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RESUMEN

INTRODUCCION: En 1992 se describié el Sindrome de Brugada, caracterizado por la presencia de
muerte subita 0 sincope en enfermos con un corazon estructuralmente sano y con un patrén electro-
cardiografico de elevacion del ST en V1 a V3 y morfologia similar a la de un blogqueo de rama dere-
cha.

OBJETIVO: En este trabajo se propone una secuencia para la toma de decisiones diagnosticas y te-
rapéuticas, que podra ser modificada en la medida que avance la comprension de este sindrome.
MATERIALES Y METODOS: Para la realizacion del presente trabajo nos basamos en la busqueda
de articulos cientificos publicados en el periodo de 2000 hasta 2005 en revistas médicas de la biblio-
teca del Instituto de Cardiologia de Corrientes, de la biblioteca de la Facultad de Medicina-UNNE y
CIB Chaco. Ademés de Libros de Medicina Interna.

CONCLUSIONES: La reciente identificacion de la mutacion solidificé su caracterizacion como enti-
dad independiente. Hay en la actualidad una verdadera explosion de trabajos convergentes que se-
flalan su prevalencia significativa. El diagnostico es de especial importancia por afectar a hombres
en edad productiva. Hasta el presente la Unica herramienta terapéutica de largo plazo es el cardio-
desfibrilador automatico implantable.

PALABRAS CLAVES: Sindrome de Brugada, Muerte subita, Cardiodesfibrilador implantable, Fibrila-
cion ventricular, Taquicardia ventricular.

SUMMARY

INTRODUCTION: Brugada’s syndrome was described in 1992, characterized by the presence of
sudden death or syncope in patients with a structurally healthy heart and an electrocardiographic pat-
tern are the ST segment elevation from V1 to V3 leads and similar morphology of the right bundle
branch block.

OBJETIVE: A sequence for the decision making of diagnose and therapeutic is propose for this work,
that could be modified in the measurement that advances the understanding of this syndrome.
MATERIAL AND METHODS: In order to make this work we looked on published scientific articles in
the period of 2000 until 2005 on medical magazines of the library of the Institute of Cardiology of Cu-
rrents, of the library of the Faculty of Medicina-UNNE and CIB Chaco. In addition to Internal Medicine
Books.

CONCLUSIONS: The recent identification of the mutation solidified its characterization like indepen-
dent organization. There is a great amount of convergent works that indicate their significant preva-
lence at the present time. The diagnosis is important because it affects to men in productive age. At
present, the only effective treatment is the implantable cardioverter defibrillator.

KEYS WORDS: Brugada syndrome, sudden death, implantable cardioverter defibrillator, Ventricular
tachycardia - Ventricular fibrillation

INTRODUCCION
En 1992 se describié un sindrome caracte-

se sospeche la entidad o en familiares de los
gue la padecen. Dadas las graves consecuen-

rizado por la presencia de muerte subita o sin-
cope en enfermos con un corazon estructural-
mente sano y con un patrén electrocardiografi-
co de elevacién del ST en V1 a V3 y morfolo-
gia similar a la de un bloclueo de rama derecha
(Sindrome de Brugada).® La muerte cardiaca
subita se describe como una muerte inespera-
da de origen cardiaco que ocurre en menos de
una hora después de haber iniciado los sinto-
mas.®) Las caracteristicas familiares de este
sindrome, que se transmite de manera auto-
sémica dominante, con penetrancia incompleta
@ Su letalidad, ha implicado un importante
impulso a la investigacién genética en cardio-
logia. Los cambios electrocardiograficos y la
presentacion clinica son los elementos diag-
nésticos mas importantes, aparte de las prue-
bas farmacolégicas en individuos en quienes

cias de este tipo de trastorno eléctrico, es ne-
cesario que internistas y cardiélogos conozcan
sus caracteristicas para detectarlo temprana-
mente y dar un tratamiento oportuno a la po-
blacién, mayoritariamente joven y productiva, a
la que afecta. @

