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El síndrome de Brugada, descrito por primera vez en 

1992, se caracteriza por un patrón electrocardiográfico 

característico en precordiales derechas y la predisposi-

ción a presentar arritmias ventriculares y muerte súbita. 

El síndrome de Brugada se incluye entre las canalopa-

tías, trastornos eléctricos primarios que característica-

mente no asocian cardiopatía estructural concomitante. 

En los últimos años, gracias a una intensa labor científica 

tanto básica como clínica, hemos podido identificar múl-

tiples mutaciones causales, y asimismo comprender cuá-

les son los mecanismos implicados en la aparición del 

fenotipo característico y los determinantes del pronóstico 

clínico en los pacientes. Sin embargo, todavía persisten 

múltiples preguntas sin resolver que mantienen activa la 

investigación sobre el tema. Este artículo revisa nuestro 

conocimiento actual sobre el síndrome de Brugada y tra-

ta de recoger los principales estudios básicos y clínicos 

que han contribuido más significativamente a avanzar en 

nuestra comprensión de esta enfermedad.

Palabras clave: Muerte súbita. Iones. Canalopatías. Fi-

brilación ventricular.

Brugada Syndrome

First described in 1992, Brugada syndrome is 

characterized by a specific electrocardiographic pattern in 

the right precordial leads and susceptibility to ventricular 

arrhythmias and sudden death. Brugada syndrome is 

included among the channelopathies, primary electrical 

disorders that, characteristically, are not associated with 

concomitant structural cardiac abnormalities. In recent 

years, substantial preclinical and clinical research has 

led to the identification of multiple causative mutations 

and to understanding of the mechanisms underlying 

the development of the characteristic phenotype and of 

the factors that determine clinical prognosis in patients. 

Nevertheless, there remain numerous unresolved 

questions which provide an impetus for ongoing active 

research into the condition. This article provides a summary 

of what is currently known about Brugada syndrome and 

an overview of the principal preclinical and clinical studies 

that have made the most significant contributions to our 

understanding of the condition.

Key words: Sudden death. Ions. Channelopathies. 

Ventricular fibrillation.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome del bloqueo de rama derecha, eleva-
ción persistente del segmento ST y muerte súbita 
(MS), más conocido hoy en día como síndrome 
de Brugada, fue descrito en 1992 como un nuevo 
síndrome clínico-electrocardiográfico causante de 
arritmias ventriculares y MS en pacientes sin car-
diopatía estructural evidente1. Tras la descripción 
inicial, que incluía a 8 pacientes, siguió la docu-
mentación de nuevos casos aislados2,3, y pronto 
aparecieron numerosos estudios orientados princi-
palmente a definir las características clínicas de se-
ries más extensas de pacientes4,5 o los aspectos ge-
néticos, celulares y moleculares de la enfermedad6-8. 
Esta revisión resume nuestro conocimiento actual 
sobre el síndrome de Brugada y recoge información 
actualizada proveniente de los principales trabajos 
clínicos y experimentales publicados en los últimos 
años.

DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 

Con la identificación de series crecientes de pa-
cientes con síndrome de Brugada, pronto apare-
cieron ciertas ambigüedades en lo que se refiere a 
la definición del patrón electrocardiográfico (ECG) 
característico y los criterios diagnósticos de la en-
fermedad. Se describieron tres patrones ECG dis-
tintos (fig. 1)9: a) patrón tipo I, caracterizado por 
una elevación descendente del segmento ST ≥ 2 
mm en más de una derivación precordial derecha 
(V1-V3), seguida de ondas T negativas; b) patrón 
tipo II, caracterizado por elevación del segmento 
ST ≥ 2 mm en precordiales derechas seguida de 
ondas T positivas o isobifásicas, lo que confiere al 
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El síndrome de Brugada se incluye entre lo que 
se conoce como canalopatías, esto es, enfermedades 
producidas por alteraciones de los canales iónicos 
transmembrana que participan en el potencial de 
acción celular, cuya consecuencia es la predisposi-
ción a la aparición de arritmias. Las canalopatías 
son enfermedades eléctricas puras y característica-
mente no se asocian a cardiopatía estructural sub-
yacente. De hecho, el síndrome de Brugada es la 
causa de un 4-12% de todas las MS y hasta un 20% 
de las MS que acontencen en corazón normal10. 

Se calcula que la prevalencia del síndrome de 
Brugada se sitúa en torno a 5/10.000 habitantes, 
aunque posiblemente esta cifra subestima la pre-
valencia real, dado que muchos pacientes pueden 
presentar formas silentes de la enfermedad. Se ha 
descrito una gran variabilidad geográfica, de forma 
que el síndrome parece ser mucho más frecuente en 
Asia que en Europa occidental o Norteamérica13,14. 
De hecho, se considera que el síndrome es endémico 
en ciertas regiones del sudeste asiático, donde clási-
camente se conoce como síndrome de la muerte sú-
bita inexplicada (sudden unexplained death syndrome 
[SUDS]), también llamado bangungot (en Filipinas), 
pokkuri (en Japón) o lai tai (en Tailandia)15. 

GENÉTICA DEL SÍNDROME DE BRUGADA 

El síndrome de Brugada se transmite caracte-
rísticamente según un patrón de herencia autosó-
mico dominante10. No obstante, en una proporción 

electrocardiograma un aspecto de silla de montar, 
y c) patrón tipo III, definido como cualquiera de 
los dos anteriores si la elevación del segmento ST 
es ≤ 1 mm. Aunque los tres patrones pueden ob-
servarse en el síndrome de Brugada, incluso en el 
mismo paciente en momentos diferentes, sólo el 
tipo I se considera diagnóstico de la enfermedad, 
tal y como lo especificaron los dos documentos de 
consenso publicados en 2002 y 20059,10. Asimismo, 
ambos consensos definieron que el diagnóstico de-
finitivo de síndrome de Brugada sólo debe estable-
cerse cuando el patrón ECG tipo I se documenta 
en combinación con al menos uno de los siguientes 
criterios clínicos: fibrilación ventricular (FV) docu-
mentada, taquicardia ventricular (TV) polimórfica 
documentada, inducibilidad de arritmias ventricu-
lares durante el estudio electrofisiológico (EEF), 
síncope o respiración agónica nocturna, historia 
familiar de MS en edad previa a los 45 años o pa-
trón ECG tipo I en otros miembros de la familia9,10. 
No obstante, esta definición hoy resulta anticuada, 
sobre todo teniendo en cuenta que actualmente se 
conocen otros aspectos importantes de la enfer-
medad no mencionados, como son las mutaciones 
causales11,12. De hecho, nuestros datos demues-
tran que la sola presencia de un patrón ECG tipo 
I, incluso cuando no se cumplen otros criterios clí-
nicos, puede asociarse con MS en el seguimiento12. 
Ello obliga a considerar como pacientes en riesgo a 
todos los que presentan un patrón ECG tipo I, in-
cluso cuando éste aparece de forma aislada.

