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RESUMEN

El sindrome de Brugada, hace referencia a una canalopatia primaria,
caracterizada por un patrén electrocardiografico caracteristico en las
precordiales derechas que aumenta la probabilidad de desarrollar una
arritmia ventricular o un episodio de muerte subita cardiaca en un corazén
estructuralmente sano. El sindrome de Brugada afecta primordialmente los
canales de sodio cardiacos mediante mutaciones en el gen SCN5A; no
obstante, se han descubierto nuevas mutaciones que afectan los canales
de calcio y potasio. La mayoria de los pacientes portadores del Sindrome
cursan asintomaticos; sin embargo, la persona puede debutar con un
episodio cardiaco mayor (muerte subita o fibrilacién ventricular) lo que hace
a esta condicién peligrosa para la vida, esto obliga a los profesionales de la
salud a anticipar dichos eventos, estratificando el riesgo de una manera
adecuada. La piedra angular en el manejo del sindrome de Brugada sigue
siendo la implantacion de un desfibrilador automético implantable empero,
se continban desarrollando nuevas terapias farmacolégicas para
complementar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Brugada, canalopatias, fibrilacion
ventricular, iones, paro cardiaco

ABSTRACT
Brugada syndrome, refers to a primary channelopathy, characterized by an
electrocardiographic pattern that in the right precordial leads and increases
the probability of developing a ventricular arrhythmia or an episode of
sudden cardiac death in a structurally normal heart. Brugada syndrome
primarily affects sodium channels through mutations in the SCN5A gene;
however, new mutations that affect calcium and potassium channels have
!Médico general, graduado  been discovered. Most patients with the Syndrome are asymptomatic,

de la Universidad de however, the person can debut with a major cardiac episode (sudden death
Ciencias Médicas (UCIMED) . . . . . . . .
cod. MED15314 . or ventricular fibrillation) which makes this a life-threatening condition,

philmor012@gmail.com forcing health professionals to anticipate these events, stratifying the risk in
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an appropriate manner. The cornerstone in the management of Brugada

syndrome remains the

implantation of an ICD, however, new

pharmacological therapies continue to be developed however they need to

be proven.

KEYWORDS: Brugada syndrome, channelopathies, ventricular fibrillation,

ions, heart arrest.

INTRODUCCION

El sindrome de Brugada fue descrito por
los cardiélogos espafioles Pedro y Josep
Brugada en el afio 1992, como una
entidad clinica caracterizada por un
blogueo de rama derecha, elevacion
persistente del segmento ST en
precordiales derechas y muerte subita,
debido a arritmias  ventriculares
polimoérficas (1).

Esta patologia pertenece a un grupo de
enfermedades  llamadas  sindromes
arritmogénicos primarios, estos
trastornos son  heterogéneos con
etiologias diferenciadas, pero mantienen
una base genética similar y ausencia de
dafio cardiaco estructural (2).

El sindrome es considerado como el
responsable del 4 al 12% de todas las
muertes subitas y al menos del 20% de
las muertes en pacientes con corazones
estructuralmente normales (3).

El objetivo de este articulo es explicar,
brevemente, la informacién disponible
sobre el sindrome de Brugada, haciendo

énfasis en los patrones
electrocardiograficos  distintivos,  asi
como exponer los factores

predisponentes de esta patologia para
guiar al clinico a realizar una correcta y
rapida estratificacion del riesgo, con el fin
de iniciar el tratamiento correspondiente,
minimizando los eventos potencialmente
mortales como la fibrilacién ventricular y
la muerte subita cardiaca.
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METODO

Para la realizacion de este articulo de
revision, se utilizé el buscador Pubmed
para buscar la bibliografia, no mayor a
cinco afos, utlizando los términos
“sindrome” y “Brugada”. Se buscaron
referencias en el idioma inglés. La
busqueda se enfocé en los factores que
aumentan el riesgo de padecer sindrome
de Brugada y en los criterios
diagnésticos.

DEFINICION

La definicion sobre el sindrome de
Brugada se estableci6é en el afio 1992 se
ha ido modificando con el tiempo.

En la actualidad se describen tres
patrones ECG distintivos para el
sindrome de Brugada, a saber:

El patron 1 es caracterizado por una
elevacion concava del segmento ST o
del punto J = 2 mm en las precordiales
derechas(V1-V2), seguido de ondas T
negativas con poco 0 ningdn segmento
isoeléctrico entre ellas (4).

Algunos pacientes presentaran este
patrén solo bajo la influencia de farmacos
bloqueadores de sodio como la flecainida
y la procainamida (2).

