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RESUMEN

El Sindrome de Brugada o muerte subita inesperada es la causa mas frecuente de
muerte natural en varones jovenes en el sudeste asidtico, es un fendmeno poco
frecuente en Cuba y nunca antes reportado en la Isla de la Juventud, por lo que se
realiza una revision de los articulos mas actualizados sobre: su historia, definicion,
epidemiologia, manifestaciones clinico electrocardiograficas, diagndstico y tratamiento.
Se presentan los primeros dos casos diagnosticados en el territorio. En ambos casos se
describen signos predictores de arritmias.
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ABSTRACT

Brugada syndrome or sudden unexpected death is the most common cause of natural
death in young men in Southeast Asia, but it is a rare phenomenon in Cuba and has
never been reported in the Isle of Youth. A review for the most current articles about:
its history, definition, epidemiology, clinical manifestations electrocardiographic
diagnosis and treatment is done. We present the first two cases diagnosed in the
territory. In both cases predictive signs of arrhythmias are described.
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En 1980, el Centro para el Control de Enfermedades en Atlanta refirié una incidencia
anormalmente alta de muerte subita en refugiados asiaticos. Las poblaciones nativas
conocian el problema de muerte subita desde hacia décadas. En Tailandia, esta forma
de muerte era conocida como Lai Tai (muerte durante el suefio); en Filipinas como
Bangungot (lamento seguido de muerte suUbita durante el suefio) y en Japdn como
Pokkuri (muerte subita inesperada durante la noche). La incidencia de esta muerte
subita fue calculada entre 26 y 38 por 100.000 varones por afio. La muerte subita
inesperada es la causa mas frecuente de muerte natural entre varones jévenes en
Tailandia.® En 1992 Josep y Pedro Brugada describen el sindrome después de haber
observado que el ECG de estos pacientes era practicamente idéntico,
electrocardiograma considerado como una variante de la normalidad hasta la fecha.?

Se ha descrito una gran variabilidad geogréfica, de forma que el sindrome parece ser
mucho mas frecuente en Asia que en Europa occidental o Norteamérica. De hecho, se
considera que el sindrome es endémico en ciertas regiones del sudeste asiatico, donde
cldsicamente se conoce como sindrome de la muerte subita inexplicada.>*

En Cuba en el departamento de aritmologia y estimulacién cardiaca del Instituto de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La Habana, en los ultimos 7 afios, se
atendieron 23 pacientes portadores de esa entidad.’

En la Isla de la Juventud no existia hasta el momento ningln caso diagnosticado ni
publicado, y hasta la actualidad no se ha realizado ninglun estudio para describir el
comportamiento de este sindrome en este territorio, por tanto este equipo de autores
insiste en su presentacion con la finalidad de incentivar en el resto de los galenos, la
blusqueda y diagndstico precoz de pacientes con esta afeccion.

El sindrome de Brugada (SBr) es una canalopatia clinico-electrocardiografica
hereditaria, familiar, autosémica dominante, poligénica de incompleta y baja
penetrancia o esporadica. Se incluye entre lo que se conoce como canalopatias, esto
es, enfermedades producidas por alteraciones de los canales idnicos transmembrana
gue participan en el potencial de accidn celular, cuya consecuencia es la predisposicion
a la aparicién de arritmias.®

Las primeras mutaciones relacionadas con el sindrome 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 todos los casos estudiados, es la
reduccién de las corrientes transmembrana de sodio (INa), bien sea por una reduccidn
cuantitativa, bien por una disfuncidn cualitativa de los canales.®

Principales elementos epidemioldgicos:

e Edad: se observa mas frecuentemente en individuos adultos jévenes (edad
promedio del primer evento 40 afios).

e Raza: prevalencia mayor en la etnia asiatica-amarilla (> 60 % de todos los casos).

e Sexo: gran predominio del género masculino (8:1).

