarto

provocado a propdsito por medio de emitir un gran estrés a la victima (17)

Dado que se conoce el pico de incidencia de muerte subita dias después de un infarto
agudo de miocardio, hay que reconocer el papel de las complicaciones de los mismos en la
muerte subita, en especial rotura miocardica. Ademas de lo descrito, el segundo evento

fisiopatoldgico que lleva a la muerte involucra la arritmia fatal asociada a insuficiencia
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coronaria, el tejido conductivo es muy vulnerable a la hipoxia lo que precipita la muerte stbita y

la explica en pacientes con ateroesclerosis coronaria no complicada (20).

Valvulopatias

La valvula aortica afectada esté relacionada a la muerte subita, por su fisiopatologia, la
estenosis es mas asociada que la incompetencia adrtica. La principal causa es la estenosis
calcificada adrtica idiopatica, que tiende a ser aislada a diferencia de la valvulopatia reumética
que casi siempre tendra involucrada la mitral. En los ultimos afios ha crecido la duda de la
relacion entre muerte stbita y el prolapso de valvula mitral, tal vez por mecanismo
arritmogénico; del mismo modo, una revision sistemética reciente encontr6 alta prevalencia de
esta anormalidad valvular en los casos de muerte subita sin un diagndstico después del estudio

patologico. (21)

Cardiomiopatias
Definidas como un grupo heterogéneo de enfermedades del miocardio con disfuncion
eléctrica o mecénica con hipertrofia o dilatacion debido a una gran variedad de causas,

frecuentemente genéticas.

Cardiomiopatia hipertroéfica. Su presentaciéon clinica son los sincopes y la muerte

subita, sobre todo en deportistas. Macroscopicamente se vera hipertrofia simétrica o asimetrica,

con estenosis del tracto de salida ventricular con desplazamiento anterior de los musculos
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papilares y engrosamiento valvular y de cuerdas tendinosas. Histopatoldgicamente se encuentra

desorden de miocitos en al menos 5-10 % del musculo ventricular. (19)

Cardiomiopatia dilatada. Caracterizada por dilatacion ventricular y disfuncién sistdlica,
ya sea primaria 0 secundaria. La primaria de probable origen familiar o hereditario, se ha
relacionado con la proteina conexina; la secundaria puede ser de origen viral o endlico. (22).
Macroscopicamente denota un incremento de la masa miocéardica de forma globosa con
reduccion del espesor de las paredes ventriculares con ensanchamiento difuso del endocardio.
Histopatol6gicamente los cambios son inespecificos, principalmente fibrosis intersticial con

infiltrado mononuclear focal con muerte individual de miocitos (19)

Cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho. Se presenta clinicamente con
muerte sUbita o rara vez como falla cardiaca, afecta la pared ventricular con predominio derecho
causando dilatacion y aneurismas; histologicamente se vera un reemplazo parcial o completo del
miocardio por tejido fibrograso del epicardio al endocardio con infiltrado inflamatorio focal. El

ventriculo izquierdo estara afectado en la mitad de los casos.

Cardiomiopatia por sarcoidosis. se expresa con arritmias, falla cardiaca o muerte
subita; involucra la mitad de las muertes por sarcoidosis; ademas, esta entidad puede verse
aislada al miocardio sin afectacion de otros organos. Las caracteristicas macroscopicas pueden
ser variables con dilatacion y parcheado fibrético ventricular. Presentan los tipicos granulomas

no necrotizantes de cantidad variable. (20)
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De aquellas autopsias que no muestran hallazgos dirigidos a un origen claro de la muerte,
entran en su mayoria este tipo de cardiopatias que engloban canalopatias —Brugada, QT largo,
taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica (TVPC)- y otras cardiomiopatias. La edad
maés frecuente de estos casos esté en el rango de 35-45 afios, representan el 20% de las muertes

subitas en jovenes.

Sindrome de QT largo es un desorden hereditario en ausencia de anomalias estructurales
con repolarizacién retardada, prolongacién del intervalo QT, taquicardia ventricular, sincope y
muerte sUbita, esta Ultima en el 5-10 % de los casos. Su incidencia esta calculada en 1:2000
personas. Muchas mutaciones han sido relacionadas, la mayoria relacionadas con canales de
potasio y sodio. Es mas frecuente que su contraparte el sindrome de QT corto.

El sindrome de Brugada es heredado de forma autosémica dominante con penetrancia
incompleta, se caracteriza por elevacion del segmento ST de origen no isquémico y bloqueo de
rama derecha con una alta incidencia de fibrilacion ventricular y muerte subita. Algunos casos
muestran fibrosis del ventriculo derecho y de la rama derecha en histologia.

La TVPC se caracteriza por actividad eléctrica normal que se altera a taquicardia
ventricular polimérfica al realizar ejercicio que aumente la frecuencia cardiaca a mas de 120
latidos por minuto. Sus variantes con patrones de herencia variados dan importancia para la

prevencion de muerte subita.
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Anomalias estructurales vasculares cardiacas

Una coronaria con origen aberrante en el seno coronario contralateral puede sugerir un
papel determinante en muerte subita, las anomalias de las coronarias tienen incidencia de 0.2-8.4
%; sin embargo, la incidencia de muerte stbita por anomalias coronarias comprende 1.34/1000
casos. (22) El origen anémalo de una coronaria desde el tronco pulmonar da un origen certero de
muerte subita, del mismo modo, una diseccion de las coronarias es una indudable causa.

Existen muchos puentes miocardicos, sobre todo en la descendente anterior, en autopsias
con otras causas de muerte por lo que ha perdido peso su relacion con muerte subita, aquellos
que sean mayores de 10 mm con 3 mm de profundidad minimo pueden considerarse asociados a

muerte subita.