Se caracteriza por electrocardiograma
(ECG) con patrén de bloqueo de rama derecha
(BRD) y manifiesta alteracion de la repolariza-
cion ventricular, que consiste en supradesnivel
persistente del punto J y del segmento ST de
V1 a V2 o V3 (onda J idiopética), QTc normal,
episodios sincopales y/o paro cardiorrespirato-
rio con tendencia elevada al desarrollo de ta-
quicardia ventricular polimorfa (TVP) muy rapi-
da (de 260 a 352 Ipm) que a menudo degenera
en fibrilacion ventricular (FV) y muerte subita.
La asociacion de BRD, supradesnivel persis-
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tente del punto J y del segmento ST de V1 a
V2 o V3, con QTc normal, en pacientes mas-
culinos de mediana edad, con corazén estruc-
turalmente normal y recuperados de un episo-
dio de muerte subita por TVP/ FV caracterizan
el sindrome clinica y electrocardiograficamen-
te. La sola presencia del patrén electrocardio-
gréfico, en ausencia de los eventos de TVP/
FV, no debe considerarse sindrome de Bruga-
da y es mejor denominarlo “patréon Brugada”
del ECG.”

OBJETIVOS

El sindrome de Brugada se caracteriza cli-
nicamente por la aparicién de sincope o muer-
te subita en relacién con taquiarritmias ventri-
culares, en pacientes que tienen el corazén es-
tructuralmente normal. En este trabajo se pro-
pone una secuencia para la toma de decisio-
nes diagnosticas y terapéuticas, que podra ser
modificada en la medida que avance la com-
prension de este sindrome.

MATERIALES Y METODOS:

Para la realizacion del presente trabajo nos
basamos en la blsqueda de articulos cientifi-
cos publicados en el periodo de 2000 hasta
2005 en revistas médicas de la biblioteca del
Instituto de Cardiologia de Corrientes, de la bi-
blioteca de la Facultad de Medicina-UNNE y
CIB Chaco. Ademas de Libros de Medicina In-
terna.

HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA

En 1992 Pedro y Joseph Brugada descri-
bieron los primeros ocho pacientes. El sindro-
me se observé por vez primera en un paciente
de tres afios de edad, de origen caucasico y
nacionalidad polaca. Este paciente present6
varios episodios de pérdida de conciencia y
habia sido resucitado varias veces por su pa-
dre. La hermana del paciente murié subita-
mente a los dos afios de edad después de va-
rios episodios de casi muerte subita abortada
gracias a las maniobras de resucitacion por su
padre. Cuando la hermana murid, recibia tra-
tamiento con amiodarona y tenia implantado
un marcapaso ventricular permanente a de-
manda.?

Hace ya varias décadas en Oceania, se
describié un sindrome de muerte subita noc-
turna denominado Bangungut en Filipinas o
Pokkuri en Japén. El patron electrocardiografi-
co de estos pacientes, que no habia sido des-
critg)i es peculiar y la relacién familiar es fran-
ca.

En los Estados Unidos ocurren 300.000
nuevos casos de muerte subita por afio. De
ellos, el 85% en pacientes con cardiopatia es-
tructural (265.000/afio) y el 15% restante
(45.000/afio) ocurre en ausencia de cualquier
cardiopatia demostrable. De este ultimo con-
tingente, aproximadamente 24.000/afio son

por fibrilacion ventricular idiopatica (FVI) y es
posible que el 50% de estas Ultimas corres-
pondan a sindrome de Brugada (12.000/afo)
gue pueden presentar o no en forma esponta-
nea el tipico patrén electrocardiografico.”

Actualmente se considera que el sindrome
de Brugada es responsable del 4 al 12% de
todas las muertes subitas y de hasta un 50%
de las muertes subitas en pacientes con un co-
razon estructuralmente sano. Esta incidencia
es aun mayor en hombres asiaticos menores
de 50 afos sin cardiopatia estructural. Estu-
dios realizados en Japon para determinar la
incidencia de los cambios electrocardiograficos
sugestivos del sindrome en la poblacién adul-
ta, encontraron que el 0.05% de una muestra
de 22,027 sujetos y el 0.6% de otra muestra de
10,420 sujetos los tenian. La incidencia en un
grupo de 163,110 nifios japoneses fue del
0.0006%. Esto sugiere que el sindrome se
manifiesta predominantemente en la edad
adulta, lo que concuerda con la mayor inciden-
cia de muerte subita entre los 35 y los 40 afios
de edad en los portadores del problema.”