El patron tipo 2 o en silla de montar se
define como aquel en que hay una
elevacion del segmento ST o el punto J 2
2 mm con un descenso posterior, sin
embargo, al descender se mantiene 1cm




por encima de la linea isoeléctrica
seguido, posteriormente, por una onda T
positiva o isobifasica (2,4).

El patrén tipo 3 puede presentar la
morfologia céncava o en silla de montar;
no obstante, la elevacion del punto J es
<lmm (2).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de un patrén de Brugada
tipo | espontanea se estima de 0 a 0,3%,
dependiendo de la poblacion estudiada,
con mayor prevalencia en asiaticos y en
hombres (70-90% de los casos). La
proporcion de hombres y mujeres con
sindrome de Brugada es de 8:1 (4,5).

El sindrome de Brugada se manifiesta
usualmente en la adultez entre los 30 y
los 40 afos, la edad media del
diagndstico es a los 40 afios y la muerte
cardiaca subita tiene una media de edad
de 41 afos (4).

ETIOPATOLOGIA

La mayoria de casos del sindrome de
Brugada, confirmados genéticamente,
muestran un patréon de transmision
autosomico  dominante con  baja
penetrancia (6).

La principal mutacién se encuentra en el
gen del canal de sodio SCN5A,
localizado en el cromosoma 3p 21-24,
que codifica la subunidad a del canal
humano de sodio, esta mutacion se ha
identificado en el 11% al 28% de los
pacientes con el sindrome de Brugada
(4,7).

La mutacion en el gen SCN5A causa una
disminucion en la entrada de sodio a los
miocitos, acortando la fase 1 de su
potencial de accion; este desequilibrio en
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las corrientes ionicas explica la aparicion
de arritmias ventriculares (Benito,
Brugada, Brugada & Brugada, 2009) y
(4).

Las alteraciones vistas en el gen SCN5A,
vistas en el sindrome de Brugada se
observan, también, en otros desérdenes
electrofisiologicos hereditarios como la
enfermedad de Lenégre y el sindrome
congénito del QT largo tipo 3 (8).
Ademas del gen SCN5A se han
encontrado mutaciones en otros genes
gue codifican subunidades en los
canales cardiacos de sodio, potasio y
calcio, entre ellas se encuentran: la
mutacion A280V en el canal de sodio, las
mutaciones en los genes CACNAlc y
CACNB2b, codificantes para el canal de
calcio, y una mutacion en el gen KCME3
gue codifica para una subunidad beta
reguladora de las corrientes transitorias
de potasio (Ito) (7). Las mutaciones en
los canales de calcio originan una
disminucion de las corrientes de entrada
de calcio, mientras que las mutaciones
en los canales de potasio producen un
aumento de las corrientes de salida de
potasio (Ito) (9).

MECANISMOS ARRITMOGENICOS

Se han propuesto dos hipétesis para
justificar los mecanismos arritmogénicos
en el sindrome de Brugada: la hipotesis
de la despolarizacibn y la de la
repolarizacion (10).

La hipétesis de la repolarizacion sugiere,
un desbalance en las corrientes idnicas
del epicardio del ventriculo derecho
causando anomalias en la repolarizacion.
Se habla de una disminucién en la
entrada de sodio al interior de la célula y
una salida aumentada de este mismo




ion; este gradiente ocasiona las
anomalias en el ST, caracteristicas del
sindrome de Brugada, asi como latidos
prematuros que pueden precipitar
taquicardia o fibrilacion ventricular (7).

La hipotesis de la despolarizacion
propone que la elevacion del segmento
ST es causada por un retraso en la
conduccion del tracto de salida del
ventriculo derecho (RVOT) ademas
afirma que las arritmias ventriculares se
asocian a una corriente anormal creada
por una despolarizacién tardia del RVOT.
Estos cambios son inducidos como
consecuencia de un incremento en la
fibrosis y una densidad reducida de la
proteina de la unién conexina 43 (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Una tercera parte de los casos del
sindrome de Brugada se identifican
posterior a los sintomas como son el
sincope y muerte suUbita cardiaca. El
sincope ocurre, usualmente, en reposo
asociado a sintomas vagales que
suceden méas, frecuentemente, entre las
12 (media noche) y las 6 am y (10,11).
Las otras dos terceras partes son
asintomaticas al momento del
diagndstico, la mitad de estos casos son
detectados por screening familiar. No
obstante, se ha descrito que un 17- 42%
de dichos pacientes presentaran sincope
0 muerte subita, como consecuencia de
una arritmia ventricular en algin
momento de su vida.

