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Marcadores eléctricos no invasores en pacientes con

sindrome de Brugada

Juan Antonio Alvarez-Goémez,* Margarita Dorantes Sanchez,** Jeanice Stanley,* Rodolfo
Stusser Beltranena,* Jesus Castro Hevia,** Dario Barrera Sarduy,* Eduardo Rivas Estany,*

Francisco Dortic6s Balea**

Resumen

A trece afios de identificado el sindrome de Bru-
gada como una entidad, se han buscado méto-
dos diagnosticos invasivos y no invasivos, que
permitan estratificar riesgo de arritmias ventri-
culares malignas; en especial en los sujetos asin-
tomaticos cuyo debut puede ser la muerte sbi-
ta y resulta vital el diagnéstico preclinico 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 sindrome de Bru-
gada (sintomaticos y asintomaticos) y 20 suje-
tos sanos pareados por sexo y edad (grupo con-
trol). Se analizaron: potenciales tardios, intervalo
QT, dispersion del QT y variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca. Se realizdé su seguimiento
durante dos afios. Los potenciales tardios se
observaron en el 80% de los portadores del sin-
drome de Brugada frente al 5% en el grupo con-
trol (p < 0.0001) y en todos los que presentaron
recidivas clinicas. Se concluye que es el marca-
dor eléctrico no invasivo de mayor valor para el
diagnostico y la estratificacion de riesgo, recidi-
vas clinicas e inducibilidad de arritmias durante
la estimulacion eléctrica. Los métodos diagnés-
ticos y prondsticos, invasivos y no invasivos, de-
ben emplearse de manera integrada, para una
mejor aproximacion a la realidad.

Summary

NON-INVASIVE ELECTRICAL MARKERSIN PATIENTSWITH
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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Marcadores eléctricos con sindrome de Brugada

Introduccion

s trascendente y muy dificil al mismo
E tiempo, lograr laestratificacion deriesgo

en los pacientes sin enfermedad cardiaca
estructural demostrable con episodios de muerte
subita (M S) de causa el éctrica, en una subpobla-
cién joven generalmente desconocida, cuyo pri-
mer evento puede ser precisamente lacatastrofe.
La mitad aproximadamente corresponde a sin-
drome de Brugada (SB), enfermedad eléctrica
primaria del corazén y canalopatia. En general
no existen datos médicos previos, e nimero de
casos es pequefio y con registros multicéntricos
de varios paises se obtendran conclusiones vali-
das, en e menor tiempo posible. Existe un su-
bregistro, pues sélo un 20% sobrevive a primer
evento; aveces se trata de episodios autolimita-
dosy en otras, las ateraciones son minimas, tran-
sitorias 0 enmascaradas.**
El SB se caracteriza por morfologia de bloqueo
deramaderecha, elevacion del segmento ST en
las derivaciones precordialesV1aV3 (norela
cionada a isquemia ni a enfermedad cardiaca
estructural) y arritmias ventriculares malignas
(AVM), tales como taquicardia ventricular po-
limérficay fibrilacién ventricular. Clinicamen-
tesemanifiestapor sincopesy episodiosde MS.
También puede cursar sin sintomas.257
El SB (més de 600 casos en €l registro interna-
cional), se caracteriza por recurrencia de los
eventos arritmicos; influencia de factores fun-
cionales; desorden de larepolarizacién y de la
funcion autbnoma.z57#
Desde hace afios ha habido gran interés en la
blsqueda de técnicas invasivas y no invasivas,
gue permitan detectar aquellos pacientes pro-
pensos alas AVM, cuestion sumamente dificil .
Se han empleado: la promediacion de sefiades
(detecta potenciales tardios ventriculares), las
variacionesen lafrecuenciacardiaca (expresion
de fluctuaciones del tono auténomo), los cam-
bios dindmicos del intervalo QT, la dispersiéon
espacial del QT (DQT) y la aternancia de la
ondaT. Estos marcadores no invasivos de hete-
rogeneidad delarepolarizaciény deriesgo, co-
bran vigenciaal ser evaluados en conjunto mas
gue en forma aislada.®*°
Los potenciaes tardios (PT) son oscilaciones
de bajo voltaje, alta frecuenciay duracién va-
riable, se registran a continuacion del QRS, en
el segmento ST; la actividad se origina desde
una pequefia masa miocéardica ventricular, no
se observapor el ECG convencional y su detec-
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Cion es posible con un proceso especial . Su sensi-
bilidad y especificidad en eventos arritmicos, es
variable seglin el grupo quelo aplicay los meca
nismos arritmogénicos de base.®>4

Existen dos problemas mayores: €l bajo valor pre-
dictivo positivo de las técnicas diagndsticas in-
vasivas y no invasivas; y la presentacion de la
MS como primer sintoma. 359121518

Sediscute si los portadores de SB, sintométicos o
no, se comportan de formasimilar en cuanto ala
presentacion delasAVM.