GENETICA

La genética juega un papel importante en la
predisposicion para las arritmias. El sindrome
de Brugada no es una excepcion, y asi lo de-
muestra el patron familiar de transmisién de la
enfermedad y su distribucién geogréfica.®!’ El
sindrome de Brugada es una enfermedad
hereditaria de transmision autosomica domi-
nante.® Los defectos genéticos conocidos se
localizan en el cromosoma 3 y afectan el canal
de sodio (SNC5A). Hasta ahora tres mutacio-
nes distintas y un polimorfismo han sido identi-
ficados en el canal de sodio en dos familias y
en un paciente esporadico. Una afecta el exén
28 (error en la lectura omissense mutations),
una el intrén 7 (introduccion de dos bases M),
y la Ultima representa una sustracciéon de un
nucleétido A en el gen SCN5A.?

FISIOPATOLOGIA

El sindrome de Brugada es una enferme-
dad primaria que da lugar a una actividad elec-
trofisiolégica anormal en el epicardio ventricu-
lar derecho.® Las bases iénicas y celulares del
sindrome se han adjudicado a una distribucion
homogénea de la corriente de salida transitoria
de potasio () a través de la pared ventricular
de grandes mamiferos (perros, primates y
humanos). Esta corriente iénica actda en las
etapas tempranas de la repolarizacion, princi-
palmente en la fase 1 del potencial de acciény
determina la morfologia de espiga y domo en
el epicardio y su disminucién acentuada o su
ausencia en el endocardio ventricular.

Los datos disponibles sugieren que el su-
pradesnivel del segmento ST observado en el
electrocardiograma de pacientes con sindrome
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de Brugada es el resultado de la depresién o
pérdida de “domo” del potencial de accién en
el epicardio ventricular derecho. Su aparicion
so6lo en derivaciones precordiales derechas es
compatible con la observacién de la pérdida
del domo del potencial de accion més facil-
mente inducible en células del epicardio ventri-
cular derecho que en el izquierdo, debido a la
mayor densidad de corrientes |, en el epicardio
ventricular derecho. Las arritmias y la muerte
subita de los pacientes con sindrome de Bru-
gada se deberian a fenébmenos de reentrada
(en fase 2) con punto de partida en el epicardio
del ventriculo derecho. La reentrada en fase 2
se ha demostrado previamente con la adminis-
tracién de flecainida en un modelo experimen-
tal canino.®

El acortamiento del potencial de accién y la
presencia de una repolarizacién del tipo “todo
0 nada”, favorecen la presencia de una reen-
trada en la fase dos (Figura I), que explica el
origen de las arritmias ventriculares. Las extra-
sistoles ventriculares asociadas a reentrada en
fase dos, con intervalos de acoplamiento muy
cortos, serian las responsables de perpetuar la
arritmia ventricular. Esta conjuncién de ele-
mentos confiere al sindrome de Brugada una
de sus caracteristicas Unicas, que es el hecho
de que el mismo substrato provea tanto el dis-
parador como la manera de sostener la arrit-
mia. La imagen de blogueo de rama derecha
puede ser secundaria a un blogueo verdadero
de la rama o puede ser la manifestacion de
una repolarizacion precoz del ventriculo dere-
cho. Las variaciones circadianas explican la
mayor incidencia de muerte subita durante la
noche, cuando el tono vagal es mas acentua-
do. Sin embargo, el sistema nervioso auténo-
mo parece ser Unicamente un modulador del
sindrome y no la causa del mismo.®
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Existen pacientes asintomaticos en quienes
el electrocardiograma tipico del Sindrome se
encuentra por casualidad durante un examen
rutinario. El electrocardiograma de estos pa-
cientes no difiere del que presentan los pacien-
tes sintomaticos. De cualquier manera, en los
afios subsecuentes al descubrimiento electro-
cardiogréafico diagnostico, el 40% de esta po-
blacién desarrollara un nuevo o su primer epi-
sodio de taquicardia ventricular polimoérfica ra-
pida que puede resultar en muerte stbita.®

El sindrome se caracteriza por la presencia
de un cuadro electrocardiografico de bloqueo
de rama derecha, elevacion del ST de V1 a V3
(Figura 1) y episodios de taquicardia ventricu-
lar polimérfica o fibrilacién ventricular. Cuando
la arritmia es autolimitada, los enfermos tienen
eventos sincopales; cuando es sostenida, tie-
nen un paro cardiaco y eventualmente, muerte
stbita.*”

