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Resumen

A trece años de identificado el síndrome de Bru-
gada como una entidad, se han buscado méto-
dos diagnósticos invasivos y no invasivos, que
permitan estratificar riesgo de arritmias ventri-
culares malignas; en especial en los sujetos asin-
tomáticos cuyo debut puede ser la muerte súbi-
ta y resulta vital el diagnóstico preclínico para
tomar medidas preventivas. El objetivo fue ca-
racterizar y estratificar a estos pacientes, me-
diante marcadores eléctricos no invasivos. Se
estudiaron 20 portadores de síndrome de Bru-
gada (sintomáticos y asintomáticos) y 20 suje-
tos sanos pareados por sexo y edad (grupo con-
trol). Se analizaron: potenciales tardíos, intervalo
QT, dispersión del QT y variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca. Se realizó su seguimiento
durante dos años. Los potenciales tardíos se
observaron en el 80% de los portadores del sín-
drome de Brugada frente al 5% en el grupo con-
trol (p < 0.0001) y en todos los que presentaron
recidivas clínicas. Se concluye que es el marca-
dor eléctrico no invasivo de mayor valor para el
diagnóstico y la estratificación de riesgo, recidi-
vas clínicas e inducibilidad de arritmias durante
la estimulación eléctrica. Los métodos diagnós-
ticos y pronósticos, invasivos y no invasivos, de-
ben emplearse de manera integrada, para una
mejor aproximación a la realidad.

Summary

NON-INVASIVE ELECTRICAL MARKERS IN PATIENTS WITH

THE BRUGADA SYNDROME

Throughout the 13 years of recognizing the Bru-
gada syndrome as a separate entity, there has
been a search for invasive and non-invasive mark-
ers for detecting risk of life-threatening arrhythmic
events, particularly for asymptomatic individuals
in whom the first manifestation may be sudden
cardiac death. Hence, the preclinical diagnosis is
pivotal for adequate and timely preventive mea-
sures. The objective of this study was to compare
various non-invasive markers to characterize and
stratify patients at risk. Late potentials, QT interval,
QT dispersion, and heart variability were analyzed
over a two-year period, in 20 patients (17 men and
3 women) with the Brugada syndrome (symptom-
atic and asymptomatic) and compared with 20
normal individuals similar in age and gender (con-
trol group). Late potentials were present in 80% of
patients versus 5% in the control group (p < 0.0001);
all of these with recurrent episodes had late po-
tentials. In conclusion, this is the most important
non-invasive marker for risk stratification, recur-
rences and inducibility of malignant arrhythmias
during electrophysiological testing. Markers, inva-
sive and non-invasive, should be considered inte-
grally, for a better diagnostic and prognostic ap-
proach to reality.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76:52-58).
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Introducción
s trascendente y muy difícil al mismo
tiempo, lograr la estratificación de riesgo
en los pacientes sin enfermedad cardíaca

estructural demostrable con episodios de muerte
súbita (MS) de causa eléctrica, en una subpobla-
ción joven generalmente desconocida, cuyo pri-
mer evento puede ser precisamente la catástrofe.
La mitad aproximadamente corresponde al sín-
drome de Brugada (SB), enfermedad eléctrica
primaria del corazón y canalopatía. En general
no existen datos médicos previos, el número de
casos es pequeño y con registros multicéntricos
de varios países se obtendrán conclusiones váli-
das, en el menor tiempo posible. Existe un su-
bregistro, pues sólo un 20% sobrevive al primer
evento; a veces se trata de episodios autolimita-
dos y en otras, las alteraciones son mínimas, tran-
sitorias o enmascaradas.1-4

El SB se caracteriza por morfología de bloqueo
de rama derecha, elevación del segmento ST en
las derivaciones precordiales V1 a V3 (no rela-
cionada a isquemia ni a enfermedad cardíaca
estructural) y arritmias ventriculares malignas
(AVM), tales como taquicardia ventricular po-
limórfica y fibrilación ventricular. Clínicamen-
te se manifiesta por síncopes y episodios de MS.
También puede cursar sin síntomas.1,2,5-7

