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Muerte subita (VI)

El sindrome de Brugada y las miocardiopatias derechas
como causa de muerte subita. Diferencias y similitudes
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En 1992 describimos un nuevo sindrome caracterizado
por episodios de sincope y muerte subita inesperada en pa-
cientes con un corazén estructuralmente normal y un elec-
trocardiograma caracteristico, con un patrén de bloqueo de
rama derecha y elevacion del segmento ST en las deriva-
ciones precordiales unipolares V1 a V3. La enfermedad
esta determinada genéticamente. La transmision es autoso-
mica dominante. Hasta ahora, tres mutaciones distintas y
un polimorfismo han sido identificados en el canal de sodio
en dos familias y en un paciente esporadico. Como en mu-
chas otras enfermedades cardiacas determinadas genéti-
camente, la enfermedad es heterogénea, causada por mas
de un gen. El sindrome se ha encontrado en practicamente
todos los paises del mundo. Su incidencia es dificil de eva-
luar, pero parece causar de 4 a 10 muertes subitas por afo
por 10.000 habitantes en areas como Tailandia y Laos, re-
presentando la causa mas frecuente de muerte natural en
adultos jovenes en estos paises. Hasta el 50% de todas las
muertes subitas anuales en pacientes con un corazén nor-
mal son causadas por este sindrome. El diagndstico puede
hacerse faciimente gracias al electrocardiograma caracte-
ristico. La existencia de formas ocultas y formas intermiten-
tes del sindrome dificulta, sin embargo, su diagndstico. El
electrocardiograma puede ser modulado por cambios auto-
némicos y la administracion de farmacos antiarritmicos. La
estimulacion betaadrenérgica normaliza el electrocardiogra-
ma, mientras que la administracion de ajmalina, flecainida o
procainamida intravenosa aumenta la elevaciéon del seg-
mento ST. Estos farmacos permiten desenmascarar los ca-
sos ocultos e intermitentes. El prondstico de los pacientes
con este sindrome es malo si no se implanta un desfibrila-
dor, ya que los farmacos antiarritmicos (amiodarona o beta-
blogueantes) no protegen contra la muerte subita recurren-
te. El mal prondstico es cierto, tanto para los pacientes que
ya sobrevivieron un episodio de muerte subita, como para
los individuos asintomaticos en quienes el electrocardiogra-
ma caracteristico del sindrome se registrd por casualidad.
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Sudden Death in Brugada Syndrome and Right
Ventricular Cardiomyopathies. Similarities
and Differences

In 1992 we described a new syndrome characterized by
syncopal or sudden death episodes in patients with a
structurally normal heart and a characteristic electrocardio-
gram 9 showing a pattern of right bundle branch block and
ST segment elevation in right precordial leads V1 to V3.
The disease is genetically determined with and autosomic
dominant pattern of transmission. Until now three muta-
tions and one polymorphism in the sodium cardiac chan-
nel gene have been identified in two families and one spo-
radic patient. As in many other genetically determined
diseases, the disease is heterogeneous, caused by more
than one gene. The syndrome has been identified in al-
most all countries in the world. Its incidence is difficult to
evaluate, but it seems to be responsible for 4 to 10 sudden
deaths per year per 10,000 inhabitants in areas like Laos
or Thailand, and it represents the most frequent cause of
death in young male adults in these countries. Up to 50%
of all sudden deaths in patients with structurally normal
heart are caused by the disease. The diagnosis can be
easily made thanks to the characteristic electrocardiograp-
hic pattern. In some patients, the presence of concealed
and intermittent forms might make the diagnosis more dif-
ficult. The electrocardiogram can be modulated by autono-
mic changes and administration of antiarrhythmic drugs.
Beta-adrenergic stimulation normalizes the electrocardio-
gram, whereas ajmaline, flecainide or procainamide admi-
nistration increase ST segment elevation. These drugs
allow the unmasking of concealed or intermittent forms of
the disease. Prognosis of patients with the syndrome is
poor without an implantable defibrillator and antiarrhythmic
drugs like amiodarone or betablockers do not protect
against sudden death. The poor prognosis is similar in pa-
tients with a history of aborted sudden death or syncope
and in asymptomatic patients in whom the abnormal elec-
trocardiogram characteristic of the syndrome, was identi-
fied during a routine examination.

Key words: Brugada syndrome. Sudden death. Right
ventricular dysplasia.

(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 275-285)
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DEFINICION

El sindrome de bloqueo de rama derecha, elevacion
del segmento ST en las derivaciones V1 a V3 y muerte
stbita' es un diagndstico clinico-electrocardiografico
basado en la presentacién de episodios de sincope y/o
muerte subita —resucitada o no— en pacientes con un
corazon estructuralmente normal y con el patrén elec-
trocardiografico que se observa en la figura 1. El elec-
trocardiograma se caracteriza por una elevacién del
segmento ST en las derivaciones precordiales V1 a
V3, con una morfologia que se parece a un bloqueo de
rama derecha. Otros han denominado a este patrén una
elevacion del punto J*3.

Los episodios de sincope y de muerte subita (aborta-
da) son causados por crisis de taquicardia ventricular
polimérfica rdpida como las que se exponen en la fi-
gura 2. Estas arritmias aparecen de una manera inespe-
rada y sin prédromos. No hay prolongacién del seg-
mento QT. Sélo muy raramente se observan
secuencias cortas-largas antes de la taquicardia poli-
morfica, lo cual es muy frecuente en el sindrome del
QT largo. No se observan aceleraciones precedentes
en la frecuencia cardiaca como en la taquicardia ven-
tricular polimérfica dependiente de las catecolaminas.

