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RESUMEN

Introduccion: La muerte subita es un fendmeno que ocurre con frecuencia en la
practica clinica y no deja de consternar a quienes afecta directamente, familiares y
personal médico, mas aun cuando se presenta en individuos jévenes, en plena
capacidad fisica y sin enfermedad aparente. Material y método: Se realizé una
revision bibliografica a través de diversas busquedas en materiales impresos vy
digitales Desarrollo: El sindrome de Brugada es un cuadro clinico consistente en
episodios de sincope o muerte subita con resucitacion o no en pacientes con un
corazon estructuralmente normal. El patron electrocardiografico se caracteriza por una
elevacion del segmento ST en las derivaciones precordiales V1 a V3, con una
morfologia que se parece a un bloqueo de rama derecha. Conclusiones: El evento
arritmico puede ocurrir en reposo, desencadenado por el stress o sin relacién aparente
con variaciones del sistema nervioso auténomo. Se llegd a la conclusién que esta
enfermedad es fatal, sin embargo el prondstico es excelente cuando a los pacientes se

les implanta un DAI pues yugula los episodios de arritmia.
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Palabras clave: Sindrome de Brugada// Muerte subita, taquicardia ventricular

polimorfica.

INTRODUCCION

La muerte cardiaca subita (MSC) estd definida como la muerte inesperada de causa
cardiaca que ocurre antes de 1 h del inicio de los sintomas previos (si los hubiera) en

una persona sin enfermedad que podria ser fatal. (1)

El sindrome de Brugada fue descripto por primera vez por los hermanos espafoles
Pedro y Josep Brugada.(1) Fue la ultima entidad clinico cardioldgica identificada a
fines del siglo XX. Es un cuadro de caracter genético familiar autosémico dominante
(50%), por mutacidon, que afecta uno o mas canales del sarcolema del potencial de
accion transmembrana (PAT) de las células del corazén, motivo por el cual se lo
considera una "canaliculopatia". (2) Los afectados presentan soélo alteraciones
moleculares condicionadas genéticamente y de grandes variables en el canal

sarcolémico de Na*, mientras que otros canales son afectados en forma secundaria.

El sindrome ocurre en pacientes sin cardiopatia estructural aparente, incluso
anatémica e histoldgicamente, sin enfermedad coronaria, isquemia ni tras-tornos
electroliticos. Se caracteriza por el electrocardiograma (ECG) con patron de bloqueo
de rama derecha (BRD) o trastorno de conduccién en la rama derecha de morfologia
frecuentemente atipica (ébloqueo de rama derecha aparente?) e inconstante y
manifiesta alteracidon de la repolarizacion ventricular, que consiste en supradesnivel
persistente del punto J y del segmento ST de V I a V2o V3 (onda J idiopatica), QTc
normal, episodios sincopales y/o paro cardiorrespiratorio con tendencia elevada al
desarrollo de taquicardia ventricular polimorfa (TVP) muy rapida (de 260 a 3521pm)

gue a menudo degenera en fibrilacién ventricular (FV) y muerte subita. (3)

Es una enfermedad cardiaca no estructural, causante del 4 al 12 % de todas las
muertes subitas en personas que generalmente no presentan ninguna sintomatologia;
entre el 20 y el 50 % de estas muertes ocurren en pacientes sin ninguna enfermedad

cardiaca estructural demostrable y como consecuencia de una arritmia (2-4). La
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prevalencia se sitla en torno a 5/10.000 habitantes. La edad de diagndstico en

promedio es 40-50 afos, el 80% de pacientes afectos son hombres.

