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doubtful arrhythmic cause?
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RESUMEN

El sindrome de Brugada es una canalopatia de reciente descripcién y se caracteriza por un
patrén electrocardiografico de pseudo bloqueo de rama derecha con elevacion del ST en
las derivaciones precordiales derechas, asociado a muerte subita debido a arritmias ven-
triculares malignas, habitualmente en personas en edades medias de la vida, sin cardio-
patia estructural demostrable.

Esta entidad es causa de aproximadamente el 20% del total de pacientes con corazén es-
tructuralmente normal que sufren una parada cardiaca. El diagnédstico se realiza cuando
se detecta el patron electrocardiografico tipo 1 (convexo) en al menos dos derivaciones
precordiales derechas —basalmente o con bloqueadores de sodio—, asociado a fibrilacién
ventricular documentada, historia familiar de muerte subita cardiaca, electrocardiograma
convexo en miembros de la familia, inducibilidad mediante la estimulacién eléctrica pro-
gramada, paro cardiaco abortado, sincope o respiracion agénica nocturna. Hasta el mo-
mento no hay marcadores de riesgo que permitan estratificar a los pacientes asintomati-
cos, por lo que concluimos que el manejo terapéutico de los pacientes portadores del
sindrome de Brugada que hayan presentado sincope de dudosa causa arritmica y en asin-
tomaticos debe ser individualizado, deben tenerse en cuenta al evaluar un paciente:
edad, historia familiar de muerte subita cardiaca, sintomatologia, caracteristicas psicold-
gicas, resultados de la estimulacion eléctrica programada, marcadores electrocardiografi-
cos vy el tipo de trabajo que realiza, para decidir cual modalidad terapéutica pudiera ser la
mas beneficiosa.
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ABSTRACT

The Brugada Syndrome is a channel disorder of recent description characterized by an
electrocardiographic pattern of pseudo right bundle branch block with elevation of the ST
segment in right precordial leads, associated to sudden death due to malign ventricular
arrhythmias, usually in middle aged people, without structural demonstrable cardiomyo-
pathy. The entity causes cardiac arrest in approximately 20% of the total of patients with
structurally normal heart. The diagnosis is carried out when the electrocardiographic pat-
tern type 1 (convex) is detected in at least two right precordial leads (under basal condi-
tions or with sodium channel blockers), associated to documented ventricular fibrillation,
family history of sudden cardiac death, convex electrocardiogram in members of the fami-
ly, induction by means of programmed electrical stimulation, miscarried cardiac arrest,
syncope or agonic night breathing. Until the moment there are not markers of risk that
allow to stratify the asymptomatic patients, concluding that the therapeutic management
of patients with Brugada Syndrome asymptomatic or presenting syncope of doubtful arr-
hythmic cause should be individualized, taking in consideration when evaluating a pa-
tient: age, family history of sudden cardiac death, symptoms, psychological characteris-
tics, results of the programmed electrical stimulation, electrocardiographic markers and
the work type of the individual, to decide which therapeutic modality could be the most

beneficial.

INTRODUCCION

El sindrome de Brugada (SB) es una canalo-
patia de reciente descripcion y se caracteriza
por un patron electrocardiografico de pseudo
bloqueo de rama derecha con elevacion del
ST en las derivaciones precordiales derechas,
asociado a muerte subita debido a arritmias
ventriculares malignas (AVM), habitualmente
en personas en edades medias de la vida, sin
cardiopatia estructural demostrable’.

Esta entidad es causa de aproximadamente
el 20% del total de pacientes con corazon
estructuralmente normal que sufren una pa-
rada cardiaca. El diagndstico se realiza cuan-
do se detecta el patrén electrocardiografico
tipo 1 (convexo) en al menos dos derivacio-
nes precordiales derechas —basalmente o
con bloqueadores de sodio—, asociado a fi-
brilacién ventricular documentada, historia
familiar de muerte suUbita cardiaca, electro-
cardiograma (ECG) convexo en miembros de
la familia, inducibilidad mediante la estimu-
lacion eléctrica programada (EEP), paro car-
diaco abortado, sincope o respiracion agoni-
ca nocturna.?

Por tanto, las manifestaciones clinicas tienen
amplio espectro, desde pacientes asintomati-
cos, aquellos con episodios pre-sincopales o
sincopales hasta los que sufren parada car-

diaca (con historia de sincopes o sin sinto-
mas previos).

El ECG basal con el signo convexo en dos
derivaciones precordiales derechas, es uno
de los factores de riesgo para presentar AVM
que tiene mayor consenso entre los investi-
gadores,*® pero también se ha demostrado
la variabilidad de ese patrén electrocar-
diografico, con la aparicion del signo de ma-
nera intermitente.!®!! No sabemos cuantos
ECGs debemos realizar en un tiempo deter-
minado para detectar ese patron cuando se
sospeche la enfermedad; en nuestra serie de
pacientes con el SB del Servicio de Arritmias
del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular, hemos tenido casos que han pre-
sentado paro cardiaco abortado, y el sigho
caracteristico se ha detectado después de
varios ECGs en los dias subsiguientes.