HISTORIA

Observamos este sindrome por primera vez en un
paciente de tres afios de edad, de origen caucasiano y
nacionalidad polaca. Este paciente habia presentado
varios episodios de pérdida de consciencia y habia
sido resucitado varias veces por su padre. La hermana
del paciente muri6 subitamente a los dos afios y medio
de edad después de varios episodios de casi muerte si-
bita abortada gracias a resucitacién por su padre.
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Cuando la hermana murid, recibia tratamiento con
amiodarona y tenia implantado un marcapasos perma-
nente ventricular a demanda. La identificacion de dos
pacientes adicionales nos permitié presentar los datos
en la reunién anual de NASPE en 1991%. Gracias a la
cooperacion de distintos colegas obtuvimos datos de
otros cuatro pacientes, lo cual permitié la primera pu-
blicacién como articulo'. Desde aquel momento, el ni-
mero de pacientes identificados en el mundo ha creci-
do de manera exponencial, con mds de 250 pacientes
comunicados actualmente en nuestra base de datos, y
mas de 150 otros pacientes publicados en revistas in-
ternacionales en distintos estudios. El reciente descu-
brimiento de las anomalias genéticas responsables por
el sindrome significa el primer paso serio para la pre-
vencion y tratamiento efectivo de la muerte subita
arritmica en pacientes con un corazén normal.

OBSERVACIONES PREVIAS

Algunos autores informaron con anterioridad de
electrocardiogramas los cuales, mirados retrospectiva-
mente, tienen las caracteristicas del sindrome”®. Estos
autores, sin embargo, consideraron aquellos electro-
cardiogramas como variantes del normal, y no hicie-
ron ninguna relacién con una posible muerte stubita.
En seis casos de pacientes publicados en 1989'°, uno
tenia el electrocardiograma caracteristico del sindrome
y fue considerado como «repolarizacion precoz».

En los afios 80, el Centro para Control de Enferme-
dades en Atlanta report6 una incidencia anormalmente
alta de muerte stibita inesperada en refugiados jovenes
de Asia del Sur en los Estados Unidos de América. Las
poblaciones nativas conocian el problema desde hacia
décadas. En el nordeste de Tailandia, esta forma de
muerte era conocida como [ai tai (muerte durante el
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Fig. 1. Electrocardiograma tipico del sin-
drome. Nétese el patron que se parece a
un bloqueo de rama derecha en la deri-
vacion V1 con elevacion del segmento
ST en las derivaciones V1 a V3.
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Fig. 2. Arritmias ventriculares polimdrfi- o ]
cas documentadas en un paciente a par-
tir de un desfibrilador implantable.

suefio), en las Filipinas como bangungut (lamento se-
guido de muerte subita durante el suefio) y como pok-
kuri (muerte sibita inesperada durante la noche) en
Japon. La incidencia de esta muerte stbita fue calcula-
da entre 26 y 38 por 100.000 varones por afio. La
muerte subita inesperada es la causa més frecuente de
muerte natural entre varones jovenes tailandeses. S6lo
recientemente se ha descubierto que estos pacientes
sufren del sindrome de bloqueo de rama derecha, ele-
vacién del ST de V1 a V3 y muerte sdbita''. La mayor
prevalencia de este sindrome en algunas dreas geogra-
ficas se puede explicar por su transmisién genética.
Por su caricter hereditario puede esperarse que en el
futuro la incidencia de esta enfermedad crecera.

ETIOLOGIAY ASPECTOS GENETICOS

Este sindrome estd determinado genéticamente!?. En
alrededor del 60% de los pacientes resucitados de
muerte subita que presentan el electrocardiograma ca-
racteristico hay una historia familiar de muerte subita,
se encuentran familiares con el mismo electrocardio-
grama o se han producido nuevas muertes subitas du-
rante el seguimiento en miembros de la familia que no
se dejaron investigar. También existen formas aisladas
del sindrome en pacientes que probablemente son los
primeros mutantes dentro de una familia. El tipo de
transmision es autosomico dominante. Hay una clara
mayor incidencia de casos en varones (8:1 en nuestra
serie), y en algunas areas como en Tailandia, la enfer-
medad parece ocurrir exclusivamente en varones. Las
causas de estas diferencias no son claras, pero podrian
encontrarse en algunos factores modificadores genéti-
cos. Si bien hemos encontrado tres mutaciones hasta el
momento actual'?, estas mutaciones no se han encon-
trado en todas las familias estudiadas, lo cual indica
que la enfermedad es heterogénea y que mds mutacio-
nes van a ser descubiertas. Las mutaciones exactas en
los individuos tailandeses tampoco son conocidas en
el momento actual. Los defectos genéticos conocidos
se localizan en el cromosoma 3 y afectan el canal de
sodio. Hasta ahora se han observado tres mutaciones'2.
Una afecta el exén 28 (error en la lectura o missense
mutations), una el intrén 7 (introduccion de dos bases
AA), y la dltima representa una sustraccion de un nu-
cledtido A en el gen SCN5SA. Cuando las mutaciones
con errores de lectura fueron introducidas en oocitos

de xenopus, se observo que las células genéticamente
manipuladas recobran la inactivacién de su canal de
sodio mds rdpidamente que las células no mutantes.
Estas mutaciones afectan la funcién del canal de so-
dio. Con ello se crea la base para trastornos de con-
duccién e inhomogeneidad en periodos refractarios
que pueden causar arritmias basadas en cambios en la
matriz electrofisiolégica normal del corazoén.

