| ARTICULO DE REVISION

Sindrome de Brugada

Begofa Benito?, Josep Brugada®, Ramén Brugada® y Pedro Brugada®

2Electrophysiology Research Program. Research Center. Montreal Heart Institute. Montreal. Canada.
bServicio de Cardiologia. Instituto Clinico del Térax. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona. Espafa.
¢Centro de Genética Cardiovascular. Universidad de Girona. Girona. Espafa.

dHeart Rhythm Management Centre. Cardiovascular Institute. UZ Brussel. Bruselas Bélgica.

El sindrome de Brugada, descrito por primera vez en
1992, se caracteriza por un patrén electrocardiografico
caracteristico en precordiales derechas y la predisposi-
cion a presentar arritmias ventriculares y muerte subita.
El sindrome de Brugada se incluye entre las canalopa-
tias, trastornos eléctricos primarios que caracteristica-
mente no asocian cardiopatia estructural concomitante.
En los ultimos afos, gracias a una intensa labor cientifica
tanto basica como clinica, hemos podido identificar mul-
tiples mutaciones causales, y asimismo comprender cua-
les son los mecanismos implicados en la aparicién del
fenotipo caracteristico y los determinantes del prondstico
clinico en los pacientes. Sin embargo, todavia persisten
multiples preguntas sin resolver que mantienen activa la
investigacion sobre el tema. Este articulo revisa nuestro
conocimiento actual sobre el sindrome de Brugada y tra-
ta de recoger los principales estudios bésicos y clinicos
que han contribuido mas significativamente a avanzar en
nuestra comprension de esta enfermedad.

Palabras clave: Muerte subita. lones. Canalopatias. Fi-
brilacion 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
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an overview of the principal preclinical and clinical studies
that have made the most significant contributions to our
understanding of the condition.
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INTRODUCCION

El sindrome del bloqueo de rama derecha, eleva-
cion persistente del segmento ST y muerte subita
(MS), mas conocido hoy en dia como sindrome
de Brugada, fue descrito en 1992 como un nuevo
sindrome clinico-electrocardiografico causante de
arritmias ventriculares y MS en pacientes sin car-
diopatia estructural evidente!. Tras la descripcion
inicial, que incluia a 8 pacientes, siguié la docu-
mentacién de nuevos casos aislados>?, y pronto
aparecieron numerosos estudios orientados princi-
palmente a definir las caracteristicas clinicas de se-
ries mas extensas de pacientes*® o los aspectos ge-
néticos, celulares y moleculares de la enfermedad®®.
Esta revision resume nuestro conocimiento actual
sobre el sindrome de Brugada y recoge informacion
actualizada proveniente de los principales trabajos
clinicos y experimentales publicados en los ultimos
anos.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Con la identificacion de series crecientes de pa-
cientes con sindrome de Brugada, pronto apare-
cieron ciertas ambigiiedades en lo que se refiere a
la definicion del patrén electrocardiografico (ECG)
caracteristico y los criterios diagnosticos de la en-
fermedad. Se describieron tres patrones ECG dis-
tintos (fig. 1)°: @) patrén tipo I, caracterizado por
una elevacion descendente del segmento ST > 2
mm en mas de una derivacion precordial derecha
(V1-V3), seguida de ondas T negativas; b) patron
tipo II, caracterizado por elevaciéon del segmento
ST > 2 mm en precordiales derechas seguida de
ondas T positivas o isobifasicas, lo que confiere al
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Fig. 1. Patrones electrocardiograficos (ECG) que pueden hallarse en los pacientes con sindrome de Brugada. Sdlo el tipo | es diagnéstico del sindrome.

electrocardiograma un aspecto de silla de montar,
y ¢) patrédn tipo III, definido como cualquiera de
los dos anteriores si la elevacion del segmento ST
es < 1 mm. Aunque los tres patrones pueden ob-
servarse en el sindrome de Brugada, incluso en el
mismo paciente en momentos diferentes, sélo el
tipo I se considera diagnostico de la enfermedad,
tal y como lo especificaron los dos documentos de
consenso publicados en 2002 y 2005%'°. Asimismo,
ambos consensos definieron que el diagnostico de-
finitivo de sindrome de Brugada so6lo debe estable-
cerse cuando el patron ECG tipo I se documenta
en combinacion con al menos uno de los siguientes
criterios clinicos: fibrilacion ventricular (FV) docu-
mentada, taquicardia ventricular (TV) polimorfica
documentada, inducibilidad de arritmias ventricu-
lares durante el estudio electrofisiologico (EEF),
sincope o respiracion agdnica nocturna, historia
familiar de MS en edad previa a los 45 afios o pa-
tron ECG tipo I en otros miembros de la familia®!°.
No obstante, esta definicion 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
causales''2. De hecho, nuestros datos demues-
tran que la sola presencia de un patron ECG tipo
I, incluso cuando no se cumplen otros criterios cli-
nicos, puede asociarse con MS en el seguimiento'?.
Ello obliga a considerar como pacientes en riesgo a
todos los que presentan un patron ECG tipo I, in-
cluso cuando éste aparece de forma aislada.
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El sindrome de Brugada se incluye entre lo que
se conoce como canalopatias, esto es, enfermedades
producidas por alteraciones de los canales idnicos
transmembrana que participan en el potencial de
accion celular, cuya consecuencia es la predisposi-
cion a la aparicion de arritmias. Las canalopatias
son enfermedades eléctricas puras y caracteristica-
mente no se asocian a cardiopatia estructural sub-
yacente. De hecho, el sindrome de Brugada es la
causa de un 4-12% de todas las MS y hasta un 20%
de las MS que acontencen en corazoén normal'®,

Se calcula que la prevalencia del sindrome de
Brugada se sitiia 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 geografica, de forma
que el sindrome parece ser mucho mas frecuente en
Asia que en Europa occidental o Norteamérica'>!4,
De hecho, se considera que el sindrome es endémico
en ciertas regiones del sudeste asiatico, donde clasi-
camente se conoce como sindrome de la muerte sa-
bita inexplicada (sudden unexplained death syndrome
[SUDS]), también llamado bangungot (en Filipinas),
pokikuri (en Japoén) o lai tai (en Tailandia)®.