Las bases genéticas de la enfermedad han demostrado que su origen es de caracter
autosdmico dominan-te y se han aislado aproximadamente 20 genes asocia-dos con
mas de 250 mutaciones (5, 6). Sin embargo, existen diagndsticos de novo en los que
el cribado de la enfermedad en familiares directos no encuentra antecedentes (5). Los
principales sintomas incluyen: taquicardia, sincope, arritmias y muerte subita como
desenlace final (6).Todo lo anterior no ha motivado para realizar una busqueda que

nos permita caracterizar el Sindrome de Brugada
MATERIAL Y METODO

Se realizd una revision bibliografica acerca de los aspectos principales del Sindrome
de Brugada a través de diversas busquedas en materiales impresos y digitales a partir
de las consultas del catalogo on line de la biblioteca virtual de Infomed, en bases de
datos generales, especificas de Cuba y multidisciplinarias, asi como las revistas

digitales certificadas.
DESARROLLO

Sindrome de Brugada: Sindrome de bloqueo de rama derecha, elevaciéon del

segmento ST en las derivaciones precordiales V1 a V3 y muerte subita. (7).

El sindrome de Brugada es un cuadro clinico consistente en episodios de sincope o
muerte subita con resucitacion o no en pacientes con un corazén estructuralmente
normal. El patron electrocardiografico se caracteriza por una elevacion del segmento
ST en las derivaciones precordiales V1 a V3, con una morfologia que se parece a un
bloqueo de rama derecha. Otros autores han designado a este patron como una
elevacion del punto J. Los episodios de sincope y de muerte subita son causados por
crisis de arritmias ventriculares malignas (taquicardia ventricular polimérfica con
frecuencia rapida y/o fibrilacion ventricular). Estas arritmias aparecen de manera
inesperada y sin prodromos. No hay prolongacién del segmento QT y solo muy
raramente se producen secuencias cortas-largas antes de la taquicardia polimérfica.

Tampoco se observan aceleraciones precedentes en la frecuencia cardiaca. (7)
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La descripcion de este sindrome fue en el afio 1991. Desde aquel momento, el
numero de pacientes identificados en el mundo ha crecido de manera exponencial.
Algunos autores habian publicado casos de ECG que, retrospectivamente, podrian
corresponder al sindrome. Sin embargo, aquellos ECG se consideraron como variantes
de la normalidad, y no se describié su posible relacion con muerte subita. En 1980, el
Centro para Control de Enfermedades en Atlanta refirid una incidencia anormalmente
alta de muerte subita en refugiados asiaticos. Las poblaciones nativas conocian el
problema de muerte subita desde hacia décadas. En Tailandia, esta forma de muerte
era conocida como Lai Tai (muerte durante el suefio); en Filipinas como Bangungut
(lamento seguido de muerte subita durante el suefio) y en Japdn como Pokkuri
(muerte subita inesperada durante la noche). La incidencia de esta muerte subita fue
calculada entre 26 y 38 por 100.000 varones por afo. La muerte subita inesperada es
la causa mas frecuente de muerte natural entre varones joévenes en Tailandia. Sélo
recientemente se ha reconocido que estos pacientes sufren el sindrome de Brugada.
La mayor prevalencia de este cuadro en algunas areas geograficas se puede explicar

por su transmisién genética. (8)

Este sindrome estd determinado genéticamente. En alrededor del 60% de los
pacientes hay una historia familiar de muerte subita, o se encuentran familiares con el
mismo ECG. La transmision es de tipo autosdmico dominante. Hay una incidencia
mucho mayor en hombres (8:1 en nuestras series), y en algunas areas como en
Tailandia, la enfermedad parece ocurrir exclusivamente en varones. Los defectos
genéticos conocidos se localizan en el cromosoma 3 y afectan el canal de sodio. Hasta
ahora se han observado tres mutaciones. Una afecta el exdn 28 (error en la lectura),
una el intrén 7 (introduccién de dos bases AA), y la uUltima representa una sustraccion

de un nucleédtido A en el gen SCN5A del canal de sodio. (9)