Nuestro servicio es centro nacional de referen-
cia de los pacientes reanimados de MS, sin en-
fermedad cardiaca estructural demostrable, para
su estudio y tratamiento; también recibe casos
asintomaéti cos con sospechade SB. Por lo que se
decidio realizar este estudio. Los objetivos del
trabajo fueron: caracterizar pacientes con SB
(sintométicos o no), mediante métodos el éctri-
cosnoinvasivos; PT, duracion del intervalo QT,
DQT vy variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV), para establecer su importanciaen laes-
tratificacion prondstica, la posible inducibili-
dad de AVM en laestimulacion eléctricaprogra-
mada del corazén (EEPC) y la presentacion de
recidivas clinicas.

Material y métodos

Se realiz6 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 masculinoy
3de femenino, edad promedio 44), sin enfermedad
cardiaca estructural demostrable, libres de medica
cién antiarritmica por cinco vidas medias; en un
periodo de 24 meses. El grupo A con SB incluy6
sujetossintomati cos (sincopes o reanimadosdeMS)
y asintométicos o con sintomas no rel acionados con
laAVM. En estegrupo, sereconacieron lossubgru-
pos. Al (sintomaticos, con sincopes o reanimados
deMS); A2 (asintométicos); A3 (conrecidivasdesu
arritmia); y A4 (sinrecidivas).

Se considerd recidivaun episodio de AVM enun
paciente sintométi co, antes o después de implan-
tado un desfibrilador automatico.

El diagnostico de SB (permanente, transitorio,
enmascarado), se establecio6 por laclinica, las se-
cuencias el éctricas, las pruebas farmacol 6gicas y
la EEPC (protocolo uniforme y estandarizado).
En estos pacientes no existid bloqueo de rama ni
otros trastornos de la conduccién. Se implant6
desfibrilador automatico alos pacientes sintomé-
ticos y alos asintomaéticos a quienes se provoco
unaAVM durantelaEEPC.
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Fueron seguidos por consulta externa cada tres
meses o0 con mayor frecuencia de ser necesario,
paraprecisar recidivasde AVM o su apariciénen
los asintomaticos.

Para caracterizar a los pacientes y establecer
unaestratificacion prondstica, 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
conducciony selesrealizaron iguales procedi-
mientos.

Los PT se estudiaron en el sistema electrocar-
diogréfico de promediacion de sefiales (equipo
Schiller Cardiovit CS 200), con derivaciones
ortogonalesde Frank (X, Y, Z), enritmo sinusal.
La derivaciéon X se ubicd en las lineas medio-
axilares derecha e izquierda, a nivel del cuarto
espacio intercostal izquierdo; la 'Y, en la zona
del manubrio esternal y la parte altadelapierna
izquierdao lacrestailiacaizquierda; laZ, entre
el cuarto espacio intercostal (V2) y alamisma
alturaen laparte posterior del térax. Loselectro-
dos positivos fueron €l izquierdo, €l inferior y el
anterior. Losregistrosfueron promediados, digi-
talizados, amplificadosy filtrados. Se conformé
un vector de magnitud con tres mediciones por
un algoritmo automatizado. Se consider6 pre-
sencia de PT, si existieron dos de los criterios:
QRS-HF (duracion del QRS filtrado) mayor de
114 ms; RMS, | (raiz cuadrada del voltaje de las
fuerzas terminales del QRS filtrado en los Ulti-
mos 40 ms) menor de 20-25 uV; LAS (actividad
el éctricade bajaamplitud, por debajo de 40 V)
duracion mayor de 38-32 ms (segun €l filtro
empleado).