Otras causas cardiacas

Las miocarditis llevan a muerte subita por desequilibrio eléctrico, en especial las virales.
Se manifiestan con arritmias y falla cardiaca, sin embargo pueden presentar muerte subita, el
corazon presentara moteado o con focos palidos o con lesiones hemorragicas pequefias, con los
hallazgos histoldgicos esperables que consten de infiltrado inflamatorio difuso dependiendo de la
causa junto a necrosis de miocitos y edema intersticial

La enfermedad de Lenégre o bloqueo AV heredofamiliar cursa con escleroatrofia del
tejido conductivo atrioventricular de origen degenerativo, comienza con bloqueos incompletos

hasta llegar a la disociacion AV, puede debutar clinicamente con muerte subita. (22)

Causas no cardiacas
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En primer lugar se tocarén las causas vasculares que en algunos estudios se incluyen
entre las «cardiovasculares»:

La rotura de un aneurisma de la aorta abdominal de origen ateroesclerdtico constituye
una causa importante de muerte subita, el dafio progresivo de la tinica media por la degeneracién
fibrolipidica propia de la ateroesclerosis lleva a estos aneurismas. Los aneurismas ateromatosos
son més frecuentes en la region abdominal adrtica, en cambio, en el térax la causa mas frecuente
de muerte subita extracardiaca esta relacionada con la diseccion aortica que inicia en la porcion
ascendente de este gran vaso y puede comprometer toda su extension e incluso extenderse por
arriba a las arterias carotidas y distalmente a las iliacas (24). La lesion esencial es la
degeneracion de la tlnica media con separacion de la intima y adventicia progresiva. Las
muertes subitas por rotura aortica en general representan entre el 1-4 % de las causas

cardiovasculares (2,25)

La hemorragia subaracnoidea por cuenta de un aneurisma intracraneal comprende una
causa relativamente comun de muerte subita: un cuarto de los casos de hemorragia
subaracnoidea se expresan de esta forma instantanea, de aquel porcentaje sobreviviente que
recibe atencion médica el 40% fallecen en las primeras 24 horas. (26, 27) Los puntos mas
frecuentes de rotura son la arteria comunicante anterior, posterior, basilar y la cerebral media.

(28)

Los casos de embolia pulmonar cuentan por el 4% de los casos de muerte subita (10), del

mismo modo, los casos de embolia pulmonar se expresan como muerte subita en un cuarto de los
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casos. Es importante debido a su dificultad diagnostica en la clinica: muchos casos no son
sospechados y aun aquellos en los que se sospechd la entidad, al realizarse la autopsia se
descartd dicha presuncion. (28, 29) La ubicacion trombogénica es importante en el
procedimiento de autopsia, en estos casos, el 90 % de las muertes subitas por embolia pulmonar

tienen trombosis venosa profunda en miembros inferiores. (29)

Los pacientes epilépticos tienen 20 veces méas riesgo de morir subitamente en
comparacion con la poblacion general (30), sin estar en status epiléptico, aun sin estar en un
episodio convulsivo per se. Los casos de muerte subita asociados a epilepsia son un capitulo
aparte el cual se engloba en el término “SUDEP”: Sudden unexpected death in epilepsy, y abarca
la mayoria de las muertes prematuras en pacientes epilépticos (31), en estos pacientes, el estudio
anatomopatoldgico no debe expresar signos de causa de muerte anatdmica o toxicoldgica.

De la misma manera, los pacientes con diagndstico de asma pueden morir stbitamente
incluso sin presentar un estado asmatico. La causa de estas muertes aln permanece sin una base
fisiopatoldgica y los estudios relacionados son pocos sin contar con los riesgos establecidos, por

ejemplo, al uso de B-agonistas de larga accion. (23)

Normativa legal colombiana sobre el procedimiento de autopsias

El Marco legal que reglamenta la realizacion de autopsias en Colombia esta definido en
el Decreto nimero 0786 de 1990 “Por el cual se reglamenta parcialmente el Titulo IX de la Ley
09 de 1979, en cuanto a la practica de autopsias clinicas y médico-legales, asi como

viscerotomias y se dictan otras disposiciones”, donde se explica que las autopsias pueden ser
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médico-legales o clinicas de acuerdo con el fin que persigan, son “sanitarias” si atienden al
interés de la salud publica, “docentes” cuando se hacen para procesos educativos o
“investigativos ” cuando se realcen con fines de investigacion. Las autopsias medico-legales se
hacen obligatorias en cuanto se considere fallecido por homicidio o sospecha de homicidio,
suicidio o sospecha de suicidio, cuando se requiera distinguir homicidio de suicidio, muerte
accidental, muertes en personas bajo custodia, por enfermedad laboral, utilizacién de agentes
quimicos o biologicos, menores de edad, acto médico o sospecha de aborto no espontaneo;
ademas, se necesitan unos requisitos previos y minimos para la realizacion de la autopsia como
el acta de levantamiento, la solicitud de autopsia, una mesa especial para autopsias, agua,

iluminacion, privacidad y ventilacién. (32)
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4. Metodologia

Hipotesis alterna

La anatomopatologia cardiovascular de los pacientes con muerte subita de origen
coronario muestra diferencias al compararse con aquellos pacientes con muerte subita de otras

causas.
Hipotesis nula

La anatomopatologia cardiovascular de los pacientes con muerte subita de origen
coronario no muestra diferencias al compararse con aquellos pacientes con muerte subita de

diferentes causas.
Tipo de estudio y disefio

Estudio observacional analitico tipo cohorte transversal

Universo del estudio, seleccién y tamafio de muestra

Poblacién objetivo o referencia

Pacientes con muerte subita sometidos a autopsia médico-cientifica

Poblacion a estudio o blanco

Pacientes con criterios de muerte subita que ingresaron a la morgue del Hospital
Universitario de Santander para realizacion de autopsia médico cientifica en afios 2019-2020 en

Santander, Colombia
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Tamario de la muestra:

Basado en estudios como el de Braggion-Santos, et al (.....M. F., Volpe, G. J., Pazin-Filho, A.,
Maciel, B. C., Marin-Neto, J. A., & Schmidt, A. (2015). Sudden cardiac death in Brazil: a
community-based autopsy series (2006-2010). Arquivos brasileiros de cardiologia, 104, 120-
127) (6) donde se reportaba en 899 casos de muerte subita, un 64% de etiologia coronaria y
teniendo en cuenta el desconocimiento de estadisticas propias, se realiza el calculo de tamafio de
muestra, sobre una prevalencia aproximada de 120-140 casos de MS/afio en el HUS, obteniendo

un total de 94 autopsias a realizar. Lo descrito se sintetiza en la figura del Apéndice 3.
Tipo de muestreo

Muestreo concurrente por conveniencia de sujetos que cumplan criterios de elegibilidad
antes del inicio de la autopsia médico cientifica
Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién. Cadaveres mayores o iguales a 18 afios que ingresan a la
morgue del Hospital Universitario de Santander con impresion diagndstica de muerte subita de

acuerdo a su definicion por la OMS

Criterios de exclusion. Muertes violentas 0 con sospecha de lo mismo y pacientes
menores a iguales a 18 afios

Fuentes de los datos

Autopsia médico cientifica y datos clinicos.
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Procedimiento para recoleccion de los datos

Se recibe cadéver de paciente con sospecha de muerte stbita en la morgue del HUS con
formato de solicitud de autopsia, el cadaver es sometido a procedimiento de autopsia medico
cientifica: revision externa e interna con recoleccion de datos especificos determinados en los
apéndices 1 y 2, los drganos y tejidos extraidos se dejan en fijacion por 24 a 48 horas,
posteriormente se realizan evaluacion macroscépica y cortes representativos que se incrustan en
parafina para realizacion de cortes de 3 a 5 micrémetros que se tifien con Hematoxilina y Eosina
para evaluacion microscopica, se realiza andlisis de hallazgos y diagndstico patoldgico de causa
de muerte.

Analisis estadistico

La informacion de los instrumentos de recoleccion de datos se digit6 en hoja electronica
Excel, con chequeo de consistencia interna lo cual se exportd a bases de datos para analisis con
el software STATA 12.0. Las variables obtenidas se evaluaron segin su nivel de medicion,
(medias o0 medianas para las variables continuas, proporciones para las categoricas 0 nominales),
reportando los respectivos intervalos de confianza del 95%. También se realiz6 una comparacion
de grupos teniendo como desenlace muerte subita de causa coronaria por medio de métodos
paramétricos como la t Student para variables numéricas continuas y test de Chi Cuadrado para
variables categoricas, si se cumplia el precepto de normalidad, aplicando U de Mann Whitney
para las variables numericas continuas y prueba de Fisher, en el caso contrario. Se realizé un
analisis bivariado para establecer la asociacion entre cada una de las variables independientes y

la muerte subita de causa coronariaempleando para tal efecto la regresion logistica, que
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determinoé el céalculo de medidas de efecto como el OR en todas las variables de interés con sus

respectivos 1C-95%,

Variables a analizar

Tabla 1. Variables a analizar

Nombre de la variable Definicion conceptual  Definicion Escala de
operacional medicion
Causa de muerte subita  Lesion o patologia que Causa cardiaca, no Cualitativa
ocasiona el evento fatal  cardiaca 0 nominal
desconocida
Edad Edad en afios Afios cumplidos en Cuantitativa de
cumplidos en el el momento de la razdn
momento de lamuerta  muerte  obtenidos
del documento del
paciente
Género Fenotipo sexual del Fenotipo sexual del Cualitativa
paciente paciente obtenido nominal
del examen externo
en autopsia
Comorbilidades Enfermedades Dato obtenido con Cualitativa
asociadas que no el registro clinico nominal
causaron la muerte del paciente
Antecedente de Episodio previo de Dato obtenido de Cualitativa
enfermedad coronaria enfermedad coronaria referencias de nominal
con salida hospitalaria ~ familiares del
paciente
Perimetro abdominal Medida en centimetros Dato obtenido del Cuantitativa de
del perimetro examen externo en intervalo
abdominal en la altura la autopsia
del ombligo
Perimetro cervical Medida en centimetros Dato obtenido del Cuantitativa de
de circunferencia del examen externo en intervalo
cuello en la altura del la autopsia
borde superior de la
membrana cricotiroidea
Grosor  del tejido Medida en centimetros Dato obtenido en el Cuantitativa de

adiposo abdominal

del grosor del tejido
adiposo  anterior  al

proceso de
diseccion del

intervalo
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peritoneo parietal cuerpo
Peso cardiaco Peso en gramos del Peso obtenido con Cuantitativa de
corazon sin fijar la extirpacion del razdn
organo  en la
autopsia
Grosor de pared Medida en centimetros Dato tomado con la Cuantitativa de
miocardica izquierda de la porcion mas ancha extirpacion y corte razon
de la pared ventricular transversal del
izquierda organo
Grosor de pared Medida en centimetros Dato tomado con la Cuantitativa de
miocardica derecha de la porcion mas ancha extirpacion y corte razon
de la pared ventricular transversal del
derecha organo
Grosor  del  tejido Centimetros del espesor Dato tomado con la Cuantitativa de
adiposo epicardico del tejido  adiposo extirpacion y corte razon
epicardico transversal del
organo
Medida longitudinal centimetros de la cruz Dato tomado con la Cuantitativa de
cardiaca cordis al apex cardiaco  extirpacion del razén
drgano
Medida transversa Centimetros del angulo Dato tomado con la Cuantitativa de
cardiaca marginal cardiaco al extirpacion y corte razon
angulo obtuso transversal del
drgano
Coronariopatia Presencia o no de placa Dato tomado con la Cualitativa
ateromatosa complicada extirpacion y corte nominal
0 no en coronaria transversal del
derecha, izquierda o o6rgano mas
ambas. diseccion de las
coronarias
Porcentaje de Porcentaje de estenosis Dato tomado con la Cuantitativa de
obstruccion  de las del lumen coronario en extirpacion del razdn
coronarias  (si  hay zona relacionada con Organo y la

coronariopatia)