El SB (más de 600 casos en el registro interna-
cional), se caracteriza por recurrencia de los
eventos arrítmicos; influencia de factores fun-
cionales; desorden de la repolarización y de la
función autónoma.2,5,7,8

Desde hace años ha habido gran interés en la
búsqueda de técnicas invasivas y no invasivas,
que permitan detectar aquellos pacientes pro-
pensos a las AVM, cuestión sumamente difícil.
Se han empleado: la promediación de señales
(detecta potenciales tardíos ventriculares), las
variaciones en la frecuencia cardíaca (expresión
de fluctuaciones del tono autónomo), los cam-
bios dinámicos del intervalo QT, la dispersión
espacial del QT (DQT) y la alternancia de la
onda T. Estos marcadores no invasivos de hete-
rogeneidad de la repolarización y de riesgo, co-
bran vigencia al ser evaluados en conjunto más
que en forma aislada.9-19

Los potenciales tardíos (PT) son oscilaciones
de bajo voltaje, alta frecuencia y duración va-
riable, se registran a continuación del QRS, en
el segmento ST; la actividad se origina desde
una pequeña masa miocárdica ventricular, no
se observa por el ECG convencional y su detec-

ción es posible con un proceso especial. Su sensi-
bilidad y especificidad en eventos arrítmicos, es
variable según el grupo que lo aplica y los meca-
nismos arritmogénicos de base.9-14

Existen dos problemas mayores: el bajo valor pre-
dictivo positivo de las técnicas diagnósticas in-
vasivas y no invasivas; y la presentación de la
MS como primer síntoma.3-5,9-12,15-19

Se discute si los portadores de SB, sintomáticos o
no, se comportan de forma similar en cuanto a la
presentación de las AVM.
Nuestro servicio es centro nacional de referen-
cia de los pacientes reanimados de MS, sin en-
fermedad cardíaca estructural demostrable, para
su estudio y tratamiento; también recibe casos
asintomáticos con sospecha de SB. Por lo que se
decidió realizar este estudio. Los objetivos del
trabajo fueron: caracterizar pacientes con SB
(sintomáticos o no), mediante métodos eléctri-
cos no invasivos: PT, duración del intervalo QT,
DQT y variabilidad de la frecuencia cardíaca
(HRV), para establecer su importancia en la es-
tratificación pronóstica, la posible inducibili-
dad de AVM en la estimulación eléctrica progra-
mada del corazón (EEPC) y la presentación de
recidivas clínicas.