Algunas personas aparentemente sanas tienen el ECG caracteristico pero no han
presentado nunca sintomas de sincope, arritmias o muerte subita (pacientes
asintomaticos). Estos pacientes asintomaticos pueden desarrollar sintomas de manera
brusca, siendo la muerte subita la primera manifestacion de su enfermedad. Los
factores desencadenantes de los episodios de arritmia no son claros. Las arritmias
ventriculares son de frecuencia rapida y polimérficas. Antes del episodio de arritmia

los pacientes presentan un ritmo sinusal normal, sin cambios en la repolarizacion, o
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intervalo QT. Se ha sugerido que el inicio de las arritmias depende de la bradicardia.
Sin embargo, ni todos los pacientes parecen corresponder a este patrén (muerte
durante la noche o en reposo) ni la estimulacidn con marcapasos previene siempre la
muerte subita. Probablemente existen pacientes en quienes la estimulacion vagal
facilita las arritmias, mientras en otros las arritmias ocurren mas frecuentemente
durante la estimulacion adrenérgica, y finalmente aquellos sin ninguna relacion
reconocible con cambios en el sistema nervioso autonémico. Las arritmias
ventriculares aparecen por diferencias en la duracidén del potencial de accién entre las
células epicardicas y endocardicas del ventriculo. Una exageracién transitoria de la
corriente de potasio en el epicardio resulta en un acortamiento de la duraciéon del
potencial de accion por ausencia de la fase 2. En el endocardio, el potencial de accidn
contindia siendo normal, con lo que se produce un gradiente eléctrico en fase 2 que
puede resultar en la reexcitacion del epicardio por el endocardio. Este mecanismo es
similar, pero al mismo tiempo completamente opuesto al que produce la reentrada en

fase 2 en el sindrome del QT largo. (10)

En ninguno de los pacientes se ha podido detectar anomalias estructurales. En
concreto, no hemos encontrado ningun dato anatomopatoldgico que sugiera una
displasia arritmogénica del ventriculo derecho. Otros estudios como angiografia de los
ventriculos, coronariografia, resonancia magnética y ecocardiografia han mostrado
resultados normales. (11)El sindrome completo se caracteriza por la aparicion de
episodios de taquicardia ventricular polimoérfica con frecuencia rapida y un patréon de
bloqueo de rama derecha y elevacion del segmento ST en las derivaciones V1 a V3.
Las taquicardias citadas causan episodios de sincope cuando terminan
espontaneamente, y la muerte subita arritmica cuando persisten y no son terminadas
con un choque eléctrico externo. Se observan distintas formas de presentacién clinica.
Hay pacientes asintomaticos en quienes el ECG tipico del sindrome se encuentra por
casualidad. En otros enfermos el ECG tipico se descubre cuando se registra como
cribado a causa de la muerte subita de un familiar, portador del cuadro. Existen
también pacientes sintomaticos en quienes inicialmente se habia hecho un diagndstico
de sincope de causa desconocida o sincope vaso-vagal o un diagndstico de fibrilacion
ventricular idiopatica, en quienes el sindrome se reconoce sélo después de un largo

seguimiento cuando el ECG cambia espontdaneamente de un aspecto normal a
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claramente patoldgico. Lo mismo ocurre con otros pacientes enfermos en quienes la

administracion de farmacos antiarritmicos desenmascara el sindrome. (12)

Las manifestaciones clinicas del sindrome incluyen historial de sincope, respiraciones
agodnicas nocturnas durante el suefio, historia familiar de muerte subita antes de los
45 afos, fibrilacién ventricular documentada, taquicardia ventricular polimorfica y la
presencia del patron electrocardiografico tipo I en algun miembro de la familia (12);
estas manifestaciones son Utiles para direccionar la intervencion terapéutica del

paciente.