Manifestaciones clinicas:

Clinicamente se manifiesta por sincope o muerte subita cardiaca que ocurre durante el
reposo o el suefio nocturno (85 % de los casos), consecuencia de episodios de
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taquicardia ventricular polimérfica (TVP) que pueden degenerar en fibrilacion
ventricular (FV) en ausencia de cardiopatia estructural aparente, efecto de farmacos,
insuficiencia coronaria, o desequilibrio electrolitico.®

Manifestaciones electrocardiograficas:

Desde el punto de vista electrocardiografico el diagndstico solo es posible con el
registro, espontaneo o desenmascarado con farmacos especificos, del denominado
patrén electrocardiografico tipo 1 o signo de Brugada.

Se describieron tres patrones ECG distintos (figura 1) a) patrdn tipo I, caracterizado
por una elevacién descendente del segmento ST = 2 mm en mas de una derivacién
precordial derecha (V1-V3), seguida de ondas T negativas; b) patrén tipo II,
caracterizado por elevacion del segmento ST = 2 mm en precordiales derechas seguida
de ondas T positivas o isobifasicas, lo que confiere al electrocardiograma un aspecto de
silla de montar, y c) patroén tipo III, definido como cualquiera de los dos anteriores si la
elevacion del segmento ST es < 1 mm.®
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Fig. 1. Patrones electrocardiograficos que pueden hallarse en los pacientes con
Sindrome de Brugada. Solo el tipo I es diagndstico del sindrome.

Como observacién es importante destacar que la derivacidon Vs raramente presenta el
patrén tipo 1 y nunca lo muestra en forma aislada, es decir sin que aparezca en Vyy-
Vo¢. Los tres patrones pueden observarse en el mismo paciente en momentos
diferentes.

El patron electrocardiogréfico tipo 1 presenta tres subtipos electrocardiograficos que se
denominan subtipos 1A, 1By 1C,° (figura 2).

e Subtipo 1A: elevacion del punto J y segmento ST = 2 mm de convexidad superior
seguido de onda T negativa.

e Subtipo 1B: elevacion del punto J y segmento ST = 2 mm rectilineo oblicuo
descendente seguido de onda T negativa.

e Subtipo 1C: elevacion del punto J y segmento ST = 2 mm en pared inferior, lateral
o inferolateral con un aspecto semejante a la letra lambda. Pérez Riera y cols.,
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reportaron el primer caso con el subtipo 1C en América del Sur.

’ ' avF
Subtipo 1A Subtipo 1B Subtipo 1C

Fig. 2. Subtipos del patrén electrocardiografico tipo 1 que pueden hallarse en los
pacientes con Sindrome de Brugada.

Recientemente, en un modelo experimental, Take y cols.!® describieron un nuevo
patrén electrocardiografico denominado patrén Brugada tipo 0, el cual se caracteriza
por ser un patron tipo 1 pero sin onda T negativa.

Patron electrocardiografico desenmascarado por farmacos:

Dado que el patrén tipo 1 puede temporalmente desaparecer transformandose en los
tipos 2 6 3, o incluso normalizar el ECG, como recurso se encuentran las pruebas
farmacoldgicas de provocacion. Para tal fin se emplean los farmacos bloqueadores del
canal de sodio que se exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Medicamentos para desenmascarar el patrén ECG tipo 1 en Sindrome de

Brugada
Farmaco Dosis Via de Administracion
Ajmalina 1 mg/Kg | EV en 5 minutos

2 mg/K EV en 10 minutos
Flecainida 9/Kg

400 mg Oral
Pilsicainida 1 mg/Kg | EV en 10 minutos

Se considera resultado positivo si luego de la prueba con alguno de estos farmacos
aparece el patrén electrocardiografico tipo 1. La prueba debe realizarse con
monitorizacion continua, en unidad de cuidados criticos y con recursos de resucitacion,
registrando un ECG cada minuto durante 10 minutos. Debera darse por concluida la
prueba cuando: a) aparece el patréon ECG tipo 1 (diagnostico confirmado); b)
desarrollo de multiples extrasistoles o arritmias ventriculares complejas; c) aparece
ensanchamiento del QRS > 130 % respecto al valor basal.®
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PRESENTACION DE CASO
Paciente 1

Paciente masculino de 21 afios de edad, piel blanca, procedencia urbana, con historia
de salud, que no es alérgico a medicamento alguno, llega a la sala de emergencias del
Hospital Héroes del Baire de la isla de la Juventud con una parada cardiorrespiratoria.
Los testigos refieren que el paciente no aquejé sintomatologia alguna antes del suceso
el cual se presenta subitamente durante el bafo.

