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patron electrocardiografico del sindrome de Brugada

Update on the management of patients with

the Brugada syndrome ECG pattern
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RESUMEN

El sindrome de Brugada es una canalopatia que causa entre el 4 -12 % de todas las
muertes subitas de origen cardiaco y el 20 % de aquellos con "corazén sano". Es un
sindrome clinico-electrocardiografico, caracterizado por un patrén convexo en el
electrocardiograma en al menos 2 derivaciones precordiales derechas y tendencia a
presentar sincopes y/o parada cardiaca causados por taquicardia ventricular
polimoérfica y/o fibrilacion ventricular. Las arritmias ventriculares malignas son
causadas por dispersion de la repolarizacion transmural y/o retraso en la
conduccion del tracto de salida del ventriculo derecho. Predomina en el sexo
masculino y el debut ocurre con més frecuencia en edades medias de la vida. El
riesgo de nuevos eventos en los sintomaticos es del 30-40 % en los 3 afios
subsiguientes al diagnéstico. El tratamiento de eleccién es el implante de un
desfibrilador automatico. La quinidina se ha utilizado en pacientes con
desfibriladores implantados y eventos frecuentes de arritmias ventriculares, asi
como en los que no desean implantarse esos dispositivos. La conducta a seguir en
los asintomaéticos es debatida. En la base de datos del servicio de arritmias del
Instituto de Cardiologia hay méas de 80 pacientes con este sindrome, 45 con
desfibriladores automéaticos implantados.

Palabras clave: sindrome de Brugada, desfibrilador automatico implantable,
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular.
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ABSTRACT

The Brugada syndrome is a channelopathy causing between 4-12 % of all sudden
cardiac deaths and 20 % in subjects with a "healthy heart". It is a clinical and
electrocardiographic syndrome characterized by a convex electrocardiographic
pattern in at least 2 right precordial leads as well a propensity to the occurrence of
syncopes and/or cardiac arrest caused by polymorphic ventricular tachycardia
and/or ventricular fibrillation. Malignant ventricular arrhythmias are caused by the
transmural dispersion of repolarization and/or delayed conduction in the right
ventricular outflow tract. It is more common in the male sex, frequently appearing
in mid life. The risk of new events in symptomatic subjects is 30-40% in the 3
years following diagnosis. The treatment of choice is implantation of an automatic
defibrillator. Quinidine has been used in patients with implanted defibrillators and
frequent events of ventricular arrhythmia, as well as in those refusing to have such
devices implanted. Management of asymptomatic subjects is under discussion. The
database at the cardiac arrhythmia service of the Institute of Cardiology contains
data for more than 80 patients with this syndrome, 45 with implanted automatic
defibrillators.

Key words: Brugada syndrome, automatic implantable defibrillator, ventricular
tachycardia, ventricular fibrillation.

INTRODUCCION

La muerte subita de origen cardiaco se define como la que ocurre poco tiempo
después del inicio de los sintomas.! En los Estados Unidos, por cada 2,9 muertes de
causa natural, una es debido a enfermedades cardiovasculares; la mitad de esas
muertes de origen cardiaco son subitas, por lo que esa entidad es la primera causa
de fallecimiento en ese pais.? La mayoria ocurre en personas con enfermedad
cardiaca estructural, en el 20 % de los casos el corazén es "estructuralmente

normal*.®

El sindrome de Brugada (SB) es causa del 4-12 % de todas las muertes subitas de

origen cardiaco y del 20 % de aquellos con "corazén sano™.*

DESARROLLO

El SB es un sindrome clinico-electrocardiografico, caracterizado por un patrén en el
electrocardiograma (ECG) con supradesnivel del segmento ST que cae con lentitud
y finaliza en una onda T negativa en V1, V2 y V3, sin depresion en las derivaciones
opuestas, y tendencia a presentar episodios sincopales y/o parada cardiaca
causados por taquicardia ventricular polimaérfica y/o fibrilacion ventricular en
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pacientes sin trastornos electroliticos, isquemia, ni patologia estructural cardiaca
que expliquen las arritmias.® (Fig. 1).
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Fig. 1. ECG de la paciente DCC, #14. Se muestra el patron tipo 1 o convexo en las

derivaciones V1 y V2.