placa ateromatosa

exploracion de los
vasos coronarios

Distribucién anatémica

Localizacién anatdmica

Dato tomado con la

Cuantitativa

de coronariopatia (si de la placa ateromatosa  extirpacion del nominal
hay coronariopatia organo y la
exploracion de los
Vasos coronarios
Puentes miocardicos Presencia de sectores de Dato tomado con la Cualitativa
las ramas coronarias extirpacién y corte nominal

que entren y salgan de

transversal del
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la pared miocardica organo
Infarto  agudo  de Hallazgos Datos tomados con Cualitativa
miocardio macroscopicos y el estudio nominal
microscopicos microscopico y
compatibles con infarto macroscopico del
agudo del miocardio drgano
Anomalias del sistema Hallazgos Datos tomados con Cualitativa
de conduccion microscopicos el estudio nominal
nerviosos o del sistema microscopico  del
de conduccion que Organo
expliquen un
componente  arritmico
en el mecanismo de

muerte

Consideraciones éticas

Este protocolo de investigacion clinica serd adherente tanto en su disefio como en la
ejecucién a las regulaciones nacionales e internacionales existentes en cuanto a investigacion
biomédica, siguiendo los lineamientos de Buenas Préacticas Clinicas del Comité Internacional de

Armonizacion y los principios éticos de la Declaracién de Helsinki.

Segun los criterios consignados en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 se
considera que el presente protocolo de investigacion clasifica como un estudio “sin riesgo” pues
cumple los criterios establecidos: emplear un método de investigacion retrospectivo y no realizar
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
psicoldgicas o sociales de los individuos. Asi mismo por ser una investigacion sin riesgo puede
ser amparada por el paragrafo primero del articulo 16 de la resolucion 8430 de 1993 para

dispensar al investigador de la obtencidn de consentimiento informado.
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Con respecto a los principios éticos de investigacion y lineamiento con las pautas
establecidas por la OMS en 1991 se realizan las siguientes aclaraciones: 1) al no realizarse
intervenciones en pacientes, modificar su practica de atencion clinica o de alguna manera
intervenir en la evolucion y los desenlaces (se analizan datos de pacientes que ya fueron
atendidos), no existe espacio para posibles intervenciones de riesgo para el paciente
(preservacion del principio de beneficencia y no maleficiencia en su elemento comdn de no
exponer el paciente a riesgo); 2) el respeto de los participantes, en conexion ademas con la
confidencialidad, son protegidos y asegurados también por este estudio pues no se recolecta
informacion sensible de los pacientes que les pueda generar estigmatizacién, ademas de que la
base de datos no incluye de ninguna forma identificadores personales (nombre, direccion de
residencia, teléfono) con los cuales se pueda individualizar a quien corresponde cada registro; 3)
el objetivo mismo del estudio no solamente asegura el respeto por el principio de justicia sino
que busca su realizacién de manera activa teniendo en cuenta los lineamientos de la OMS
mencionados: “...Deben disefiarse estudios para obtener conocimiento que beneficie a la clase de
personas de las cuales los sujetos son representativos...”, ya que la finalidad misma de este
protocolo es obtener conocimiento y poder ofrecer a futuros pacientes la posibilidad de
mejoramiento en las estrategias diagndsticas y terapéuticas a las cuales son sometidos. Este
protocolo se llevara a cabo acorde a lo dispuesto por la Ley 1581 del 2012 y el decreto 1377 del
2013 de la republica de Colombia. Por tltimo, este trabajo fue aprobado por los Comités de Etica
de la Universidad Industrial de Santander y del Hospital Universitario de Santander.

Caracteristicas de la investigacion y Fortalezas
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Factible

Se trata de un estudio retrospectivo observacional en centros de referencia que cuenta con
una amplia experiencia en el proceso de autopsias y anatomia patolégica. Se emplea un método
de investigacion retrospectivo y no realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos, por lo cual

constituye una investigacion sin riesgo.

Interesante y Novedoso.
En las Gltimas décadas no hay estudios que muestren datos epidemiolédgicos relacionados
a muerte subita de todas las causas en Colombia; del mismo modo, se construird un protocolo de

procesos inherentes a la realizacion de autopsias en los casos de muerte subita.

Etica
Se trabajara unicamente con los datos recogidos en la autopsia médico cientifica y datos
clinicos enviados en la solicitud de la misma, no existen riesgos inaceptables a la vida de nadie ni

invasion a la privacidad.

Relevante

Tomando en cuenta el impacto social y econdémico de la enfermedad, identificar
caracteristicas distintivas, factores asociados a la muerte sibita cardiovascular y no
cardiovascular, y establecer una linea de base que ayuda a construir una linea de investigacion

permitira ampliar el estudio de la muerte subita en Colombia.
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Debilidades

En la institucién no se realizan estudios genéticos que determinen la causa Ultima de
muchas muertes subitas relacionadas a enfermedades familiares. Del mismo modo, existen
dificultades para anidar el trabajo en las los trabajos ya patrocinados por Colciencias con
respecto a estudios genéticos y/o moleculares.

Las mesas de autopsia en la morgue del HUS no cuentan con balanza para determinar el

peso de los cadaveres, el cual es una variable importante como factor de riesgo en muerte subita.
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5. Cronograma

Tabla 2. Cronograma

ACTIVIDADES Primer Afio Segundo Afo Tercer Afo

Elaboracién del Protocolo

Autorizacion por el Comité.

Recoleccién de la

Informacién

Elaboraciéon de la base de

datos

Analisis de los resultados

Redaccién del informe

Difusion y Publicacion

38
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6. Presupuesto
Tabla 3. Presupuesto
Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion.
Rubro Financiacion  UIS otra(s) institucion(es) total
Especie Efectivo

Equipos $312.000 312000
materiales, $8°251.00 $8°251.000
insumos y 0
reactivos
quimicos
licencia de $4.469.58 $4.469.581
software 1
papeleria y utiles $500.000 $500.000
de escritorio
Bibliografia $3.000.000 $3.000.000
publicaciones en $2.000.000 $2.000.000

revistas
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divulgacion y $
socializacion de 3°750.000

resultados

$3°750.000

Total $22°282.581
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7. Resultados

Se recolectd una muestra de 43 pacientes con edad promedio de 56,48 afios (DE: 17,54)
con promedio de 60.18 afios y 54.29 afios en casos de muerte subita coronaria y no coronaria,
respectivamente. Adicionalmente la distribucion por género fue hombres con 60.47% (n=26), y
mujeres con 39.53% (n=17). En la Tabla 4 se detallan los resultados de las variables

demograficas.