ECG tipo I ECG tipo II ECG tipo III

Fig. 1. Patrones electrocardiográficos (ECG) que pueden hallarse en los pacientes con síndrome de Brugada. Sólo el tipo I es diagnóstico del síndrome.
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sea por una reducción cuantitativa, bien por una 
disfunción cualitativa de los canales (fig. 2)7,15,17-20. 
A pesar de que el SCN5A es el único gen que se ha 
relacionado con el síndrome de Brugada durante 
casi una década, sólo un 18-30% de los pacientes 
dan positivo para mutaciones en él, lo que indica 
que la enfermedad es genéticamente heterogénea10. 
De acuerdo con esta hipótesis, en los últimos 2 años 
se han identificado cuatro nuevos genes asociados 
al síndrome de Brugada, aunque por el momento se 

significativa de pacientes, la enfermedad puede ser 
esporádica, esto es, ausente en otros familiares16. 
Las primeras mutaciones relacionadas con el sín-
drome de Brugada fueron halladas en 1998 en el 
gen SCN5A (locus 3p21), que codifica para el canal 
de sodio cardiaco6. Hasta la fecha se han descrito 
en el mismo gen más de 100 mutaciones distintas 
causantes de síndrome de Brugada, cuyo efecto, 
en todas los casos estudiados, es la reducción de 
las corrientes transmembrana de sodio (INa), bien 
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Fig. 2. Ejemplos de dos mutaciones en el gen SCN5A que producen disminución de las corrientes de sodio por distintos mecanismos. A: la mutación I1660V 
produce un defecto de transporte del canal de sodio a la superficie celular; I, los canales wild-type (WT) se sitúan tanto en el centro como en la periferia; II, 
los canales con la mutación I1660V quedan atrapados en las organelas intracelulares, y no son transportados a la membrana celular, y III, los canales muta-
dos pueden ser rescatados mediante la incubación a temperatura ambiente (modificado con autorización de Cordeiro et al18). B: la mutación G1319V modifica 
las propiedades cinéticas del canal de sodio; I, la amplitud máxima de la corriente pico es similar en células mutadas y en WT, lo que indica que el número 
de canales funcionales es similar en ambos casos; II, activación dependiente del voltaje, que muestra un pequeño cambio despolarizante en los canales mu-
tados respecto a los WT; III, inactivación dependiente del voltaje que se encuentra exacerbada en los canales mutados, y IV, recuperación tras la inactivación, 
que aparece marcadamente enlentecida en los canales mutados respecto a los WT (modificado con autorización de Casini et al19).
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FISIOPATOLOGÍA Y MECANISMOS IÓNICOS 
Y CELULARES

Diversos estudios experimentales han permitido 
dilucidar los mecanismos que intervienen en el de-
sarrollo de las dos principales características del 
síndrome de Brugada, a saber: la morfología típica 
del electrocardiograma y la predisposición a que se 
produzcan FV y MS. En la figura 3, se puede ver 
representado el potencial de acción normal del mio-
cardiocito ventricular, junto con las corrientes ió-
nicas que intervienen en cada una de sus fases. Una 
reducción de las INa, el trastorno más frecuente-
mente observado en las mutaciones en SCN5A rela-
cionadas con el síndrome de Brugada7,17-20, produce 
un desequilibrio entre las corrientes positivas de en-
trada y de salida al final de la fase 1 del potencial 
de acción celular. De la figura 3 se puede extraer 
fácilmente que situaciones similares se producen 
cuando hay una disminución de las corrientes de 

desconoce cuál es su contribución al total de casos 
de la enfermedad. El primero de ellos, el GPD1-L 
(glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like)21, fue 
descrito por London et al en 2007, tras haber iden-
tificado primeramente el locus causal (3p22-p24) en 
200222. Los autores demostraron que la mutación 
A280V en GPD1-L producía una hipofunción del 
canal de sodio de forma indirecta, ya que dificul-
taba el transporte de los canales de sodio a la mem-
brana celular21. Quizá más novedoso es el hallazgo 
de mutaciones en los genes CACNA1c y CACNB2b, 
codificantes para el canal de calcio23, y —muy re-
cientemente— KCNE3, que codifica para una 
subunidad beta reguladora de las corrientes transi-
torias de potasio Ito24. Estudios funcionales han de-
mostrado que en estos casos, aunque no se afecte el 
canal de sodio, el fenotipo de síndrome de Brugada 
puede explicarse debido a que, de forma similar, se 
produce un desequilibrio de las corrientes iónicas 
durante la fase 1 del potencial de acción.

Corrientes (+)
de entrada

Corrientes (+)
de salida

*

Corrientes (+)
de entrada

Corrientes (+)
de salida

0

1

*

2

3

4

INa

ICaL

Ito1

IKr

IKs

IKl

Fig. 3. Potencial de acción transmem-
brana y corrientes iónicas que partici-
pan en cada una de sus fases. El área 
sombreada corresponde a la fase 1, 
determinada principalmente por el 
balance entre las corrientes positivas 
de entrada INa e ICaL y las corrientes 
positivas de salida Ito. Cuando hay 
predominio de las corrientes de salida 
respecto a las de entrada (*), la célula 
experimenta cierto grado de repolari-
zación, lo cual produce la aparición de 
una muesca característica en el poten-
cial de acción (línea discontinua).
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la propagación del lomo del potencial de acción 
desde los lugares en que persiste hacia los lugares 
donde se ha perdido (fig. 5B)8,25. Se ha podido con-
firmar esta hipótesis mediante estudios con mapa 
óptico de alta resolución realizados en muestras ca-
ninas de ventrículo derecho, en los que se observa 
un gradiente entre las regiones con y sin lomo en el 
potencial de acción y el desarrollo de un circuito re-
entrante inicialmente limitado en el epicardio y que 
gradualmente implica también al endocardio (fig. 
5C)26.

