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RESUMEN

El sindrome de Brugada es una nueva entidad, caracterizada por un aparente
blogueo de rama derecha, elevacién del segmento ST, tendencia a presentar
arritmias ventriculares malignas (taquicardia ventricular polimorfica y/o
fibrilacion ventricular) y muerte subita cardiaca (MSC). El patron
electrocardiogréfico puede estar presente, ser intermitente u oculto (solo
demostrable con test realizado con Flecainida, Procainamida o Ajmalina). La
incidencia en paises asidticos es entre e 0,05y 0,6 % de la poblacion adulta. El
evento arritmico puede ocurrir en reposo, desencadenado por el stress o sin
relacién aparente con variaciones del sistema nervioso auténomo. La enfermedad
se transmite genéticamente con un patron autosdmico dominante, con predominio
en varones, detectandose hasta el momento 3 mutaciones que afectan en diversas
vertientes el funcionamiento de los canales de sodio. En los casos que se han
realizado estudios anatomopatol gicos han resultado negativos. El diagnéstico
se realiza en los pacientes con o sin sintomas mediante la deteccion del
electrocardiograma patoldgico basalmente o con test farmacoldégico. La
recurrencia o la posibilidad de un primer episodio sincopal o de MSC es del 30 %
en los primeros 3 afios de realizado el diagnostico. El prondstico es fatal s no se
implanta un Desfibrilador Automético (DAI) tanto en los que han presentado
sintomas como en los asintométicos que tengan antecedentes familiares de MSC
y/o que las arritmias sean inducibles en el laboratorio.

Descriptores DeCS: ELECTROCARDIOGRAFIA/métodos; MUERTE SUBITA
CARDIACA; FIBRILACION VENTRICULAR; TAQUICARDIA
VENTRICULAR/diagndstico.

LA MSC estadefinidacomo lamuerte previos (si 1os hubiera) en unapersonasin
inesperada de causa cardiaca que ocurre enfermedad que podriaser fatal . Secalcula
antes de 1 h del inicio de los sintomas gue aproximadamente el 90 % delos casos
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presentan algun tipo de cardiopatia
estructural cardiacal?y entreel 5al 10 %
€l corazon es aparentemente sano,** €l
sindrome de Brugada pertenece a este
ultimo grupo.

Desde el afio 1953 hasta la década de
los 80 se describieron pacientes con la
imagen de BRD y supradesnivel del ST
como variantes de la normalidad,®*° solo
los doctores Pedro y José Brugada
relacionaron estaalteracion eléctricaconla
MSC al describir 3 pacientesen 1991 en la
reunién anual del NASPE; "y 1 afio después
publicaron sus experiencias junto a la de
otros colegas en 8 pacientes.?? Estos
investigadores fueron los primeros en
relacionar el patrén el ectrocardiografico con
laMSC y plantearon que se trataba de un
desorden cardiaco funcional, ademas
sugirieron quelabasefisiopatol 6gicaestaba
relacionada con la dispersion de la
refractariedad del tejido cardiaco o con una
conduccion anisotropica extrema del
sistema de conduccion y del musculo que
desencadenaban TVP y Fibrilacion
Ventricular (FV). Hasta principios de este
afo se habian reportado en labase de datos
deestosinvestigadoresinformacion de més
de 250 pacientes enviados de paises de
Europa, Asiay América.'®