La mayoria de los investigadores concuerda
que los pacientes con sincope tienen mal
prondstico,”® pero ese sintoma es un capitu-
lo amplio en Medicina y sus causas son nu-
merosas, a veces dificiles de determinar. No
siempre un episodio subito, sin auras, se
corresponde con AVM, la causa puede ser un
bloqueo auriculo-ventricular o incluso vaso-
vagal. Para complicar mas el cuadro clinico,
se ha descrito que en los pacientes con el
SB, los sincopes pueden ser originados por
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una variedad de causas como enfermedad
del nodo sinusal, fibrilacion auricular con
respuesta ventricular rapida o lenta, trastor-
nos en la conduccién auriculo-ventricular,
taquicardia ventricular, fibrilacidon ventricular
o combinaciones de ellas.*

En la segunda reuniéon de expertos sobre el
SB® se acordd que la decisiéon de indicar un
desfibrilador automatico implantable en
aquellos que han presentado episodios sin-
copales o similares, estd catalogado como
clase I si tienen el ECG basal con el patrén
convexo y IIA si el ECG muestra ese patron
s6lo con blogueadores de sodio.

En el caso de los pacientes asintomaticos, la
decision a tomar es mas dificil, hasta el mo-
mento no se ha demostrado un marcador de
riesgo reproducible por diversos grupos de
electrofisiologia para decidir el implante de
un desfibrilador automatico, y las controver-
sias son frecuentes sobre ese tema.**!3 Va-
rios grupos de investigadores han demostra-
do que diversos signos electrocardiograficos
podrian ser catalogados como de alto riesgo
al estratificar sus pacientes (ver tabla), pero
sblo en tres publicaciones esos marcadores
de riesgo han sido capaces de diferenciar a
los pacientes sintomaticos de los asintomati-
cos, dos de ellos en trabajos multicéntricos y
otro en un centro japonés.!* %

En un interesante comentario editorial, Sami
Viskin®* cuestiona el aumento del nimero de
desfibriladores que se implantan en pacien-
tes asintomaticos basados en la EEP. Bruga-
da y colaboradores demuestran que ese
método invasivo es Util para estratificar a
esos pacientes, "*>? sin embargo otros in-
vestigadores no obtienen esos resultados.®®°

En un meta-analisis realizado por Paul y co-
laboradores, %® en el que retnen 1217 pa-
cientes, 721 asintomaticos, demuestran que
la EEP no es un predictor de eventos de AVM
en el seguimiento clinico. En el trabajo men-
cionado antes,** se muestra que los pacien-
tes de la serie de Brugada y colaboradores
tienen mayor tasa de inducibilidad mediante
la EEP que los de otras series con las que se
comparan (34 vs 20% respectivamente),
una explicacion posible podria ser que el
grupo de pacientes de Brugada tienen mayor
malignidad o que los protocolos utilizados

hayan sido mas agresivos. También se apre-
cia que la tasa elevada de eventos de AVM
en el seguimiento clinico de ese grupo fue
muy superior a las de las otras series, lo que
podria explicar por qué otros estudios no
reproducen el valor de la EEP como factor
prondstico para presentar AVM en el segui-
miento; de los casos de la serie de Brugada,
el 12% de los asintomaticos inducibles pre-
sentaron AVM en la evolucidn clinica y en las
otras sélo el 3,5%. No obstante, a pesar de
lo discutido del tema, la mayoria de los elec-
trofisidlogos implantan desfibriladores en los
pacientes asintomaticos que les inducen AVM
sostenidas mediante la EEP, y en aquellos
con historia familiar muy maligna, 2°3! a pe-
sar de que la tasa anual de eventos reporta-
da es muy baja en esos pacientes >3 y que
no se haya demostrado en diversos estudios
que esos dos elementos sean factores de
riesgo para presentar AVM en el seguimiento
clinico. >®%° (Tablal)

¢Es inocuo el tratamiento con estos disposi-
tivos en los portadores de este sindrome?

En nuestra serie de 44 pacientes con desfi-
briladores implantados (resultados aun no
publicados), catorce presentaron choques
inapropiados (32%), con las consecuentes
secuelas psicoldgicas y afeccion de la calidad
de vida de esas personas. Las causas princi-
pales fueron taquicardia sinusal, sensaje de
onda T y arritmias supraventriculares. Se
reporta entre un 14-42% de choques inapro-
piados, segln la serie.?®3? Al programar los
desfibriladores con frecuencia de corte en
200 latidos/minuto, activar parametros para
evitar el sensaje de la onda T, asi como tra-
tar las arritmias supraventriculares, se dis-
minuyen esos eventos.