El concepto de que el desequilibrio entre co-
rrientes iónicas de entrada y de salida define el 
sustrato patológico del síndrome de Brugada con-
lleva muchas aplicaciones. En primer lugar, ayuda 
en el desarrollo de modelos experimentales de la 
enfermedad, los cuales pueden crearse mediante la 
administración de fármacos facilitadores de las co-
rrientes de salida de potasio8, fármacos bloquea-
dores del canal de sodio8 o fármacos con efecto de 
bloqueo combinado de los canales de sodio y de 
calcio27, entre otros. Además, explica el efecto de 
ciertos moduladores y ciertas particularidades del 
síndrome, como el aumento de la expresividad del 
fenotipo (y la posibilidad de complicaciones arrít-
micas) en situaciones vagales28-30 (la acetilcolina 
inhibe las corrientes de calcio, mientras que los be-
tamiméticos las aumentan)31 o la mayor severidad 
del síndrome en varones que en mujeres32 (los va-
rones podrían tener constitucionalmente mayor 
densidad de Ito que las mujeres)33. Por otra parte, 

entrada de calcio ICaL (producida por mutaciones 
en CACNA1c o CACNB2b)23 o un aumento de las 
corrientes de salida de potasio Ito (producido por 
la mutación descrita recientemente en KCNE3)24. 
Ya sea por un mecanismo u otro, el desequilibrio de 
corrientes de entrada y salida favorece el desarrollo 
de una muesca característica y la pérdida del lomo 
del potencial de acción mediados por un incremento 
(relativo o absoluto) de las corrientes de salida Ito. 
Puesto que la densidad de Ito es mayor en epicardio 
que en endocardio, este fenómeno ocurre de forma 
heterogénea en la pared ventricular y da lugar a un 
gradiente transmural de voltaje, lo que produce la 
elevación característica del segmento ST en el elec-
trocardiograma (fig. 4)8.

El desequilibrio de corrientes iónicas al final de 
la fase 1 del potencial de acción también explica la 
aparición de arritmias ventriculares en el síndrome 
de Brugada, las cuales aparecerían por un meca-
nismo de reentrada en fase 2. En circunstancias en 
que la muesca es tal que alcanza aproximadamente 
los –30 mV, ocurre un fenómeno de repolarización 
de todo o nada, lo que puede dar lugar a la pér-
dida completa del lomo del potencial de acción25. 
Dicho fenómeno también tiene lugar de forma he-
terogénea entre el epicardio y el endocardio e in-
cluso entre diversos puntos del epicardio, lo que da 
lugar a dispersión de la repolarización transmural 
y epicárdica, respectivamente (fig. 5A). Ello crea 
un sustrato favorable a la aparición de complejos 
ventriculares prematuros, como consecuencia de 
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Fig. 4. Mecanismo propuesto para explicar la elevación del segmento ST en el síndrome de Brugada. La aparición de una muesca en ciertas regiones del 
epicardio pero no en el endocardio crea un gradiente transmural del voltaje, lo cual produce elevación del punto J. Si se acentúa la muesca, el potencial de 
acción en el epicardio se alarga respecto al del endocardio, lo que da lugar a elevación del segmento ST y aparición de ondas T negativas. Modificado con 
autorización de Antzelevitch25. Endo: endocardio; Epi: epicardio; M: miocardio.
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de las corrientes Ito (como la quinidina)35 o acti-
vadores de ICaL (como el isoproterenol)36 (véase 
«Tratamiento»). 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los pacientes con síndrome de Brugada perma-
necen en su mayoría asintomáticos. No obstante, 
se ha descrito que un 17-42% de ellos presentan 
síncope o MS como consecuencia de una arritmia 
ventricular en algún momento de su vida37-40. Esta 
cifra probablemente sobrestima la incidencia real 
de eventos, dado que no se diagnostica a una gran 

no son recomendables para los pacientes con sín-
drome de Brugada las maniobras que incrementan 
el desequilibrio iónico, como la administración de 
bloqueadores del canal de sodio, aunque al mismo 
tiempo estos fármacos pueden tener utilidad para 
desenmascarar formas menos expresivas del sín-
drome (véase «Herramientas diagnósticas: test de 
provocación farmacológico»)34. Por el contrario, 
los fármacos con efecto opuesto y, por ello, restau-
radores del equilibro iónico, podrían tener una apli-
cación en el tratamiento de los pacientes con sín-
drome de Brugada. En este sentido, se han obtenido 
los primeros resultados con fármacos bloqueadores 
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Fig. 5. Mecanismo propuesto para explicar las arritmias ventriculares en el síndrome de Brugada. A: un desequilibrio aún mayor sobre las corrientes de 
entrada y de salida produce un fenómeno de repolarización de todo o nada; en estas circunstancias puede desaparecer el lomo del potencial de acción por 
completo (línea gris), lo que da lugar a dispersión de la repolarización transmural (DRT) y epicárdica (DRE) (modificado con autorización de Antzelevitch25). B: 
potenciales de acción registrados en endocardio y en dos puntos de epicardio en muestras caninas de ventrículo derecho; la administración de terfenadina, 
bloqueador de los canales de sodio y calcio, acentúa la muesca en el potencial de acción en epicardio y produce un fenómeno de repolarización todo o nada; 
esta situación facilita la propagación del lomo de potencial de acción desde las regiones que lo mantienen a las regiones que lo han perdido, lo que da lugar 
a un latido ventricular prematuro producido por un mecanismo de reentrada en fase 2 (flechas discontinuas), que puede desencadenar una arritmia ventri-
cular polimórfica (modificado con autorización de Antzelevitch25). C: mapa óptico de alta resolución con registro simultáneo de 256 potenciales de acción en 
muestras caninas de ventrículo derecho; de acuerdo con lo explicado en B, se observa propagación desde las regiones señaladas en rojo (que mantienen el 
lomo del potencial de acción) hacia las señaladas en azul (sin lomo en el potencial de acción) (modificado con autorización de Shimizu et al26).
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la concentración intracelular de adenosinmonofos-
fato (AMP) cíclico44.

Se considera que el fenotipo de síndrome de 
Brugada es 8-10 veces más prevalente en varones 
que en mujeres10. Como prueba de ello, aproxima-
damente un 71-77% de los pacientes diagnosticados 
de síndrome de Brugada son varones, dato que se 
repite de forma constante en todas las series37-40. 
En un estudio reciente, que al mismo tiempo des-
cribe la serie de pacientes con seguimiento más 
largo, nuestro grupo observó que, en el momento 
del diagnóstico, los varones se presentan más fre-
cuentemente con síntomas previos y patrón ECG 
tipo I de forma espontánea y asimismo desarrollan 
mayor inducibilidad de FV durante el EEF (fig. 
7A)32. Durante el seguimiento, el comportamiento 
también fue distinto según el sexo. De los 272 va-
rones incluidos, 31 (11,6%) sufrieron MS o FV 
documentada en un seguimiento medio de 58 ± 48 
meses, mientras que la tasa de eventos en la pobla-
ción femenina con el mismo seguimiento fue consi-
derablemente más baja (3/112 [2,8%]; log-rank test, 
p = 0,007) (fig. 7B)32. 