Tabla 4. Distribucion demografica

MS-C MS-NC p OR

Edad 56,48 +/-17,5 60,18 +/-17,38 54,29 +/-17,59 0,01 1,02 (IC95%: 0.9828-

1.0600) p:0,28

Hombres 26 (60.4%)  12(46,15%)  14(53,84%) 0,98 2,78 (I1C95%: 0.7147-

10.8567) p: 0,14

Mujeres 17 (39.5%)  4(23,52%) 13(76,47%)

Nota. MS-C: muerte subita coronaria; MS-NC: muerte stbita no coronaria

Se identificaron distintas comorbilidades y algunos antecedentes patologicos en la
historia clinica anexada en la solicitud de autopsia, con mayor frecuencia, las coronariopatias
previas (20.1%, n=9), diabetes (n=6), hipertension arterial (n=11) y comorbilidades pulmonares

como asma (n=2); sin embargo, cerca de la mitad de las comorbilidades anteriormente
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mencionadas, no tenian antecedentes patoldgicos descritos (44.1%, n=19). Llama la atencién

que todos los cadaveres que tenian antecedente de diabetes (n=6) fallecieron por muerte subita

coronaria. En latabla 5 se despliegan los antecedentes descritos.

Tabla 5. Distribucion de antecedentes patoldgicos

MS-C MS-NC p OR p
SC previo 9 5(55,55%) 4(44,44%)  0,00* 2,61 (1C95%:0.5841-
0,2
11.6936)
DM 6 6(100%) O 0,00* fole *x
Comorbilidad 4 2(50%) 2(50%) 1 1,78 (1C95%:0.2261-
0,58
neuroldgica 14.0989)
HTA 11 5(45,45%) 6(54,54%) 0.01* 1,59 (1C95%:0.3950-
0,51
6.4069)
1,73 (1C95%:0.1008-
2 1(50%) 1(50%) 0,00* 0,7
Asma 29.7780
EPOC 2 0 2(100%) 0,00* il **

Nota. MS-C: muerte stbita coronaria; MS-NC: muerte subita no coronaria; SC: sindrome

coronario; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica
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De acuerdo con las medidas antropomeétricas, se obtuvieron los promedios del perimetro
abdominal, perimetro cervical, grosor del tejido adiposo abdominal subcuténeo tomado a la
altura del ombligo, corresponden a 98.13 cm (DE: 13.4), 41.2 cm (DE: 5.3), 5.06 cm (DE: 2.4)
respectivamente, este Ultimo con un promedio de 7.25 cm en muertes subitas coronarias (OR:
1.61 [p:0.283; IC: 0.91-1.36]) y con 4.7 cm para muertes subitas no coronarias.

Los mediciones reportadas en los casos de muerte subita coronaria y no coronaria
comparados entre si, sefialan escasas diferencias estadisticamente significativas: el espesor del
tejido adiposo epicardico mostrd ser mayor en pacientes con muerte subita coronaria (OR: 11,20
1C95%: 1.3628-92.1340)"con un grosor promedio de 0,94 cm (DE: 0,43). Otras medidas no
mostraron diferencias significativas. El peso cardiaco promedio fue de 445.1 gramos (DE:
103.7), la pared del ventriculo izquierdo con 2.28 cm (DE: 0.48), pared de ventriculo derecho

con 0.865 cm (DE: 0.4). La tabla 6 muestra las variables anatomopatoldgicas evaluadas.

Tabla 6. Medidas antropométricas

n Promedio MS-C MS-NC p OR p
perimetro 98.13 cm 101,66 96,37

36 0,84 1,03(1C95%: 0.9769-1.0875) 0,26
abdominal (+/-13.49) (14,18 cm) (13,08cm)
perimetro 41.20 cm 43,45 cm 40,22 cm

36 0,2 1,13(1C95%: 0..9768-1.3224) 0,09
cervical (+/-5.30) (+/-3,92) (+/-5,58)

Grosor TA 34 5.06cm(+/-577 cm4,76 cm0,46 1,19(1C95%: 0.8692-1.6299) 0,27
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abdominal 2.45) (+/-2,53) (+/-2,41)
Peso 445.18 g 500 gr 422,10 gr
27 0,43 1,00(1C95%: 0..9988-1.0174) 0,08
cardiaco (+/- 103.75) (+/102,67) (+/-97,72)
2.28 cm 249 cm 2,16 cm
41 4,09(1C95%: 1.0027-24.0166) 0,05
Pared VI (+/-0.48)  (+/-0,51) (+/-0,43)
0,86 cm 1,10 cm 0,72 cm
41 17,18(1C95%: 1.906-154.9256) 0,01*
Pared VD (+/-0,40) (+/-0,46) (+/-0,28)
Grosor TA 0741 o<cm094 cmO0,62 cm
36 11,20(1C95%: 1.3628-92.1340) 0,02*
epicardico (+/-0.390) (+/-0,43) (+/-0,31)
Medida 1246 cm 13,08 cm 12,16 cm
38 1,64(1C95%: 0.9533-2.8217) 0,07
longitudinal (+/- 1.367) (+/-1,61) (+/-1,61)
Medida 1035 cm 11,11 cm 9,96 cm
38 1,51(1C95%: 0.9800-2.3533) 0,06
transversa (+/-1.69) (+/-1,99) (+/-1,39)

Nota. MS-C: muerte subita coronaria; MS-NC: muerte subita no coronaria; VI:

Ventriculo izquierdo; VD: Ventriculo derecho; TA: Tejido adiposo.

