Rev Esp Cardiol. 2017;70(12):1046-1049

Editorial

Ablacion de arritmias ventriculares en el sindrome de Brugada.

Presente y futuro
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El sindrome de Brugada (SBr) se caracteriza por una elevacion
del segmento ST en las derivaciones precordiales derechas (V;_3) en
el electrocardiograma (ECG) y un aumento del riesgo de episodios
de taquicardia ventricular/fibrilacion ventricular (TV/FV) y muerte
stibita cardiaca'?. Aunque han transcurrido mas de 2 décadas
desde que los hermanos Brugada describieran por primera vez el
SBr', se han encontrado pocas opciones terapéuticas, a pesar del
gran interés generado por ese sindrome. De hecho, actualmente
hay solo 2 estrategias terapéuticas: el desfibrilador automatico
implantable (DAI) y el tratamiento crénico con quinidina®. Sin
embargo, la quinidina no es eficaz en muchos pacientes, y a
menudo su uso se asocia con efectos adversos intolerables. El
implante de un DAI puede ser eficaz para prevenir la muerte saibita
cardiaca y actualmente se recomienda con una indicacién de clase
I para los pacientes sintomaticos con un patron de ECG de Brugada
tipo 1 que sufren una muerte sabita recuperada y sintomas
asociados con la FV, como sincope, crisis convulsivas o respiracion
agbnica nocturna. Lamentablemente, en muchos pacientes el
tratamiento con un DAl implica descargas inapropiadas, fracturas o
fallos de los electrodos e infecciones del dispositivo. Ademas, los
pacientes con SBr y alto riesgo presentan episodios de FV
recurrentes, que causan descargas frecuentes del DAI o tormentas
arritmoégenas. Excepcionalmente es necesario el trasplante car-
diaco para controlar la tormenta eléctrica.

DESCUBRIMIENTO Y CARACTERIZACION DEL SUSTRATO
ARRITMICO EN EL SINDROME DE BRUGADA

Las técnicas anteriores de mapeo y ablacion, que inicialmente se
realizaron en un pequefio nimero de pacientes con SBr seleccio-
nados, se aplicaron tanto al epicardio como al endocardio, con
resultados poco satisfactorios. Actualmente hay consenso respecto
a que los posibles sustratos arritmicos causantes de las anomalias
que se observan en el patron de ECG del SBr tipico se sitGan en la
parte anterior del tracto de salida del ventriculo derecho
del pericardio®'°. Ante la falta de estrategias terapéuticas basadas
en un sustrato bien definido para controlar y prevenir las
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taquiarritmias ventriculares malignas en el SBr, se intentd en
primer lugar identificar cualquier posible sustrato arritmico en
una poblacion amplia de pacientes con SBr con diferentes formas
de presentacion clinica y patrones de ECG de SBr en situacion
basal*®, combinando técnicas de mapeo endoepicardico y epicar-
dico, con mapas de duracion de potencial tridimensionales y
después de una infusion de ajmalina (1 mg/kg en 5 min). Se
identificaron con exactitud amplias areas anormales bien definidas
electrofisiologicamente, que la ajmalina puso de manifiesto,
exclusivamente en la parte anterior del tracto de salida del
ventriculo derecho del pericardio o en la pared libre anterior del
ventriculo derecho® (figura 1). Se observaron areas anormales mas
amplias en los pacientes con la forma de presentacion clinica mas
grave o con un patrén de ECG de SBr de tipo 1. Sin embargo, en
pacientes menos sintomaticos, la infusiéon de ajmalina puso al
descubierto areas anormales de un tamafio similar®. En los
pacientes menos sintomaticos sin sintomas tipicos asociados
con el SBr, el sustrato aument6 en mas de 3 veces tras la
administracion de la ajmalina, lo cual indica que en esta poblacion
de pacientes es necesario que haya o persistan factores modula-
dores o agravantes para activar el sustrato de manera que facilite la
aparicion de TV/FV. En general, el aumento del sustrato inducido
por la ajmalina fue mayor en los varones que en las mujeres®, lo que
confirma lo observado en estudios previos sobre la diferencia entre
sexos en el SBr. Tiene interés sefalar que se observaron potenciales
de bajo voltaje (<« 1 mV) muy prolongados y fragmentados
exclusivamente en pacientes con la peor forma de presentacion
clinica, mientras que en los pacientes con SBr menos sintomaticos
se observaron potenciales ventriculares anormales con una
amplitud de voltaje conservada®. A la vez que pone de manifiesto
el papel de los sustratos epicardicos complejos extensos, esta
estrategia basada en el sustrato explica claramente la ineficacia de
la ablacion endocardica sola, asi como el menor éxito de la ablacion
epicardica menos extensa no guiada sistematicamente mediante la
administracion de farmacos de clase Ic, como propusieron
inicialmente otros autores. En nuestra experiencia, la reexposicion
a la ajmalina tras la ablacién puede mostrar potenciales anormales
adicionales en muchos pacientes (> 60%), lo que puede requerir
nuevas aplicaciones de RF para normalizar de manera persistente
el patron del ECG®. Solo después de la ablacién de todos los
sustratos residuales, confirmada mediante una reexposicién a la
ajmalina, se puede normalizar de manera persistente el patron de
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Figura 1. Diferentes muestras de sefiales obtenidas tras la infusion de ajmalina, que muestran sefiales de baja frecuencia y larga duracion anormales en el niicleo del
area electrofisiol6gicamente anormal (plrpura) y sefiales normales en los demas lugares. Se muestra la sefial proximal y distal en cada localizacion. Esta figura se
muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