DIOLOGIA, UNITAT DFARITMIES
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Las arritmias ventriculares son caracteristi-
camente arritmias rapidas polimorficas. Previo
al episodio de arritmia, la mayoria de los pa-
cientes presenta un ritmo sinusal normal, sin
cambios en la repolarizacién ni en el intervalo
QT. Se ha sugerido que la iniciacion de las
arritmias es bradicardia-dependiente. Esto po-
dria muy bien explicar la incidencia méas alta
de muerte subita durante la noche en los pa-
cientes con Brugada. Un 10% de los pacientes
con este Sindrome presenta también fibrilacion
auricular paroxistica o cronica, que puede co-
menzar a una edad muy joven, sugiriendo un
origen genético.®

El esfuerzo fisico, los betaestimulantes y
los alfaliticos tienden a disminuir las manifes-
taciones eléctricas, mientras que el reposo, los
betablogueantes, los alfamiméticos, la estimu-
lacion vagal, la hipertermia, ciertas terapéuti-
cas psicotropicas y a veces la intoxicacion por
cocaina tienden a aumentarlas.®

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha del sindrome y en ausen-
cia del patrén electrocardiografico tipico en los
familiares de primer grado, deben realizarse
pruebas farmacolégicas con el objetivo de
desenmascarar eventuales formas latentes. La
prueba se considera positiva si se logra la apa-
ricibn o la exacerbacion del patron electrocar-
diogréfico, o sea, un aumento del supradesni-
vel del segmento ST de 1 mm con una dura-
cion superior a los 80 mseg a partir del punto
J. Las drogas més usadas con esta finalidad
son: El antiarritmico de la clase IC flecainida
en dosis de 2 mg/kg en 10 minutos de infusion.
También pueden usarse ciertos antiarritmicos
de la clase 1A: Procainamida, en dosis de 10
mg/kg en 10 minutos; en ese caso la dosis es
de 0,5 mg/kg/min.y Ajmalina presentada en
ampollas de 50 mg que se administra por via
endovenosa en 5 minutos. La dosis maxima es
de 1 mg/kg, administrada en 5 minutos segui-
da de infusion continua de 0,25 mg/kg en 15
minutos.“®

En el Hospital Clinico de Barcelona se rea-
liza un protocolo que consiste en completar un
estudio electrofisiolégico convencional, inclu-
yendo estimulaciéon ventricular, para poste-
riormente infundir 50mg de ajmalina en un lap-
so de 5 minutos. Se registran los cambios
electrocardiograficos y se hace un nuevo pro-
tocolo de estimulacion ventricular. Posterior-
mente se aplica una infusion de isoproterenol a
4 mg/min, se registran los cambios electrocar-
diogréficos y se realiza nuevamente estimula-
cion ventricular. Una vez completadas estas
tres fases, se termina el procedimiento.
El diagnéstico se hace cuando existe un ECG
tipico (bloqueo de rama derecha y elevacién
del segmento ST) y antecedente de muerte
subita o sincope. La presencia de un PR nor-

mal o ligeramente prolongado, simultaneamen-
te a un intervalo HV alargado pero que no sue-
le rebasar los 70 ms es también frecuente. Sin
embargo, al tratarse de una enfermedad gené-
ticamente heterogénea, las manifestaciones
electrocardiogréaficas no son idénticas en todos
los enfermos. Se sabe que aunque el gen
afectado siempre es el mismo, la mutacion
exacta es diferente. Los cambios electrocar-
diograficos y las manifestaciones clinicas de-
ben ocurrir en ausencia de cardiopatia estruc-
tural, asi como de trastornos electroliticos y
metabdlicos. Por otro lado, la influencia del sis-
tema nervioso auténomo sobre los cambios
electrocardiograficos implica mas problemas
de diagnostico.®

En relacion con las TVP potencialmente le-
tales, se recomienda seguir el algoritmo pro-
puesto por Lorga Filho y Brugada, modificado:
en presencia de FVI y ECG normal, sospechar
de la presencia de la forma intermitente del
sindrome. En este caso, administrar ajmalina,
procainamida o flecainida, con el objetivo de
poner de manifiesto o exacerbar el patron elec-
trocardiografico tipico. Debe realizarse un ECG
antes de la inyeccion del farmaco escogido y
otro luego de su administracion. Las pruebas
farmacolégicas deben realizarse en un am-
biente que disponga de recursos para reani-
macion, porque en el 0,5% de los casos pue-
den desencadenarse FV. Si el resultado de la
prueba se considera positivo por la aparicion
del tipico patron electrocardiografico, debe
procederse a la derivacion para realizar un es-
tudio electrofisiolégico con el objetivo de eva-
luar a inducibilidad de la arritmia y medir el in-
tervalo H-V, que con frecuencia es prolongado
en el sindrome de Brugada.” Se debe tener el
consentimiento del paciente para llevar a cabo
dicho estudio debido a las consecuencias
mencionadas .