GENETICA DEL SINDROME DE BRUGADA

El sindrome de Brugada se transmite caracte-
risticamente segiin un patrén de herencia autosd-
mico dominante'’. No obstante, en una proporcion
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Fig. 2. Ejemplos de dos mutaciones en el gen SCN5A que producen disminucion de las corrientes de sodio por distintos mecanismos. A: la mutacion 11660V
produce un defecto de transporte del canal de sodio a la superficie celular; I, los canales wild-type (WT) se sitdian tanto en el centro como en la periferia; Il,
los canales con la mutacion I1660V quedan atrapados en las organelas intracelulares, y no son transportados a la membrana celular, y lll, los canales muta-
dos pueden ser rescatados mediante la incubacion a temperatura ambiente (modificado con autorizacion de Cordeiro et al'®). B: la mutacion G1319V modifica
las propiedades cinéticas del canal de sodio; I, la amplitud maxima de la corriente pico es similar en células mutadas y en WT, lo que indica que el niimero
de canales funcionales es similar en ambos casos; Il, activacion dependiente del voltaje, que muestra un pequefio cambio despolarizante en los canales mu-
tados respecto a los WT; Ill, inactivacion dependiente del voltaje que se encuentra exacerbada en los canales mutados, y IV, recuperacion tras la inactivacion,
que aparece marcadamente enlentecida en los canales mutados respecto a los WT (modificado con autorizacion de Casini et al'®).

significativa de pacientes, la enfermedad puede ser
esporadica, esto es, ausente en otros familiares!®,
Las primeras mutaciones relacionadas con el sin-
drome de Brugada fueron halladas en 1998 en el
gen SCN5A (locus 3p21), que codifica para el canal
de sodio cardiaco®. Hasta la fecha se han descrito
en el mismo gen mas de 100 mutaciones distintas
causantes de sindrome de Brugada, cuyo efecto,
en todas los casos estudiados, es la reduccidén de
las corrientes transmembrana de sodio (INa), bien

sea por una reduccién cuantitativa, bien por una
disfuncion cualitativa de los canales (fig. 2)7!31720,
A pesar de que el SCN5A es el tnico gen que se ha
relacionado con el sindrome de Brugada durante
casi una década, solo un 18-30% de los pacientes
dan positivo para mutaciones en ¢él, lo que indica
que la enfermedad es genéticamente heterogéneal®.
De acuerdo con esta hipotesis, en los tltimos 2 afios
se han identificado cuatro nuevos genes asociados
al sindrome de Brugada, aunque por el momento se
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Fig. 3. Potencial de accion transmem-
brana y corrientes i6nicas que partici-
pan en cada una de sus fases. El area
sombreada corresponde a la fase 1,

de salida

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-
zacion, lo cual produce la aparicion de

una muesca caracteristica en el poten-
cial de accion (linea discontinua).

desconoce cual es su contribucién al total de casos
de la enfermedad. El primero de ellos, el GPDI-L
(glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like)?', fue
descrito por London et al en 2007, tras haber iden-
tificado primeramente el locus causal (3p22-p24) en
2002%2. Los autores demostraron que la mutacidén
A280V en GPDI-L producia una hipofuncion del
canal de sodio de forma indirecta, ya que dificul-
taba el transporte de los canales de sodio a la mem-
brana celular?'. Quiza mas novedoso es el hallazgo
de mutaciones en los genes CACNAIcy CACNB2b,
codificantes para el canal de calcio®, y —muy re-
cientemente— KCNE3, que codifica para una
subunidad beta reguladora de las corrientes transi-
torias de potasio Ito*. Estudios funcionales han de-
mostrado que en estos casos, aunque no se afecte el
canal de sodio, el fenotipo de sindrome de Brugada
puede explicarse debido a que, de forma similar, se
produce un desequilibrio de las corrientes idnicas
durante la fase 1 del potencial de accidn.
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FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS IONICOS
Y CELULARES

Diversos estudios experimentales han permitido
dilucidar los mecanismos que intervienen en el de-
sarrollo de las dos principales caracteristicas del
sindrome de Brugada, a saber: la morfologia tipica
del electrocardiograma y la predisposicion a que se
produzcan FV y MS. En la figura 3, se puede ver
representado el potencial de accion normal del mio-
cardiocito ventricular, junto con las corrientes 16-
nicas que intervienen en cada una de sus fases. Una
reduccioén de las INa, el trastorno mas frecuente-
mente observado en las mutaciones en SCN5A rela-
cionadas con el sindrome de Brugada’!"%, produce
un desequilibrio entre las corrientes positivas de en-
trada y de salida al final de la fase 1 del potencial
de accion celular. De la figura 3 se puede extraer
facilmente que situaciones similares se producen
cuando hay una disminucion de las corrientes de
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Fig. 4. Mecanismo propuesto para explicar la elevacion del segmento ST en el sindrome de Brugada. La aparicion de una muesca en ciertas regiones del
epicardio pero no en el endocardio crea un gradiente transmural del voltaje, lo cual produce elevacion del punto J. Si se acentlia la muesca, el potencial de
accion en el epicardio se alarga respecto al del endocardio, lo que da lugar a elevacion del segmento ST y aparicion de ondas T negativas. Modificado con

autorizacion de Antzelevitch?. Endo: endocardio; Epi: epicardio; M: miocardio.

entrada de calcio ICaL (producida por mutaciones
en CACNAIc o CACNB2b)* o un aumento de las
corrientes de salida de potasio Ito (producido por
la mutacion descrita recientemente en KCNE3)*.
Ya sea por un mecanismo u otro, el desequilibrio de
corrientes de entrada y salida favorece el desarrollo
de una muesca caracteristica y la pérdida del lomo
del potencial de accion 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 fendmeno ocurre de forma
heterogénea en la pared ventricular y da lugar a un
gradiente transmural de voltaje, lo que produce la
elevacion caracteristica del segmento ST en el elec-
trocardiograma (fig. 4)8.

