[SUMMARY

The Brugada Syndrome is a new
clinicalentitytakingtheattention
of many clinical physicians. It
had been related with sudden
cardiac death and malignant
arrhythmias especially in young
population. This article presents
a review of the most important
aspects of this syndrome.

"INTRODUCCION

El Sindrome de Brugada fue
descrito en 1992 por los hermanos
Brugada, como una nueva entidad
clinica caracterizada por elevacion
del ST en las derivaciones
precordialesderechas ymorfologia
de bloqueo de rama derecha.®
Posteriormente Yan y Antzelevitch
recalcaron la importancia de la
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morfologia  electrocardiografica
descrita por los Brugada y su
relacion con el establecimiento
de arritmias malignas y muerte
subita'’. Con el pasar del tiempo el
Sindrome de Brugada ha captado
la atencion de muchos clinicos
constituyéndose hasta el momento
dos consensos en el 2002 y en el
2005 con el propésito de establecer
lineamientos para determinar su
origen, caracteristicas clinicas,
diagnostico y tratamiento.?

A OS GENETICOS
CULARES

La herencia del sindrome de

Brugada se da por via autosomica
dominante, sinembargo enalgunos
pacientes, esta enfermedad puede
tener un patron esporadico.’® La
primera mutacion se describid
en 1998 y se identificoé en el
gen SCNSA, el cual codifica
la subunidad alfa del canal de
sodio cardiaco. Posteriormente
se describié el GDP-1L el cual
al parecer afecta el trasporte del
canal de sodio hacia la superficie
celular, y hasta el momento se
han descrito hasta 80 mutaciones
en el mismo gen. Desde un punto
de vista funcional esta mutacion
se traduce en: 1. Disminucion
cuantitativa de los canales de sodio
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debido a unafallaen laexpresiony
2. Disfuncién cualitativa del canal
de sodio en relacion a cambios en
el voltaje y tiempos de activacion.®
Estas alteraciones crean un
desbalance entre el flujo de ingreso
y egreso de corrientes positivas
durante la fase 1 del potencial de
accion del miocito, favoreciendo
de esta forma la aparicion de una
muesca particular (figura 1) en
este potencial mediado por el flujo
de salida transitoria de la corriente
de potasio (Ito) lo que aumenta el
gradiente transmural de voltaje
entre el epicardio y el endocardio.
De esta forma se explica la
morfologia de un ST elevado
caracteristico del Sindrome de
Brugada y la susceptibilidad
de estos pacientes a presentar
arritmias ventriculares.
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una traduccion funcional y estas
a su vez tienen una representacion
electrocardiografica definida.
Es asi como se han definido tres
patrones de repolarizacion (figura
2): tipo 1: elevacion del segmento
ST igual o mayor a 2 mm seguida
de una onda T negativa y que se
presenta en mas de una derivacion
precordial. (desde V1 a V3);
tipo 2 que también presenta la
elevacion del ST pero seguida de
una onda T bifésica o positiva;
y el tipo 3 que presenta una
elevacion del segmento ST menor
o igual a 1 mm. Aunque los tres
patrones pueden estar presentes
en este sindrome, Unicamente la
presencia del primer patron es
diagnostico.* Se deben de tener
en cuenta otras etiologias en el
diagndstico diferencial del estudio

Figura 1. Mecanismo eléctrico propuesto en la generacion del potencial de accion

y representacion electrocardiografica en el Sindrome de Brugada.*
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de una elevacion del Segmento
ST de V1 a V3 como: Bloqueo
de rama derecha atipico, infarto
agudo de miocardio en especial
de ventriculo derecho, pericarditis

aguda,hemopericardio,embolismo
pulmonar, aneurisma disecante
de aorta, distrofia muscular de
Duchenne, hipertrofia ventricular,
cardiomiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho, tumor
mediastinal, pectum excavatum,
repolarizacion temprana espe-
cialmente en atletas. *