LaDQT seregistré con un equipo de ECG com-
putarizado (Schiller-Cardiovit CS-200), con un
software (MT-100) desarrollado para el andlisis
del intervalo QT. LaDQT fueladiferenciaentre
el QT maximoy el minimo, en cualquieradelas
12 derivaciones simulténeas del ECG (positiva
si mayor de 50 ms).

LaHRV se determind por registro ambulatorio
continuo de 24 horas, con un equipo de Holter
(Schiller Cardiovit MT-200), con deteccion de
los intervalos RR, la frecuencia cardiaca ins-
tantanea y las mediciones en el dominio del
tiempo: SDNN (desviacion estandar de los in-
tervalos RR en un registro de 24 horas, en ms),
SDANN (desviacion estandar del promedio del
intervalo RR en segmentos de 5 minutos en un
registro de 24 horas, en ms) y rMSSD (raiz cua-
drada media de las diferencias a cuadrado de

JA Alvarez-Gémez y cols.

RR sucesivos), con indice ponderado delostres
pardmetros (depresion si valor menor de 33.3).
Los sujetos de la investigacion dieron su con-
sentimiento informado y el protocolo fue apro-
bado por el Comité de Etica de la institucion,
de acuerdo con ladeclaracion de Helsinki. Los
datos se expresaron como promedios (+ desvia-
cion estandar), proporciones y razones de pro-
babilidad. LapruebaMcNemar de significacion
de las diferencias de grupos pareados en cuan-
to alas variables cualitativasy la prueba T de
significacién de las diferencias de grupos pa-
reados en cuanto a las variables cuantitativas.
La prueba exacta de Fisher se utilizé para eva-
luar los valores predictivos de los cuatro mar-
cadores en los subgrupos independientes, aso-
ciando la susceptibilidad con las AVM. El
indice de confiabilidad de las AVM se evalud
por métodos estandares.

Resultados

Presentaron PT, 16 pacientesdelos 20 del grupo
A (80%) vsuno delos 20 sujetosdel B (5%) (p <
0.0001) (Figs. 1y 2).

Existio intervalo QT prolongado en 6 pacien-
tes del grupo A vsuno del B (p > 0.05). Se ob-
servd DQT en 2 pacientes del grupo A vs uno
del B (p > 0.05).

Hubo depresion de laHRV en 5 del grupo A vs
uno del B (p > 0.05) (Fig. 2).

Se presentalacaracterizacion clinicay eléctrica
de los pacientes con SB (Tabla l).

Al clasificar los pacientesdel grupo A en subgru-
pos, se encontrd presencia de PT en 7 de los 8
del Alvs9del12del A2; en4delos4del A3vs
3de4 del A4. Intervalo QT prolongado en 2 del
Alvs 4 del A2; en uno del A3 vs uno del A4.
DQT en 2del Al vsninguno del A2; en uno del
A3vsunodel A4. HRV deprimidaenunodel Al
vs 4 del A2; en uno del A3 vs ninguno del A4

(Fig.3).

Discusion

A lolargo de trece afios de laidentificacion del
SB como una entidad con personalidad propia,
se han buscado marcadores invasivos 'y no in-
vasivos que permitan establecer aspectos diag-
nésticos (casos intermitentes, sospechosos,
ocultos); diagnésticos diferenciales (existen
entidades que recuerdan su aspecto electrocar-
diografico); laestratificacién deriesgo deAVM
(sobre todo en sujetos asintomaticos en quie-
nes el episodio de MS puede ser su debut); la

www.archcardiolmex.org.mx
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4 Pacientes (20%)

55

1 Sujeto (5%)

Fig. 1. PT en el SB vs grupo control

16 Pacientes 19 Sujetos ) P P
[ 1ConPT ) (J] (PT) potenciales tardios; (SB) sin-
. (80%) (95%)
CIsinPT drome de Brugada.
Pacientes (n)
207
1877 |
1617 |
1417 ]
12471
1017 |
gl [
s [
A [
21 ] — | q_% Fig. 2. Marcadores eléctricos no
0 \ \ \ invasivos en el SB vs grupo control (SB)
Total Con PT QT pQT HRV sindrome de Brugada; (PT) potenciales
prolongado anormal deprimida

[ Grupo A (SB) [ Grupo B (Control)

necesidad de realizar EEPC y como analizar
susresultados (reproducibilidad o no delaarrit-
mia, medicion del intervalo HV); y las medidas
terapéuticas a tomar.+510-15.18.20-22

