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Algo de historia

Something of history
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Esta seccion fija de nuestra Revista pretende ofrecer algunos breves datos histéricos sobre personalidades de la Cardiologia o sobre
la progresion en el tiempo de conceptos y sindromes eléctricos cardioldgicos. Porque es preciso recordar que:

"If I have seen further it is by standing on the shoulders of giants"
Isaac Newton 1676.*

Y que: "Celebrating the past, shaping the future"
Estes Ill NAM, PACE 2003.

Las contribuciones a cada concepto y a cada entidad, a lo largo del tiempo, son muchas y por fuerza no podran aparecer todos los
investigadores que contribuyeron a su desarrollo porque se intenta que esta seccidon no sea extensa.

* Con frecuencia, las ideas geniales se han atribuido a distintos grandes hombres. {Quién las expresé primero? Lo importante es que
se dijeron y que otros gigantes de la humanidad las tomaron como suyas. Esta frase fue atribuida a Jonathan Swift en Viajes de Gulli-
ver (1767-1845).A Newton, quien la escribié en una carta (1676).A Fr Baconis De Vervlam en El progreso del saber (1605).Antes aun, a
Bernardo de Chartres (1130).Nota: los nuevos datos referidos a la frase, me los ofrecieron los doctores Julio Alvarez y Roberto Marre-
ro, a quienes les agradezco.
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Abreviaturas
SBr: Sindrome de Brugada.
MS: Muerte Subita.

SINDROME DE BRUGADA

e 1917: Se habl6 de la MS inespecifica de jove-
nes mientras dormian (Filipinas).

e 1948: Se describieron muertes en este grupo
de sujetos en Honolulu.

e 1953: Osher y Wolff hicieron la primera des-
cripcion clinica de un patrén electrocardiografico
atipico (elevacion del segmento ST en derivacio-
nes precordiales derechas e inversién de la onda
T, con o sin bloqueo de rama derecha).

e 1954: Eideken abund6 sobre estas alteracio-
nes. Se identificd el supradesnivel persistente sin
bloqueo de rama derecha en sujetos asintomati-
COs.

e Levine describi6é el supradesnivel del ST con
bloqueo de la conduccion en el ventriculo dere-
cho en la hiperkalemia severa.

e 1960: Roesler reconocio el despegue elevado
del segmento R (R’) ST en precordiales derechas
(giba del segmento ST).

e Calo establecio la triada: R secundaria, eleva-
cion del ST e inversion de la T en precordiales

derechas, mas marcada si los electrodos se colo-
caban mas altos que lo habitual.

e 1986: Pedro Brugada estudié en Maastricht,
Holanda, a un nifo polaco con sincope y ECG
anormal y peculiar: ST supradesnivelado en pre-
cordiales derechas (semejante al de su hermana
fallecida a los dos afnos de edad por MS cardia-
ca).

e 1989: Martini describi6 la aparicion de fibrila-
cién ventricular en sujetos sin enfermedad car-
diaca aparente.

e 1990: Martini y Aihara relacionaron la anorma-
lidad electrocardiogréafica de la repolarizacion
ventricular en el ventriculo derecho con la MS.

e 1990s: Se presentaron las bases celulares del
SBr, paralelo a la caracterizacién del fenotipo
clinico y la reentrada en la fase 2.

e Se establecieron los principios de la repolari-
zacion todo o nada del potencial de accion epi-
cardico ventricular, el fenotipo clinico y la reen-
trada en la fase 2 secundaria al bloqueo de los
canales de Na.

e 1991: Brugada encontré 4 pacientes mas con
MS abortada, bloqueo de rama derecha y supra-
desnivel del ST de V1 a V3.

e 1992: Pedro y Josep Brugada describieron 8
casos semejantes con elevacion del segmento ST
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en derivaciones precordiales derechas, corazén
estructuralmente normal y alta incidencia de MS.
La introdujeron como nueva entidad clinica. Des-
de entonces, ha habido un crecimiento vertigino-
so de las publicaciones sobre este tema. Ver
Gréfica 1.

e 1995: Se designd la entidad como SBr.

e 1996: Yan y Antzelevitch establecieron las
bases celulares para la onda J del ECG, la eleva-
cion del ST (onda J acentuada), el aparente blo-
queo de rama derecha y se redonde6 el concep-
to de SBr. También las bases para el sustrato de
las arritmias malignas.

e 1997: Nademanee describi6 patrones seme-
jantes a los del SBr en Tailandia.

e Se cred el World Wide Web home page of the
Brugada syndrome en Internet.

e 1998: Chen presentd el SBr como una enfer-
medad genética con patrén de transmisién au-
tosémico dominante. Vincul6 el sindrome con el
gen del canal de Na SCN5A y establecié su natu-
raleza familiar.

e Towbin identificé el primer gen responsable,
SCNB5A.

e 1999: Gussak presentd el sindrome como una
enfermedad eléctrica primaria.