Se calcula que hay aproximadamente 5 casos por cada 10 000 habitantes,® es
endémico en el Sudeste de Asia’ y en Europa ha sido muy descrito.?°

Chen y otros®® demostraron el origen genético del SB, al descubrir mutaciones en el
gen SCN5A, que codifica el funcionamiento de los canales de sodio, ocasionando
pérdida de funcién. Posteriormente se clasificé el sindrome segun el gen afectado,
en el caso del SCN5A (SB1), GPD1L (SB2), CACNALC (SB3), CACNB2B (SB4),
SCN1B (SB5), KCNE3 (SB6), SCN3B (SB7) y KCNJ8 (SB8); por lo que en total hay
8 genes involucrados y mas de 300 mutaciones en el gen SCN5A, lo que demuestra
la enorme heterogeneidad genética del sindrome.***?

Aproximadamente entre el 20-30 % de las mutaciones ocurren en el gen SCN5A, el
10 % en el gen CACNALC y en el resto son raras, por lo tanto, mas de la mitad de
los pacientes quedan sin diagnéstico genético definido.**

Hay 2 teorias que se han propuesto para explicar la fisiopatologia de las arritmias
ventriculares: los trabajos de Yang y otros'® demostraron que la dispersién
transmural de la repolarizaciéon es la causante de las arritmias ventriculares
malignas (AVM), apoyado por estudios clinicos.*® Por otro lado se ha planteado que
el trastorno fundamental es un retraso en la conduccién eléctrica en el tracto de
salida del ventriculo derecho, lo que facilitaria la reentrada,*>*° hallazgo confirmado
recientemente por Nademanee al registrar electrogramas fragmentados, en el
epicardio de esa zona del corazén.’

Esta entidad es casi exclusiva del sexo masculino en paises asiaticos, en otros hay
una relacion hombre/mujer de 8:1; debido al predominio de corrientes idnicas de
potasio Ito en varones sobre las hembras y al efecto de las hormonas sexuales, a
pesar de igual trasmision genética.*®
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Las manifestaciones clinicas son variadas e incluyen desde parada cardiaca (si las
AVM son sostenidas) a eventos sincopales debido a AVM no sostenidas, a fibrilacion
auricular con respuesta rapida o lenta, a trastornos en la conduccion auriculo-
ventricular y a crisis vasovagales.’®'° Los eventos arritmicos ventriculares se
observan con mayor frecuencia en la cuarta década de la vida, pero el rango es
muy amplio, pues se han publicado casos de nifios menores de 1 afio y adultos de
mas de 80 afios.>*?

Un grupo de expertos ha precisado que la morfologia convexa o triangular del
patréon electrocardiografico es la Unica de valor (también nominada tipo 1), la de
silla de montar adquiere importancia si con la prueba farmacolégica con
bloqueadores de sodio pasa a la primera.*® (Fig. 2). Debido a que el signo en el
ECG es dinamico, los pacientes pueden mostrar el patrén convexo, en silla de
montar o un ECG normal.?*?! El signo en el ECG en las derivaciones V1y V2
obtenidas en el 2% y 3% espacios intercostales y no en el 4% espacio, podria
representar una evolucion mas maligna.?? Aquellos pacientes en los que el ECG
muestra el patrén tipo 1 en estados febriles, bajo la influencia de cocaina, o de
farmacos que tienen efecto bloqueador de sodio como antiarritmicos, anestésicos,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos y en casos de desbalance electrolitico,
tienen elevado riesgo de presentar AVM durante esos eventos.??

Basal Posprocainamida

Fig. 2. Derivaciones precordiales de la paciente OPG, #16. Se observan las derivaciones
V1 v V2 en el ECG basal con imagen en silla de montar, que con la administracion de

procainamida intravenosa pasa a patron tipo 1 o convexo.
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Los farmacos antiarritmicos bloqueadores de canales de sodio: ajmalina, flecainida,
procainamida y propafenona, en dosis terapéuticas (intravenosa u oral), modifican
el ECG permitiendo el diagnéstico por la aparicion del signo convexo en precordiales
derechas.® La quinidina, con mayor bloqueo de corrientes de salida de potasio (1to)
en relacion con las corrientes de entrada de sodio, tiene un efecto opuesto a las
anteriores, pudiendo normalizar el patrén electrocardiografico.?*