Se han propuesto dos hipótesis distintas para 
explicar la mayor expresividad del síndrome de 
Brugada en varones que en mujeres. Por un lado, 
se ha demostrado que existen diferencias constitu-
cionales en las corrientes iónicas transmembrana 
entre uno y otro sexo. En un estudio realizado con 
muestras caninas, Di Diego et al33 comprobaron 
que la densidad de corrientes Ito en epicardio es 
significativamente mayor en machos que en hem-
bras33, lo que, según la teoría del desequilibrio ió-
nico en la fase 1, predispone a una mayor elevación 

parte de los pacientes asintomáticos. La edad de 
presentación de los síntomas, especialmente de 
MS, se sitúa alrededor de la cuarta década de la 
vida16, sin que hasta la fecha se haya encontrado 
una explicación concluyente para ello (fig. 6). 
Aproximadamente un 23% de los pacientes que su-
fren MS ya habían tenido un síncope previamente38.

Dado que una proporción no despreciable de pa-
cientes, que se sitúa en torno al 20%, puede sufrir 
arritmias supraventriculares, principalmente fibri-
lación auricular (FA)41, algunos pacientes pueden 
tener palpitaciones y/o mareo. Otros síntomas, 
como el síncope neuromediado, también se han des-
crito en casos aislados de síndrome de Brugada42,43.

Tal y como ocurre en otras canalopatías con 
afección del canal de sodio, las arritmias en el sín-
drome de Brugada (y, por lo tanto, los síntomas) 
aparecen típicamente en situaciones de predominio 
vagal, como el reposo o incluso durante el descanso 
nocturno28. En un estudio publicado por Matsuo 
et al29, 26 de los 30 episodios de FV documentados 
en registro de desfibrilador automático implantable 
(DAI) ocurrieron de noche, hallazgo que se ha con-
firmado en series más recientes30. Como ya se ha 
mencionado, el aumento del tono vagal mediado 
por acetilcolina disminuye las corrientes de calcio, 
lo que podría favorecer la arritmogénesis por reen-
tada en fase 231. Por otra parte, un trabajo reciente 
realizado con tomografía por emisión de posi-
trones demuestra que los pacientes con síndrome de 
Brugada presentan cierto grado de disfunción sim-
pática, que se manifiesta por un descenso de las ci-
fras de noradrenalina en la hendidura sináptica, lo 
que también favorece la arritmogénesis al disminuir 
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Fig. 6. Incidencia de muerte súbi-
ta (MS) o fibrilación ventricular (FV) 
documentada según la edad de pre-
sentación. Datos obtenidos de 370 
pacientes actualizados del registro 
internacional. Ocurrieron eventos car-
diacos en un total de 120 pacientes 
(32,4%).



1304  Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315 

Benito B et al. Síndrome de Brugada

acción a través de modificaciones de las corrientes 
iónicas47,48. De acuerdo con la hipotésis hormonal, 
los pocos datos existentes hasta la fecha sobre la 
población pediátrica con síndrome de Brugada no 
muestran diferencias en el comportamiento entre 
niños y niñas antes de los 16 años49.

De hecho, aunque 3 de los 8 casos inicialmente 
publicados en la primera descripción del síndrome 
eran niños, hasta la fecha se ha tenido poca infor-
mación sobre el comportamiento del síndrome 
de Brugada en la población pediátrica. Probst et 
al49 describieron recientemente los datos de 30 
niños menores de 16 años incluidos en un estudio 

del segmento ST y una mayor susceptibilidad 
a la aparición de arritmias ventriculares (véase 
«Fisiopatología y mecanismos iónicos y celulares»). 
Por otro lado, hay indicios de que la influencia hor-
monal tiene un papel en las diferencias fenotípicas 
entre los sexos. En este sentido, se ha descrito la re-
gresión del ECG tipo I tras castración en pacientes 
varones con síndrome de Brugada y neoplasia de 
próstata concomitante45 y, por otra parte, la con-
centración de testosterona parece ser significativa-
mente mayor en varones con síndrome de Brugada 
que en los controles46. Algunos estudios experimen-
tales indican que las hormonas podrían ejercer su 
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Fig. 7. Diferencias en el comporta-
miento del síndrome de Brugada entre 
varones (V) y mujeres (M). A: caracte-
rísticas clínicas en el momento de la 
primera evaluación clínica. B: análisis 
de supervivencia de eventos cardiacos 
mayores definidos como muerte súbita 
(MS) o fibrilación ventricular (FV) en el 
seguimiento. En total, 31/272 varones 
(11,6%) y 3/212 mujeres (2,8%) pre-
sentaron eventos mayores durante un 
seguimiento medio de 58 meses. Da-
tos obtenidos de Benito et al32.
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sintomáticos, especialmente si presentan un patrón 
ECG tipo I de forma espontánea, constituyen un 
grupo en especial riesgo de arritmias ventriculares 
en un periodo de seguimiento relativamente corto, 
y d) los sujetos con peor pronóstico se benefician 
del implante de DAI, aunque el tratamiento con 
quinidina puede ser una alternativa que considerar, 
especialmente en los más jóvenes. 

ELECTROCARDIOGRAMA Y FACTORES 
MODULADORES

Como ya se ha mencionado, el patrón ECG tipo I 
(fig. 1) es el único definitivo y diagnóstico de sín-
drome de Brugada. Sin embargo, ciertos contextos 
clínicos pueden cursar con un patrón ECG similar 
(tabla 1). En unos casos, ello se debe a condiciones 
completamente independientes cuyos hallazgos 
ECG se asemejan a los del síndrome de Brugada 
(por lo tanto, éstas son condiciones que se debería 
descartar en el diagnóstico diferencial), mientras 
que en otros casos la elevación del segmento ST se 
manifiesta especialmente cuando hay una predispo-
sición genética16.