Otros sintomas son; respiracion agoénica
nocturna, palpitaciones, dolor torécico,
fibrilacion  ventricular y taquicardia
ventricular. El paro cardiaco repentino
puede ser la primera manifestacion
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clinica, sin sintomas

(10,11)

premonitorios

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del Sindrome de Brugada
se hace mediante la presencia del patrén
de Brugada tipo 1 o “tipo céncavo” o
elevacion del segmento ST 22 mm en las
derivaciones V1 y/o V2, ya sea de forma
espontdnea o por medio de la
administracion de un antiarritmico de la
clase IA (12).
El patron de Brugada tipo 2 o “en silla de
montar” y el patron tipo 3 son
sospechosos del sindrome de Brugada y
no son suficientes para hacer el
diagnostico, pero pueden sugerir la
necesidad de hacer una prueba con un
blogueador de los canales de sodio, para
desenmascarar un patrén de Brugada
tipol (6).
La prueba farmacol6gica de provocacién
consta de utilizar farmacos,
principalmente blogueadores de sodio,
con el objetivo de desenmascarar un
patron de Brugada tipo 1 o la
acentuacion del mismo (4).
Entre los agentes que se pueden utilizar
para desencadenar el patrén de Brugada
tipol se encuentran: ajmalina dosis 1
mg/kg por 5 a 10 minutos, flecainida
2mg/kg por 10 minutos y procainamida
10 mg/kg por 10 minutos (11,12).
La prueba se debe realizar con
monitorizaciéon continua y un, tomando
un electrocardiograma por minuto hasta
finalizar (12).
La prueba debe finalizarse cuando (12):
1. Aparece el patron de Brugada tipo 1,
2. Presentacion de extrasistoles y otras
arritmias ventriculares y
3. Ensanchamiento del QRS >130%,
con respecto al basal.




CONDICIONES QUE PUEDEN
DESENCADENAR EL SINDROME
DE BRUGADA TIPO 1Y
ARRITMIAS

Hipertermia: un estudio hecho por Adler
et col reportd que el patron de Brugada
tipo 1 es mas prevalente en pacientes
gue tienen fiebre ya que el aumento de la
temperatura acentGa la inactivacion
prematura del canal de sodio (10).Una
serie reportd que aproximadamente un
2% de los pacientes con fiebre pueden
desarrollar el patron del sindrome de
Brugada en comparaciéon a el 0,1% en
pacientes afebriles (13).

Farmacos: existen varios grupos de

farmacos que pueden desencadenar un

patron de Brugada tipo 1, sin embargo,
los mecanismos no son totalmente
claros. Entre los farmacos mencionados,

se encuentran (10):

e Antiarritmicos: Ajmalina, flecainida,
propofenona, procainamida,
pilsicainida amiodarona, lidocaina,
propanolol y verapamilo.

e Psicotrépicos: impipramina
amitriptilina, clomipramina, litio,
fluoxetina, paroxetina, lamotrigina y
fenitoina.

e Anestésicos y analgésicos: Procaina,
bupivacaina, propofol, ketamina vy
tramadol.

e Otras sustancias: Alcohol, cocaina y
cannabis.

Condiciones y maniobras vagotonicas: el
tono vagal es un importante factor capaz
de precipitar arritmias ventriculares en
pacientes con el sindrome de Brugada.
La acetilcolina inhibe las corrientes de
calcio, esto explica por qué la fibrilacién
ventricular o el paro cardiaco subito
ocurren mas frecuentemente en la
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noche, con el descanso y con la fase de
recuperacion posterior al ejercicio, ya
que en estas condiciones estan
aumentados los estimulos vagales por
tanto hay frecuencias cardiacas bajas
(10).

Hormonas: la testosterona, la insulina y
la tiroxina pueden desencadenar un
sindrome de Brugada, al modular las
corrientes ionicas en el epicardio (10).

Alteraciones _electroliticas: Entre las
condiciones electroliticas que pueden
desencadenar un sindrome de Brugada
se encuentran: hiperkalemia,
hipokalemia, hipercalcemia e
hiponatremia (10).

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Una vez establecido el diagndstico del
sindrome de Brugada hay que estratificar
el riesgo de fibrilacion ventricular; el cual
es mas frecuente en:

Sincope: este es un factor de riesgo bien
reconocido, entre el 17% al 62% de los
pacientes con Sindrome de Brugada que
han tenido sincope, tendran un nuevo
evento arritmico en los préximos 48 a 84
meses posteriores al diagndstico (14).

Patron de Brugada en el ECG: La
presencia de este patron aumenta el
riesgo de muerte cardiaca subita de un
0,81%, en pacientes asintomaticos, a un
2,3%, en pacientes sintomaticos (11).