INCIDENCIA

Debido al reconocimiento tan reciente de este nuevo
sindrome, es dificil dar datos en cuanto a su incidencia
y distribucién en el mundo. Cuando se analizan los da-
tos de los diferentes estudios publicados, desde 4 a
12% de las muertes subitas e inesperadas, particular-
mente en gente joven, son debidas a este sindrome. Si
los datos publicados por Nademanee et al'! son ciertos,
el sindrome de Brugada es la causa mds frecuente de
muerte subita en pacientes por debajo de 50 afios de
edad en los que no se conocen enfermedades cardiacas
previas. Naturalmente, cuando se discute la incidencia
y prevalencia de un sindrome no puede olvidarse la
importancia del grado de atencién y sospecha por par-
te del médico observador. Es posible que muchos pa-
cientes que mueren por causa de este sindrome no
sean reconocidos. Recientemente, un caso ha sido pu-
blicado en la literatura y el electrocardiograma se re-
porté como normal'®, El autor ha reconocido su omi-
sion después de una carta al Editor enviada a la revista
por observadores independientes'*. La dificultad para
dar una incidencia exacta del sindrome se ve acrecen-
tada por el hecho de que existen formas muy evidentes
y en teoria faciles de diagnosticar, pero existen tam-
bién formas menos claras, como las intermitentes y las
formas ocultas de la enfermedad (véase mas adelante).
Todos los pacientes con sincope de causa desconocida
o fibrilacién ventricular considerada como idiopatica
deben someterse a una prueba de ajmalina, procaina-
mida o flecainida, para excluir la presencia de este sin-
drome. Por desgracia, estas pruebas no se practican de
manera habitual. Sin duda alguna, la incidencia y pre-
valencia de este sindrome estdn infraestimadas. S6lo
estudios prospectivos podran dar una respuesta exacta.

Hasta ahora se han encontrado casos de este sindro-
me en practicamente todas las dreas del mundo. En
Europa se conocen casos en Espafia, Italia, Bélgica,
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Fig. 3. Efecto de la administracion de ajmalina en un hermano de un
paciente que muri6 sdbitamente. La administracion de ajmalina produ-
ce la elevacion del segmento ST.

Paises Bajos, Grecia, Alemania, Austria, Suiza, Portu-
gal, Ucrania y Francia. En Sudamérica se conocen ca-
sos en Uruguay y Brasil, y en Asia en Japdn, Tailan-
dia, China, India, Laos, Vietnam, Hong Kong,
Singapur y Camboya. También se han publicado casos
desde Estados Unidos de América del Norte. La falta
de presentacién de casos desde ciertos paises puede
responder mds a falta de reconocimiento que a la au-
sencia de casos. Con los datos actuales, parece que el
sindrome esta distribuido por casi todo el mundo. Esto
no es una sorpresa si se considera la gran movilidad de
las poblaciones y el cardcter genético de la enferme-
dad. En los afios futuros sé6lo se puede esperar un cre-
cimiento en el nimero de pacientes identificados con
este sindrome.

Un estudio prospectivo en la poblacién adulta gene-
ral japonesa (22.027 sujetos)'’ puso de manifiesto una
incidencia del 0,05% de electrocardiogramas compati-
bles con el sindrome (12 casos). Otro estudio en el
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area de Awa (Japdn) hall6 una incidencia del 0,6% (66
casos en 10.420 adultos)'®. Otro estudio prospectivo
en nifios y adolescentes demostré una incidencia del
0,0006% de electrocardiogramas compatibles con el
sindrome (un caso en 163.110 electrocardiogramas)'’.
Estos resultados sugieren que el sindrome se manifies-
ta fenotipicamente en la edad adulta, lo cual estd de
acuerdo con la edad media en la que la muerte subita
ocurre (40 afios). Sin embargo, no debemos olvidar
que el paciente mds joven que hemos visto tenia dos
afios de edad y el mds viejo 74. El electrocardiograma
es muy variable a lo largo del tiempo, con momentos
en los que es totalmente normal. Esto dificulta el ané-
lisis de la incidencia exacta del sindrome en la pobla-
cién general.

PATOGENIAY PAPEL DEL TONO
AUTONOMICO

Existen todavia muchas lagunas en nuestro conoci-
miento acerca de la patogenia de este sindrome. Algu-
nas personas aparentemente sanas tienen el electrocar-
diograma caracteristico, pero no han presentado nunca
sintomas de sincope, arritmias o muerte stbita (pa-
cientes asintomadticos). Estos pacientes asintomdaticos
pueden, sin embargo, desarrollar sintomas de manera
abrupta, siendo la primera manifestacién de su enfer-
medad una muerte sdbita'®. De la misma manera, sabe-
mos que los episodios de arritmias ventriculares recu-
rren durante el seguimiento de los pacientes que ya
sobrevivieron a uno o varios episodios de casi muerte
subita. Los factores desencadenantes de los episodios
de arritmias no estdn claros. Las arritmias ventricula-
res son caracteristicamente arritmias rdpidas polimor-
ficas. Antes del episodio de arritmia, la mayoria de los
pacientes presentan un ritmo sinusal normal, sin cam-
bios en la repolarizacion ni en el intervalo QT. Sélo en
dos casos hemos observado iniciacién de la arritmia
con un ciclo corto-largo-corto (fig. 3).

En una reciente publicacién del Japén se ha sugerido
que, en algunos casos, la iniciacién de las arritmias es
bradicardia-dependiente!. Esto podria explicar la inci-
dencia mds alta de muerte stbita durante la noche en
algunos pacientes con este sindrome. Proclemer et al*
publicaron un caso de un paciente en quien los episo-
dios de arritmias ventriculares s6lo pudieron controlar-
se cuando la estimulacion ventricular se program¢ rela-
tivamente rdpida. Sin embargo, ni todos los pacientes
mueren durante la noche, ni la estimulacion con marca-
pasos previene siempre la muerte stibita. Probablemen-
te existen pacientes en quienes la estimulacidon vagal
facilita las arritmias, mientras en otros las arritmias
ocurren mds frecuentemente durante la estimulacion
adrenérgica, y en otros sin ninguna relacién reconoci-
ble con cambios en el sistema nervioso autonémico.