ECG haciendo que la TV/FV deje de ser inducible® (figura 2). Estos LA INFUSION DE AJMALINA COMO METODO NOVEDOSO

datos y el papel de la infusién de ajmalina son importantes para PARA MOSTRAR Y DETERMINAR EL SUSTRATO DEL SINDROME

una ablacién satisfactoria del sustrato eléctrico en el SBr. En DE BRUGADA

consecuencia, por primera vez, la estrategia de ablacion basada en

el sustrato propuesta por nuestro grupo podria aplicarse a la Propusimos por primera vez la infusion de ajmalina como
inmensa mayoria de pacientes con SBr. método novedoso para determinar con exactitud la localizacion y
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Figura 2. Cinco ECG consecutivos en los que se observa la progresion de la elevacién del segmento ST, en situacion basal, tras la administracién de ajmalina, durante
la ablaci6on, nuevamente tras la administracion de ajmalina y en el ECG final. Obsérvese que las derivaciones precordiales se presentan mediante V-V, en el
segundo espacio intercostal (indicado con V;-V,), V;-V; en el tercero (indicado con V3-V,4) y V-V, en el cuarto (indicado con Vs-Vg) en cada ECG. Obsérvese el
aumento de la elevacion del segmento ST durante la aplicacion de la radiofrecuencia (RF) y como después de la ablacion el ST se redondea y deja de ser del tipo en
ensenada mas largo. Esta figura se muestra a todo color solo en la versién electronica del articulo.
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Figura 3. Mapas de voltaje, duracion y activacién antes y después de la ablacion de un sustrato eléctrico epicardico. Los ECG se presentan mediante V;-V; en el
segundo espacio intercostal y mediante V-V, en el tercer espacio intercostal (indicado con Vs-V,). El mapa de voltaje es normal antes de la ablacion y muestra luego
una ligera disminucién en el rea en la que se ha aplicado la ablacién. El mapa de duracién se normalizé por completo tras la ablacion. A pesar de la presencia de
sefiales anormales antes de la ablacion (el area piarpura corresponde a las sefiales de mas de 200 ms de duracioén), no persisten sefiales anormales después de la
ablacién. El mapa de activacion muestra una secuencia de activacién y una duracién antes y después de la ablacion que son normales, lo cual indica que no hay areas
de conduccién anormal antes de la ablacion y que esta no fue transmural, ya que la activacién continué estando dentro de los limites normales tras la ablacion
epicardica. El ECG muestra una clara elevacion del segmento ST de tipo en ensenada antes de la ablacion y una elevacion del segmento ST de tipo redondeado
inmediatamente después de esta. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