A causa del poco tiempo transcurrido
desde la descripcién de este sindrome, asi
como por sus manifestaciones electro-
cardiograficas no siempre presentes, es
dificil precisar su distribucion eincidencia.
Se ha publicado como la causa mas
frecuente de muerte stbita en pacientes
menores de 50 afios en 1os que no se
conocen enfermedades cardiacas previas.*
Autores japoneses han encontrado una
incidencia en la poblacion adulta entre €l
0,05y 0,6,'5% y en el 0,0006 % de
electrocardiogramas realizados en nifios y
adolescentes.” Estos datos demuestran
gue esta entidad se manifiesta en edad
adulta.
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Chen y otros®® demostraron el gen
relacionado con este sindrome mediante el
estudio de 6 familiasy 2 casos esporadicos
con la enfermedad, usando métodos de
genética molecular. Ellos analizaron una
variedad de canalesidnicosy en 3 familias
se detecté mutaciones en el gen de los
canales de sodio, el SCN5A, en el
cromosoma 3; este gen es e responsable
parael LQT3, pero esas mutacionesfueron
en sitios diferentes al LQT3 del sindrome
de QT Largo. Latransmision esautosomico
dominante, y predominan losvarones (8:1)
aunque en algunos paises como en
Tailandia se ven exclusivamente en ese
sexo0. Se han descrito 3 mutaciones que por
otro lado no se han encontrado en algunas
familias afectadas, 1o que indica que la
enfermedad es heterogénea, ellas afectan
el exon®enuna, € intrén 7 enlaotray por
ultimo en el gen SCN5A. Estos defectos
provocan unaacel eracion enlarecuperacion
de los canales de sodio o la ausencia de
funcionamiento del canal. Se piensa que
causen FV por la heterogeneidad de los
periodos refractarios causados por la
presencia de canales de sodio normales y
mutadosen el mismo tejido o por reduccion
en el numero de canales de sodio
funcionantes lo que podria desarrollar
arritmias reentrantes. Estos hallazgos
refuerzan el concepto de que esta entidad
es una enfermedad eléctrica primaria del
corazén.

Los factores desencadenantes de las
arritmias cardiacas no estéan completamente
definidos. Enalgunospacienteslasarritmias
son desencadenandas durante la noche'*®
lo que sugiere que puede ser bradicardia
dependiente, se ha publicado un caso que
con la estimul acion cardiaca permanente a
frecuencia relativamente elevada se
controlaron los episodios de arritmias
ventriculares,?'sin embargo, en algunosfue
desencadenada por estrés y en otros sin
relacion con cambiosen e sistemanervioso



auténomo.™ El sustrato de las arritmias es
el defecto genético que altera el funcio-
namiento de los canales de sodio, los
disparadores parecen ser extrasistoles
ventriculares o cambios en la frecuencia
cardiaca y el tono autonémico es el
modul ador que determinaquelasarritmias
sean autolimitadas y provoquen solo
mareos o0 sincope, 0 sean sostenidas y
provoquen una parada cardiaca.

En 17 pacientes de la base de datos de
los doctores Brugada se han realizado
biopsia endomiocérdica y en 5 estudios
anatomopatol 6gicos posmorten siendo
normales en todos.®®

Las manifestaciones clinicas se
relacionan con las arritmias ventriculares
malignas, ya que causan sincope cuando
son autolimitadas y MSC cuando no son
terminadas por un choque eléctrico. Los
pacientes pueden mostrar el patron
electrocardiogréfico tipico o un electro-
cardiograma normal. El test de Ajmalina,
Flecainida o Procainamida a dosis
terapéuticasmodificad electrocardiograma
y permiten el diagndstico por la aparicion
del supradesnivel del ST en méas de 1mv
respecto a basal.?? El electrocardiograma
patolégico es un marcador de MSC
independientemente de si el paciente es
sintomatico o no, y €l riesgo derecurrencia
o deun primer episodio sincopal 0 deMSC
es del 30 % en los 3 afios subsiguientes.?
Por lo tanto, el diagnéstico se realiza
mediante la deteccién de manera
esponténeao provocativacon farmacosdel
patron electrocardiogréfico, queconsisteen
gue el QRS en precordiales derechas (V1,
V2,V 3) findizaen unadeflexion positivar
u onda J, seguida de un supra desnivel del
segmento ST que caelentamentefinalizando
enunaondaT negativa, fundamentalmente
en V1 menos prominenteen V2y V3; sin
depresién en las derivaciones opuestas

(figura).
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Lasanormalidadesdelarepolarizacion
son mas prominentes en las derivaciones
derechas en espacios intercostales més
atosqueloshabituaes.?* Lamorfologiadel
supradesnivel del ST esen formade domo
0 convexa, de silla de montar invertida, o
triangular;? mientras quelaformaconvexa
se relaciona con episodios agudos de
inestabilidad, la forma de silla invertida
parece estar relacionada més con €l curso
crénico.?