Se recomienda realizar estimulacion eléctrica programada (EEP) a todos los
pacientes:*® en los sobrevivientes de muerte stbita y en los que han presentado
sincope, presumiblemente de causa arritmica, no define la conducta terapéutica
pero ayuda a estudiar el valor predictivo de esa investigacion; en los asintomaticos
podria ser Gtil para estratificarlos, aunque la interpretacion de los resultados en ese
grupo de pacientes esta sujeto a controversias.®1°1824

El diagnéstico se realiza si se detecta el patron tipo 1 espontaneamente o con la
administracion de bloqueadores de sodio. Los pacientes que presentan ese patron
en el ECG y ademas alguno de los siguientes elementos se consideran portadores
del sindrome: fibrilacion ventricular documentada, taquicardia ventricular
polimérfica autolimitada, sincope, respiracion agonica nocturna, antecedentes
familiares de muerte subita cardiaca (< 45 afios), ECG tipo 1 en familiares e
induccion de AVM con la EEP; aquellos que solo presentan el ECG tipo 1, tienen el
signo de Brugada pero no el sindrome;*® aunque recientemente se ha cuestionado
esa clasificacion, pues los pacientes que solo tienen ECG basal tipo 1 se consideran
de alto riesgo.?>%°

El diagnéstico diferencial debe establecerse con diversas entidades que muestran
signos en el ECG similares como son: isquemia miocardica aguda o infarto agudo
de miocardio, miocarditis aguda, isquemia miocardica o infarto del ventriculo
derecho, tromboembolismo pulmonar agudo, hiperpotasemia, displasia
arritmogénica del ventriculo derecho, bloqueos de rama derecha e izquierda,
hipertrofia ventricular izquierda y aneurisma disecante adrtico.*®

Se ha preconizado la estratificacion de riesgo sobre la base de estudios no
invasivos, mostrandose como predictores de eventos la presencia de potenciales
tardios,?’ asi como diversos signos electrocardiograficos: punto J > 0,18 mvy S >0
ms en V1-V2,22 QT corregido > 460 ms en V2, Tpico-final > 100 ms y dispersién del
Tpico-final > 20 ms,?° duracién del QRS prolongado,?*°3! fragmentacién del QRS,*?
etc., pero la mayoria de esos resultados no se han reproducido en estudios
multicéntricos.?*3°

El riesgo de nuevos eventos en los pacientes sintomaticos es muy elevado,
aproximadamente del 30-40 % en los 3 afios subsiguientes al debut, sin embargo,
el prondstico se modifica si se les indican desfibriladores automéaticos implantables
(DALI), pues revierten los episodios de AVM.?**52% Hay consenso en que los
pacientes asintomaticos con el signo en el ECG solo presente con bloqueadores de
sodio, tienen mucho mejor pronéstico que aquellos en los que el signo esta
presente espontaneamente.®°2* Sin embargo, el riesgo es subestimado, pues se
han demostrado fluctuaciones espontaneas del patréon electrocardiogréfico,
apreciandose en un mismo paciente el patrén tipo 1, silla de montar y ECGs
normales.?>%*

El antecedente de muerte subita cardiaca abortada o sincope y el ECG basal con el
patrén tipo 1, son factores de riesgo para presentar AVM;%%2433 yn meta-analisis
que obtuvo datos de 1 029 pacientes confirmé esos resultados;** sin embargo, en
un reciente estudio multicéntrico europeo afiade a los anteriores el sexo masculino
y la controvertida inducibilidad con la EEP.3°
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Diversos grupos han mostrado la evolucion clinica de pacientes con DAI debido a
prevenciéon primaria y/o secundaria en pacientes con SB; entre el 20-38 %
presentaron choques inadecuados debido a taquicardia sinusal, arritmias
supraventriculares, sensaje de onda T, fractura de electrodos, etc,; y entre 5-8 %
tuvieron choques adecuados.*®**” La mayoria de esos pacientes son relativamente
jovenes, con actividad social y laboral intensa, por lo que el implante de
desfibriladores en pacientes asintomaticos y en aquellos con sincope de etiologia no
precisada deben ser estrictamente evaluados segun la relaciéon riesgo/beneficio, por
las complicaciones que trae aparejado el uso de esos dispositivos, debido a los
multiples recambios, los choques inapropiados, entre otros.