el tamaiio del sustrato eléctrico arritmico (SEA) en una serie de
14 pacientes®. Mas recientemente, esta estrategia, en combinacién
con los mapas de duracién tridimensionales, se ha confirmado en
una serie de otros 135 pacientes, en la que se ha demostrado que es
mas fiable para identificar a los pacientes con riesgo de TV/FV que
la estratificacion del riesgo basada solo en la forma de presentacion
clinica, incluido el patréon de ECG espontaneo, los sintomas o los
antecedentes genéticos o familiares®. La infusién de ajmalina
revel6 un aumento significativo del tamafio del sustrato del SBr, a
pesar de que la mayoria de los pacientes con la forma de
presentacion clinica mas grave no presentaban un patrén de ECG
espontaneo de SBr de tipo 1 en situacion basal, antecedentes
familiares de MSC a edad < 45 afios ni un resultado positivo para el
SCN5A®. En nuestra experiencia, la capacidad de identificar con
exactitud cualquier posible sustrato es la Ginica manera de realizar
con éxito una ablaciéon con RF, para asegurar que se realiza la
ablacion de toda el area de SEA y reducir al minimo la cantidad de
tejido sano afectado por la ablacién. En 135 pacientes consecutivos
con SBr, la muestra mas amplia del mundo, la ablacion del sustrato
usando este método normalizé el patron de ECG e hizo que la TV/FV
no fuera inducible en los pacientes® (figura 3). El mapeo epicardico
es importante tanto para la identificacion como para la ablacion del
area eléctrica anormal. Es necesario el empleo de la ajmalina junto
con el mapeo epicardico para la identificacion y ablacién del SEA,
que puede provocarse durante determinados eventos, como se ha
comentado antes. Por consiguiente, la ajmalina puede ser
especialmente Util en pacientes anteriormente considerados mas

«en bajo riesgo», y que en realidad podrian sufrir una TV/FV si uno
de los muchos factores moduladores o desencadenantes la
originara.

EFECTO BENEFICIOSO A LARGO PLAZO DE LA ABLACION
PERICARDICA EN EL SINDROME DE BRUGADA

El empleo de la ajmalina se repitio sistematicamente durante el
seguimiento. Durante una mediana de seguimiento de 10 meses,
de 135 pacientes con SBr sintomatico, solo 2 (1,5%) con sintomas
asociados con el SBr y multiples episodios recurrentes de TV/FV
antes de la ablacién presentaron solo 1 episodio de TV/FV después
de la intervencion, y en 1 de ellos el mecanismo desencadenante
fue un desequilibrio electrolitico®. Estos resultados son importan-
tes desde el punto de vista clinico y ponen de relieve por primera
vez un papel terapéutico efectivo de la ablacién epicardica en la
prevencion de la FV en una serie amplia de pacientes con SBr de
alto riesgo y TV/FV recurrentes.