A pesar de una resucitacién cardiopulmonar prolongada, el paciente no puede ser
rescatado. El caso fue estudiado por un equipo multidisciplinario con el fin de definir la
causa de muerte, sin lograrse en aquel momento, hasta que recientemente se
encuentra un ECG perteneciente al paciente con el patron electrocardiografico
caracteristico, lo cual permitié hacer el diagndstico retrospectivo (figura 3). Se decide
realizar el pesquizaje electrocardiografico familiar en busca de otros portadores del
sindrome, en el que no se detectan nuevos casos.

Paciente 2

Paciente masculino de 25 afos de edad, piel blanca, procedencia urbana, de
ascendencia asiatica, con antecedentes de diabetes mellitus tipo I, que realiza
tratamiento con insulina, acude a cuerpo de guardia por presentar dolor toracico de
tipo punzante paraesternal izquierdo, que no se irradia, no guarda relacion con
esfuerzos fisicos y dura mas de 30 minutos.

Examen fisico:
Dolor que aumenta con la presidn sobre la articulacion esternocostal

Sistema respiratorio: Murmullo vesicular audible, no estertores, frecuencia respiratoria
de 18 por minuto.

Sistema circulatorio: Ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad y frecuencia, no se
auscultan soplos ni roces pericardicos. Frecuencia cardiaca 80 latidos por minutos vy
tension arterial de 110/70.

A pesar de que clinicamente se diagnostica una costocondritis, se realiza un ECG por
ser un paciente con riesgo de enfermedad vascular, en el que se hace el hallazgo del
patrén ECG tipo I del Sindrome de Brugada (figura 4).

Al paciente se le realizan en nuestro hospital una ecografia en la que no se encuentran
alteraciones estructurales y la prueba ergométrica la cual es normal. Se envia al
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular donde confirman el diagndstico.

Se decide realizar el pesquisaje electrocardiografico familiar en busca de otros
portadores del sindrome, en el que no se detectan nuevos casos.

DISCUSION

El Sindrome de Brugada se transmite caracteristicamente segin un patrén de herencia
autosémico dominante. No obstante, en una proporcidn significativa de pacientes, la
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enfermedad puede ser esporddica, esto es, ausente en otros familiares.® Esta puede
ser una de las razones por lo cual no se encontré otro familiar portador del sindrome
en ninguna de las familias de los dos pacientes antes mencionados.

Otra razoén es que en los familiares de ambos no se realiz6é la prueba de provocacion
farmacoldgica para desenmascarar el patron ECG tipo 1.

Caso 1

Tal y como ocurre en otras canalopatias con afeccién del canal de sodio, las arritmias
en el Sindrome de Brugada aparecen tipicamente en situaciones de predominio vagal,
como el reposo o incluso durante el descanso nocturno. El aumento del tono vagal
mediado por acetilcolina disminuye las corrientes de calcio, lo que podria favorecer la
arritmogénesis por rentada en fase 2. Por otra parte, un trabajo reciente realizado con
tomografia por emisién de positrones demuestra que los pacientes con sindrome de
Brugada presentan cierto grado de disfuncién simpatica, que se manifiesta por un
descenso de las cifras de noradrenalina en la hendidura sinaptica, lo que también
favorece la arritmogénesis al disminuir la concentracién intracelular de adenosin
monofosfato (AMP) ciclico.®

A pesar de que éste paciente no presentd el episodio de muerte subita durante el
suefio como se describe clasicamente, los autores de este trabajo consideran que pudo
experimentar el reflejo del buzo durante el bafio, situacion donde hay un predominio
vagal cuando la cara del paciente se pone en contacto con el agua fria,!' lo que
condiciona la aparicion de arritmias en un paciente con sindrome de Brugada.