Recientemente, otra publicacién del Japén ha iden-
tificado la existencia de una alteracién en la inerva-
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cién cardiaca en este sindrome?!. Los datos definiti-
vos no han sido publicados ain, pero usando I-123-
MIBG y tecnologia SPECT, Kobayashi et al encontra-
ron un lavado mds rdpido en pacientes con el
sindrome de Brugada que en controles y en pacientes
con taquicardia ventricular de otras etiologias. Previa-
mente, Myazaki et al publicaron un estudio sobre 6
pacientes en quienes los resultados no sugerian la
existencia de anomalias de inervacién®. En el mo-
mento actual tenemos que concluir que el papel del
tono autondmico y de posibles alteraciones en la iner-
vacién cardiaca no estdn claro. Como en otras enfer-
medades, por ejemplo, el sindrome del QT largo, el
tono autondmico y los cambios en la inervacion cardi-
aca desempeifian un papel como moduladores, pero no
son la causa de la enfermedad. En el sindrome de
Brugada, la verdadera causa (sustrato) es el defecto
genético que altera la funcién del canal de sodio. Los
disparadores de la arritmia son extrasistoles y cam-
bios en la frecuencia cardiaca, y el tono autonémico
es el modulador que determina si las arritmias son de
corta duracién y provocan desde ausencia de sintomas
hasta un sincope, o son de larga duracién y provocan
la muerte del paciente.

HALLAZGOS ANATOMICOS
Y ANATOMOPATOLOGICOS

En el momento actual disponemos de datos anato-
mopatolégicos en veintidés pacientes con el sindrome.
En diecisiete pacientes, los datos obtenidos provienen
de biopsias endomiocérdicas'® y en cinco de anélisis
patolégico del corazén después de la muerte. En nin-
guno de los pacientes se observaron anomalias estruc-
turales. Muy al contrario de lo que han sugerido otros
autores?>?*, en este sindrome no hemos encontrado
hasta ahora ningtin dato anatomopatolégico que sugie-
ra una displasia arritmogénica del ventriculo derecho.
Otros estudios de tipo anatdmico como resonancia
magnética nuclear y ecocardiografia (datos disponi-
bles en casi todos los pacientes) han demostrado resul-
tados normales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sindrome completo se caracteriza por la aparicion
de episodios de taquicardia ventricular polimérfica ra-
pida (fig. 2) en pacientes con un patrén electrocardio-
grifico de bloqueo de rama derecha y elevacién del
segmento ST en las derivaciones V1 a V3 (fig. 1). Las
taquicardias polimorficas rdpidas causan episodios de
sincope cuando terminan espontdneamente, y la muer-
te subita arritmica cuando persisten y no son termina-
das con un choque eléctrico externo. Sin embargo, tal
como ocurre con otros sindromes clinico-electrocar-
diograficos, existen distintas formas de presentacion
clinica.
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Existen pacientes asintomdticos en quienes el elec-
trocardiograma tipico del sindrome se encuentra por
casualidad durante un examen rutinario o un examen
por motivos de seguros o licencia para el deporte. El
electrocardiograma de estos pacientes no difiere en
nada del electrocardiograma de los pacientes sintomdti-
cos. En otros pacientes, también asintomadticos, el elec-
trocardiograma tipico se descubre cuando se registra
como escrutinio a causa de la muerte stibita de un fami-
liar con el sindrome. Existen también pacientes sinto-
mdticos en quienes inicialmente se habia hecho un
diagnéstico de sincope de causa desconocida o sincope
vaso-vagal o un diagndstico de fibrilacién ventricular
idiopdtica, en quienes el sindrome se reconoce sdlo
después de un largo seguimiento cuando el electrocar-
diograma cambia de manera espontdnea de aparente-
mente normal a claramente anormal. Lo mismo ocurre
con otros pacientes en quienes la administracion de far-
macos antiarritmicos desenmascara el sindrome (fig.
3). El orden de los distintos factores no altera el resul-
tado: el electrocardiograma que se observa en la figura
1 es un marcador de la posible aparicion de muerte sii-
bita. Da igual si el electrocardiograma se reconoce en:
a) un paciente que ya sufrié un episodio de muerte su-
bita abortada; b) un paciente con episodios de sincope;
¢) un familiar de un paciente que muri6 stbita e inespe-
radamente, o d) una persona asintomadtica. Durante los
afios que siguen al descubrimiento del electrocardio-
grama mds del 40% de estos pacientes y personas asin-
tomadticas desarrollardn un nuevo o su primer episodio
de taquicardia ventricular polimérfica rapida que puede
resultar en muerte subita.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del sindrome es relativamente facil
cuando se registra un electrocardiograma tipico (fig. 1)
en un paciente que ha sobrevivido a un episodio de
casi muerte stbita causada por una arritmia ventricular
rapida polimoérfica. Una vez que se ha visto un electro-
cardiograma como el de la figura 1 es dificil olvidarlo.
La elevacion del segmento ST en las derivaciones V1
a V3 con el patrén de bloqueo de rama derecha es ca-
racteristico. El patrén es totalmente distinto del obser-
vado en la isquemia aguda del septo, en la pericarditis,
en el caso de formacion de aneurisma ventricular, e in-
cluso en el caso de las asi denominadas variantes nor-
males, como la repolarizacién precoz?. Existen, sin
embargo, electrocardiogramas menos caracteristicos
que sélo son reconocidos por el médico con un gran
grado de perspicacia y preocupacion acerca del sindro-
me. También existen pacientes con el sindrome con un
electrocardiograma completamente normal y en quie-
nes el sindrome se reconoce a posteriori, cuando el
electrocardiograma se torna espontdneamente anormal
o después de la administracién de ajmalina, procaina-
mida o flecainida (fig. 3).
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Los pacientes con sincope de origen desconocido
deben ser sometidos a un test de ajmalina, procainami-
da o flecainida intravenosa si otras causas son exclui-
das o no diagnosticables. Fue el estudio de Myazaki et
al el que demostré por primera vez la variabilidad del
patrén  electrocardiografico en el sindrome de
Brugada??. Aunque nosotros inicialmente describimos
el sindrome como un patrén persistente de elevacion
del segmento ST!, muy rapidamente reconocimos que
el patrén electrocardiografico es variable en el tiempo,
dependiente del ambiente autonémico y de la adminis-
tracién de farmacos antiarritmicos. La estimulacién
adrenérgica disminuye la elevacién del segmento ST.
La estimulaciéon vagal aumenta la elevacion del seg-
mento ST. La administracién de farmacos de la clase
Ia, Ic y III aumenta la elevacion del ST. El ejercicio
disminuye la elevacién del segmento ST, o la aumenta
(paraddjicamente) en algunos pacientes. Los cambios
en la frecuencia cardiaca se acompafian también de
cambios en la elevacion del segmento ST. Cuando la
frecuencia cardiaca disminuye, la elevacion del seg-
mento ST aumenta, y cuando la frecuencia cardiaca se
acelera la elevacion del segmento ST disminuye?.