El desequilibrio de corrientes idnicas al final de
la fase 1 del potencial de accidén también explica la
aparicion de arritmias ventriculares en el sindrome
de Brugada, las cuales aparecerian 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 fenémeno de repolarizacion
de todo o nada, lo que puede dar lugar a la pér-
dida completa del lomo del potencial de accion®.
Dicho fendémeno 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 dispersion de la repolarizacion transmural
y epicardica, respectivamente (fig. 5A). Ello crea
un sustrato favorable a la aparicion de complejos
ventriculares prematuros, como consecuencia de

la propagacion del lomo del potencial de accion
desde los lugares en que persiste hacia los lugares
donde se ha perdido (fig. 5B)**. Se ha podido con-
firmar esta hipotesis mediante estudios con mapa
optico de alta resolucion realizados en muestras ca-
ninas de ventriculo derecho, en los que se observa
un gradiente entre las regiones con y sin lomo en el
potencial de accion y el desarrollo de un circuito re-
entrante inicialmente limitado en el epicardio y que
gradualmente implica también al endocardio (fig.
5C)%,

El concepto de que el desequilibrio entre co-
rrientes i6nicas de entrada y de salida define el
sustrato patoldgico del sindrome 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
administracién de farmacos facilitadores de las co-
rrientes de salida de potasio®, farmacos bloquea-
dores del canal de sodio® o farmacos con efecto de
bloqueo combinado de los canales de sodio y de
calcio?, entre otros. Ademas, explica el efecto de
ciertos moduladores y ciertas particularidades del
sindrome, como el aumento de la expresividad del
fenotipo (y la posibilidad de complicaciones arrit-
micas) en situaciones vagales®* (la acetilcolina
inhibe las corrientes de calcio, mientras que los be-
tamiméticos las aumentan)® o la mayor severidad
del sindrome en varones que en mujeres* (los va-
rones podrian tener constitucionalmente mayor
densidad de Tto que las mujeres)®. Por otra parte,
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Fig. 5. Mecanismo propuesto para explicar las arritmias ventriculares en el sindrome de Brugada. A: un desequilibrio aiin mayor sobre las corrientes de
entrada y de salida produce un fendmeno de repolarizacion de todo 0 nada; en estas circunstancias puede desaparecer el lomo del potencial de accion por
completo (linea gris), lo que da lugar a dispersion de la repolarizacion transmural (DRT) y epicardica (DRE) (modificado con autorizacion de Antzelevitch®). B:
potenciales de accion registrados en endocardio y en dos puntos de epicardio en muestras caninas de ventriculo derecho; la administracion de terfenadina,
bloqueador de los canales de sodio y calcio, acentua la muesca en el potencial de accion en epicardio y produce un fendmeno de repolarizacion todo o nada;
esta situacion facilita la propagacion del lomo de potencial de accion 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 polimérfica (modificado con autorizacion de Antzelevitch?). C: mapa 6ptico de alta resolucion con registro simultaneo de 256 potenciales de accion en
muestras caninas de ventriculo derecho; de acuerdo con lo explicado en B, se observa propagacion desde las regiones sefialadas en rojo (que mantienen el
lomo del potencial de accion) hacia las sefialadas en azul (sin lomo en el potencial de accion) (modificado con autorizacion de Shimizu et al®).

no son recomendables para los pacientes con sin-
drome de Brugada las maniobras que incrementan
el desequilibrio i6nico, como la administracion de
bloqueadores del canal de sodio, aunque al mismo
tiempo estos farmacos pueden tener utilidad para
desenmascarar formas menos expresivas del sin-
drome (véase «Herramientas diagnoésticas: test de
provocacion farmacologico»)®*. Por el contrario,
los farmacos con efecto opuesto y, por ello, restau-
radores del equilibro i6nico, podrian tener una apli-
cacion en el tratamiento de los pacientes con sin-
drome de Brugada. En este sentido, se han obtenido
los primeros resultados con farmacos bloqueadores
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de las corrientes Ito (como la quinidina)® o acti-
vadores de ICaL (como el isoproterenol)’® (véase
«Tratamiento»).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con sindrome de Brugada perma-
necen en su mayoria asintomaticos. No obstante,
se ha descrito que un 17-42% de ellos presentan
sincope o0 MS como consecuencia de una arritmia
ventricular en algin momento de su vida®"*. Esta
cifra probablemente sobrestima la incidencia real
de eventos, dado que no se diagnostica a una gran
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parte de los pacientes asintomaticos. La edad de
presentacion de los sintomas, especialmente de
MS, se sitaa alrededor de la cuarta década de la
vida'®, sin que hasta la fecha se haya encontrado
una explicacién concluyente para ello (fig. 6).
Aproximadamente un 23% de los pacientes que su-
fren MS ya habian tenido un sincope previamente®.
Dado que una proporciéon no despreciable de pa-
cientes, que se situa en torno al 20%, puede sufrir
arritmias supraventriculares, principalmente fibri-
lacién auricular (FA)*, algunos pacientes pueden
tener palpitaciones y/o mareo. Otros sintomas,
como el sincope neuromediado, también se han des-
crito en casos aislados de sindrome de Brugada***.
Tal y como ocurre en otras canalopatias con
afeccion del canal de sodio, las arritmias en el sin-
drome de Brugada (y, por lo tanto, los sintomas)
aparecen tipicamente en situaciones de predominio
vagal, como el reposo o incluso durante el descanso
nocturno®. En un estudio publicado por Matsuo
et al®, 26 de los 30 episodios de FV documentados
en registro de desfibrilador automatico implantable
(DAI) ocurrieron de noche, hallazgo que se ha con-
firmado en series mas recientes’®. Como ya se ha
mencionado, el aumento del tono vagal mediado
por acetilcolina disminuye las corrientes de calcio,
lo que podria favorecer la arritmogénesis por reen-
tada en fase 23'. Por otra parte, un trabajo reciente
realizado con tomografia por emision de posi-
trones demuestra que los pacientes con sindrome de
Brugada presentan cierto grado de disfuncion sim-
patica, que se manifiesta por un descenso de las ci-
fras de noradrenalina en la hendidura sinaptica, lo
que también favorece la arritmogénesis al disminuir

la concentracion intracelular de adenosinmonofos-
fato (AMP) ciclico*.