Belhassen hablé del tratamiento alternativo
con quinidina.

En distintos anos se han planteado condicio-
nes que remedan los signos eléctricos del Bru-
gada, algunos son: infarto miocardico agudo o
isquemia, infarto de ventriculo derecho o isque-
mia, displasia arritmogénica de ventriculo dere-
cho, repolarizacién precoz, sindrome de QT largo
tipo 3, angina de Prinzmetal, pericarditis 0 mio-
carditis aguda, ataxia de Friedreich, distrofia
muscular de Duchenne, hipercalcemia, intoxica-
cién por vitamina D, hiperkalemia, tumor medias-
tinal que comprime el tracto de salida del ven-
triculo derecho, tromboembolismo pulmonar
agudo, colecistitis aguda, distrofia miotdnica,
cardioversion transtoracica, enfermedad de Cha-
gas, pectus excavatum, hemopericardio, hipo-
termia, vomitos.

e 2000: Josep Brugada tratd sobre los farmacos
y los dispositivos en las enfermedades cardiacas
hereditarias con arritmias y MS.

e Kuck compar¢ la efectividad de los farmacos
antiarritmicos y del cardioversor desfibrilador
automatico implantable en pacientes reanimados
de paro cardiaco.

e 2001: Surawicz planted la existencia de varios
tipos de SBr: manifiesto, oculto, transitorio, per-
manente, sospechado, sintomatico, asintomatico,
simulado.

e Tagaki revelé anormalidades del movimiento
de la pared del tracto de salida del ventriculo

derecho y de la pared inferior, por tomografia
computarizada.

e 2002: Se efectud el primer consenso con los
criterios diagnésticos del SBr, Consensus report.

Wilde planted otras causas de elevacion del
segmento ST en las derivaciones precordiales
derechas y las formas adquiridas del SBr.

Nagase registr6 potenciales atrasados en el
epicardio de la pared anterior del tracto de salida
del ventriculo derecho, correspondientes con los
potenciales tardios en el ECG de senales prome-
diadas.

Belhassen continué planteando el tratamiento
farmacolégico como alternativa del cardioversor.
e 2003: Se efectud la segunda conferencia de
consenso.

Viskin escribio: «In recent years, numerous
asymptomatic individuals worldwide have under-
gone electrophysiological studies “only” because
they have a pathological ECG indicative of Bru-
gada syndromen».

e 2004: Se publicaron los criterios diagndsticos,
la estratificacion de riesgo y el tratamiento del
sindrome.

e 2005, 2009: Frustaci y Priori plantearon que el
patron electrocardiografico de supradesnivel del
ST en las derivaciones precordiales derechas no
era marcador de un sindrome especifico sino
expresion eléctrica comUn de anormalidades
estructurales en el ventriculo derecho, de origen
genético, inflamatorio o infeccioso.

Antzelevitch publicé el Report of the Second
Consensus Conference.

Priori publicd: “Management of patients with
Brugada syndrome should not be based on pro-
grammed electrical stimulation”.

Brugada opind: “Patients with asymptomatic
Brugada electrocardiogram should undergo
pharmacological and electrophysiological test-
ing”.

Brugada y Probst escribieron: "...defining the

role of electrophysiological testing in asympto-
matic Brugada syndrome is probably the most
heated debate in arrhythmology nowadays".
e 2007: Viskin opind: “The realization that we
have done more harm than good to many asymp-
tomatic individuals has reoppened the debate on
the optimal management of asymptomatic Bru-
gada syndrome”.