La administracion de drogas antiarritmicas puede
utilizarse como método de diagndstico del sindrome.
Tal como se ha discutido con anterioridad, el electro-
cardiograma tipico puede desaparecer (normalizarse)
durante el seguimiento (fig. 3). Cuando esto ocurre, es
posible desenmascarar las anomalias electrocardiogra-
ficas con la administracién de ajmalina, procainamida
o flecainida. Con otros farmacos antiarritmicos como
la amiodarona parece también que el patrén electro-
cardiogréfico puede empeorar. Es importante tener en
cuenta que el grado de elevacion del segmento ST pa-
rece estar relacionado con la mayor o menor presenta-
cién de arritmias espontdneas, aunque nos faltan mu-
chos datos para asegurar esta hipotesis.

ORIGEN DEL ELECTROCARDIOGRAMAY LA
CAUSA DE LAS ARRITMIAS VENTRICULARES

Dos de los aspectos mds fascinantes del sindrome de
bloqueo de rama derecha, elevacién del segmento ST
y muerte subita son el origen del electrocardiograma
caracteristico y el mecanismo de las arritmias ventri-
culares. En cuanto al origen del electrocardiograma,
los estudios del grupo de Antzelevitch?”* son los mds
relevantes. Este grupo ha demostrado que las células
cardiacas tienen propiedades electrofisioldgicas distin-
tas a nivel endocardico, mesocdrdico y epicdrdico. Es-
pecialmente importante es la existencia de células con
un potencial de accién monofédsico de larga duracién
en el mesocardio. Estas células son conocidas como
células M y se comportan electrofisiolégicamente de
manera totalmente distinta que las células epicédrdicas
y endocdrdicas. Inicialmente pensamos que estas célu-
las M podrian estar relacionadas con una repolariza-
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cién anormal y ser causantes del electrocardiograma
caracteristico del sindrome. El grupo de Antzelevitch
nunca estuvo de acuerdo con esta hipdtesis, y con ra-
z6n. Sus estudios demostraron que las células M no
tienen ningun papel aparente en el sindrome, y tam-
bién que las células endocérdicas y epicdrdicas reac-
cionan de manera distinta frente a intervenciones far-
macoldgicas. El «bloqueo de rama derecha» (el grupo
de Antzelevitch lo llama onda J) estaria relacionado
con la pérdida del lomo del potencial de accién de las
células epicdrdicas. Sabemos que la expresion de los
distintos genes del canal de potasio es distinta en el
endocardio y en el epicardio®. En el epicardio ventri-
cular derecho, el gen Kv4.2 se expresa mucho més que
en el resto del miocardio. En realidad, el gen Kv4.2
era un buen candidato para explicar el sindrome a tra-
vés de alteraciones en la Ito (corriente transitoria hacia
el exterior de potasio). El descubrimiento de alteracio-
nes en el canal de sodio como responsables del sindro-
me nos obliga a reconsiderar la causa del bloqueo de
rama derecha, elevacion del segmento ST y las arrit-
mias polimérficas. El mismo grupo de Antzelevitch ha
demostrado que también existe una reaccién diferente
de las células epicardicas y endocdrdicas al bloqueo
del canal de sodio producido por la administracion de
TTX o flecainida®. Estas diferencias podrian estar
causadas por una expresion distinta del canal de sodio
en el epicardio y endocardio tal como ocurre también
con la expresién del canal de potasio. Naturalmente,
tampoco hay que olvidar que las interacciones entre
los distintos canales y efectos electrofisiologicos son
muchas. También resulta muy dificil explicar en el
momento actual por qué mutaciones en el gen SCN5A
con efectos electrofisioldgicos tan distintos resultan en
electrocardiogramas similares y en las mismas arrit-
mias ventriculares. La primera mutacién acelera la re-
cuperacion de inactivacion del canal de sodio, mien-
tras que la tercera mutacién (delecién de una base A)
resulta en fallo total de expresién del canal de sodio!2.
Se ha discutido frecuentemente si el electrocardio-
grama pone de manifiesto un verdadero bloqueo de
rama derecha o una elevacién del punto J. Los datos
clinicos y electrofisiolégicos sugieren que los dos fe-
némenos pueden estar presentes. Algunos pacientes
muestran claramente un bloqueo de rama derecha en el
momento en que la elevacion del ST ha sido normali-
zada con la administracion de isoproterenol. La exis-
tencia de verdaderos trastornos en la conduccion estd
también apoyada por el hallazgo durante el estudio
electrofisioldgico de una prolongacién del intervalo H-
V en la mayoria de estos pacientes. Por otro lado, ob-
servamos electrocardiogramas en los cuales no reco-
nocemos un bloqueo de rama derecha cuando se
normaliza la elevacién del segmento ST, y no todos
los pacientes tienen una prolongacién del intervalo H-
V. Tal como se habia discutido, es posible que distintas
anomalfas genéticas resulten en electrocardiogramas
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ligeramente distintos, aunque el resultado final sea el
mismo: una arritmia ventricular polimérfica répida.