Hay autores que han encontrado el
aumento del ST de forma significativa
antes”” y después!® del evento de FV
(detectado por Holter en pacientes con el
sindrome) y otros no.?® Miyasaki?
demostro la gran variabilidad del patron
electrocardiografico en estos pacientes,
con o sin bloqueo de rama derecha, con €l
signo eléctrico permanente, intermitente u
oculto (solo apreciable con farmacos), lo
gue sugiere un trastorno funcional aunque
los moduladores orgénicos son desco-
nocidos.®® Se han realizado multiples
pruebas paraaumentar laelevacion del ST
0 para disminuirla: la estimulacién
adrenérgica, en general €l gercicioy €
aumento de la frecuencia cardiaca la
disminuyen, mientras que la estimulacion
vagal, la disminucion de la frecuencia
cardiaca, los farmacos clase I, IC y 1l la
aumentan.

Los datos clinicos y de los estudios
electrofisiol6gicos sugieren que puede
haber asociado un bloqueo deramaderecha
en algunos casos (muestran €l trastorno de
conduccién cuando €l patron eléctrico del
sindrome ha desaparecido con isuprel). La
cartografia ventricular derecha ha
demostrado demoradelaconducciénenla
pared anterior y tracto de salida solo
cuando una secundaria onda R" esta
presente en V1.° No parece existir una
relacion entre el trastorno de conduccion
deramaderechay laFV, lo queindicaque
esta asociado al sindrome pero no es parte
integral de este.
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FIG. Paciente de 38 afos. Resucitado de muerte subita. Electro con caracteristicas tipicas de sindrome de Brugada.



Las publicaciones del grupo de
Antzelevitch han demostrado los meca-
nismos celulares de las alteraciones
electrocardiogréficasy delasarritmias. 32
Lapérdidadel domo del potencial deaccidn
es mas acentuada en el epicardio del
ventriculo derecho dondelas corrientes de
entrada son mas prominentes, no asi en €
endocardio, estableciéndose una hetero-
geneidad de la refractariedad trans-
miocérdica que podria generar el extra-
sistole que inicia uno 0 més ciclos de
reentrada; esta alteracion en la
repolarizacion se plantea que ocurre en
pared libre y tracto de salida del VD; de
aqui también se desprende &l hecho de que
las alteraciones el ectrocardiogréaficas sean
en derivaciones precordiales derechas ya
gue hay mayor densidad de corrienteen el
lado derecho del epicardio ventricular que
en €l endocardio y que en €l ventriculo
izquierdo. Los neurotransmisores como la
acetilcolina facilitan la pérdida del domo
del potencial de accion por suprimir las
corrientes de calcio y aumentar las de
potasio mientras que los agentes beta
colinérgicoscomod isuprel y ladobutamina
restauran el domo por aumentar las
corrientes de calcio. Los bloqueadores de
canalesde sodio también facilitan lapérdida
del domo del potencial de accién como
resultado de un aumento negativo en el
voltgje en e que se inicia la fase 1. Los
agentes clase | que bloquean los canales
de sodio de maneramucho més potente que
las corrientes de salida (Procainamida,
Ajmalinay Flecainida) exacerban el patrén
€l éctrico, mientras que aquell os con accion
en bloguear ambas (corrientes de sodio y
de salida) como la quinidina y la
disopiramidadisminuyen el efecto.