Paul realizé un metanalisis sobre el papel de la
estimulaciéon eléctrica programada ventricular,
con los datos publicados en el mundo. Las con-
troversias sobre la estratificacion de riesgo, los
eventos arritmicos durante el seguimiento de
sujetos asintomaticos, la utilidad de la estimula-
cién eléctrica programada y la conducta mas
beneficiosa en los sujetos asintomaticos se inicia-
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ron en 1998 y persisten hasta la fecha. En general
varias series le concedieron valor incierto a la
estimulacion en el SBr para la estratificacion de
riesgo (Gehi, Gasparini, Kanda, Kaufman, Step-
henson, Park, Priori, Masaki, Mok, Krahn, Ajiro,
Bordachar, Haghjoo, Callans, Furushima, Belhas-
sen, Juang, Viskin, Morita, Eckardt). Su utilidad se
reservaba para la ablacién de arritmias supraven-
triculares y ventriculares asociadas y de focos
extrasistélicos disparadores de fibrilacién ventri-
cular, frente a los autores Brugada que si le con-
cedieron valor. La controversia no se cerré y en el
ano 2011 continuaron los argumentos en uno u
otro sentido (Brugada, Myerburg, Marchlinski,
Scheinman, Wilde, Viskin). Se argumenté que
podia reproducirse una arritmia no clinica o no
reproducirse la clinica.

También se discutio si la canalopatia llevaba a

alteraciones estructurales, si las anormalidades
en el ECG eran fenotipo de un trastorno estructu-
ral o si ambas coexistian.
e 2008: Morita senal6 que la mayor duracién del
QRS y las muescas eran marcadores de riesgo
de arritmias ventriculares malignas en el SBr.
Otros datos senalados para el desarrollo de
arritmias ventriculares malignas en el SBr, sustra-
to para la fibrilacién ventricular, fueron: disincro-
nia ventricular, fragmentaciéon del QRS, R promi-
nente en aVR.

Viskin, Shimizu, Antzelevitch, Wilde, Belhassen

(grupos de Estados Unidos, Israel, Holanda,
Japodn) escribieron: “Our present therapeutic ap-
proach to asymptomatic Brugada syndrome is
probably causing more harm than good”.
e 2010: Papavassiliu encontrd alteraciones mor-
folégico-funcionales significativas en ambos ven-
triculos de sujetos con SBr, por resonancia mag-
nética.

Se publicé el estudio FINGER (France, ltaly,
Netherlands, Germany), sobre el pronéstico del
SBry los factores de riesgo de MS cardiaca.

e 2011: Corrado, Priori, Boineau, Cohen, Gold-
man, Friedman dijeron: “Some disease identified
by screening tests may be subclinical and may
never lead to symptoms. In an aymptomatic pa-
tient, initiation of treatment, with its attendant po-
tential for side effects and complications, may
lead to greater risk of harm to the patient”.

e 2012: Anderson plante6: “Time to change the
guidelines ?”, aludiendo a si la estimulacién eléc-
trica programada determina el riesgo en el SBr.

Priori publicé el registro PRELUDE (PRogra-
mmed ElLectrical stimUlation preDictive valuE,
para la estratificacion de riesgo en el SBr.
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Grafica 1. Publicaciones en Medline “Brugada Syndrome” (primera palabra
en la busqueda). Total publicaciones en 18 afios (1993-2010): 1804. 189
citas en 2011, en 19 afnos 1993.
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Figura 2. Estratificacion de riesgo en el SBr Priori 2002.

Tabla 1. Alteraciones genéticas en el Sindrome de Brugada Priori 2012

Variant Gene Protein Function defect

Cardiac sodium channel

Brs1 SCNSA alpha subunit (Nav1.5)

Loss of function

Glycerol-6-phosphate-

BrS2 GPD1-L Loss of function
dehydrogenase
L-type calcium cannel .
BrS3 CACNA1c alpha subunit (Cav1.2) Loss of function
BrS4 CACNB2 L=pe CElElin Gt Loss of function
beta-2 subunit
Cardiac sodium channel .
BrS5 SCN1B beta 1 subunit Loss of function
BrS6 renEn ersEieuiE Gain of function
current beta subunit
BrS7 SCN3B Cardiac sodium channel | o ot fnction
beta 3 subunit
BrS8 MOGH1 NL_JcIeocytoplasmm &g Loss of function
microtubule transport
Brs9 KCNEs ~ lansient outward Gain of function

current beta subunit

I, potassium can-

BrS10 KCND3 nel(Kv4.3)

Gain of function

Recibido: 31 de mayo de 2012.
Aceptado: 3 de junio de 2012.
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