Se considera que el fenotipo de sindrome de
Brugada es 8-10 veces mas prevalente en varones
que en mujeres'’, Como prueba de ello, aproxima-
damente un 71-77% de los pacientes diagnosticados
de sindrome de Brugada son varones, dato que se
repite de forma constante en todas las series®’ 0.
En un estudio reciente, que al mismo tiempo des-
cribe la serie de pacientes con seguimiento mas
largo, nuestro grupo observd que, en el momento
del diagnéstico, los varones se presentan mas fre-
cuentemente con sintomas previos y patron ECG
tipo I de forma espontanea y asimismo desarrollan
mayor inducibilidad de FV durante el EEF (fig.
7A)*. Durante el seguimiento, el comportamiento
también fue distinto segtin 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-
cion femenina con el mismo seguimiento fue consi-
derablemente mas baja (3/112 [2,8%)]; log-rank test,
p =0,007) (fig. 7B)*%.

Se han propuesto dos hipotesis distintas para
explicar la mayor expresividad del sindrome de
Brugada en varones que en mujeres. Por un lado,
se ha demostrado que existen diferencias constitu-
cionales en las corrientes ionicas transmembrana
entre uno y otro sexo. En un estudio realizado con
muestras caninas, Di Diego et al*® comprobaron
que la densidad de corrientes Ito en epicardio es
significativamente mayor en machos que en hem-
bras®, lo que, segun la teoria del desequilibrio i06-
nico en la fase 1, predispone a una mayor elevacion
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del segmento ST y una mayor susceptibilidad
a la aparicién de arritmias ventriculares (véase
«Fisiopatologia y mecanismos ionicos y celulares»).
Por otro lado, hay indicios de que la influencia hor-
monal tiene un papel en las diferencias fenotipicas
entre los sexos. En este sentido, se ha descrito la re-
gresion del ECG tipo I tras castracion en pacientes
varones con sindrome de Brugada y neoplasia de
prostata concomitante® y, por otra parte, la con-
centracion de testosterona parece ser significativa-
mente mayor en varones con sindrome de Brugada
que en los controles*. Algunos estudios experimen-
tales indican que las hormonas podrian ejercer su
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accion a través de modificaciones de las corrientes
ionicas*™*, De acuerdo con la hipotésis hormonal,
los pocos datos existentes hasta la fecha sobre la
poblacion pediatrica con sindrome de Brugada no
muestran diferencias en el comportamiento entre
nifios y nifias antes de los 16 afnos®.

De hecho, aunque 3 de los 8 casos inicialmente
publicados en la primera descripcion del sindrome
eran ninos, hasta la fecha se ha tenido poca infor-
macion sobre el comportamiento del sindrome
de Brugada en la poblacién pediatrica. Probst et
al® describieron recientemente los datos de 30
ninos menores de 16 afios incluidos en un estudio
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multicéntrico. Mas de la mitad de los pacientes
(n = 17) habian sido diagnosticados durante el es-
tudio familiar, aunque 11 pacientes ya habian te-
nido sintomas antes. Destaca que, de los 11 pa-
cientes sintomaticos, 10 tenian un patron ECG tipo
I de forma espontanea y, caracteristicamente, en 5
de ellos los sintomas habian aparecido en relacion
con episodios febriles. Un total de 5 pacientes reci-
bieron DAI y en otros 4 se inicié tratamiento far-
macologico con hidroquinidina. Durante un segui-
miento medio de 37 £ 12 meses, 3 pacientes (el 10%
de la poblacién) sufrieron MS (n = 1) o descarga
apropiada por el DAI (n = 2)*. Los 3 pacientes ya
habian tenido antes un sincope y todos ellos tenian
un patrén ECG tipo I de forma espontanea. Cabe
destacar que los 4 pacientes en tratamiento con hi-
droquinidina permanecieron asintomaticos durante
todo el seguimiento®. Nuestros datos con una po-
blacion de 58 pacientes menores de 18 anos aportan
resultados similares®. 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 mas fre-
cuentemente en los pacientes con patron ECG tipo
I espontaneo o inducibilidad en el EEF, la variable
mas relacionada con el pronostico en nuestra serie
pediatrica fue la presencia de sintomas previos (fig.
8)%. Estos dos estudios, aunque pequefios, indican
que: a) el sindrome de Brugada puede manifestarse
en la edad pediatrica; b) los episodios febriles son
un desencadenante frecuente de arritmias en los
nifios con sindrome de Brugada; c¢) los pacientes

sintomaticos, especialmente si presentan un patron
ECG tipo I de forma espontanea, constituyen un
grupo en especial riesgo de arritmias ventriculares
en un periodo de seguimiento relativamente corto,
y d) los sujetos con peor pronostico se benefician
del implante de DAI, aunque el tratamiento con
quinidina puede ser una alternativa que considerar,
especialmente en los mas jovenes.