Figura 2. Patrones electrocardio-
graficos del Sindrome de Brugada*
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Se ha descrito casos en casi todo el
mundo pero con mayor prevalencia
en Asia y Europa. Cuando se
analizan los datos de los diferentes
estudios publicados, desde 4 a
12% de las muertes subitas e
inesperadas, particularmente
en gente joven, son debidas a
este sindrome sin embargo la
mayoria de los pacientes con
sindrome de Brugada permanecen
asintomaticos.® Por otro lado, el
sincope o paro cardiaco como
consecuencia de una arritmia
como la taquicardia ventricular
polimérfica 0 fibrilacion
ventricular han estado presentes
en el 17 a 42 % de los individuos
diagnosticados.* La edad de



inicio de la sintomatologia en
particular el paro cardiaco es
alrededor de la cuarta década
de la vida. El sincope previo se
puede presentar hasta en un 23%
de estos pacientes. Hasta un 20%
de los pacientes pueden presentar
arritmias ~ supraventriculares 'y
por lo tanto aquejar mareos o0
palpitaciones.® Las  arritmias
ventriculares en el sindrome de
Brugada generalmente suceden
durante el reposo, especialmente
en la noche durante el suefio, lo
cual sugiere que la actividad vagal
puede jugar un papel importante en
laarritmogénesis de este sindrome.
Este sindrome es de 8 a 10 veces
mas prevalente en el hombre
que en la mujer y usualmente
la sintomatologia en el primero
es mas marcada al momento del
diagnostico.! Se han propuesto dos
hipotesis al respecto: La primera
fue descrita por Diego et al, en
donde se demostré que los varones
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presentaban mayor densidad de
corrientes transitorias de potasio
en el ventriculo en relacion con las
mujeres control, lo que explicaria
la muesca mas profunda en la fase
una del potencial de accion en
los hombres en comparacion con
las mujeres.’® Otra hipotesis es
relacionada al estado hormonal,
ya que se ha observado regresion
del patron electrocardiografico
tipico en hombres castrados y al
parecer los niveles de testosterona
parecen ser mas elevados en los
pacientes portadores de Brugada
que en los controles.’? El aspecto
hormonal se puede ver apoyado
por el hecho que en los pocos
estudios en edad pediatrica con
Sindrome de Brugada, no existen
variaciones fenotipicas en nifios
0 nifias. Se ha propuesto que por
lo tanto las hormonas pueden
modificar las corrientes idnicas
de membrana, pero se necesitan
mas estudios para concluir este

clinico en los nifios, existen pocas
descripciones de esta patologia en
este grupo, pero los casos en la
literatura hacen referencia a nifios
que se han captado en tamizaje de
las familias de aquellos pacientes
mayores que se han diagnosticado
con este sindrome. El patron
electrocardiogréafico mas frecuente
es el tipo 1y el sintoma principal
hace referencia al sincope el
cual en algunos de los pacientes
es precipitado por enfermedad
febril .2®

[SRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los consensos en el tema han

unificado  criterios para el
diagnostico de esta enfermedad
que comprenden factores
electrocardiograficos, clinicos,

familiares, historia de arritmias
documentadas 0 sintomas
relacionados a arritmias (cuadro
1).

portadores de este sindrome aspecto. En cuanto al cuadro
Tabla 1. Criterios Diagnosticos del Sindrome de Brugada. #
C r 1 t e r 1 o s]Apariencia de un segmento ST con elevacion mayor

electrocardiograficos

presentar:
ventriculares

Arritmias
documentadas

o0 igual a 2 mm en més de una derivacion precordial

derecha (V1 a V3).

Nota: puede darse de manera espontanea o posterior a la exposicién
a un bloqueador de sodio.

Unicamente el patron tipo 1 es por si solo diagndstico del Sindrome

ibrilacion ventricular documentada
Taquicardia ventricular polimoérfica
Inducibilidaddearritmiasventricularesconestimulacién
eléctrica programada

Historia familiar

Historia de muerte subita en menores de 45 anos
Presencia de patron caracteristico en el ECG en otros
miembros de la familia

Sintomas relacionados a | Sincope
arritmia Disnea nocturna
Otros Deben descartarse otras etiologias que generen un

patrén electrocardiografico similar




Existen casos en los cuales el
sindrome de Brugada se encuentra
enmascarado, para esto se ided la
estrategia de uso de un test en el
cual se administran bloqueadores
de los canales de sodio con
el propdsito de agudizar las
disfuncion existente en los canales
de dicho i6n y asi desenmascarar
el sindrome.” Se concluye el test
cuandoresultapositivoporBrugada
al mostrarse el trazo tipo uno en
el electrocardiograma o en casos
de extrasistoles ventriculares o
aparicion de algun tipo de arritmia.
Asi como ensanchamiento del ST
igual o mayor al 130% de la linea
base. Los farmacos mas utilizados
en el test son: flecainamida,
procainamida, entre otros.’