Fig. 3. Electrocardiograma del caso 1

Ohkubo y cols.,*? estudiaron la duracién de los intervalos PR, QRS y QT en 35
pacientes con SBr (10 sintomaticos y 25 asintomaticos). El QRS fue medido en V.
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Una duracion del QRS = 120 ms resultd predictora de arritmias y fue el Unico
parametro que diferencid los sintomaticos de los asintomaticos.

Un intervalo r-J en Vy = 90 ms y una duracion del intervalo QRS en Vg = 90 ms, son
predictores de recurrencias de eventos en pacientes con SBr sintomaticos.'?

La fragmentacion del QRS es definida en el ECG de superficie por la presencia dentro
de un QRS de ondas R primas (R") o muescas en el nadir de la onda R o de la onda S,
en dos derivaciones contiguas. En el SBr, Morita y cols.,® demostraron que el QRS
fragmentado es un marcador que puede predecir FV.

El “signo de aVR” es definido como la presencia de una onda R = 3 mm o un cociente
R/q = 0,75 en la derivacion aVR y se le ha asociado con un incremento en el riesgo de
arritmias ventriculares.®

Se ha podido correlacionar con un peor prondstico, especialmente cuando la duracién
del intervalo QT corregido en Vy es > 460 ms.**

El intervalo transcurrido desde el vértice hasta el final de la onda T (Tpe) del ECG,
corresponde a la normal dispersién transmural de la repolarizacion ventricular entre el
epicardio, miocardio medio y endocardio. La amplificacion de este intervalo (mayor
heterogeneidad) es un factor arritmogénico funcional por rentrada en fase 2 y puede
asociarse con mayor tendencia a arritmias graves.

Este intervalo Tpe, inferido en Vs, tiene un valor normal de 94 ms en el hombre y 92
ms en la mujer. La prolongacion del Tpe para valores = 120 ms se asocia con mayor
probabilidad de evento arritmico en pacientes con SBr. La principal ventaja de este
paré\metrlo5 Tpe obedece a que no estd influenciado por la edad, el sexo o la frecuencia
cardiaca.

En el ECG de la figura 3 perteneciente al caso 1, se puede observar la presencia de los
signos predictores de arritmias tales como: QRS de 120 ms en Vy y Vg, complejo QRS
fragmentado, signo de AVR y QT corregido en V,, de 460 ms, los cuales predicen el
mal prondstico del paciente.

Caso 2

Datos recientes demuestran que la sola presencia de un patrén ECG tipo I, incluso
cuando no se cumplen otros criterios clinicos, puede asociarse con muerte subita en el
seguimiento.® Ello obliga a considerar como pacientes en riesgo a todos los que
presentan un patron ECG tipo I, incluso cuando este aparece de forma aislada como es
el caso del paciente.

En el ECG de la figura 4 perteneciente al caso 2, se puede observar la presencia de los
signos predictores de arritmias tales como: QRS de 120 ms en Vy y Vg, Y complejo
QRS fragmentado, los cuales predicen el mal prondstico del paciente a pesar de
encontrarse aun asintomatico.

El sindrome de Brugada es una enfermedad grave, con prondstico letal en los casos en
que no se hace un diagndstico precoz o en los que no se realiza la conducta
terapéutica adecuada. Los autores consideran que aun cuando su incidencia es baja, la
gravedad de sus manifestaciones clinicas obliga a un mejor conocimiento de esta

2548



Rev Cub Med Int Emerg 2012;11(3) 2542-2550

entidad.

Fig. 4. ECG del caso 2

Debe sospecharse la presencia de esta enfermedad ante un adulto joven, masculino,
gue haya presentado sincope o parada cardiorrespiratoria sin cardiopatia conocida.
Debe realizarse electrocardiograma basal en busca del signo de Brugada o la prueba
de provocacién farmacoldgica de ser necesaria para detectar casos intermitentes u
ocultos.

Los pacientes sintomaticos deben ser enviados a un centro con experiencia en el
implante de desfibrilador automatico implantable (DAI) y los asintomaticos deben ser
evaluados mediante la realizacidn de estudios electrofisiologicos.
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