En los pacientes con SB, en especia aguellos
asintomaticos, el diagnéstico preclinicoy laes-
tratificacion de riesgo, son vitales para la pre-
vencion de AVM. Son frecuentes|osfal sos posi-
tivos (signos eléctricos inducidos por farmacos
o enfermedades que originan anormalidades que
lo semejan) e igualmente los falsos negativos.
Se han empleado, entonces, herramientas adi-
cionalesy criteriosclinicos estrictos parasu diag-
néstico. Ningln método no invasivo, aislado,
puede establecer |a estratificacion de riesgo de
AVM en pacientes con SB pero aunadosy vali-
dados por el estudio €electrofisiol égico, es posi-
ble una aproximacién a la realidad.*601517

No existen grandes conflictos paradecidir lacon-
ducta ante un paciente con SB y episodios sinco-
pales o reanimado de M S: seimpone laimplanta-
cién de un desfibrilador automético. No sucede
lo mismo en los portadores de SB, asintomaticos

tardios; (DQT) dispersion del QT; (HRV)
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

hasta entonces. Més dificil aln, seriael hecho de
estudiar grandes poblaciones de sujetos sanos,
por métodos no invasivos y/o invasivos para la
estratificacion de riesgo, con una aproximacion
al verdadero futuro de estos casos, alaidentifica-
cién de quienes corren dto riesgo y ala preven-
ciondelasAVM y laM S.451517:202223

En este trabajo, el marcador eléctrico diagndsti-
€O no invasivo de mayor valor, fue la presencia
de PT enlos portadores de SB (80% vs 5% en €l
grupo contral). 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. 1’
Hubo PT en 7 de los 8 pacientes sintomaticos
aunque también fue frecuente encontrarlos en
los asintomaticos (9 de 12), puede tratarse de
un dato preclinico de futuras arritmias ven-
triculares. En los estudios de Ikeda y Eckar-
dt?%1” fue menor el nimero de sujetos asinto-
maticos con PT, quizas por un mayor periodo
de seguimiento.
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Pacientes (n)
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EnlaFigura 4, se presenta el estudio de PT del
paciente # 9.

En dos delos pacientes asintomaticos con PT, se
indujeron AVM en laEEPC y seimplant6 desfi-
brilador automético.

En 4 pacientes delos 8 sintométi cos, hubo recidi-
vas clinicas (PT en todos), es frecuente que se
reiteren | os episodios arritmicos malignos. Delos
otros 4 sintomaticos, sin recidivas, 3 presentaron
PT. Ello prueba que la presencia del marcador es
devalor paralaestratificacion deriesgo de AVM
y de posibles recidivas. Larelacién entre recidi-
vasy PT diolossiguientesparametros. S100%, E
25%, VP+57%, VP- 100%Yy VGP 62.5%.

En 14 de 16 pacientescon PT, serealizO EEPCy
seindujeron AVM en 4 (2 sintomaticosy 2 asin-
tomaticos); en 5 de quienes hubo inducibilidad,

Fig. 3. Presencia de PT en los subgrupos
del SB (PT) potenciales tardios; (SB) sin-
drome de Brugada; (Al) sintomaticos;
(A2) asintomaticos; (A3) sintomaticos con
recidivas; (A4) sintomaticos sin recidivas.

Fig. 4. PT en un portador sintomatico de SB
(# 9), con magno supradesnivel del segmento
ST, varios episodios de AVM y tormenta eléctri-
ca; se le implant6 desfibrilador automéatico, conti-
nu6 haciendo recidivas, disparadas por
extrasistoles muy precoces. Se impuso trata-
miento con quinidina. Evolucion satisfactoria. Pre-
sencia de PT, con anormalidad de los tres crite-
rios: QRS-HF 120 ms; LAS 55 ms; RMS,; 17uV
(filtro de 40 Hz). También presentaba depresion
de la HRV. (PT) potenciales tardios; (AVM)
arritmias ventriculares malignas; (QRS-HF) du-
racion del QRS filtrado; (LAS) sefiales de baja
amplitud; (RMS,) raiz cuadrada del voltaje de
los dltimos 40 ms del complejo QRS filtrado;
(HRV) variabilidad de la frecuencia cardiaca.