L IRATAMIENTO

Se ha propuesto como tratamiento
definitivo el uso de desfribiladores
implantados. Sin embargo existen
asi mismo indicaciones para la
colocacion de estos dispositivos,
segun lo discutido en el consenso
de Sindrome de Brugada realizado
en el 2003.2 En caso de existir
sintomatologia se considera: la
presentacion de muerte subita en
la que se logre resucitacion, asi
como la presencia de sincope
en el marco de una presentacion
espontanea del sindrome a
través de morfologia tipo 1 en
el electrocardiograma, o bien la
presencia de sincope en el contexto
de morfologiaelectrocardiografica
tipo 1 posterior al uso de sodio
antagonistas. En el caso de los
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pacientes asintomatico se indica
la implantacion del desfribilador
en aquellos casos en los que se
presente morfologia tipo 1 en el
electrocardiograma y aparicion
de taquicardia ventricular o
fibrilacion ventricular durante un
estudio electrofisioldgico. Si no
es asi se considera seguimiento
cercano del paciente. Por otro lado
en pacientes asintomatico que
expresan morfologia tipo 1 en el
electrocardiograma posterior al
uso de antagonistas de los canales
de sodio se colocard el dispositivo
en los casos que asocien historia
familiar de muerte subita y
apariciondetaquicardiaventricular
asi como fibrilacion ventricular en
el estudio electrofisiologico. Los
casos que no cumplan lo anterior
mencionado se considerara solo
seguimiento cercano. Por otro lado
el tratamiento farmacologico se ha
contemplado como otra opcién
y es motivo de estudios.? Se han
descrito 2 mecanismos de accion
farmacologica que pueden ser
utiles en el manejo del Brugada:
1- Disminucion del flujo de salida
de corrientes positivas como
inhibidores Ito,
2- Aumento del flujo de entrada
de corrientes positivas ( 1Ca,
INa).*

Entre los farmacos estudiados
encontramos:

La quinidina es un bloqueador
de Ito, fue efectivo en modelos
experimentales  mediante la
supresionde lafase 2 de reentrada.®
1813 En la practica clinica resulto

atil reduciendo de la aparicion de
taquicardia ventricular asi como
de fibrilacion ventricular. También
se ha contemplado como en terapia
coadyuvante del desfribilador
implantable en casos de necesidad
de choques multiples. Por otro
lado la 4-aminopiridina también
ha resultado util en modelos
experimentales, compartiendo el
mismo mecanismo de accion que
la quinidina, sin embargo se cree
pueda tener efecto neurotdxico en
humanos.*® En el caso de farmacos
que proveen un aumento en
los flujos de corrientes de sodio
y calcio. Un inhibidor de la
fosfodiesterasa 111, el cilostazol
ha dado resultados preliminares
controversiales en cuanto a
prevencion en la aparicion de
fibrilacion  ventricular.  Una
opcion dentro del mecanismo de
aumento del flujo de corrientes de
sodio es la dimetil litoespermato
B, una extracto de la hierba
tradicional china: Danshen, ha
mostrado sido efectiva en modelos
experimentales.? Este farmaco
necesita aun estudios clinicos mas
resulta prometedor en al manejo
del sindrome.

| ©ONCLUSION

El sindrome de Brugada es

una patologia interesante
desde el punto de vista clinico,
electrocardiografico, etioldgico,

genético y terapéutico. En nuestros
paises no son patologias frecuentes
pero se deben de tomar en cuenta
con el alto grado de migracion



entre los continentes que se
observa hoy en dia. El clinico debe
estar al tanto de esta patologia ya
que con un alto grado de sospecha
puede generar un diagndstico
certero y un manejo adecuado
especializado, tomando en cuenta
los procedimientos diagndsticos y
terapéuticosadisposiciondescritos
en los consensos.

ZESUMEN

El Sindrome de Brugada en una
entidad clinica que recientemente
ha captado la atencion de muchos
clinicos. Se ha relacionado con un
aumento en el riesgo de muerte
cardiaca subita y aparicion de
arritmias malignas especialmente
en la poblacion joven. El presente
articulo contempla una revision de
los aspectos méas importantes del
sindrome.
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