Se ha publicado entre un 8-13% de compli-
caciones quirurgicas en relaciéon con el im-
plante de desfibriladores en pacientes con y
sin cardiopatia estructural.?®*3%33 En nuestra
serie tuvimos esas complicaciones en 4 pa-
cientes (9%), aunque en otro se detectaron
ruidos debido a malfuncionamiento del equi-
po que requiri6 recambio del mismo. El se-
guimiento de nuestros casos durd un prome-
dio de 4 afios, pero a medida que el tiempo
transcurre, aumentan las complicaciones
relacionadas con los electrodos (malfuncio-
namiento, fracturas, abandono, con la consi-
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Tabla 1. Relacion de algunos marcadores electrocardiograficos de riesgo publicados

Tipo de pacientes

Antecedentes de FV

AVM en el seguimiento

Antecedentes de FV
Antecedentes de FV
AVM en el seguimiento

Sintomaticos

AVM en el
seguimiento

Antecedentes de FV

AlLEelEE # de Marcadores en el ECG
pacientes

Atarashi y 60 Punto] >0,18 mvy S

cols.* > 80 ms en V1-V2.
QTc>460 ms en V2,

Castro y cols.?® 29 Tp-f > 100 ms y dTp-f

>20 ms.

Tatsumi y 35 Fluctuaciones en

cols.'® voltaje del pto. J.

) 05 Duracion del QRS>90
Tagaki y cols. 188 ms en V2 y V6.
Babai y cols.!® 24 Rz U2 WY © REE0,75

ms en aVr.

. 19 QRS = 120 ms en II
Juntilla y cols. 200 v/o V2.

. 20 Fragmentacién del
Morita y cols. 115 QRS.
Sangawa Cambios en la repolari-
cols% y 37 zacion frecuencia-

dependiente.
. 22 Presencia de Potencia-
HIIFD 17 EEB: 6 les Tardios (RMS40).
Huang y cols.?? 43 Presencia de

guiente necesidad de insertar nuevos), sep-
sis por recambios, trombosis de venas pro-
fundas, costos en nuevos equipos de recam-
bio, ingresos por las complicaciones mencio-
nadas y por eventos de AVM, etc.

Si bien la atencién de la salud es gratuita en
nuestro pais, y la decision de implantar un
desfibrilador es sélo clinica, se debe tener en
cuenta que el costo de cada unidad es de
aproximadamente 15 mil ddlares, por lo que
para la mayoria de las personas de los paises
del tercer mundo es prohibitiva la utilizacion
de esos equipos. En los analisis para decidir
el implante de un desfibrilador automatico
deben tenerse en cuenta también los costos,
como se realiza en los centros de implante
en el extranjero. El uso del desfibrilador au-
tomatico implantable como modalidad terap-
éutica estd demostrado que es efectivo y
seguro, aunque no estd exento de complica-
ciones, y en el momento de adoptar la con-
ducta a seguir en un paciente asintomatico o
con sincope de dudoso origen, se debe valo

Potenciales Tardios.

Sintomaticos

Sintomaticos

rar cuidadosamente la relacion ries-
go/beneficio para decidir el implante del des-
fibrilador.

Otra opcién terapéutica es la Quinidina,
farmaco muy efectivo en yugular episodios
de arritmias ventriculares®3® o como Unica
opcion de tratamiento guiado por la estimu-
lacién eléctrica programada.®’*® Viskin®*
plantea si no se deberia tomar la misma
conducta terapéutica que en el sindrome de
QT Largo, en el que a todos los asintomati-
cos se les indican Beta-bloqueadores, por lo
que podria indicarse Quinidina a similares
pacientes portadores del SB, basado en los
estudios experimentales que demuestran
que ese farmaco evita la reentrada en fase
2%° e investigaciones clinicas en las que entre
un 76-88% de pacientes no son inducibles
mediante la EEP cuando toman ese farma-
co,>*%® ademéas de que aborta la tormenta
eléctrica.®**° Sin embargo, el sindrome tiene
una heterogeneidad genética muy amplia, vy
es probable que esas diversas mutaciones
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tengan diferentes efectos electrofisioldgicos
a nivel celular; ello podria explicar por qué
algunos pacientes en varios paises parecen
responder a la Quinidina®’ mientras que en
otros con diferentes mutaciones genéticas no
responden a ese farmaco.* En nuestra serie,
de un total de 72 casos, 6 toman ese farma-
co sin nuevos eventos de arritmias supra-
ventriculares ni AVM en el seguimiento clini-
co, excepto un paciente, que tuvo una recu-
rrencia en medio de un episodio febril, lo que
demuestra que cuando hay factores dispara-
dores, el farmaco no siempre protege de las
AVM; o que en algunos casos deben utilizar-
se mayores dosis (habitualmente indicamos
600 mg diarios pero podria aumentarse has-
ta 800 mg), aunque no sabemos de antema-
no a quienes se les indicarian mayores dosis
(no contamos con dosificaciones en sangre
del antiarritmico).

Hasta el momento no hay marcadores de
riesgo que permitan estratificar a los pacien-
tes asintomaticos, por lo que concluimos que
el manejo terapéutico de los pacientes por-
tadores del SB que hayan presentado sinco-
pe de dudosa causa arritmica y en asintoma-
ticos debe ser individualizado, deben tenerse
en cuenta al evaluar un paciente: edad, his-
toria familiar de muerte subita cardiaca, sin-
tomatologia, caracteristicas psicoldgicas,
resultados de la EEP, marcadores electrocar-
diograficos y el tipo de trabajo que realiza,
para decidir cual modalidad terapéutica pu-
diera ser la mas beneficiosa.
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