Es importante destacar que el electrocardiograma 
de los pacientes con síndrome de Brugada puede va-
riar con el tiempo y, así, puede mostrar los patrones 
tipos I, II y/o III en un mismo paciente en distintos 
momentos o incluso ser normal transitoriamente51. 
Ello hace recomendable realizar electrocardiogramas 
seriados a todos los pacientes51,52. Existen nume-
rosos factores moduladores que pueden explicar en 

multicéntrico. Más de la mitad de los pacientes 
(n = 17) habían sido diagnosticados durante el es-
tudio familiar, aunque 11 pacientes ya habían te-
nido síntomas antes. Destaca que, de los 11 pa-
cientes sintomáticos, 10 tenían un patrón ECG tipo 
I de forma espontánea y, característicamente, en 5 
de ellos los síntomas habían aparecido en relación 
con episodios febriles. Un total de 5 pacientes reci-
bieron DAI y en otros 4 se inició tratamiento far-
macológico con hidroquinidina. Durante un segui-
miento medio de 37 ± 12 meses, 3 pacientes (el 10% 
de la población) sufrieron MS (n = 1) o descarga 
apropiada por el DAI (n = 2)49. Los 3 pacientes ya 
habían tenido antes un síncope y todos ellos tenían 
un patrón ECG tipo I de forma espontánea. Cabe 
destacar que los 4 pacientes en tratamiento con hi-
droquinidina permanecieron asintomáticos durante 
todo el seguimiento49. Nuestros datos con una po-
blación de 58 pacientes menores de 18 años aportan 
resultados similares50. En nuestra serie, 6 pacientes 
presentaron eventos cardiacos mayores (2 MS y 4 
FV) en un seguimiento medio de 48,8 ± 48 meses. 
Aunque los eventos cardiacos aparecieron más fre-
cuentemente en los pacientes con patrón ECG tipo 
I espontáneo o inducibilidad en el EEF, la variable 
más relacionada con el pronóstico en nuestra serie 
pediátrica fue la presencia de síntomas previos (fig. 
8)50. Estos dos estudios, aunque pequeños, indican 
que: a) el síndrome de Brugada puede manifestarse 
en la edad pediátrica; b) los episodios febriles son 
un desencadenante frecuente de arritmias en los 
niños con síndrome de Brugada; c) los pacientes 
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Fig. 8. Análisis de supervivencia de 
eventos cardiacos mayores en la po-
blación pediátrica con síndrome de 
Brugada. Datos obtenidos de 58 pa-
cientes50. La mayor tasa de eventos 
se observó entre los pacientes sin-
tomáticos, que a su vez presentaban 
con mayor frecuencia patrón electro-
cardiográfico de tipo I espontáneo e 
inducibilidad de arritmias en el estudio 
electrofisiológico.
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de una onda R ≥ 3 mm o un cociente R/q ≥ 0,75 en 
la derivación aVR) se ha asociado con un riesgo in-
crementado de arritmias ventriculares (fig. 9A)58. 
En estos casos, se considera que el incremento de 
la onda R probablemente indique un mayor retraso 
de la conducción ventricular y, por lo tanto, mayor 
heterogeneidad eléctrica58. La presencia de alter-
nancia de la onda T, también reflejo de dispersión 
de la repolarización transmural59, puede observarse 
en los pacientes con síndrome de Brugada tras la 
administración de fármacos bloqueadores del sodio 
y asimismo permite identificar a un subgrupo con 
mayor riesgo de FV en el seguimiento (fig. 9B)60. 
Por otra parte, muy recientemente se ha descrito 
que hasta un 11% de los pacientes con síndrome de 
Brugada puede presentar un patrón de repolariza-
ción precoz en derivaciones inferiores o laterales, 
lo que también se relaciona con una mayor tasa de 
síntomas (fig. 9C)61. 

Con cierta frecuencia se puede observar tras-
tornos de la conducción en el ECG de los pacientes 
con síndrome de Brugada. De hecho, la disminu-
ción de las corrientes de sodio puede dar lugar a 
ambos fenotipos (síndrome de Brugada y trastorno 
de conducción), tanto de forma independiente 
como combinados en la misma familia62. En conse-
cuencia, se ha descrito que parámetros tales como 
el intervalo PQ, la duración del complejo QRS o 
el intervalo HV se encuentran más prolongados en 
los pacientes con mutación identificada en el gen 
SCN5A (y, por lo tanto, con afectación del canal 
de sodio) que en los pacientes que dan negativo 
para mutaciones en SCN5A63. En un estudio re-
ciente con 200 pacientes con síndrome de Brugada, 

cierta medida la variabilidad del electrocardiograma. 
Los factores enumerados en la segunda columna de 
la tabla 1 pueden incrementar la elevación del seg-
mento ST en los pacientes con síndrome de Brugada 
conocido, debido a que exacerban el desequilibrio 
de corrientes iónicas durante la fase 1 del poten-
cial de acción miocárdico16,25,34. Por el mismo mo-
tivo, el tono autonómico y la influencia de ciertas 
hormonas asimismo pueden modular la elevación 
del segmento ST e incluso explicar la mayor fre-
cuencia de aparición de arritmias en ciertas condi-
ciones (véase «Fisiopatología y mecanismos iónicos 
y celulares»)28-30,45,46. La temperatura puede ser un 
factor modulador importante en algunos pacientes 
con síndrome de Brugada. Se ha demostrado que, 
en algunas mutaciones en SCN5A, el aumento de 
temperatura acentúa la inactivación prematura del 
canal de sodio53. Ello explica que en algunos pa-
cientes los episodios febriles puedan desenmascarar 
formas silentes del síndrome de Brugada y/o conferir 
un riesgo incrementado (transitorio) de arritmias 
ventriculares54,55, lo cual parece ser especialmente im-
portante en el caso de la población pediátrica49. 

En los últimos años, numerosos trabajos han in-
tentado identificar nuevos rasgos ECG caracterís-
ticos y su posible significación pronóstica. Pitzalis 
et al56 describieron la prolongación del intervalo 
QT corregido (QTc) en precordiales derechas (pero 
no en izquierdas) en los pacientes con síndrome de 
Brugada, especialmente tras administración de blo-
queadores del sodio. Posteriormente, ello se ha co-
rrelacionado con un peor pronóstico, especialmente 
si la duración del intervalo QTc en V2 es ≥ 460 ms57. 
Asimismo, el signo aVR (definido como la presencia 

TABLA 1. Condiciones que pueden cursar con ECG similar al del síndrome de Brugada

Diagnóstico diferencial ¿Predisposición genética?

Bloqueo de rama derecha atípico Hiperpotasemia

Infarto agudo de miocardio, especialmente de ventrículo derecho (VD) Hipercalcemia

Pericarditis/miopericarditis aguda, derrame pericárdico Intoxicación por cocaína, alcohol

Tromboembolia pulmonar Tratamiento con: 

Aneurisma disecante de aorta I. Fármacos antiarrítmicos: bloqueadores del canal de Na (clase IC, 

    clase IA), bloqueadores del calcio, bloqueadores beta

Trastornos de los sistemas nerviosos central y autonómico II. Fármacos antianginosos: bloqueadores del calcio, nitratos

Distrofia muscular de Duchenne III. Fármacos psicotrópicos: Antidepresivos tricíclicos/tetracíclicos, 

    fenotiacinas, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, litio

Ataxia de Friedreich

Hipertrofia ventricular izquierda

Displasia arritmogénica de VD

Compresión mecánica del tracto de salida de VD

Tumor mediastínico

Pectus excavatum

Tras cardioversión eléctrica

Repolarización precoz, especialmente en atletas

Hipotermia

Reproducido con autorización de Benito et al16.