Diversas investigaciones sugieren que los bloqueadores de corrientes de potasio
tipo Ito, como la quinidina o los agentes que estimulan las corrientes de calcio
como el isuprel, pueden ser Utiles; esos 2 farmacos normalizan el ST y yugulan las
tormentas eléctricas.3?%°

La conducta a seguir en los asintoméaticos es muy discutible. Brugada y otros
preconizan que la EEP es util en la estratificacion de riesgo de esos pacientes y
recomiendan implantar un DAI si se inducen AVM en el laboratorio; otros plantean
que la inducibilidad no es un predictor de eventos arritmicos,®°*° tal como
demuestra un meta-analisis de 1 217 pacientes.*° Sin embargo, Pedro Brugada**
continta defendiendo la tesis de realizar EEP a los asintoméaticos con el ECG basal
convexo para decidir el implante de un DAI. Viskin*? en un interesante editorial
cuestiona el implante de desfibriladores en pacientes asintomaticos inducibles y/o
con historia familiar de muerte subita, debido a la elevada tasa de complicaciones
en pacientes con esos dispositivos implantados (28 %), y por la baja tasa de vidas
salvadas por afio de seguimiento,*® sugiriendo valorar el uso de quinidina en ellos.
En otra publicacion®® el mismo autor muestra los resultados de 2 estudios
multicéntricos, uno japonés y otro europeo,*** en los que sefiala que del total de
pacientes asintomaticos, 189 fueron inducibles, de ellos el 2,6 % presentd AVM en
un seguimiento clinico de 5 afios. La pregunta que nos debemos hacer no es si
debemos implantar desfibriladores a 189 pacientes para salvar 5 vidas, sino si
debemos implantar esos equipos en 184 pacientes que no lo necesitan, con el peso
econdémico, psicoldgico y de complicaciones que trae aparejado esa modalidad
terapéutica en esos pacientes. En ese trabajo, Viskin*® concluye que los pacientes
asintomaticos deben ser tratados con quinidina de igual manera que los pacientes
con sindrome de QT largo se tratan con p- bloqueadores.

En la practica clinica la utilidad de los B-bloqueadores es amplia, protege de la
muerte subita cardiaca en la cardiopatia isquémica, se utiliza para el tratamiento de
la hipertensién arterial, de la taquicardia sinusal, etc., a diferencia de la quinidina
que, si bien su uso se limita a pacientes con corazdn sano, no se recomienda en
mujeres, especialmente con tratamiento diurético y en aquellos con cardiopatia
estructural; por otro lado se comercializa en Cuba como sulfato de quinidina, en
general no bien tolerado por los trastornos digestivos que ocasiona. Brugada®®
plantea que es muy probable que diferentes mutaciones tengan diversos efectos
electrofisioldgicos al nivel celular y ello podria explicar por qué en algunas areas
geogréficas los pacientes responden a la quinidina,*®> mientras que en otras, con
diferentes mutaciones, no responden favorablemente.

Por dltimo, la ablaciéon con radiofrecuencia de los extrasistoles disparadores de las
AVM, en pacientes con desfibriladores implantados, podria ser una opciéon
terapéutica, fundamentalmente en aquellos que presentan choques muy
frecuentes.”® Recientemente Nademanee'’ demostré que en el epicardio del tracto
de salida del ventriculo derecho de pacientes sintomaticos habian electrogramas
fragmentados, de bajo voltaje, que eran susceptibles de ser eliminados mediante
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ablacion con RF, desapareciendo el patréon en el ECG y las recurrencias de las AVM
en la evolucion clinica.

El Servicio de Arritmias del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, tiene
una base de datos nacional del SB con 83 pacientes, 46 de ellos con desfibriladores
implantados. A continuacidn comentamos algunos casos.