ELECTROCARDIOGRAMAY FACTORES
MODULADORES

Como ya se ha mencionado, el patrén ECG tipo |
(fig. 1) es el tnico definitivo y diagnostico de sin-
drome de Brugada. Sin embargo, ciertos contextos
clinicos pueden cursar con un patron ECG similar
(tabla 1). En unos casos, ello se debe a condiciones
completamente independientes cuyos hallazgos
ECG se asemejan a los del sindrome de Brugada
(por lo tanto, éstas son condiciones que se deberia
descartar en el diagnoéstico diferencial), mientras
que en otros casos la elevacion del segmento ST se
manifiesta especialmente cuando hay una predispo-
sicion genética'®,

Es importante destacar que el electrocardiograma
de los pacientes con sindrome de Brugada puede va-
riar con el tiempo y, asi, puede mostrar los patrones
tipos I, II y/o III en un mismo paciente en distintos
momentos o incluso ser normal transitoriamente’!.
Ello hace recomendable realizar electrocardiogramas
seriados a todos los pacientes’>2, Existen nume-
rosos factores moduladores que pueden explicar en
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TABLA 1. Condiciones que pueden cursar con ECG similar al del sindrome de Brugada

Diagnéstico diferencial

¢Predisposicion genética?

Blogueo de rama derecha atipico

Infarto agudo de miocardio, especialmente de ventriculo derecho (VD)
Pericarditis/miopericarditis aguda, derrame pericardico
Tromboembolia pulmonar

Aneurisma disecante de aorta

Trastornos de los sistemas nerviosos central y autonémico
Distrofia muscular de Duchenne

Ataxia de Friedreich

Hipertrofia ventricular izquierda

Displasia arritmogénica de VD

Compresion mecanica del tracto de salida de VD
Tumor mediastinico
Pectus excavatum

Tras cardioversion eléctrica

Repolarizacion precoz, especialmente en atletas

Hipotermia

Hiperpotasemia

Hipercalcemia

Intoxicacion por cocaina, alcohol

Tratamiento con:

|. Farmacos antiarritmicos: bloqueadores del canal de Na (clase IC,
clase 1A), bloqueadores del calcio, bloqueadores beta

Il. Farmacos antianginosos: blogueadores del calcio, nitratos

lll. Farmacos psicotropicos: Antidepresivos triciclicos/tetraciclicos,
fenotiacinas, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, litio

Reproducido con autorizacion de Benito et al'®.

cierta medida la variabilidad del electrocardiograma.
Los factores enumerados en la segunda columna de
la tabla 1 pueden incrementar la elevacion del seg-
mento ST en los pacientes con sindrome de Brugada
conocido, debido a que exacerban el desequilibrio
de corrientes i6nicas durante la fase 1 del poten-
cial de accion miocardico!®?*, Por el mismo mo-
tivo, el tono autonomico y la influencia de ciertas
hormonas asimismo pueden modular la elevacion
del segmento ST e incluso explicar la mayor fre-
cuencia de aparicion de arritmias en ciertas condi-
ciones (véase «Fisiopatologia y mecanismos idnicos
y celularesy)®304546 Ta temperatura puede ser un
factor modulador importante en algunos pacientes
con sindrome de Brugada. Se ha demostrado que,
en algunas mutaciones en SCN5A, el aumento de
temperatura acentua la inactivaciéon prematura del
canal de sodio®. Ello explica que en algunos pa-
cientes los episodios febriles puedan desenmascarar
formas silentes del sindrome de Brugada y/o conferir
un riesgo incrementado (transitorio) de arritmias
ventriculares®>%, lo cual parece ser especialmente im-
portante en el caso de la poblacion pediatrica®.

En los ultimos anos, numerosos trabajos han in-
tentado identificar nuevos rasgos ECG caracteris-
ticos y su posible significacion pronostica. Pitzalis
et al®® describieron la prolongacion del intervalo
QT corregido (QTc¢) en precordiales derechas (pero
no en izquierdas) en los pacientes con sindrome de
Brugada, especialmente tras administracién de blo-
queadores del sodio. Posteriormente, ello se ha co-
rrelacionado con un peor pronostico, especialmente
si la duracion del intervalo QTc en V2 es > 460 ms™’.
Asimismo, el signo aVR (definido como la presencia
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de una onda R = 3 mm o un cociente R/q > 0,75 en
la derivacién aVR) se ha asociado con un riesgo in-
crementado de arritmias ventriculares (fig. 9A)%.
En estos casos, se considera que el incremento de
la onda R probablemente indique un mayor retraso
de la conduccion ventricular y, por lo tanto, mayor
heterogeneidad eléctrica®®. La presencia de alter-
nancia de la onda T, también reflejo de dispersion
de la repolarizacidn transmural®, puede observarse
en los pacientes con sindrome de Brugada tras la
administracion de farmacos bloqueadores del sodio
y asimismo permite identificar a un subgrupo con
mayor riesgo de FV en el seguimiento (fig. 9B)%.
Por otra parte, muy recientemente se ha descrito
que hasta un 11% de los pacientes con sindrome de
Brugada puede presentar un patrén de repolariza-
cién precoz en derivaciones inferiores o laterales,
lo que también se relaciona con una mayor tasa de
sintomas (fig. 9C)®!.

Con cierta frecuencia se puede observar tras-
tornos de la conduccién en el ECG de los pacientes
con sindrome de Brugada. De hecho, la disminu-
cion de las corrientes de sodio puede dar lugar a
ambos fenotipos (sindrome de Brugada y trastorno
de conduccién), tanto de forma independiente
como combinados en la misma familia®?. En conse-
cuencia, se ha descrito que parametros tales como
el intervalo PQ, la duracién del complejo QRS o
el intervalo HV se encuentran mas prolongados en
los pacientes con mutacion identificada en el gen
SCNS5A (y, por lo tanto, con afectacion del canal
de sodio) que en los pacientes que dan negativo
para mutaciones en SCN5A%. En un estudio re-
ciente con 200 pacientes con sindrome de Brugada,
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nuestro grupo comprobd que ciertos trastornos
de la conduccién, como la prolongacion del com-
plejo QRS, se observan mas frecuentemente entre
los pacientes sintomaticos que entre los asintoma-
ticos. En esta poblacion, 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 sintomatico®. Parece que las mu-
jeres con sindrome de Brugada tienen mayor pre-
disposiciéon a tener trastornos de la conduccion
que los varones®?. En efecto, la administracién de

farmacos bloqueadores del canal de sodio durante
un test de provocacion produce en las mujeres un
incremento significativamente mayor del intervalo
PR vy la duracién del QRS??, acorde con resultados
de estudios experimentales previos en los que se de-
mostré que las muestras ventriculares caninas ob-
tenidas de hembras expresaban menor corriente Ito
que las obtenidas de machos, lo que justificaba la
predisposicién a los trastornos de la conduccion en
las primeras y, en cambio, mayor elevacion del seg-
mento ST en las segundas®.