Benito B et al. Síndrome de Brugada

 Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315  1307

fármacos bloqueadores del canal de sodio durante 
un test de provocación produce en las mujeres un 
incremento significativamente mayor del intervalo 
PR y la duración del QRS32, acorde con resultados 
de estudios experimentales previos en los que se de-
mostró que las muestras ventriculares caninas ob-
tenidas de hembras expresaban menor corriente Ito 
que las obtenidas de machos, lo que justificaba la 
predisposición a los trastornos de la conducción en 
las primeras y, en cambio, mayor elevación del seg-
mento ST en las segundas65. 

nuestro grupo comprobó que ciertos trastornos 
de la conducción, como la prolongación del com-
plejo QRS, se observan más frecuentemente entre 
los pacientes sintomáticos que entre los asintomá-
ticos. En esta población, el punto de corte de QRS 
≥ 120 ms predijo efectivamente una odds ratio (OR) 
= 2,5 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,4-4,6; 
p = 0,003) de ser sintomático64. Parece que las mu-
jeres con síndrome de Brugada tienen mayor pre-
disposición a tener trastornos de la conducción 
que los varones32. En efecto, la administración de 

A

B

C

Basal

V2

Tras bloqueadores del sodio

Basal Tras bloqueadores del sodio

V2

Fig. 9. Hallazgos electrocardiográficos 
accesorios que han sido asociados con 
un mayor riesgo de arritmias en los 
pacientes con síndrome de Brugada. 
A: signo aVR (reproducido con autori-
zación de Babai et al58). B: alternancia 
de la onda T, que puede aparecer tras 
administración de fármacos bloquea-
dores del sodio (modificado con auto-
rización de Tada et al60). C: patrón de 
repolarización precoz en derivaciones 
inferiores y/o laterales (reproducido 
con autorización de Sarkozy et al61).
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22 pacientes con síndrome de Brugada confirmado 
se sometieron sucesivamente a una y otra prueba 
farmacológica. Mientras que la prueba confirmó 
el diagnóstico en los 22 pacientes cuando se admi-
nistró ajmalina, sólo 15 pacientes mostraron un test 
positivo tras flecainida68. Asimismo, la elevación del 
segmento ST con ajmalina (0,43 ± 0,15 mV) fue su-
perior que la conseguida con flecainida (0,29 ± 0,18 
mV). Estudios de fijación del voltaje (patch-clamp) 
comprobaron que la flecainida, además de bloquear 
el canal de sodio, reduce en mayor medida las co-
rrientes Ito, lo que explica su menor efectividad res-
pecto a la ajmalina68.

Debido al valor limitado del electrocardiograma 
simple, incluso facilitado con provocación farma-
cológica, se han propuesto nuevas estrategias para 
ayudar en el diagnóstico del síndrome de Brugada. 
Se ha demostrado que la colocación de las deriva-
ciones precordiales derechas en espacios intercos-
tales superiores (tercero e incluso segundo espacio 
intercostal) aumenta la sensibilidad tanto por elec-
trocardiograma basal como tras administración de 
fármacos bloqueadores del canal de sodio69. Datos 
recientes demuestran que un patrón ECG tipo I 
obtenido en los espacios intercostales segundo y 
tercero, incluso cuando el electrocardiograma rea-
lizado con derivaciones estándar es normal, permite 
identificar a un subgrupo de pacientes cuyo pronós-
tico es comparable al de los pacientes con patrón 
ECG tipo I en las derivaciones estándar (fig. 10)70. 
Por lo tanto, esta estrategia facilita el reconoci-
miento de pacientes en riesgo que de otra forma no 
se habría identificado. 

PRONÓSTICO Y ESTRATIFICACIÓN 
DEL RIESGO

Debido a la gran variabilidad fenotípica de los 
pacientes con síndrome de Brugada, que alberga 
desde la ausencia de síntomas hasta la MS en edad 
joven, la búsqueda de parámetros para ayudar a la 
estratificación del riesgo ha sido interés de primera 
en los últimos años37-40. Sin embargo, no todos los 
estudios publicados han obtenido resultados con-
cordantes, y la estratificación del riesgo en los pa-
cientes con síndrome de Brugada hoy sigue siendo 
controvertida en ciertos aspectos.

En la última serie presentada por Brugada et 
al71 sobre la base de los datos del registro interna-
cional, el porcentaje de individuos que sufrieron 
MS o FV documentada en algún momento de 
su vida ascendía al 25% (178 de 724 pacientes). 
Indudablemente, esta cifra sobrestima la incidencia 
real de eventos, por un lado porque en esta serie 
están incluidos los primeros pacientes identificados 
en los primeros años tras la descripción de la enfer-
medad (momento en el que habitualmente sólo se 

HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS: TEST DE 
PROVOCACIÓN FARMACOLÓGICO

Dado que el patrón ECG de los pacientes con 
síndrome de Brugada es variable en el tiempo e 
incluso puede ser transitoriamente normal, el uso 
de pruebas farmacológicas de provocación se ha 
extendido en los últimos años. Los bloqueadores 
del canal de sodio han sido los fármacos más em-
pleados, principalmente por su fácil disponibilidad, 
su rápida acción y su efectividad34. Los regímenes 
de administración de los principales bloqueadores 
del sodio utilizados como prueba diagnóstica para 
el síndrome de Brugada están esquematizados en 
la tabla 210. Se considera que se trata de síndrome 
de Brugada si, tras la realización de la prueba con 
cualquiera de estos fármacos, aparece o se acentúa 
el patrón ECG definido como tipo I (fig. 1). La 
prueba debe realizarse con monitorización con-
tinua, tomando, como mínimo, un electrocardio-
grama cada minuto hasta finalizar. Debe termi-
narse cuando: a) aparece el patrón ECG tipo I, lo 
que confirma el diagnóstico; b) aparecen múltiples 
extrasístoles u otras arritmias ventriculares, o c) se 
produce ensanchamiento del QRS > 130% respecto 
al valor basal10. 