El diagnodstico es relativamente facil cuando se descubre un ECG tipico en un paciente
resucitado tras muerte subita. La elevacién del segmento ST en las derivaciones V1 a
V3 con el patron de bloqueo de rama derecha es caracteristico.(13) Los pacientes con
sincope de origen desconocido deben ser sometidos a una prueba de ajmalina,
procainamida o flecainida i.v. para descartar este sindrome. Aunque inicialmente
habiamos descrito el cuadro como un patréon persistente de elevacion del segmento
ST, rapidamente se reconocid que la imagen del ECG es variable con el tiempo,
dependiendo de la actividad del SNA y de la administracion de medicamentos. La
estimulacién adrenérgica disminuye la elevacién del segmento ST, mientras que la
estimulacién vagal la aumenta. La administracion de farmacos de la clase Ia, Ic y III
también produce un aumento de la elevacion del ST. El ejercicio la disminuye o la
aumenta paraddjicamente. Los cambios en la frecuencia cardiaca se acompafan
también de modificaciones en la elevacion del segmento ST. Cuando la frecuencia
cardiaca disminuye la elevacion del segmento ST aumenta, y viceversa. El ECG tipico
puede desaparecer (normalizarse) durante la evolucién. En tales casos, es posible
poner de manifiesto las anomalias con la administraciéon intravenosa (u oral) de
ajmalina, procainamida o flecainida. Con otros farmacos antiarritmicos como la
amiodarona, el patrén electrocardiografico puede empeorar también. Es importante
tener en cuenta que el grado de elevacion del segmento ST parece estar relacionado
con la mayor o menor frecuencia de arritmias espontaneas, aunque faltan muchos
datos para asegurar esta hipdtesis. Procede mencionar la posible relacién de este
cuadro con la repolarizacién precoz, ya que algunos casos del sindrome han sido
confundidos con, o diagnosticados de repolarizacidon precoz. Esta constituye un

hallazgo frecuente en personas jovenes, atletas, y en general varones. Las
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elevaciones del segmento ST se normalizan durante el ejercicio en las dos situaciones.
También la isoprenalina normaliza ambos tipos de ECG, mientras que el bloqueo
adrenérgico beta aumenta la elevacién del ST. éCudles son pues las diferencias entre
los dos cuadros? La primera y esencial es que personas con repolarizacidon precoz no
desarrollan muerte subita por arritmia ventricular. Las otras diferencias son mas
sutiles en el ECG, como el tipo de elevacién del segmento ST y su localizacién en las
derivaciones precordiales. La elevacion del ST en la repolarizacion precoz no se

encuentra de V1 a V3 sino de V3 a V5, y tiene caracteristicas diferentes.

El sindrome de Brugada es una entidad definida con un factor genético bien
establecido. Nadie sabe todavia hoy en dia qué es exactamente la displasia ventricular
derecha. Se han descrito otras entidades con patrones electrocardiograficos que
pudieran ser confundidos con esta entidad, como son: DAVD, bloqueo de rama
derecha, infarto agudo de miocardio, aneurisma de ventriculo izquierdo, miocarditis,
infarto de ventriculo derecho, diseccién adrtica, tromboembolismo pulmonar,
anormalidades del sistema nervioso auténomo, atresia tricuspidea, déficit de tiamina,
hipercaliemia, hipercalcemia, tumor del tracto de salida del ventriculo derecho, tumor
metastasico, intoxicacion por cocaina, etc, pero en ninguno de ellos el test

farmacolodgico es positivo.(14)

Es importante resaltar que algunas enfermedades pueden presentar registros
electrocardiograficos similares al SBr, por ejemplo el infarto agudo de miocardio, la
miocarditis aguda, el infarto del ventriculo derecho, el trombo embolismo pulmonar
agudo, la hiperpotasemia, la displasia arritmogénica del ventriculo derecho, los
bloqueos de la rama derecha e izquierda, la hipertrofia ventricular izquierda y el

aneurisma disecante de la aorta, por lo que se dificulta el diagndstico diferencial. (14)

Algunas condiciones como los episodios febriles pueden desenmascarar formas
silentes del SBr y/o conferir un riesgo incrementado (transitorio) de arritmias
ventriculares (14), especialmente en la poblacidn pedidtrica (14), donde la
identificacion del SBr es poco habitual y la mayoria de los casos reportados se
desenmascaran después de episodios febriles. El sindrome de Brugada es una
enfermedad extremadamente grave. En los pacientes que sufren de sincope y en los

pacientes recuperados de una casi muerte subita la incidencia de un nuevo episodio
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de fibrilacion ventricular es muy alta: un tercio de estos enfermos presenta una
recurrencia en los primeros dos afios. El prondstico de los casos asintomaticos es el
mismo. A pesar de no tener ningun sintoma, un tercio de los sujetos en quienes se
registré por casualidad un ECG tipico, desarrolla un episodio de fibrilacidon ventricular
dentro de los dos afios siguientes al diagndstico. Estos datos tienen gran relevancia
para el tratamiento de pacientes tanto sintomaticos como asintomaticos, ya que los
farmacos antiarritmicos no previenen la recurrencia de las arritmias ventriculares. El
prondstico es excelente cuando se les implanta un desfibrilador. El desfibrilador

reconoce y termina de modo eficaz los episodios de fibrilacidon ventricular.