deformaglobal, en 4 seregistraron PT. En otros
estudios se establecié unarelacién entre su pre-
senciay lainducibilidad de AVM enlaEEPC 0"
Es dificil evaluar el riesgo, de los 4 casos con
recidivas clinicas, sélo en uno seindujo AVM
en laEEPC; es decir, los resultados en el |abo-
ratorio no siempre coinciden con la realidad,
como es de esperarse dada la variabilidad es-
pontaneay artificial (enlaEEPC), de cualquier
arritmia.®

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

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla |. Pacientes con SB. Caracterizacion clinica y eléctrica.
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Paciente  Sintoméatico Recidiva PT presentes QT prolongado DQT anormal HRV deprimida AVM inducible por EEPC
1 No Si No No No No
2 No Si Si No No No
3 No No No No Si No
4 Si Si Si No No No No
5 Si No Si No No No Si
6 No Si No No No No
7 No No Si No No NR
8 No Si No No NR Si
9 Si Si Si No No Si NR
10 No Si No No Si No
11 Si No Si No No NR No
12 Si Si Si Si Si No Si
13 Si No Si Si No No NR
14 Si No No No Si No Si
15 No No No No No No
16 Si Si Si No No No No
17 No Si No No No No
18 No Si No No Si No
19 No Si Si No Si Si
20 No Si Si No NR No

(SB) sindrome de Brugada; (PT) potenciales tardios; (DQT) dispersion QT; (HRV) variabilidad frecuencia cardiaca; (AVM) arritmia ventricular maligna;
(EEPC) estimulacion eléctrica programada del corazén; (NR) no realizado.

te# 14, sintomatico, 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, sintomaticos y no; inclu-
S0 casos sin PT (que pueden aparecer en un se-
gundo estudio), con arritmias inducibles en el
laboratorio.®”

Los PT preclinicos podrian reflgjar variaciones
espontaneas o ser parte delahistorianatural dela
enfermedad. Faltan muchas cosas por dilucidar
en € joven SB, aun con un seguimiento limitado;
por ejemplo, precisar la reproducibilidad de los
PT en estudios seriados o su aparicién o desapari-
ciéon. Como cualquier predictor eléctrico, pueden
tener variaciones en el tiempo y evidenciar fené-
menos preclinicos (no ha sucedido laAVM pero
puede presentarse en €l futuro).

Predominaron los PT en los pacientes sintoméati-
cos (7 de 8) y en aquéllos con recidivas (4 de 4).
Otros parametros eléctricos no invasivos tales
como €l intervalo QT prolongado, laDQT y la
HRV, no ofrecieron diferencias estadisticas sig-
nificativas entre el grupo de SB y €l control. Es
posible que si el nimero de casos fuera mayor,
este hecho cambiara pero |os grupos son peque-
fios en las distintas series.>%Y7

De los 6 pacientes con SB e intervalo QT pro-
longado, 5 presentaron PT; seinforma su mayor
frecuenciaen el sindrome de QT largo, dato Util
para la estratificacién de riesgo.6Y

Hasta cierto momento se ha considerado €l desfi-
brilador automatico implantable como Unica op-
cién terapéutica en los portadores sintomaticos
de SBy € conflicto es determinar mediante cier-
tos marcadores, en quiénes de | os sujetos asinto-
maéticos debe aplicarse esa medida. Se emplean
marcadores predictivos no invasivos, como los
PT, queen varias series serelacionan bien conlos
eventos arritmicos peligrosos para la vida. En
general, son compl g os de establ ecer 4591215182225
Existen incongruencias entre los diversos mé-
todos empleados, incluso en cuanto alainduci-
bilidad delasarritmiasenlaEEPC (por lavaria-
bilidad espontanea de cualquier marcador
eléctrico y los fendmenos preclinicos).

Conclusiones

En el SB, los PT (dentro de los marcadores el éc-
tricosno invasivos) son devalor parael diagnos-
tico, laestratificacion deriesgo deAVM y ladifi-
cil toma de decisiones terapéuticas, sobre todo
en pacientes asintomaticos. Deben emplearselos
métodos diagndsticos invasivos y no invasivos
de manera integrada, para un acercamiento a la
realidad. Ninguno de €ellos, aislado, lo lograra
Los PT son de valor parapredecir eventos arrit-
micos, recidivas e inducibilidad en el laborato-
rio de electrofisiologia

Losotrosmarcadores el éctricosnoinvasivos (QT
prolongado, DQT y depresién delaHRV), resul -
tan de menor valor.
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