Los datos actuales apuntan a que la ajmalina es 
el fármaco más eficaz en el diagnóstico de síndrome 
de Brugada. En un estudio con 147 individuos con 
mutación en el gen SCN5A identificada, la prueba 
farmacológica con ajmalina proporcionó una sen-
sibilidad del 80%, una especificidad del 94,4%, un 
valor predictivo positivo del 93,3% y un valor pre-
dictivo negativo del 82,9% en el diagnóstico del sín-
drome de Brugada66. Estas cifras son considerable-
mente superiores a las obtenidas para la flecainida 
en otro estudio con 110 pacientes genotipificados, 
cuyos sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
positivo y valor predictivo negativo fueron del 77, 
el 80, el 96 y el 36%, respectivamente67. Destaca de 
este estudio el bajo valor predictivo negativo, que 
debería tenerse presente siempre que se realiza una 
prueba de flecainida, especialmente en ciertos con-
textos, como en el cribado familiar16. Los valores 
diagnósticos de ajmalina y flecainida se compa-
raron directamente en un estudio reciente, en el que 

TABLA 2. Fármacos utilizados para desenmascarar el 
electrocardiograma de síndrome de Brugada10

Compuesto Dosis Vía

Ajmalina 1 mg/kg en 5 min Intravenosa

Flecainida 2 mg/kg en 10 min Intravenosa

 400 mg Oral

Procainamida 10 mg/kg en 10 min Intravenosa

Pilsicainida 1 mg/kg en 10 min Intravenosa
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confirmó como factores independientes predictores 
del pronóstico la presencia de síncope previo y la 
inducibilidad de FV en el EEF (fig. 11A). Mediante 
análisis de regresión logística, se pudo definir 8 ca-
tegorías de riesgo según la presencia de síntomas, 
los hallazgos del electrocardiograma basal y los re-
sultados del EEF (fig. 11B). Un posterior análisis 
de los datos permitió identificar que el EEF fue es-
pecialmente útil en la estratificación de los pacientes 
asintomáticos y sin historia familiar de MS (deno-
minados casos fortuitos, n = 167). Efectivamente, 
11 de los 167 pacientes (6%) presentaron FV du-
rante el seguimiento, y la inducibilidad en el EEF 
fue el único factor relacionado con el pronóstico en 
este subgrupo de pacientes71.

Otros grupos coinciden en que los síntomas pre-
vios y/o un patrón ECG tipo I de forma espon-
tánea son marcadores de riesgo en los pacientes 
con síndrome de Brugada, aunque en general han 
encontrado menor incidencia general de eventos 
(el 6,5% en la serie de Priori et al38, con un segui-
miento medio de 34 ± 44 meses, y el 4,2% en la 
serie de Eckardt et al40, con seguimiento de 40 ± 
50 meses). Probablemente ello se deba a que las 
series de Brugada et al incluyen poblaciones de 
pacientes más enfermos40. Los otros grupos tam-
bién coinciden en que la inducibilidad de arritmias 
en el EEF es mayor en los pacientes con síncope o 
MS38,40 pero, en contraste con las series de Brugada 
et al, no han demostrado un papel del EEF como 
herramienta predictora del pronóstico. Varias ra-
zones pueden explicar esta discrepancia71: a) el uso 
de protocolos de estimulación ventricular no estan-
darizados derivados de la inclusión multicéntrica de 
pacientes; b) la inclusión en algunas series de pa-
cientes con patrón ECG tipo II y/o tipo III y, por lo 

identifican los casos más manifiestos) y, por otro, 
porque la población referida al registro interna-
cional habitualmente es de mayor riesgo16. Sin em-
bargo, de esta serie es importante destacar que la 
incidencia de eventos mayores varió entre el 3 y el 
45%, según las características basales de los sujetos. 
Ello justifica realizar una estratificación del riesgo 
de todos los pacientes con síndrome de Brugada. 

La MS recuperada es un factor de riesgo indiscu-
tible y reconocido por todos los estudios37-40. Datos 
de Brugada et al37 confirman que, entre los pa-
cientes que han sufrido una MS recuperada, el 62% 
presenta una nueva arritmia en un periodo medio 
de 54 meses. Ello significa que estos pacientes deben 
protegerse con DAI como prevención secundaria 
(indicación de clase I)10. En los pacientes sin parada 
cardiaca previa, Brugada et al describieron que la 
presencia de síncope previo, un patrón ECG tipo I 
de forma espontánea y la inducibilidad de arritmias 
ventriculares en el EEF son también marcadores 
pronósticos. En una población de 547 pacientes 
(media de edad, 41 ± 45 años; 408 varones, 423 
asintomáticos y 124 con síncope previo; el 71,5% 
con electrocardiograma basal tipo I espontáneo), 
45 individuos (8,2%) presentaron un primer evento 
cardiaco mayor (MS o FV documentada) en un 
seguimiento medio de 24 ± 32 meses39. El análisis 
univariable relacionó la historia de síncope previo 
(hazard ratio [HR] = 2,79 [IC del 95%, 1,5-5,1]; 
p = 0,002), la presencia de un patrón ECG tipo I 
de forma espontánea (HR = 7,69 [IC del 95%, 1,9-
33,3]; p = 0,0001), el sexo masculino (HR = 5,26 
[IC del 95%, 1,6-16,6]; p = 0,001) y la inducibilidad 
de arritmias ventriculares en el EEF (HR = 8,33 [IC 
del 95%, 2,8-25]; p = 0,0001) con la aparición de 
eventos en el seguimiento39. El análisis multivariable 
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Fig. 10. Análisis de supervivencia de 
eventos cardiacos (muerte súbita o 
fibrilación ventricular documentada) 
en pacientes con patrón electrocardio-
gráfico tipo I espontáneo obtenido en 
derivaciones estándar, en pacientes 
con patrón electrocardiográfico tipo I 
espontáneo registrado únicamente al 
elevar las derivaciones precordiales 
derechas al segundo o el tercer espa-
cio intercostal y en pacientes que de-
sarrollan patrón tipo I tras administrar 
bloqueadores del canal de sodio. No 
se hallaron diferencias en el pronósti-
co entre los primeros dos grupos (mo-
dificado con autorización de Miyamoto 
et al70).
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Desde la descripción de las primeras series, se ha 
señalado una mayor agresividad del síndrome de 
Brugada en varones que en mujeres. Nuestro grupo 
analizó recientemente esta observación en 384 pa-
cientes (272 varones y 112 mujeres), obtenidos de 
sólo dos centros de referencia (Hospital Clínic de 