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



Benito B et al. Sindrome de Brugada

TABLA 2. Farmacos utilizados para desenmascarar el
electrocardiograma de sindrome de Brugada'

Compuesto Dosis Via
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

HERRAMIENTAS DIAGNOSTIQAS: TEST DE
PROVOCACION FARMACOLOGICO

Dado que el patron ECG de los pacientes con
sindrome de Brugada es variable en el tiempo e
incluso puede ser transitoriamente normal, el uso
de pruebas farmacoldgicas de provocacion se ha
extendido en los ultimos afios. Los bloqueadores
del canal de sodio han sido los farmacos mas em-
pleados, principalmente por su facil disponibilidad,
su rapida accion y su efectividad®*. Los regimenes
de administracion de los principales bloqueadores
del sodio utilizados como prueba diagnostica para
el sindrome de Brugada estan esquematizados en
la tabla 2!°. Se considera que se trata de sindrome
de Brugada si, tras la realizacion de la prueba con
cualquiera de estos farmacos, aparece o se acentiia
el patron ECG definido como tipo I (fig. 1). La
prueba debe realizarse con monitorizacién con-
tinua, tomando, como minimo, un electrocardio-
grama cada minuto hasta finalizar. Debe termi-
narse cuando: @) aparece el patron ECG tipo I, lo
que confirma el diagnostico; b) aparecen multiples
extrasistoles u otras arritmias ventriculares, o ¢) se
produce ensanchamiento del QRS > 130% respecto
al valor basal'?.

Los datos actuales apuntan a que la ajmalina es
el farmaco mas eficaz en el diagndstico de sindrome
de Brugada. En un estudio con 147 individuos con
mutacion en el gen SCN5A identificada, la prueba
farmacologica con ajmalina proporcion6 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 diagndstico del sin-
drome de Brugada®. 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%, respectivamente®’. Destaca de
este estudio el bajo valor predictivo negativo, que
deberia tenerse presente siempre que se realiza una
prueba de flecainida, especialmente en ciertos con-
textos, como en el cribado familiar'®. Los valores
diagnoésticos de ajmalina y flecainida se compa-
raron directamente en un estudio reciente, en el que
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22 pacientes con sindrome de Brugada confirmado
se sometieron sucesivamente a una y otra prueba
farmacologica. Mientras que la prueba confirmo
el diagnostico en los 22 pacientes cuando se admi-
nistré ajmalina, so6lo 15 pacientes mostraron un test
positivo tras flecainida®. Asimismo, la elevacion del
segmento ST con ajmalina (0,43 + 0,15 mV) fue su-
perior que la conseguida con flecainida (0,29 + 0,18
mYV). Estudios de fijacién del voltaje (patch-clamp)
comprobaron que la flecainida, ademas de bloquear
el canal de sodio, reduce en mayor medida las co-
rrientes Ito, lo que explica su menor efectividad res-
pecto a la ajmalina®,

Debido al valor limitado del electrocardiograma
simple, incluso facilitado con provocacion farma-
cologica, se han propuesto nuevas estrategias para
ayudar en el diagnostico del sindrome de Brugada.
Se ha demostrado que la colocacion 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 administracioén de
farmacos bloqueadores del canal de sodio®. Datos
recientes demuestran que un patréon ECG tipo 1
obtenido en los espacios intercostales segundo y
tercero, incluso cuando el electrocardiograma rea-
lizado con derivaciones estandar es normal, permite
identificar a un subgrupo de pacientes cuyo pronds-
tico es comparable al de los pacientes con patron
ECG tipo I en las derivaciones estandar (fig. 10)7.
Por lo tanto, esta estrategia facilita el reconoci-
miento de pacientes en riesgo que de otra forma no
se habria identificado.

PRONOSTICO Y ESTRATIFICACION
DEL RIESGO

Debido a la gran variabilidad fenotipica de los
pacientes con sindrome de Brugada, que alberga
desde la ausencia de sintomas hasta la MS en edad
joven, la busqueda de parametros para ayudar a la
estratificacion del riesgo ha sido interés de primera
en los ultimos afios*™*. Sin embargo, no todos los
estudios publicados han obtenido resultados con-
cordantes, y la estratificacion del riesgo en los pa-
cientes con sindrome de Brugada hoy sigue siendo
controvertida en ciertos aspectos.