Material y métodos
Se realizó un estudio prospectivo de 20 portadores
de SB (grupo A) y 20 sujetos sin SB (grupo B, con-
trol), pareados por sexo y edad (17 del masculino y
3 del femenino, edad promedio 44), sin enfermedad
cardíaca estructural demostrable, libres de medica-
ción antiarrítmica por cinco vidas medias; en un
período de 24 meses. El grupo A con SB incluyó
sujetos sintomáticos (síncopes o reanimados de MS)
y asintomáticos o con síntomas no relacionados con
la AVM. En este grupo, se reconocieron los subgru-
pos: A1 (sintomáticos, con síncopes o reanimados
de MS); A2 (asintomáticos); A3 (con recidivas de su
arritmia); y A4 (sin recidivas).
Se consideró recidiva un episodio de AVM en un
paciente sintomático, antes o después de implan-
tado un desfibrilador automático.
El diagnóstico de SB (permanente, transitorio,
enmascarado), se estableció por la clínica, las se-
cuencias eléctricas, las pruebas farmacológicas y
la EEPC (protocolo uniforme y estandarizado).
En estos pacientes no existió bloqueo de rama ni
otros trastornos de la conducción. Se implantó
desfibrilador automático a los pacientes sintomá-
ticos y a los asintomáticos a quienes se provocó
una AVM durante la EEPC.
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Fueron seguidos por consulta externa cada tres
meses o con mayor frecuencia de ser necesario,
para precisar recidivas de AVM o su aparición en
los asintomáticos.
Para caracterizar a los pacientes y establecer
una estratificación pronóstica, se emplearon mé-
todos no invasivos: PT, intervalo QT, DQT y
HRV. Los sujetos del grupo control no presen-
taban bloqueo de rama ni otros trastornos de la
conducción y se les realizaron iguales procedi-
mientos.
Los PT se estudiaron en el sistema electrocar-
diográfico de promediación de señales (equipo
Schiller Cardiovit CS 200), con derivaciones
ortogonales de Frank (X, Y, Z), en ritmo sinusal.
La derivación X se ubicó en las líneas medio-
axilares derecha e izquierda, a nivel del cuarto
espacio intercostal izquierdo; la Y, en la zona
del manubrio esternal y la parte alta de la pierna
izquierda o la cresta ilíaca izquierda; la Z, entre
el cuarto espacio intercostal (V2) y a la misma
altura en la parte posterior del tórax. Los electro-
dos positivos fueron el izquierdo, el inferior y el
anterior. Los registros fueron promediados, digi-
talizados, amplificados y filtrados. Se conformó
un vector de magnitud con tres mediciones por
un algoritmo automatizado. Se consideró pre-
sencia de PT, si existieron dos de los criterios:
QRS-HF (duración del QRS filtrado) mayor de
114 ms; RMS

40
 (raíz cuadrada del voltaje de las

fuerzas terminales del QRS filtrado en los últi-
mos 40 ms) menor de 20-25 µV; LAS (actividad
eléctrica de baja amplitud, por debajo de 40 µV)
duración mayor de 38-32 ms (según el filtro
empleado).
La DQT se registró con un equipo de ECG com-
putarizado (Schiller-Cardiovit CS-200), con un
software (MT-100) desarrollado para el análisis
del intervalo QT. La DQT fue la diferencia entre
el QT máximo y el mínimo, en cualquiera de las
12 derivaciones simultáneas del ECG (positiva
si mayor de 50 ms).
La HRV se determinó por registro ambulatorio
continuo de 24 horas, con un equipo de Holter
(Schiller Cardiovit MT-200), con detección de
los intervalos RR, la frecuencia cardíaca ins-
tantánea y las mediciones en el dominio del
tiempo: SDNN (desviación estándar de los in-
tervalos RR en un registro de 24 horas, en ms),
SDANN (desviación estándar del promedio del
intervalo RR en segmentos de 5 minutos en un
registro de 24 horas, en ms) y rMSSD (raíz cua-
drada media de las diferencias al cuadrado de

RR sucesivos), con índice ponderado de los tres
parámetros (depresión si valor menor de 33.3).
Los sujetos de la investigación dieron su con-
sentimiento informado y el protocolo fue apro-
bado por el Comité de Ética de la institución,
de acuerdo con la declaración de Helsinki. Los
datos se expresaron como promedios (± desvia-
ción estándar), proporciones y razones de pro-
babilidad. La prueba McNemar de significación
de las diferencias de grupos pareados en cuan-
to a las variables cualitativas y la prueba T de
significación de las diferencias de grupos pa-
reados en cuanto a las variables cuantitativas.
La prueba exacta de Fisher se utilizó para eva-
luar los valores predictivos de los cuatro mar-
cadores en los subgrupos independientes, aso-
ciando la susceptibilidad con las AVM. El
índice de confiabilidad de las AVM se evaluó
por métodos estándares.