El 70.7% de los pacientes (n=29) presentaron algin grado de coronariopatia, de los

cuales el 75.8% (n=22) fallecieron por causas no relacionadas a su enfermedad coronaria. La

ubicacion de los ateromas fue determinada de la siguiente manera: coronaria izquierda en un

56.1 % con algin grado de ateromatosis y para la coronaria derecha en un 58.54 %. Se

acompafian de porcentajes de obstruccion de 53.6 % izquierda (DE: 30.8) y 48.4% derecha (DE:
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21.7). La rama descendente o interventricular anterior se vio comprometida por ateromatosis en
el 56% de los pacientes (n=23) con un porcentaje de obstruccién promedio de 53.69%.

En cuanto a la distribucion etioldgica, la relacién general mostré predominio de causas no
coronarias de muerte subita con proporcion de 60.46 % (n=26). Los trastornos coronarios en
general fueron los mas frecuentes con 37.2% (n=16), en segundo lugar, las causas vasculares no
coronarias (n=10) y el tromboembolismo pulmonar (n=9). Otras causas en menor proporcion
fueron neuroldgicas (un caso de hemorragia subaracnoidea y de trombosis de l0s senos venosos)
endocrina (un caso de tormenta tiroidea), infecciosa, indeterminada y un caso particular de
choque hipovolémico secundario a un angiosarcoma hepatico roto. En la tabla 7 se despliegan las
etiologias encontradas en autopsias por muerte subita. Tanto en hombres como en mujeres se
observo predominio de muertes subitas no coronarias. La relacion entre mujeres y hombres en
cuanto a causas coronarias mostro diferencias, dado que se encontraron 12 casos de hombres
contra solo 4 casos de mujeres. En la tabla 8 se distribuyen por sexo biolégico cada una de las

causas de muerte slbita encontradas.

Tabla 7. Causas de muerte subita

CAUSA n: 43 %
Causa coronaria 16 37,20
Causa no coronaria 26 60,46
Vascular 10 23,26
TEP 9 20,93
Neurolégica 2 4,65
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Sepsis 2 4,65
Indeterminada 2 4,65
Endocrina 1 2,32
Neoplésica 1 2,32

*TEP: tromboembolismo pulmonar.

Tabla 8. Distribucidn por sexo bioldgico de causas de muerte subita

CAUSA Hombres Mujeres
Causa coronaria 12 4
Causa no coronaria 14 13
Causa vascular 6 3
TEP 5 4
Causa infecciosa 0 2
Indeterminada 1 1
Causa neurologica 0 2
Causa endocrina 1 0
Céncer 1 0

*TEP: tromboembolismo pulmonar.

Se realizaron medidas de porcentaje de obstruccion de las coronarias por ateroesclerosis en todos
los casos de muerte sUbita, ya sea por causa coronaria 0 no coronaria; asi, se evidencio que
algunos cadaveres que murieron por causa nho coronaria de igual manera presentaron

coronariopatia en algun grado. Ademas, el porcentaje de obstruccion por ateroma fue mayor en
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la coronaria izquierda y su rama interventricular anterior en los casos de muerte por causa
coronaria sobre los casos de causa no coronaria. Todos los promedios de porcentaje de
obstruccion de las coronarias por ateroesclerosis distribuidos por etiologia de muerte subita se
especifican en la tabla 9.

Tabla 9. Porcentaje de obstruccion coronaria por etiologia

CAUSA % obstruccion Cl % obstruccion CD % obstruccion IVA

Causa coronaria 65 56,5 66,8

Causa no coronaria 39 42,3 45,4

Causa vascular 30 34,2 32

TEP 15 56,6 63,3

Causa infecciosa 30 20 10
Indeterminada 0 0 0

Causa neurologica 90 40 60

Causa endocrina 0 0 0

Cancer 90 80 80

*Cl: Coronaria izquierda; CD: Coronaria derecha; IVA: interventricular anterior; TEP:

Tromboembolismo pulmonar

Limitaciones
La instauraciéon de la pandemia por SARS-COVID19 a nivel mundial en el afio 2020
llevd al ministerio de salud de la republica de Colombia y el instituto nacional de salud a

establecer medidas que limitaron la realizacion de autopsias médico cientificas en todos los
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hospitales del pais (32) Por lo que el nimero de autopsias a realizar en el afio 2020 no permitio
alcanzar el objetivo de la muestra. El objetivo de la muestra recolectada se calculd basado en los
estudios de Braggion-Santos et al (6) con Open-epi, el cual no fue alcanzado satisfactoriamente

por las razones especificadas previamente.
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8. Discusion

Las variables sociodemograficas evaluadas mostraron similitud en comparacion a otros
estudios, donde por ejemplo, Naneix et al (2) evidencian promedio de 44.4 afios o Abdulkadir et
al (34) con promedio de 57.09 afios, en nuestro estudio el promedio se ubico en la sexta década
(56,4 afios DE: 17,5). Bayés de luna et al (3) explica que a partir de los 35-40 afios se evidencia
el aumento sustancial de las muertes subitas de todas las causas, situacion concordante con
nuestros datos. Del mismo modo, la distribucion por género arrojé datos similares a los estudios
de Naneix et al (2) y Marin-Neto et al (7), donde evidenciaron distribucion hombre:mujer de
69.5 % vs. 30.9% y 67.4 % vs. 33 % respectivamente; nuestro estudio evidencio distribucion de
60.47% en hombres y 39.53 % en mujeres.

La identificacién de las comorbilidades y los antecedentes patoldgicos de la historia
clinica anexada en la solicitud de autopsia, mostré6 en su mayoria, coronariopatias previas
(20.1%, n=9), diabetes (n=6), hipertensién arterial (n=11) y comorbilidades pulmonares (n=4);
sin embargo, cerca de la mitad de los casos reportados no tenian antecedentes patoldgicos
descritos (44.1%, n=19). Estudios como el de Braggion-Santos et al (7) resaltan que en sus casos
de muerte subita el 21.1 % tenian enfermedad cardiaca conocida. No se identificaron otros
estudios que evallen otras comorbilidades en muertes subitas de cualquier causa.