Otro problema fascinante son los cambios espontd-
neos del electrocardiograma. Si bien sabemos que los
cambios en el tono autonémico pueden exagerar o ha-
cer desaparecer la elevacion del segmento ST, clinica-
mente se observan marcados cambios en el electrocar-
diograma en situaciones autondmicas en apariencia
idénticas, o al menos sin grandes cambios en la fre-
cuencia cardiaca. Esta gran variabilidad en el electro-
cardiograma sugiere un trastorno funcional y hace
muy dificil aceptar un trastorno causado por un dafio
estructural permanente. Los moduladores exactos de
los cambios electrocardiograficos no son conocidos.

Las arritmias que estos pacientes presentan son
arritmias ventriculares polimoérficas rapidas (fig. 2).
En algunos pacientes, estas arritmias parecen ocurrir
mads frecuentemente en situaciones de estimulacion va-
gal y en otros durante un aumento en el tono adrenér-
gico. En la mayoria, sin embargo, no hay factor reco-
nocible. La arritmia ventricular polimérfica es
inducible en practicamente todos los pacientes sinto-
maticos con la estimulacién ventricular programada,
sugiriendo un mecanismo por reentrada. En el momen-
to actual no podemos excluir otros mecanismos, como
reentrada en fase dos®', un mecanismo que parece ac-
tuar en los casos de prolongacién del QT y que se pa-
rece al mecanismo propuesto por nosotros previamen-
te*?> y que denominamos «reexcitacién dependiente de
una repolarizacién prolongada». Es posible que altera-
ciones en la repolarizacidn, sin prolongacién en el in-
tervalo QT, resulten en un mecanismo similar en el
sindrome de Brugada.

Un 10% de los pacientes con este sindrome presenta
también fibrilacién auricular paroxistica o crénica.
Esta fibrilacion auricular puede comenzar a una edad
muy joven, sugiriendo un origen genético®. Es posible
que el mismo defecto genético afecte a la electrofisio-
logia ventricular y auricular. También habrd que estu-
diar con mucho cuidado el posible papel de las conexi-
nas en este sindrome, ya que una publicacién
reciente’ ha demostrado que hay efectos distintos a
nivel auricular y ventricular cuando hay una expresién
deficiente de la conexina 43. La falta de expresion de
la conexina 43 carece de efectos a nivel auricular, pero
reduce la velocidad de conduccién en un 38% a nivel
ventricular. En la figura 2 de esta publicacion* se
observa el desarrollo de bloqueo de conduccién y ele-
vacion del segmento ST ventricular cuando no se ex-
presa la conexina 43. ;Hay una relacion entre trastor-
nos en la expresion de conexinas y el sindrome de
Brugada?

MECANISMOS CELULARES

En las distintas especies hay una gran variabilidad
en la intensidad de corrientes celulares. La Ito, por
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ejemplo, es muy intensa en el hombre, perro, conejo y
rata, y muy baja en otras especies. No sélo hay varia-
ciones entre especies, sino que la expresion de los ca-
nales varfa de endocardio a epicardio. Asi, la Ito se ex-
presa mucho mas fuertemente en el epicardio que en el
endocardio®. Los efectos de farmacos antiarritmicos
son distintos en el epicardio y el endocardio debido a
esta heterogeneidad.

Cambios fisiol6gicos y muchas intervenciones
pueden llevar al desarrollo de un patrén electrocar-
diogrédfico como el encontrado en el sindrome de
Brugada. Asi, las ratas tienen una linea isoeléctrica
entre el QRS y la onda T en el momento del naci-
miento, pero desarrollan elevacién del ST progresi-
vamente después de las dos semanas de vida®. Esto
coincide con el aumento en la intensidad de corrien-
te Ito. En el hombre esto ocurre a los 6 meses de
edad. Sin embargo, en los mamiferos grandes no
se observa elevacién del ST en circunstancias nor-
males’. La hipotermia produce elevacién del ST?.
Experimentalmente, la aplicacién de frio en el epi-
cardio también produce elevacién del ST. Interven-
ciones farmacoldgicas del tipo de bloqueo del canal
de sodio, bloqueadores de la corriente de calcio o
activadores de la corriente de potasio dependiente
del ATP abrevian la duracién del potencial de accién
monofdsico de las células con una Ito intensa. Cuan-
do la Ito domina las corrientes de entrada (ICa) se
produce una reduccién de la duracién del potencial
de accién de hasta el 70%, resultando en la pérdida
del lomo del potencial de accién a nivel epicardico
en algunos lugares y en otros no. Esto causa una
gran heterogeneidad de duracién de potenciales de
accion y periodos refractarios. Células con un poten-
cial de accion de corta duracién pueden ser reexcita-
das por células adyacentes con un potencial de ac-
cién largo debido al gradiente eléctrico que se crea
en fase 2 (reentrada en fase 2)°>3. Estos mecanismos
han sido demostrados en el corazén de perro con fle-
cainida®, abridores del canal de potasio®, aumento
del calcio extracelular®’, inhibicién metabdlica e is-
quemia simulada*'?, Si se bloquea la Ito en estas
circunstancias se recupera la homogeneidad y des-
aparece la reentrada en fase 2.

Los mecanismos celulares responsables por la mo-
dulacién del segmento ST han sido extensamente des-
critos en una revision reciente del sindrome de Bruga-
da®. La pérdida del lomo del potencial de accién
ocurre debido al desequilibrio en fase 1 entre Ito e
ICa. Cualquier influencia que venga a alterar este des-
equilibrio en uno u otro sentido resultard en cambios
en el grado de elevacion del segmento ST. Asi, todas
las intervenciones que aumenten la corriente de pota-
sio aumentardn el grado de elevacién del ST, mientras
que intervenciones que incrementen la corriente de
calcio disminuirdn el grado de elevacién del ST. Al
contrario, la disminuciéon de la corriente de potasio
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normalizard la elevacién del segmento ST, mientras
que el bloqueo del canal de calcio debiera aumentar el
grado de elevacion del ST. Las observaciones de Mya-
zaki et al en pacientes con sindrome de Brugada? y las
nuestras coinciden en estas predicciones.