Resultados
Presentaron PT, 16 pacientes de los 20 del grupo
A (80%) vs uno de los 20 sujetos del B (5%) (p <
0.0001) (Figs. 1 y 2).
Existió intervalo QT prolongado en 6 pacien-
tes del grupo A vs uno del B (p > 0.05). Se ob-
servó DQT en 2 pacientes del grupo A vs uno
del B (p > 0.05).
Hubo depresión de la HRV en 5 del grupo A vs
uno del B (p > 0.05) (Fig. 2).
Se presenta la caracterización clínica y eléctrica
de los pacientes con SB (Tabla I).
Al clasificar los pacientes del grupo A en subgru-
pos, se encontró presencia de PT en 7 de los 8
del A1 vs 9 de 12 del A2; en 4 de los 4 del A3 vs
3 de 4 del A4. Intervalo QT prolongado en 2 del
A1 vs 4 del A2; en uno del A3 vs uno del A4.
DQT en 2 del A1 vs ninguno del A2; en uno del
A3 vs uno del A4. HRV deprimida en uno del A1
vs 4 del A2; en uno del A3 vs ninguno del A4
(Fig. 3).

Discusión
A lo largo de trece años de la identificación del
SB como una entidad con personalidad propia,
se han buscado marcadores invasivos y no in-
vasivos que permitan establecer aspectos diag-
nósticos (casos intermitentes, sospechosos,
ocultos); diagnósticos diferenciales (existen
entidades que recuerdan su aspecto electrocar-
diográfico); la estratificación de riesgo de AVM
(sobre todo en sujetos asintomáticos en quie-
nes el episodio de MS puede ser su debut); la
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necesidad de realizar EEPC y cómo analizar
sus resultados (reproducibilidad o no de la arrit-
mia, medición del intervalo HV); y las medidas
terapéuticas a tomar.4,5,10-15,18,20-22

En los pacientes con SB, en especial aquellos
asintomáticos, el diagnóstico preclínico y la es-
tratificación de riesgo, son vitales para la pre-
vención de AVM. Son frecuentes los falsos posi-
tivos (signos eléctricos inducidos por fármacos
o enfermedades que originan anormalidades que
lo semejan) e igualmente los falsos negativos.
Se han empleado, entonces, herramientas adi-
cionales y criterios clínicos estrictos para su diag-
nóstico. Ningún método no invasivo, aislado,
puede establecer la estratificación de riesgo de
AVM en pacientes con SB pero aunados y vali-
dados por el estudio electrofisiológico, es posi-
ble una aproximación a la realidad.4-6,10,15,17

No existen grandes conflictos para decidir la con-
ducta ante un paciente con SB y episodios sinco-
pales o reanimado de MS: se impone la implanta-
ción de un desfibrilador automático. No sucede
lo mismo en los portadores de SB, asintomáticos

hasta entonces. Más difícil aún, sería el hecho de
estudiar grandes poblaciones de sujetos sanos,
por métodos no invasivos y/o invasivos para la
estratificación de riesgo, con una aproximación
al verdadero futuro de estos casos, a la identifica-
ción de quienes corren alto riesgo y a la preven-
ción de las AVM y la MS.4,5,15-17,20,22,23

En este trabajo, el marcador eléctrico diagnósti-
co no invasivo de mayor valor, fue la presencia
de PT en los portadores de SB (80% vs 5% en el
grupo control). Para (S) sensibilidad 80%, (E)
especificidad 95%, (VP+) valor predictivo posi-
tivo 94.1%, (VP-) valor predictivo negativo
82.6%, (VGP) valor global de la prueba 87.6%.
Resultado semejante al de otros autores.10,17

Hubo PT en 7 de los 8 pacientes sintomáticos
aunque también fue frecuente encontrarlos en
los asintomáticos (9 de 12), puede tratarse de
un dato preclínico de futuras arritmias ven-
triculares. En los estudios de Ikeda y Eckar-
dt10,17 fue menor el número de sujetos asinto-
máticos con PT, quizás por un mayor período
de seguimiento.