RELACION ENTRE EL PATRON DE ECG DEL SINDROME
DE BRUGADA TIPICO Y LA EXTENSION DEL SUSTRATO

Se demuestra por primera vez que, independientemente de la
forma de presentacion clinica, existe una correlacién entre el grado
de elevacién del ST de tipo en ensenada y la magnitud del sustrato®,
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lo que aporta una evidencia que indica que los aumentos de la
elevacion del segmento ST de tipo en ensenada en las derivaciones
precordiales derechas V;_3 representan realmente los cambios
electrofisiolégicos correspondientes de sustratos epicardicos
anormales amplios del ventriculo derecho. Ademas, la normaliza-
cion del patron de ECG coincidi6 con la eliminaciéon completa del
sustrato, que a menudo requiere la aplicacion repetida de RF®.
Estos resultados indican claramente que, independientemente de
la forma de presentacion clinica o del patron de ECG espontaneo, la
poblaciéon con SBr tiene un sustrato epicardico potencialmente
amplio y bien definido, que en muchos pacientes puede ser dificil
de activar sin la presencia de factores moduladores o desencade-
nantes. Nuestras observaciones explican el motivo de que: a) la
aparicién de TV/FV en el SBr sea un hecho muy poco frecuente e
impredecible; b) la TV/FV en los pacientes con SBr sea dificil de
tratar y que interrumpirla suela requerir varias cardioversiones
eléctricas, y c¢) el estudio electrofisiologico por si solo no prediga
bien los resultados, en especial en los pacientes menos sintoma-
ticos o asintomaticos, que a menudo requieren multiples estimulos
adicionales en diferentes lugares del endocardio.

COMPLICACIONES

No se produjeron complicaciones relacionadas con la interven-
ciobn en ninguno de los pacientes y no aparecié ninguna
taquiarritmia ventricular durante la administracién de ajmalina®®.
Cuatro meses después de la intervencion, solo una minoria de los
pacientes (3%) sufrieron un derrame pericardico autolimitado, sin
deterioro hemodinamico agudo, que se detecté en la ecocardio-
grafia. Se trat6 ambulatoriamente a estos pacientes con anti-
inflamatorios esteroideos y no esteroideos, sin recurrir a
pericardiocentesis.

CONSECUENCIAS CLINICAS

La observacion constante de sustratos epicardicos bien
definidos y extensos en los pacientes con SBr, independientemente
de su forma de presentacion clinica o del patron de ECG de SBr
espontaneo, tiene consecuencias clinicas importantes. La ablacion
epicardica con guia electrofisiologica del sustrato arritmogeno
puede obtenerse de manera segura y efectiva en un creciente
numero de centros de alto volumen, con lo que se reduce el niimero
de eventos que se producen en esta poblacion de alto riesgo, lo que
podria limitar el nGmero de DAI necesarios para la prevencion de la
TV/EV'C.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Nuestra experiencia en una cohorte amplia de pacientes
consecutivos con SBr y diversas formas de presentacion clinica,
que son representativos de la inmensa mayoria de los pacientes a
los que actualmente se diagnostica un SBr, ha aportado nueva
informacion y nuevas perspectivas para comprender la fisiopato-
logia, el mecanismo y el tratamiento de la enfermedad para la
prevenciéon de la TV/FV. Nuestra conclusion es que las areas

epicardicas anormales extensas y bien definidas electrofisiol6gi-
camente, segin lo determinado mediante la administracion de
ajmalina, son la principal localizacion del sustrato del SBr y causa
del patrén de ECG del SBr de tipo 1y de la posibilidad de inducir la
TV/FV. La normalizacion persistente del patron de ECG, sin
potencial de induccion de TV/FV ni siquiera tras la exposicion
repetida a la ajmalina, indica que la ablacion del sustrato puede
considerarse segura y una posible forma de prevenir la recurrencia
de las arritmias ventriculares y la muerte stbita en la mayoria de
los pacientes con SBr. A la vista de nuestra amplia experiencia, la
ablacion del sustrato epicardico en los pacientes con SBr es una
estrategia terapéutica adicional efectiva. Esperamos que haya mas
pacientes con SBr a los que se pueda tratar con éxito mediante una
ablacién percutanea sin necesidad de un DAL Sin embargo, sera
necesario un estudio aleatorizado para confirmar nuestros
resultados. Aunque no se produjeron complicaciones graves en
nuestros pacientes, estos resultados no pueden extrapolarse
automaticamente a otros centros con menor experiencia de todo
el mundo. Para los pacientes con SBr de alto riesgo que presentan
episodios recurrentes de FV, la ablacién epicardica puede
considerarse el tratamiento de eleccion, pero los beneficios
aportados por esta nueva estrategia deben compararse con los
riesgos que la intervencion de ablacién conlleva.
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