La colocacion de un desfibrilador automatico implantable (DAI) parece ser el
tratamiento adecuado para disminuir la mortalidad en estos pacientes, por lo que su
uso ha devenido de rigor y profilactico en los sobrevivientes de arritmias cardiacas.
(15)

Desde el punto de vista prondstico parecen existir cuatro grupos de pacientes:
1) Los sintomaticos en quienes hay que implantar un desfibrilador.

2) Los asintomaticos con una historia familiar de muerte subita en quienes

probablemente hay que colocar un desfibrilador.

3) Los asintomaticos sin historia familiar de muerte subita, cuyas anomalias son

inducibles con el estudio electrofisioldgico, son también candidatos al desfibrilador.

4) Los asintomaticos sin historia familiar de muerte subita y no inducibles, en quienes
probablemente no es necesario ningln tratamiento. Hay que tener en cuenta, sin
embargo, que estas estrategias pueden cambiar en el futuro dependiendo de los

resultados de las investigaciones que se estan realizando.

Actualmente, el SBr es tratado con ciertos farmacos o con el uso de un desfibrilador
automatico implantable (DAI) en pacientes sintomaticos; sin embargo, en pacientes
asintomaticos es muy dificil decidir una conducta terapéutica. Los farmacos
disponibles son la quinidina, que ha probado ser util en el tratamiento de pacientes
gue desarrollan tormentas eléctricas, asi como el isoproterenol, la di-sopiramida y

orciprenalina (15). Es importante resaltar que, de acuerdo al consenso vigente, solo
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la quinidina y el isoproterol estan recomendados para el manejo farmacoldgico del
sindrome Brugada. Algunos farmacos anestésicos logran mantener frecuencias
cardiacas normales en os pacientes con SBr por sus propiedades sobre el sistema
nervioso auténomo, su administracion esta encaminada a evitar la disfuncion del canal
de sodio cardiaco y a impedir algunas complicaciones como las arritmias (15). Sin
embargo, el tratamiento farmacolégico para el SBr no es muy efectivo (14). La
implantacidon de un DAI previene la muerte subita en pacientes sintomaticos con ECG
tipo I, ademas, si se presentan efectos desfavorables como eventos arritmicos
malignos tipo TV o FV, el DAI ter-mina las anteriores situaciones con estimulacién
antitaquicardia o con terapia de desfibrilacién, de esta forma evita una parada

cardiaca y posterior muerte subita arritmica (15).

Para los pacientes con el sindrome de Brugada que han sobrevivido a un paro cardiaco
repentino o aquellos con un historial de sincope, que se cree es debido a
taquiarritmias ventriculares, se recomienda la implantacion de un DAI en lugar de un

tratamiento farmacoldgico antiarritmico. (15)
CONCLUSIONES

La muerte subita es un fendmeno que ocurre con frecuencia en la practica clinica y no
deja de consternar a quienes afecta directamente, familiares y personal médico, mas
aun cuando se presenta en individuos jovenes, en plena capacidad fisica y sin
enfermedad aparente. La transmisidon es autosémico dominante, y predominan los
varones .Las manifestaciones clinicas se relacionan con las arritmias ventriculares
malignas, ya que causan sincope cuando son autolimitadas y muerte cardiaca subita
cuando no son terminadas por un choque eléctrico. Los pacientes pueden mostrar el
patron electrocardiografico tipico o un electrocardiograma normal. El evento arritmico
puede ocurrir en reposo, desencadenado por el stress o sin relacién aparente con
variaciones del sistema nervioso auténomo. Se llegé a la conclusion que esta
enfermedad es fatal, sin embargo el prondstico es excelente cuando a los pacientes se

les implanta un DAI pues yugula los episodios de arritmia
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