Estudios revisados en la literatura, determinan como factor asociado aumento de muerte
subita, la relacion de la obesidad central en razén de la adiposidad abdominal, medida como

“diametro sagital abdominal” (RR:3; 1C95%:1.3-6.9) (35); sin embargo, las medidas de nuestro
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estudio son similares en cuanto miden la adiposidad abdominal, pero no son extrapolables
cuantitativamente, pues el método de medida tanto para el didmetro sagital abdominal como para
el grosor del tejido adiposo abdominal subcutdneo tomado a la altura del ombligo, fueron
distintos, pero pueden componer un nuevo metodo de evaluacién para estudios ulteriores.

Por otro lado, no se encontraron estudios en las basquedas correspondientes que tuvieran
en cuenta las medidas antropométricas como perimetro cervical o medidas cardiacas
(longitudinales o transversales) usadas mas frecuentemente en patologia. La medida del peso
cardiaco y grosor ventricular mostrd similitudes con el estudio de Abdulkadir et al (34) en donde
el peso promedio cardiaco fue de 454 gramos y un grosor ventricular izquierdo promedio de 1.98
cm; en nuestro estudio el promedio de peso cardiaco fue de 445.1 g (DE: 103.7) y de espesor de
pared ventricular izquierda 2.28 cm (DE: 0.48).

Se observé una asociacion significativa entre la muerte subita y el aumento del grosor del
tejido adiposo epicardico (OR: 11,20; 1C95%: 1.3628-92.1340). En la literatura se encuentran
escasos estudios que destaquen la relacién entre el aumento del grosor del tejido adiposo
epicardico y la enfermedad coronaria y muerte subita, o que describa esta relacion como un
factor de riesgo relevante. Dado que no se complet6 la muestra necesaria, los resultados de OR y
el 1C no son concluyentes. (36, 37).

Otras medidas antropométricas evaluadas no resultaron tener un valor p significativo,
hubo variables con OR y valor p que, muy probablemente, si se hubiera alcanzado el tamafio de
muestra calculado tendrian valores p significativos, variables importantes por ejemplo al hacer
una evaluacion ecografica o por resonancia magnetica nuclear de los pacientes con patologia

coronaria para poder determinar un riesgo a tener un evento de muerte subita En la Tabla 8 se
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sintetizan estas medidas antropomeétricas que consideramos importantes y que requieren estudios

con mayor nimero de casos.

Tabla 10. Medidas antropométricas con valor p significativo o cercano a significativo

n OR p
Pared ventriculo

41 17,18(1C95%: 1.906-154.9256) 0,01*
derecho
Grosor TA

36 11,20(1C95%: 1.3628-92.1340) 0,02*
epicardico

Nota. TA: Tejido adiposo.

Estudios como el de Melgarejo et al (4) mostraron que el 80% de las autopsias de muerte
subita tenian algun grado de coronariopatia, porcentaje cercano al de nuestro estudio (70.7%), en
contraste, revisiones como la de De Asmundis et al (16) resaltan la presencia de infartos antiguos
en 40-75% de las muertes subitas cardiacas, un hallazgo que no se presentd de manera frecuente
en nuestro estudio (17%). Ademas, nuestro estudio coincide en el anterior mencionado, respecto
a que se determin6 que la muerte subita es mayor en hombres que en mujeres.

Existen pocos estudios latinoamericanos que analicen y describan aspectos
anatomopatologicos de cadaveres relacionados a muerte subita, del mismo modo, los aspectos
etiologicos pueden tener resultados divergentes de acuerdo a la ubicacion geografica y, como ya

fue explicado anteriormente, el método de realizacion de autopsia. Naneix et al (francia) (2),
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Bayés de luna et al (Espafa) (3) y Braggion-Santos et al (Brasil) (7) mostraron en sus resultados
porcentajes de muerte stbita con etiologia cardiaca desde 58-66%, es posible resaltar que los
estudios analizaron las etiologias cardiacas y vasculares por separado, con excepcion del estudio
francés, que las analizo de manera conjunta y permitio mostrar cifras de un 66% para muerte
subita cardiaca.

Nuestro estudio en contraposicion mostré un bajo porcentaje de muerte stbita coronaria
(38 %), comparado con una representacion de causas vasculares no coronarias (aneurisma
adrtico roto, diseccion adrtica) y de tromboembolismo pulmonar que es alta en comparacién a
otros estudios; los resultados discordantes pueden estar relacionados a la baja representatividad
de la muestra, a la baja sospecha diagnoéstica de trastornos adrticos y eventos tromboembolicos
en la poblacién general; ademas, hay que tener en cuenta que se realizd una autopsia rigurosa y
se explord el corazon con las recomendaciones de guias de instruccion (13) y se instauré un
método novedoso que evalUa la funcionalidad de los vasos coronarios por medios accesibles,
método explicado en Apéndice 1.

Del mismo modo, esta discordancia se refleja en revisiones como la de Papaggianis et al
(25), donde cabe resaltar el porcentaje de etiologia adrtica, entre 1-4%, casi despreciable en
comparacion a nuestro estudio. Los casos de tromboembolismo pulmonar también fueron
cuantiosos en comparacion a otros estudios relacionados, como en un estudio descriptivo de Sun
et al (10) que resalta hasta 4% en la distribucion de muertes stbitas. En nuestro estudio el

porcentaje de TEP fue de 20.9%.
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9. Conclusion

La muerte subita de causa coronaria y cardiaca en el Hospital Universitario de Santander
en Bucaramanga en afios 2019-2020 fue menor en comparacion a otras localizaciones
geogréficas, por otro lado, las causas vasculares de muerte subita fueron mayores en
comparacion a otros estudios epidemiologicos que evallan las causas de fallecimiento. El
aumento del grosor del tejido adiposo epicardico parece estar asociado a muertes subitas de
causa coronaria sobre las no coronarias; sin embargo, son necesarios mas estudios que

contribuyan con hallazgos anatomopatoldgicos en autopsias.
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Apéndices