Fig. 1. PT en el SB vs grupo control
(PT) potenciales tardíos; (SB) sín-
drome de Brugada.

Fig. 2.  Marcadores eléctricos no
invasivos en el SB vs grupo control (SB)
síndrome de Brugada; (PT) potenciales
tardíos; (DQT) dispersión del QT; (HRV)
variabilidad de la frecuencia cardíaca.

4 Pacientes (20%)

19 Sujetos
(95%)

1 Sujeto (5%)

16 Pacientes
(80%)Con PT

Sin PT
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En la Figura 4, se presenta el estudio de PT del
paciente # 9.
En dos de los pacientes asintomáticos con PT, se
indujeron AVM en la EEPC y se implantó desfi-
brilador automático.
En 4 pacientes de los 8 sintomáticos, hubo recidi-
vas clínicas (PT en todos), es frecuente que se
reiteren los episodios arrítmicos malignos. De los
otros 4 sintomáticos, sin recidivas, 3 presentaron
PT. Ello prueba que la presencia del marcador es
de valor para la estratificación de riesgo de AVM
y de posibles recidivas. La relación entre recidi-
vas y PT dio los siguientes parámetros: S 100%, E
25%, VP+ 57%, VP- 100% y VGP 62.5%.
En 14 de 16 pacientes con PT, se realizó EEPC y
se indujeron AVM en 4 (2 sintomáticos y 2 asin-
tomáticos); en 5 de quienes hubo inducibilidad,

de forma global, en 4 se registraron PT. En otros
estudios se estableció una relación entre su pre-
sencia y la inducibilidad de AVM en la EEPC.10,17

Es difícil evaluar el riesgo, de los 4 casos con
recidivas clínicas, sólo en uno se indujo AVM
en la EEPC; es decir, los resultados en el labo-
ratorio no siempre coinciden con la realidad,
como es de esperarse dada la variabilidad es-
pontánea y artificial (en la EEPC), de cualquier
arritmia.24

Se incluyeron los pacientes con SB que al mo-
mento de realizar los PT no mostraron sus sig-
nos eléctricos. Un paciente puede no tener ECG
de SB en un momento dado y sí PT, lo cual ten-
dría valor predictivo de AVM (preclínica). De
igual manera, un paciente puede tener ECG de
SB al momento del estudio, sin PT. En el pacien-

Fig. 3. Presencia de PT en los subgrupos
del SB (PT) potenciales tardíos; (SB) sín-
drome de Brugada; (A1) sintomáticos;
(A2) asintomáticos; (A3) sintomáticos con
recidivas; (A4) sintomáticos sin recidivas.

Fig. 4. PT en un portador sintomático de SB
(# 9), con magno supradesnivel del segmento
ST, varios episodios de AVM y tormenta eléctri-
ca; se le implantó desfibrilador automático, conti-
nuó haciendo recidivas, disparadas por
extrasístoles muy precoces. Se impuso trata-
miento con quinidina. Evolución satisfactoria. Pre-
sencia de PT, con anormalidad de los tres crite-
rios: QRS-HF 120 ms; LAS 55 ms; RMS40 17µV
(filtro de 40 Hz). También presentaba depresión
de la HRV. (PT) potenciales tardíos; (AVM)
arritmias ventriculares malignas; (QRS-HF) du-
ración del QRS filtrado; (LAS) señales de baja
amplitud; (RMS40) raíz cuadrada del voltaje de
los últimos 40 ms del complejo QRS filtrado;
(HRV) variabilidad de la frecuencia cardíaca.
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te # 14, sintomático, con FV inducida por EEPC
y ECG de SB durante la prueba, no hubo PT.
Se ha encontrado alta reproducibilidad de PT
en portadores de SB, sintomáticos y no; inclu-
so casos sin PT (que pueden aparecer en un se-
gundo estudio), con arritmias inducibles en el
laboratorio.9,17