RELACION CON LA «<REPOLARIZACION
PRECOZ»

Debido a las posibles similitudes y al hecho de que
algunos casos del sindrome han sido confundidos o
diagnosticados como repolarizacién precoz, una discu-
sién de la posible relacion entre repolarizacién precoz
y sindrome de Brugada esta justificada.

La repolarizacién precoz es un hallazgo frecuente
en personas jovenes, atletas y, en general, varones. El
sindrome de Brugada afecta también a varones jove-
nes que frecuentemente practican deporte. Las eleva-
ciones del segmento ST se normalizan durante el
ejercicio en las dos situaciones. También el isoprote-
renol normaliza ambos tipos de electrocardiogramas,
mientras que el bloqueo adrenérgico beta aumenta la
elevacion del ST. ;Cudles son, pues, las diferencias
entre los dos sindromes? La primera diferencia esen-
cial entre repolarizacién precoz y sindrome de Bru-
gada es que personas con repolarizacién precoz no
desarrollan muerte subita por arritmias ventriculares.
Las otras son diferencias electrocardiograficas suti-
les, como el tipo de elevacion del segmento ST y su
localizacién en las derivaciones precordiales. Si bien
los mecanismos electrofisiolégicos que producen el
patrén de repolarizaciéon precoz son aun poco claros,
podrian existir similitudes en los mecanismos celula-
res®. Recientemente, Spodick ha criticado severa-
mente el uso del término repolarizacién precoz*,
considerdndolo totalmente falto de fundamento cien-
tifico.

RELACION CON OTROS SiINDROMES

Se ha discutido mucho acerca de una posible rela-
cién entre el sindrome de Brugada y otros sindromes,
especialmente la displasia ventricular derecha. Esta
discusién ha sido promovida por publicaciones prove-
nientes de Italia?, sugiriendo que en casos aislados de
pacientes con un electrocardiograma compatible con
el sindrome de Brugada los hallazgos anatomopatold-
gicos demuestran una displasia ventricular derecha.
El reciente descubrimiento de las anomalias genéticas
causantes del sindrome de Brugada, localizadas en el
cromosoma 3, una localizacion totalmente distinta de
los lugares cromosdomicos descritos en la displasia
ventricular derecha, finaliza toda discusion. El diag-
noéstico de displasia ventricular derecha se basa en el
hallazgo de infiltracién por células adiposas y cam-
bios fibréticos del miocardio ventricular derecho. Du-
rante muchos afos, estos cambios se han considerado
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como especificos. La especificidad de estos cambios
ha venido apoyada por la asociacién de estos hallaz-
gos con dilatacion ventricular derecha, formacion de
aneurismas e imdgenes angiograficas como «acumu-
lacion de pilas de monedas» por trabeculacion exage-
rada o, por el contrario y paradéjicamente, pérdida to-
tal de trabeculaciones. Igualmente, la especificidad de
la infiltraciéon adiposa ha sido apoyada por estudios
realizados con resonancia magnética que, en teoria,
también ponen de manifiesto la infiltraciéon grasa del
corazén derecho. Un estudio detallado de la bibliogra-
fia demuestra que hay muy poca base cientifica para
el reconocimiento de una displasia ventricular dere-
cha. No existe ningtn estudio ciego y controlado de
biopsias sospechosas y no sospechosas de displasia
ventricular derecha. En otras palabras, no tenemos
ninguna idea de la sensibilidad y especificidad de los
hallazgos anatomopatoldgicos. Muy al contrario, la
reciente publicacion por el grupo de Arbustini*® ha de-
mostrado que en el 15% de los corazones normales se
puede encontrar infiltracion transmural adiposa en las
biopsias de ventriculo derecho. Estos autores han con-
cluido que el hallazgo de infiltracién adiposa no es
especifico para el diagndstico de displasia ventricular
derecha.

El diagnéstico de displasia ventricular derecha basa-
do en datos angiograficos o de resonancia magnética
padece de los mismos problemas. No existen estudios
controlados que permitan asesorar a cualquier investi-
gador acerca de la sensibilidad y especificidad de estos
hallazgos. Si bien se han descrito varios lugares cro-
mosomicos para la displasia ventricular derecha, no se
ha encontrado ningin gen especifico todavia. Final-
mente, jamds se ha aclarado la relacién entre la displa-
sia ventricular derecha y la enfermedad de Uhl. ;Son
realmente enfermedades distintas?

Con los datos actuales parece que existe una necesi-
dad imperiosa de repasar nuestro conocimiento acerca
de la displasia ventricular derecha. Publicar recomen-
daciones diagnésticas basadas en aspectos subjetivos
no puede considerarse como ciencia. Muy al contrario,
s6lo sirve para confundir los asuntos y mantener con-
ceptos erréneos. El sindrome de Brugada es un sindro-
me bien definido, con una causa genética clara. La dis-
plasia ventricular derecha es un diagndstico cuya
existencia necesita ser probada urgentemente. Sélo
después de tener los datos cientificos necesarios que
demuestren cémo se diagnostica una displasia ventri-
cular derecha, podrd considerarse una discusion objeti-
va acerca de la relacion entre la displasia y el sindro-
me de Brugada.

No es impensable, ademds, que los casos aislados
publicados desde Italia sean pacientes que sufren un
sindrome de Brugada al mismo tiempo que una displa-
sia ventricular derecha. Sin embargo, primero habra
que aclarar cémo se hace el diagnéstico de displasia
ventricular derecha.
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HALLAZGOS ELECTROFISIOLOGICOS
Y HEMODINAMICOS

Con el nimero creciente de pacientes identificados
con el sindrome de Brugada ha crecido también de ma-
nera muy rdpida la informacion acerca de los hallazgos
durante los estudios invasivos de estos pacientes.