En la ultima serie presentada por Brugada et
al’! sobre la base de los datos del registro interna-
cional, el porcentaje de individuos que sufrieron
MS o FV documentada en algin momento de
su vida ascendia al 25% (178 de 724 pacientes).
Indudablemente, esta cifra sobrestima la incidencia
real de eventos, por un lado porque en esta serie
estan incluidos los primeros pacientes identificados
en los primeros afios tras la descripcion de la enfer-
medad (momento en el que habitualmente solo se
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identifican los casos mas manifiestos) y, por otro,
porque la poblacion referida al registro interna-
cional habitualmente es de mayor riesgo'®. Sin em-
bargo, de esta serie es importante destacar que la
incidencia de eventos mayores vario entre el 3 y el
45%, segun las caracteristicas basales de los sujetos.
Ello justifica realizar una estratificacion del riesgo
de todos los pacientes con sindrome de Brugada.
La MS recuperada es un factor de riesgo indiscu-
tible y reconocido por todos los estudios®”*’. Datos
de Brugada et al’’ 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 prevencion secundaria
(indicacion de clase I)!°. En los pacientes sin parada
cardiaca previa, Brugada et al describieron que la
presencia de sincope previo, un patrén ECG tipo I
de forma espontanea y la inducibilidad de arritmias
ventriculares en el EEF son también marcadores
pronosticos. En una poblacion de 547 pacientes
(media de edad, 41 * 45 anos; 408 varones, 423
asintomaticos y 124 con sincope previo; el 71,5%
con electrocardiograma basal tipo I espontaneo),
45 individuos (8,2%) presentaron un primer evento
cardiaco mayor (MS o FV documentada) en un
seguimiento medio de 24 + 32 meses®. El analisis
univariable relacion¢ la historia de sincope previo
(hazard ratio [HR] = 2,79 [IC del 95%, 1,5-5,1];
p = 0,002), la presencia de un patron ECG tipo 1
de forma espontanea (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 aparicion de
eventos en el seguimiento®. El analisis multivariable

confirmoé como factores independientes predictores
del pronostico la presencia de sincope previo y la
inducibilidad de FV en el EEF (fig. 11A). Mediante
analisis de regresion logistica, se pudo definir 8 ca-
tegorias de riesgo seglin la presencia de sintomas,
los hallazgos del electrocardiograma basal y los re-
sultados del EEF (fig. 11B). Un posterior analisis
de los datos permiti6 identificar que el EEF fue es-
pecialmente util en la estratificacion de los pacientes
asintomaticos 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 tnico factor relacionado con el pronostico en
este subgrupo de pacientes’'.

Otros grupos coinciden en que los sintomas pre-
vios y/o un patron ECG tipo I de forma espon-
tanea son marcadores de riesgo en los pacientes
con sindrome de Brugada, aunque en general han
encontrado menor incidencia general de eventos
(el 6,5% en la serie de Priori et al*®®, con un segui-
miento medio de 34 * 44 meses, y el 4,2% en la
serie de Eckardt et al®, con seguimiento de 40 *
50 meses). Probablemente ello se deba a que las
series de Brugada et al incluyen poblaciones de
pacientes mas enfermos®. Los otros grupos tam-
bién coinciden en que la inducibilidad de arritmias
en el EEF es mayor en los pacientes con sincope o
MS3840 pero, en contraste con las series de Brugada
et al, no han demostrado un papel del EEF como
herramienta predictora del pronostico. Varias ra-
zones pueden explicar esta discrepancia’': a) el uso
de protocolos de estimulacion ventricular no estan-
darizados derivados de la inclusion multicéntrica de
pacientes; b) la inclusién en algunas series de pa-
cientes con patréon ECG tipo 11 y/o tipo Il y, por lo
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Fig. 11. Eventos cardiacos mayores (muerte stbita o fibrilacién ventricular documentada) en el seguimiento de pacientes sin parada cardiaca previa. A:
andlisis de supervivencia de eventos segun la presencia de sintomas previos y la inducibilidad de arritmias ventriculares en el estudio electrofisioldgico. B:
probabilidad de eventos en el seguimiento estimada mediante regresion logistica, seguin la presencia de sintomas, la inducibilidad de arritmias y el tipo de

ECG basal (datos obtenidos de Brugada et al*®).

tanto, sin confirmacion definitiva del sindrome, y ¢)
la ausencia de eventos en el seguimiento en las otras
series. Este ultimo punto quiza cambie a medida de
que se disponga de seguimientos mas largos, ya que
los eventos (y con ellos el valor predictivo positivo)
sOlo pueden aumentar con el tiempo’'.
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Desde la descripcion de las primeras series, se ha
senalado una mayor agresividad del sindrome de
Brugada en varones que en mujeres. Nuestro grupo
analizo recientemente esta observacion en 384 pa-
cientes (272 varones y 112 mujeres), obtenidos de
solo dos centros de referencia (Hospital Clinic de



Barcelona y UZ Brussels) para evitar el gran sesgo
de seleccion que se ha atribuido a la base de datos
internacional, constituida principalmente por pa-
cientes con alto riesgo. Como ya se ha comen-
tado (véase «Manifestaciones clinicas»), varones y
mujeres mostraron caracteristicas basales distintas
y un comportamiento en el seguimiento marcada-
mente diferente (fig. 7). Ese estudio aporté ademas
el dato novedoso de que los marcadores de riesgo
podrian ser también distintos entre los sexos*. En
efecto, los factores de mal prondstico descritos para
poblaciones mixtas (sintomas, patrén ECG tipo 1
de forma espontanea ¢ inducibilidad en el EEF) se
confirmaron como validos para estratificar el riesgo
en los varones®?. Por el contrario, y considerando
la tasa de eventos extremadamente baja en las mu-
jeres, ninguna de estas variables mostré potencia
suficiente para identificar las de mayor riesgo. En
la poblacién femenina, sin embargo, los trastornos
de la conduccién parecieron mas relacionados con
la tasa de eventos, y concretamente el intervalo PR
fue el tnico predictor independiente de riesgo en las
mujeres*2,

La presencia de FA, que puede encontrarse es-
pontaneamente en un 10-54% de los pacientes con
sindrome de Brugada*'7?, se ha relacionado recien-
temente con un peor pronostico. En una serie de
73 pacientes, Kusano et al” observaron que los
pacientes en quienes se documenta FA espontanea
presentan mayor incidencia de sincope (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 poblacion
masculina como para la femenina*. Como ya se
ha comentado, otros hallazgos ECG pueden tener
cierta significacion pronostica, entre los que se
encuentran la prolongacién del intervalo QTc en
V2, el signo aVR, la presencia de alternancia de
la onda T, el patrén de repolarizacion en deriva-
ciones inferiores o laterales y la anchura del com-
plejo QRS (véase «Electrocardiograma y factores
moduladores»)37-01:64,