Apéndice 1
En el examen externo sera necesaria la toma de medidas de circunferencia:
1. Perimetro cervical: circunferencia del cuello en la altura del borde superior de la
membrana cricotiroidea

2. Perimetro abdominal: medida del perimetro abdominal en la altura del ombligo

En el examen interno es imperativa la evaluacion del saco pericardico y el tronco de la
pulmonar in situ. Adicionalmente se medira el espesor del tejido adiposo: medida en centimetros
del tejido  adiposo  desde  musculos de pared abdominal hasta  piel.
Debe hacerse revision de la aorta abdominal y toracica para descartar diseccion adrtica antes de
incidirla, una vez descartada, la separacion del corazon a la aorta se realizara antes de la
emergencia del tronco braquiocefélico.
El corazon debe ser pesado sin sangre y en fresco.
Para realizar la perfusion coronaria se necesitan ciertos implementos:

1. Aguja o catéter de punta roma
2. Formol 10%
3. 20 cc de hematoxilina

4. 20 cc de eosina

En principio se deben visualizar los ostium coronarios, con la aguja o catéter romo se
formolizan las coronarias con maximo 20 cc en cada una de ellas a =10 mmHg. Bajo el mismo

método se realiza la perfusion eosina y hematoxilina en la coronaria derecha e izquierda
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respectivamente. Es recomendable no usar las tinciones puras, una solucion 1:1 de hematoxilina
0 eosina y formol puede utilizarse. Para evitar manchar mas de lo debido procure mantener
presiones medianas a bajas en el momento de la inyeccion. A partir de acé es posible dejar el
corazon en formol y en frasco aparte del resto de 6rganos. El contenido gastrico siempre debe ser
verificado
Una vez formolizado, el corazon serd sometido a revision de las coronarias en
concordancia al método propuesto por Basso et al. En donde se realiza exploracion coronaria por
medio de cortes transversales de las mismas cada 3 — 5 mm en el trayecto de sus vasos
principales. Lo anterior en busca de ateroesclerosis coronaria la cual debe registrarse con
ubicacion y porcentaje de estenosis a la luz coronaria; del mismo modo, se reconocera la
dominancia coronaria, definida asi:
- Dominancia derecha: coronaria derecha da origen
a la interventricular posterior y continGa para irrigar la superficie posterior del ventriculo
izquierdo
- Izquierda: coronaria izquierda irriga la porcion
posterior del septo interventricular y/o la pared posterior del ventriculo derecho
- Balanceada: coronaria derecha irriga ventriculo
derecho y rama interventricular posterior coronaria izquierda irriga ventriculo izquierdo
finalizando en la cruz cordis
Se debe determinar la medida longitudinal del corazédn la cual comprende desde la cruz

cordis hasta el apex cardiaco.
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El corte del corazon se realizara de forma transversal 4 ¢cm por debajo del surco

atrioventriculae con posteriores cortes paralelos cada 1 -2 cm hasta el apex. En la segunda tajada

se tomaran medidas como:

Grosor de pared: En ventriculo derecho, ventriculo izquierdo y septo
Medida transversa: distancia del margen agudo al obtuso.

Grosor mayor del tejido adiposo epicardico

Cortes:

Pared ventricular izquierda: cara diafragmatica, anterior, pared libre (3)

septo ventricular (1)

ventriculo derecho (1)
Atrio derecho: cortes seriados en cara posterior cerca a la desembocadura de la cava
superior para buscar el nodo sinoauricular. (>6) cortes seriados circundantes al seno
coronario para buscar el nodo atrioventricular (>5)

Placa ateromatosa con mayor estenosis (1)
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Apéndice 2

I PROTOCOLO AUTOPSIA MUERTE SUBITA

INLI MERO AUTOPSIA FECHA

REALIZADA POR

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

|EDAD GEMNERO M H QOCUPACION
—
CIRCUNSTAMCIAS DE LA MUERTE
ANTECEDENTES
JPATOLOGICOS Asma FAMILIARES
Epilepsia

TOXICO/ALERGICOS

FARMACOLOGICOS

EXAMEN EXTERNO

PERIMETRO CERVICAL CM :PERIMETRO ABDOMINAL cM
E EXAMEN INTERNO
[esPESOR DEL PANICULG ADIPOSO AEDOMINAL CM JOTROS
JEVALUACION IN SITU DEL SACO PERICARDICO EVALUACION IN SITU DEL TRONCO DE LA PULMONAR
PESO DEL CORAZON EN FRESCO GR |PERFUSION CON TINCION HE
I —

(5IN SANGRE, SIN GRANDES VASOS)
MEDIDA LONGITUDINAL (CRUZ CORDIS A APEX)

CM JOSTIUM CORONARIO IZQUIERDO (EQSINA)

JDOMINANCIA CORONARIA

OSTIUM CORONARIO DERECHO (HEMATOXILINA)

GROSOR DE PARED

CORTES TRANSVERSALES DE VASOS CORONARIO

VD cM Vi cMm SEPTO cM
I I
JPARED VENTRICULAR IZQUIERDA
MEDIDA TRANSVERSA CcM
L
(ANGULO MARGINAL AL OBTUSO)
SEPTO VENTRICULAR

GROSOR DE TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO CM

EXPLORACION VENAS MMII

CONTENIDO GASTRICO

CONTENIDO VEJIGA

ATRIO DERECHO

VENTRICULO DERECHO
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Apéndice 3

Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamaiio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(V):120

frecuencia %o hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 64%¢~/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(4): 5%
Efecto de disefic (para encuestas en grupe-EDFF): 1
Tamaio muestral (1) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra
95% 90
80% 68
90% 82
97% 95
99% 101
99.9% 108
99.99% 11

Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(L-p)}/ [(472) 4 2*(N-1)+p*(1-p)]

Resultados de OpenEps, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSPropor
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
© seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa
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