La funcién sinusal es, en general, normal. S6lo ex-
cepcionalmente se han observado casos de disfuncién
sinusal que requieren la implantacién de un marcapa-
sos. Tal como se discutié previamente, un 10% de los
pacientes presenta fibrilacién auricular paroxistica o
cronica. No hay estudios detallados en cuanto a la in-
ducibilidad de esta arritmia durante el estudio electro-
fisiologico.

Todos los estudios publicados en relacién a la indu-
cibilidad de taquicardia ventricular polimoérfica coinci-
den en el alto porcentaje de pacientes inducibles du-
rante la estimulacién ventricular programada's#!!:19:2243,
La taquicardia ventricular polimérfica (o fibrilacion
ventricular) se induce con 1, 2 o 3 extrasistoles ventri-
culares en mds del 80% de los pacientes. Estas arrit-
mias son sostenidas y causan el colapso del paciente.
Se podria criticar que la induccién de estas arritmias
es un hallazgo no especifico, puesto que estas arrit-
mias pueden inducirse también en corazones norma-
les. Las grandes diferencias residen en: a) el contexto
clinico (estos pacientes han sufrido de fibrilacién ven-
tricular o sincope de repeticién y tienen un electro-
cardiograma caracteristico), y b) el gran porcentaje de
pacientes con sindrome de Brugada inducibles compa-
rado con una inducibilidad de fibrilacién ventricular
muy excepcional en corazones normales.

Los mismos estudios coinciden en el hallazgo muy
frecuente de una prolongacién del intervalo H-V. La
prolongacién del intervalo H-V no es muy marcada, en
general mide 60-75 ms, pero es claramente anormal en
este grupo de pacientes de edad relativamente joven.
Esta prolongacién del intervalo H-V explica la ligera
prolongacion del intervalo P-R en el electrocardiogra-
ma de superficie (fig. 1).

Los estudios hemodindmicos han sido normales en
todos los pacientes conocidos en nuestra base de da-
tos.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El sindrome de Brugada es una enfermedad extre-
madamente maligna. En los pacientes que sufren de
sincope y en los pacientes recuperados de una casi
muerte subita la incidencia de un nuevo episodio de fi-
brilacién ventricular es muy alta: un tercio de estos pa-
cientes presenta una recurrencia dentro de dos afios!®.
Por desgracia, el prondstico de los pacientes asintoma-
ticos es el mismo. A pesar de no tener ningtin sintoma,
un tercio de los sujetos en quienes un electrocardiogra-
ma tipico del sindrome se registré por casualidad desa-
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rrolla un episodio de fibrilacién ventricular dentro de
los dos afos siguientes al diagndstico.

Estos datos tienen gran relevancia para el tratamien-
to de pacientes sintomadticos y asintomaticos, especial-
mente porque los farmacos antiarritmicos como la
amiodarona y los bloqueadores beta no previenen la
recurrencia de las arritmias ventriculares!'s.

El pronéstico de estos pacientes es excelente cuando
se les provee de un desfibrilador implantable. El desfi-
brilador reconoce y termina efectivamente los episo-
dios de fibrilacién ventricular. Ya que estos pacientes
carecen de patologia cardiaca estructural, no fallecen
de fallo de bomba u otros problemas. En realidad, toda
la mortalidad que hemos observado en nuestros pa-
cientes ha sido mortalidad arritmica subita en pacien-
tes sin desfibrilador. En pacientes con desfibrilador
implantable la mortalidad ha sido nula. Pacientes con
sintomas (sincope o muerte stbita resucitada) deben
recibir un desfibrilador implantable.

Por otro lado, es muy dificil en el momento actual
dar una recomendacién acerca del manejo de sujetos
asintomaticos. Los datos que disponemos no permitie-
ron reconocer subgrupos con riesgo de muerte subita.
De los 6 pacientes asintomdticos que devinieron sinto-
maticos durante el seguimiento, cuatro eran familiares
de pacientes conocidos con el sindrome, pero dos eran
casos esporddicos'®. Los datos del estudio electrofisio-
16gico no tuvieron suficiente valor predictivo, pero
esto podria corresponder a un error estadistico de tipo
II por falta de un numero suficiente de pacientes.
Nuestra impresion actual es que existen cuatro grupos
de pacientes en cuanto a prondstico: a) pacientes sin-
tomaticos en quienes sin duda alguna hay que implan-
tar un desfibrilador; b) pacientes asintométicos con
una historia familiar de muerte stibita en quienes tam-
bién hay que implantar un desfibrilador, especialmente
si se puede inducir una taquicardia ventricular poli-
morfica o fibrilacién ventricular durante el estudio
electrofisioldgico y tienen una prolongacién del inter-
valo H-V; ¢) pacientes asintomaticos sin historia fami-
liar de muerte subita, inducibles durante el estudio
electrofisiolégico, también candidatos al desfibrilador,
y d) pacientes asintomdticos sin historia familiar de
muerte sibita no inducibles, en quienes probablemente
no es necesario ningdn tratamiento. Hay que tener en
cuenta, sin embargo, que estas estrategias pueden cam-
biar en el futuro inmediato dependiendo de los resulta-
dos de las investigaciones que se estdn realizando en
el momento actual.

CONCLUSIONES

El sindrome de bloqueo de rama derecha, elevacién
del segmento ST en las derivaciones V1 a V3 y muerte
subita es una nueva entidad. El sindrome esta determi-
nado genéticamente y es distinto de otros sindromes
como el sindrome del QT largo o la displasia ventricu-
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lar derecha. Las anomalias genéticas son bien defini-
das y afectan el canal de sodio. La mortalidad en el
sindrome de Brugada es muy alta (al contrario del sin-
drome del QT largo y de la displasia ventricular dere-
cha). En el momento actual el dnico tratamiento que
podemos ofrecer a estos pacientes es un desfibrilador
implantable. Sin ninguna duda, los métodos de la bio-
logia molecular ofreceran en el futuro una curacién
definitiva para esta enfermedad.
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