Se extraen muestras de sangre con hepari-
na para efectuar las pruebas genéticas.

En todos los casos se indica la prueba far-
macoldgica a los familiares asintométicos, da-
do el caracter hereditario del cuadro que nos
ocupa. En los portadores asintomaticos de la
patente electrocardiografica se realizan estu-
dios periédicos con ECG de Holter, ya que se
ha ((Jla?mostrado que pueden tornarse sintomati-
cos

Criterios de Gussak para el diagndstico del
sindrome de Brugada

Este autor propone que la presencia de un
criterio mayor y uno menor hace el diagnéstico
del sindrome con mayor sensibilidad que su
aparicion aislada.
Criterios mayores:

1.Patrén Brugada en el ECG en pacientes

con corazon estructuralmente normal.
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2.Aparicién del patrén Brugada con la in-
yeccién de bloqueadores de los canales
de Na +.

Criterios menores:

1.Historia familiar de muerte subita.

2.Sincope de origen desconocido.

3.Episodio documentado de TV/FV.

4.Inducibilidad en el estudio electrofisiol6-
gico.

5.Positividad de los estudios genéticos
(por definir)."

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO:

El sindrome de Brugada es una enferme-
dad extremadamente maligna ® y su tasa de
mortalidad es muy elevada: en promedio llega
al 10%.“

En los pacientes que padecen sincope v,
en aquellos con antecedente de un episodio de
casi muerte cardiaca subita, la incidencia de
un nuevo episodio de fibrilacion ventricular es
muy alta: un tercio de estos pacientes presen-
tan recurrencia en los siguientes dos afios. Por
desgracia, el prondstico de los enfermos asin-
tomaticos, es el mismo.®

Desde el punto de vista pronéstico parecen
existir cuatro grupos de pacientes:

1)Los sintomaticos en quienes hay que

implantar un desfibrilador.

2)Los asintomaticos con una historia fami-

liar de muerte subita en quienes proba-
blemente hay que colocar un desfibrila-
dor.
3)Los asintométicos sin historia familiar de
muerte subita, cuyas anomalias son in-
ducibles con el estudio electrofisiolégico,
son también candidatos al desfibrilador.

4)Los asintomaticos sin historia familiar de
muerte subita y no inducibles, en quie-
nes probablemente no es necesario nin-
gun tratamiento.”)

Hasta el momento, el Unico tratamiento
disponible efectivo es el desfibrilador
automatico implantable. La controversia se
presenta cuando el enfermo es asintomatico.
Pese a esto, por la alta letalidad del sindrome
se recomienda un tratamiento mas agresivo™
ya que los betabloqueantes sotalol o la
amiodarona -principales drogas usadas en el
sindrome - no son confiables en la eliminacion
de las arritmias fatales, ni siquiera en los
pacientes asintomaticos. En estos Ultimos, si
fue posible la induccién de una Taquicardia
Ventricular sostenida (TVS), deben recibir la
indicacion de un cardiodesfibrilador.®”

CONCLUSIONES:

El sindrome de Brugada, descrito por pri-
mera vez hace menos de una década, ha me-
recido intensos estudios en el campo clinico,
farmacolégico, electrofisioldgico, genético y te-
rapéutico.

La reciente identificacion de la mutacion so-
lidificd su caracterizacion como entidad inde-
pendiente.

Hay en la actualidad una verdadera explo-
sion de trabajos convergentes que sefialan su
prevalencia significativa.

El diagndstico es de especial importancia
por afectar a hombres en edad productiva.

La entidad permitié identificar un subgrupo
gue hasta hacia poco se clasificaba como fibri-
laciéon ventricular idiopatica, que representa el
50% de todo el contingente.

Hasta el presente la Unica herramienta te-
rapéutica de largo plazo es el cardiodesfibrila-
dor automatico implantable.

El estudio de los familiares o portadores
sanos debe realizarse siempre, con las prue-
bas farmacoldgicas, genéticas y electrofisiol6-
gicas.
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