En la figura 3 se muestra el registro intracavitario del DAI del paciente #52 DBF, de
21 afios, que fue enviado por 2 episodios sincopales en vigilia; en el ECG basal
mostraba ECG con imagen convexa en V1 y en silla de montar en V2, se realiz6 EEP
que fue negativa, test de procainamida positivo. Se decidié implantar un DAI. En el
seguimiento clinico se detectd el patron convexo en 2 derivaciones precordiales; 27
meses posterior al implante tuvo un evento de mareos, cuando iba a perder el
conocimiento sintié un choque, y en el registro del Holter del DAI se aprecio un
evento de fibrilacién ventricular revertido por el equipo. Este caso demuestra lo
ominoso que es el sincope en los pacientes con el SB y lo variable que es el patron
electrocardiogréfico.

i 2 = | LHEE .
g & E =2 5 £ © = 5 5 Y = B T a s F g ege HNe g:

I.""““""q_“'““‘i“*—‘—"lﬁr"'—'llt—'——! _,_ql —flr“-"'—#—-m 1||,— --||Iu—w~—-J|l|-—-Jll—t—r&-—-—~—Jlrw— -III.--«~—~|‘ "\"‘Ihr““|‘r1|ll'ﬁ|,l' 'Lnrhj'lul,
;_;‘T""i‘. T T L r-*‘*-—t s O *———f——L—quM Hn

11 mr "th mempy N 1

—p————ep | . f— T 1T —T1 * ey e r T T i
TEEGGOEAENEE @ F F 03P 2 @ D0 & LRE EEEN £ YRR 2E z:;z-.-'. TERITE & ¥ PZEERARNEL 4K BN FECEICOE _-.._agl”.q!gt_ Sreaenen g ry 5 L] 1y ug
F

bl
i H,"gﬂ AR wmmw‘&;wﬂ—mﬁmwmm F‘u‘u‘ A, UH&W “u"ﬂmﬁfl ,-,'. il _U;MM,

T

Fig. 3. Registro intracavitario del electrodo del ventriculo derecho del DAI, paciente #52,
DBEF. Una extrasistole ventricular desencadena fibrilacion ventricular revertida por el

dispositivo.

El paciente de la figura 4, #37 JCO, de 59 afos, se ingres6 debido a varios eventos
sincopales. Mostraba el signo convexo en una derivacion, se realiz6 estudio
electrofisiolégico y se demostré pausa de mas de 4 segundos con el masaje del
seno carotideo, se indujo fibrilacion ventricular con la EEP y el test de procainamida
fue positivo. Se implanté un DAI y se ha mantenido asintomatico en 6 afios de
seguimiento clinico. No se han detectado arritmias en el Holter del DAI, aunque el
marcapasos se ha estimulado ocasionalmente. Se ha descrito que hay mutaciones
en el gen SCN5A que producen trastornos de conduccion y SB simultaneamente,
por lo que la causa de los sincopes pueden ser debido a AVM no sostenidas y/o
eventos de bloqueo auriculo-ventricular completo intermitentes, como
probablemente ha ocurrido en este paciente.

La figura 5, #69 AGG, muestra el registro electrocardiografico de una fibrilacién
ventricular, revertida por el Servicio de Urgencias Médicas, en un paciente de 27
anos de edad. El ECG muestra el patron convexo en V1 y V2. Se implanté un DAl y
19 meses después presentd una taquicardia ventricular polimérfica revertida por el
equipo. Este caso demuestra que los pacientes que son reanimados de una parada
cardiaca tienen elevada probabilidad de tener un nuevo evento, por lo que deben
ser protegidos con un DAI.
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Fig. 4. Paciente JCO, #37. A la izquierda se aprecia el ECG de 12 derivaciones, el masaje
del seno carotideo provoco enlentecimiento de la frecuencia sinusal, con blogueo de una
onda p. A la derecha se aprecia la induccidn de fibrilacion ventricular con la EEP (2 extra

estimulos desde la punta del ventriculo derecho).
PV WJ\M /\/\/‘f’\/\/\/\/\/\f\/\/\[\/\/\[
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Fig. 5. Paciente AGG, #69. Se observa fibrilacion ventricular que provocd paro cardiaco.

En el ECG obtenido posteriormente se aprecia el patrdn convexo en V1 y V2.

CONCLUSIONES

El sindrome de Brugada es una entidad de origen genético, de reciente descripcion,
en el cual los pacientes presentan el riesgo de presentar sincope o muerte subita
cardiaca debido a AVM. Los sintomaticos deben ser tratados con el implante de un
desfibrilador automatico; la conducta en los asintoméaticos es debatida.
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