Los PT preclínicos podrían reflejar variaciones
espontáneas o ser parte de la historia natural de la
enfermedad. Faltan muchas cosas por dilucidar
en el joven SB, aun con un seguimiento limitado;
por ejemplo, precisar la reproducibilidad de los
PT en estudios seriados o su aparición o desapari-
ción. Como cualquier predictor eléctrico, pueden
tener variaciones en el tiempo y evidenciar fenó-
menos preclínicos (no ha sucedido la AVM pero
puede presentarse en el futuro).
Predominaron los PT en los pacientes sintomáti-
cos (7 de 8) y en aquéllos con recidivas (4 de 4).
Otros parámetros eléctricos no invasivos tales
como el intervalo QT prolongado, la DQT y la
HRV, no ofrecieron diferencias estadísticas sig-
nificativas entre el grupo de SB y el control. Es
posible que si el número de casos fuera mayor,
este hecho cambiara pero los grupos son peque-
ños en las distintas series.5,15-17

De los 6 pacientes con SB e intervalo QT pro-
longado, 5 presentaron PT; se informa su mayor
frecuencia en el síndrome de QT largo, dato útil
para la estratificación de riesgo.16,17

Hasta cierto momento se ha considerado el desfi-
brilador automático implantable como única op-
ción terapéutica en los portadores sintomáticos
de SB y el conflicto es determinar mediante cier-
tos marcadores, en quiénes de los sujetos asinto-
máticos debe aplicarse esa medida. Se emplean
marcadores predictivos no invasivos, como los
PT, que en varias series se relacionan bien con los
eventos arrítmicos peligrosos para la vida. En
general, son complejos de establecer.4,5,9-12,15-19,22,25

Existen incongruencias entre los diversos mé-
todos empleados, incluso en cuanto a la induci-
bilidad de las arritmias en la EEPC (por la varia-
bilidad espontánea de cualquier marcador
eléctrico y los fenómenos preclínicos).

Conclusiones
En el SB, los PT (dentro de los marcadores eléc-
tricos no invasivos) son de valor para el diagnós-
tico, la estratificación de riesgo de AVM y la difí-
cil toma de decisiones terapéuticas, sobre todo
en pacientes asintomáticos. Deben emplearse los
métodos diagnósticos invasivos y no invasivos
de manera integrada, para un acercamiento a la
realidad. Ninguno de ellos, aislado, lo logrará.
Los PT son de valor para predecir eventos arrít-
micos, recidivas e inducibilidad en el laborato-
rio de electrofisiología.
Los otros marcadores eléctricos no invasivos (QT
prolongado, DQT y depresión de la HRV), resul-
tan de menor valor.

Tabla I. Pacientes con SB. Caracterización clínica y eléctrica.

Paciente Síntomático Recidiva PT presentes QT prolongado DQT anormal HRV deprimida AVM inducible por EEPC

1 No Sí No No No No
2 No Sí Sí No No No
3 No No No No Sí No
4 Sí Sí Sí No No No No
5 Sí No Sí No No No Sí
6 No Sí No No No No
7 No No Sí No No NR
8 No Sí No No NR Sí
9 Sí Sí Sí No No Sí NR
10 No Sí No No Sí No
11 Sí No Sí No No NR No
12 Sí Sí Sí Sí Sí No Sí
13 Sí No Sí Sí No No NR
14 Sí No No No Sí No Sí
15 No No No No No No
16 Sí Sí Sí No No No No
17 No Sí No No No No
18 No Sí No No Sí No
19 No Sí Sí No Sí Sí
20 No Sí Sí No NR No

(SB) síndrome de Brugada; (PT) potenciales tardíos; (DQT) dispersión QT; (HRV) variabilidad frecuencia cardíaca; (AVM) arritmia ventricular maligna;
(EEPC) estimulación eléctrica programada del corazón; (NR) no realizado.
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