Lafuncion sinusal esnormal, el 10 %
delos casos presentan fibrilacion auricul ar
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paroxistica o crénica y en la mayoria se
inducelaTVPoFV durantelaEstimulacién
Eléctrica Programada (EEP) con 1, 2 0 3
extraestimul os ventricul ares, 11121419282 Eg
muy frecuente el HV prolongado
ligeramente (60-75 ms) relacionado con el
ligero alargamiento del PR en estos
pacientes.*®

En un interesante articulo™ sobre
pacientes con el sindrome de Muerte
Slbita Nocturna se ha encontrado que un
porcentaje de ellos presentan BRDHH y
supradesnivel del ST de V1 a V3
(clasificados como portadoresdel sindrome
de Brugada). Las victimas son hombres
relativamente jbvenes aparentemente sanos
y la muerte ocurre durante € suefio tarde
en lanoche. Laautopsia es negativay hay
historia familiar de muerte stbita. En la
mayoriade estos enfermosla EEP provoco
TV polimérfica. Laexploracion noinvasiva
einvasivafuenormal.

Se han descrito otras entidades con
patrones el ectrocardiograficosque pudieran
ser confundidos con esta entidad, como
son: DAVD, blogueo de rama derecha,
infarto agudo de miocardio, aneurisma de
ventriculo izquierdo, miocarditis, infarto de
ventriculo derecho, diseccién aortica,
tromboembolismo pulmonar, anormalidades
del sistema nervioso autonomo, atresia
tricuspides, déficit detiamina, hipercaliemia,
hipercal cemia, tumor del tracto desalidadel
ventriculo derecho, tumor metastésico,
intoxicacién por cocaina, etc, pero en
ninguno de ellos el test farmacolégico es
positivo.*

Estaenfermedad esfatal, sin embargo
el prondstico es excelente cuando a los
pacientes se les implanta un DAI pues
yugula los episodios de arritmias. La
conducta que se debe seguir en los
asintométicos es de dificil decisién, los
hermanos Brugada recomiendan implantar
un desfibrilador si hay antecedentes de



MSCy/o seinducen arritmiasventriculares
malignasen el laboratorio. Aquellosqueno
tienen antecedentes familiares de MSC y
gue no sean inducibles* probablemente no
sean tributarios de tratamiento alguno”.*®
Los farmacos antiarritmicos como la
amiodarona y los betabloqueadores no
previenen la recurrencia de las arritmias

SUMMARY

ventriculares,® sin embargo, laquinidinaha
demostrado ejercer un potente efecto
antiarritmico en pacientes con FV sin
cardiopatia estructural, algunos de ellos
clasificados como portadoresdel sindrome
de Brugada,® aunque su verdadero papel
debe ser establecido.

Brugada syndrome is a new entity characterized by an apparent right bundle
branch block, elevation of the ST segment, a trend toward malignant ventricular
arrhytmias (polymorphic ventricular tachycardia and/or ventricular fibrillation)
and cardiac sudden death (CSD). The electrocardiographic pattern may be present,
intermittent or hidden (it may be only demonstrated by a test with Flecainidine,
Procainamide or Ajmaline). The incidence in Asian countries is between 0.05
and 0.6% of the adult population. The arrhytmic event may occur at rest, be
caused by stress or have no apparent association with variations of the autonomic
nervous system. The disease is genetically transmitted with an autosomal dominant
pattern and it prevails among men. 3 mutations affecting in different ways the
functioning of the sodium channels have been detected up to now. Those cases
in which anatomopathological studies have been conducted have proved to be
negative. The diagnosis is made in patients with or without symptoms by the
basal detection of pathological electrocardiography or by pharmacological test.
The recurrence or the possibility of a first syncopal episode or of CSD is 30%
during the first 3 years following the diagnosis. The prognosis is fatal if an
automatic defibrillator is not implanted in those who have had symptoms and in
the asymptomatic patients with family history of CSD and/or when the arrhytmias
may be induced in the laboratory.

Subject headings: ELECTROCARDIOGRAPHY /methods; DEATH, SUDDEN,

CARDIAC;

VENTRICULAR

VENTRICULAR/diagnosis.

FIBRILLATION; TACHYCARDIA,
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