tanto, sin confirmación definitiva del síndrome, y c) 
la ausencia de eventos en el seguimiento en las otras 
series. Este último punto quizá cambie a medida de 
que se disponga de seguimientos más largos, ya que 
los eventos (y con ellos el valor predictivo positivo) 
sólo pueden aumentar con el tiempo71. 
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Fig. 11. Eventos cardiacos mayores (muerte súbita o fibrilación ventricular documentada) en el seguimiento de pacientes sin parada cardiaca previa. A: 
análisis de supervivencia de eventos según la presencia de síntomas previos y la inducibilidad de arritmias ventriculares en el estudio electrofisiológico. B: 
probabilidad de eventos en el seguimiento estimada mediante regresión logística, según la presencia de síntomas, la inducibilidad de arritmias y el tipo de 
ECG basal (datos obtenidos de Brugada et al39).
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los pacientes portadores de cualquier otro tipo de 
mutación (el 25,3 frente al 5,7%, respectivamente; 
p = 0,03). Sin embargo, los autores no pudieron 
demostrar diferencias en la tasa de complicaciones 
arrítmicas mayores (MS o FV) según el tipo de mu-
tación. Nuestros datos sobre 188 pacientes (todos 
con síndrome de Brugada), portadores en conjunto 
de 69 mutaciones distintas en el gen SCN5A, sí que 
han demostrado diferencias en la tasa de eventos 
mayores, definidos como MS o FV en algún mo-
mento de la vida (mutación truncada frente a otras 
mutaciones, el 23,9 frente al 7,7%; p = 0,01)74. Por 
otro lado, parece que la presencia de ciertos poli-
morfismos podría modular el riesgo de los pacientes 
con síndrome de Brugada. En este sentido, hemos 
podido observar que la presencia concomitante 
del polimorfismo H558R y una mutación en el gen 
SCN5A se relaciona con un fenotipo más benigno75. 
En general, la búsqueda de parámetros genéticos 
con valor pronóstico resulta especialmente atrac-
tiva, dado que la información genética, al contrario 
que la clínica, es constitucional y, por lo tanto, in-
variable en un mismo individuo. 

TRATAMIENTO

El DAI es el único tratamiento de eficacia real-
mente demostrada en el síndrome de Brugada. Las 
indicaciones actuales de DAI corresponden a las 
recomendaciones propuestas por el II Consenso 
Internacional publicado en 200510 (fig. 12). En 
general, se recomienda implantación de DAI a 
todos los pacientes que ya hayan sufrido síntomas 
y a los pacientes asintomáticos en quienes el EEF 
induzca arritmias ventriculares, especialmente 
si presentan patrón ECG tipo I de forma espon-
tánea. En los pacientes asintomáticos, sin historia 
familiar de MS y cuyo patrón ECG tipo I sólo se 
documente tras la administración de fármacos 
bloqueadores del sodio, se recomienda realizar se-
guimiento periódico sin necesidad de EEF para su 
estratificación10.

De los dos estudios retrospectivos principales 
realizados con pacientes con síndrome de Brugada 
portadores de DAI, se extrae que la tasa de tera-
pias apropiadas alcanza el 3,7% anual76,77. Cabe 
destacar que esta tasa es no sólo comparable a la 
descrita en otros estudios realizados sobre otras 
cardiopatías78,79, sino que además en este caso se re-
fiere a una población joven y, por lo demás, sana 
cuya expectativa de vida podría ser superior a los 
30 años. Sin embargo, y quizá por tratarse precisa-
mente de una población joven y activa, la tasa de 
descargas inapropiadas fue considerable (el 20% en 
el estudio de Sacher et al76 y el 36% en el estudio de 
Sarkozy et al77). Las causas principales de terapia 
inapropiada fueron, en ambos estudios, taquicardia 

Barcelona y UZ Brussels) para evitar el gran sesgo 
de selección que se ha atribuido a la base de datos 
internacional, constituida principalmente por pa-
cientes con alto riesgo32. Como ya se ha comen-
tado (véase «Manifestaciones clínicas»), varones y 
mujeres mostraron características basales distintas 
y un comportamiento en el seguimiento marcada-
mente diferente (fig. 7). Ese estudio aportó además 
el dato novedoso de que los marcadores de riesgo 
podrían ser también distintos entre los sexos32. En 
efecto, los factores de mal pronóstico descritos para 
poblaciones mixtas (síntomas, patrón ECG tipo I 
de forma espontánea e inducibilidad en el EEF) se 
confirmaron como válidos para estratificar el riesgo 
en los varones32. Por el contrario, y considerando 
la tasa de eventos extremadamente baja en las mu-
jeres, ninguna de estas variables mostró potencia 
suficiente para identificar las de mayor riesgo. En 
la población femenina, sin embargo, los trastornos 
de la conducción parecieron más relacionados con 
la tasa de eventos, y concretamente el intervalo PR 
fue el único predictor independiente de riesgo en las 
mujeres32.

La presencia de FA, que puede encontrarse es-
pontáneamente en un 10-54% de los pacientes con 
síndrome de Brugada41,72, se ha relacionado recien-
temente con un peor pronóstico. En una serie de 
73 pacientes, Kusano et al72 observaron que los 
pacientes en quienes se documenta FA espontánea 
presentan mayor incidencia de síncope (60%) y 
de FV documentada (40%) que los pacientes en 
los que no se evidencia FA (tasas del 22 y el 14% 
respectivamente; p < 0,05). Nuestros datos in-
dican que ello se cumple tanto para la población 
masculina como para la femenina32. Como ya se 
ha comentado, otros hallazgos ECG pueden tener 
cierta significación pronóstica, entre los que se 
encuentran la prolongación del intervalo QTc en 
V2, el signo aVR, la presencia de alternancia de 
la onda T, el patrón de repolarización en deriva-
ciones inferiores o laterales y la anchura del com-
plejo QRS (véase «Electrocardiograma y factores 
moduladores»)57-61,64. 

Ni los antecedentes familiares de MS ni la pre-
sencia de mutación en el gen SCN5A se han defi-
nido como factores de riesgo en ninguna de las 
grandes series descritas hasta la fecha. Sin embargo, 
estudios recientes indican que otros hallazgos gené-
ticos sí que podrían tener significación pronóstica. 
En un trabajo que incluye a 147 pacientes con sín-
drome de Brugada o enfermedad progresiva del sis-
tema de conducción, portadores en conjunto de 32 
mutaciones distintas en el gen SCN5A, Meregalli 
et al73 describieron que los pacientes con una mu-
tación que produce un codón stop prematuro 
(cuyo efecto final es la producción de una proteína 
truncada) presentan mayor tasa de síncope que 



1312  Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315 

Benito B et al. Síndrome de Brugada

coadyuvante al DAI en pacientes con múltiples 
descargas81 o como alternativa terapéutica al DAI 
en niños con riesgo de arritmias49. Por su parte, los 
fármacos betamiméticos como el isoproterenol, que 
aumentan las corrientes de entrada ICaL, se han 
empleado con buenos resultados en casos de tor-
menta arrítmica36. Finalmente, el cilostazol, inhi-
bidor de la fosfodiesterasa III con propiedades blo-
queadoras de Ito y activadoras de ICaL, ha surgido 
recientemente como una posible terapia promete-
dora, aunque los pocos casos clínicos publicados 
hasta la fecha muestran resultados dispares16.
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