Ni los antecedentes familiares de MS ni la pre-
sencia de mutacion en el gen SCN5A4 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 si que podrian tener significacion prondstica.
En un trabajo que incluye a 147 pacientes con sin-
drome de Brugada o enfermedad progresiva del sis-
tema de conduccion, portadores en conjunto de 32
mutaciones distintas en el gen SCN5A, Meregalli
et al” describieron que los pacientes con una mu-
tacion que produce un coddén stop prematuro
(cuyo efecto final es la produccidén de una proteina
truncada) presentan mayor tasa de sincope que
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los pacientes portadores de cualquier otro tipo de
mutacién (el 25,3 frente al 5,7%, respectivamente;
p = 0,03). Sin embargo, los autores no pudieron
demostrar diferencias en la tasa de complicaciones
arritmicas mayores (MS o FV) segtin el tipo de mu-
tacion. Nuestros datos sobre 188 pacientes (todos
con sindrome de Brugada), portadores en conjunto
de 69 mutaciones distintas en el gen SCN54, si que
han demostrado diferencias en la tasa de eventos
mayores, definidos como MS o FV en algiin mo-
mento de la vida (mutacion truncada frente a otras
mutaciones, el 23,9 frente al 7,7%; p = 0,01)™. Por
otro lado, parece que la presencia de ciertos poli-
morfismos podria modular el riesgo de los pacientes
con sindrome de Brugada. En este sentido, hemos
podido observar que la presencia concomitante
del polimorfismo H558R y una mutacion en el gen
SCN5 A se relaciona con un fenotipo mas benigno™.
En general, la busqueda de parametros genéticos
con valor pronostico resulta especialmente atrac-
tiva, dado que la informacién genética, al contrario
que la clinica, es constitucional y, por lo tanto, in-
variable en un mismo individuo.

TRATAMIENTO

El DAI es el tnico tratamiento de eficacia real-
mente demostrada en el sindrome de Brugada. Las
indicaciones actuales de DAI corresponden a las
recomendaciones propuestas por el II Consenso
Internacional publicado en 2005 (fig. 12). En
general, se recomienda implantacion de DAI a
todos los pacientes que ya hayan sufrido sintomas
y a los pacientes asintomaticos en quienes ¢l EEF
induzca arritmias ventriculares, especialmente
si presentan patrén ECG tipo I de forma espon-
tanea. En los pacientes asintomaticos, sin historia
familiar de MS y cuyo patron ECG tipo I solo se
documente tras la administraciéon de farmacos
bloqueadores del sodio, se recomienda realizar se-
guimiento periddico sin necesidad de EEF para su
estratificacion!?,

De los dos estudios retrospectivos principales
realizados con pacientes con sindrome de Brugada
portadores de DAI, se extraec que la tasa de tera-
pias apropiadas alcanza el 3,7% anual’®”’. Cabe
destacar que esta tasa es no s6lo comparable a la
descrita en otros estudios realizados sobre otras
cardiopatias’”, sino que ademas en este caso se re-
fiere a una poblacion joven y, por lo demas, sana
cuya expectativa de vida podria ser superior a los
30 afnos. Sin embargo, y quiza por tratarse precisa-
mente de una poblacion joven y activa, la tasa de
descargas inapropiadas fue considerable (el 20% en
el estudio de Sacher et al” y el 36% en el estudio de
Sarkozy et al”’). Las causas principales de terapia
inapropiada fueron, en ambos estudios, taquicardia

Rev Esp Cardiol. 2009;62(11):1297-315 1311



Benito B et al. Sindrome de Brugada

[ Sindrome de Brugada ]
I
v v
[ Sintomatico J [ Asintomatico ]
v
Muerte sibita Sincope de ECG tipo | ECG tipo | tras
recuperada origen cardiaco espontaneo bloqueadores del Na
v v v
J 1 EEF Historia familiar Sin historia
(clase Ila) de MS familiar de MS
ECG tipo | ECG tipo | tras
espontaneo bloqueadores del Na l
R
Inducibilidad Sin EER
de TV/FV inducibilidad (clase Ila)
Inducibilidad ~Sin.
de TV/FV inducibilidad
A\
Seguimiento Seguimiento Seguimiento
A\ A\ A\ v
DAI DAI DAI DAI DAI
(clase 1) (clase 1) (clase lla) (clase lla) (clase 11b)

Fig. 12. Indicaciones de desfibrilador automatico implantable (DAI) en los pacientes con sindrome de Brugada (adaptado con autorizacion de Antzalevitch et al™®).

sinusal, arritmias supraventriculares, sobresensado
de la onda T y fallo del electrodo™””. Por ello y
porque el DAI no es una terapia aplicable univer-
salmente, en los ultimos afios se ha dedicado un es-
fuerzo especial a la busqueda de posibles opciones
farmacologicas para el tratamiento del sindrome de
Brugada.

Con objeto de reducir el desequilibrio idnico
al final de la fase 1 del potencial de accion, se han
propuesto dos estrategias principales: a) el empleo
de farmacos inhibidores de las corrientes de po-
tasio Ito, y b) el empleo de farmacos que aumentan
las corrientes de calcio ICaL. Se ha demostrado
que la quinidina, un antiarritmico con actividad
bloqueadora en las corrientes Ito, reduce la inci-
dencia de arritmias inducidas en pacientes con sin-
drome de Brugada®, y se ha empleado con éxito
en ciertos contextos clinicos, como el tratamiento
de tormentas arritmicas®®. Ademas, recientemente
se ha demostrado su utilidad como tratamiento
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coadyuvante al DAI en pacientes con multiples
descargas® o como alternativa terapéutica al DAI
en nifios con riesgo de arritmias®. Por su parte, los
farmacos betamiméticos como el isoproterenol, que
aumentan las corrientes de entrada ICal, se han
empleado con buenos resultados en casos de tor-
menta arritmica®. 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 clinicos publicados
hasta la fecha muestran resultados dispares!®.
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