Sexo masculino: los hombres presentan
mayor cantidad de eventos arritmicos y
se ha visto que es un factor que define
un peor pronostico segun un metanalisis
(14)

Historia familiar y genética: se han
probado como factores de alto riesgo la
presencia de muerte subita cardiaca




recuperada sumada a la presencia de
una mutacién en el gen SCN5A (9).

Arritmia__atrial: Se piensa que la
presencia de fibrilacion atrial es mas
frecuente en pacientes con sindrome de
Brugada, con respecto a la poblacién
general (6-38% vs 1-2%) y esta inicia,
usualmente, en la nifiez (13).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A la hora de examinar un paciente con
posible sindrome de Brugada, es
necesario descartar tanto condiciones
benignas, como condiciones patolégicas
similares, para observar los diagndsticos
diferenciales ver la TABLA 1.

TRATAMIENTO

a. Cambios en el estilo de vida:

Segun las guias ESC, los cambios en el
estilo de vida son obligatorias para los
pacientes con sindrome de Brugada, a
saber: no beber alcohol en exceso, no
consumir comidas abundantes y no usar
drogas que puedan desencadenar el
patrén de Brugada (léase apartado
Condiciones que pueden desencadenar
el Sindrome de Brugada tipo 1 vy
arritmias). Adicionalmente, la fiebre debe
tratarse, rapidamente, con antipiréticos

A).

b. Implantacion de un desfibrilador-
automatico implantable (DAI):

El tratamiento de eleccion en pacientes
con sindrome de Brugada es la
implantacion de un DAL

A continuacioén, se citan las indicaciones
para implantar un DAI en el contexto de
un sindrome de Brugada (12):
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TABLA 1 Diagnostico diferencial de
sindrome de Brugada

Causas e Cardiopatia isquémica o infarto

cardiacas agudo de miocardio
(especialmente del ventriculo
derecho)

e Sindrome de repolarizacion
temprana (atletas jovenes)

e Displasia arritmogénica del
ventriculo derecho,

e Angina de Prinzmetal

e Hipertrofia  del
izquierdo,

e Compresion de tracto de salida
del ventriculo derecho (pectus
escavatus, tumor 0
hemopericardio)

e Bloqueo atipico de rama
derecha o izquierda

ventriculo

Causas Pericarditis aguda
pericardicas

Causas Aneurisma adrtico disecante
vasculares

Causas del |e  Afecciones del sistema

sistema nervioso central y autonémico
nervioso y e  Distrofia muscular de
muscular Duchenne

e Ataxia de Friedrich
e Distrofia mioténica
e  Atrofia muscular espinobulbar

FUENTE: Gehshan JM, Rizzolo D. Understanding Brugada
syndrome. Journal of the American Academy of Physician
Assistants. 2015 06;28(6):32-36.

a. Pacientes sobrevivientes de un paro
cardiaco subito,

b. Pacientes con taquicardia ventricular
sostenida espontanea,

c. Se debe considerar en pacientes con
patron de Brugada tipo 1, con historia
de sincope y

d. Debe considerarse en pacientes que
desarrollan taquicardia ventricular
durante la estimulacion ventricular
programada.

En pacientes asintométicos la decision

de implantar un DAI debe efectuarse

considerando el riesgo de padecer




futuras arritmias versus el riesgo de
padecer complicaciones, debidas a la
implantacién del dispositivo (3).

Los estudios han determinado una alta
tasa de complicaciones a largo plazo,
tras la implantacion de un DAI, que se
manifiestan, aproximadamente, en el
36% de los pacientes. Entre ellas se
destacan shocks innecesarios
secundarios a fallas en los electrodos del
aparato (3).

c. Terapia farmacolégica:

¢ La quinidina es un antiarritmico de la
clase la con efecto inhibidor sobre la
corriente de potasio(lto), es un
farmaco que ha mostrado una gran
efectividad para suprimir la fibrilacion
ventricular en mudltiples escenarios
clinicos incluidas las tormentas
arritmicas, en pacientes que no son
candidatos al uso de un DAI o0 en
nifios (3,14,15).

e Elisoprotenerol es un farmaco que
aumenta las corrientes de calcio
(ICaL), es un farmaco util para el
manejo de las tormentas eléctricas
(24).

e El cilostazol es un farmaco que se ha
probado efectivo y se recomienda en
pacientes con tratamiento a largo
plazo (15)

d. Ablacién epicéardica por
radiofrecuencia:
La ablacion epicardica por

radiofrecuencia ha emergido como una
herramienta prometedora para el manejo
del sindrome de Brugada (7).

La ablacion por catéter deberia realizarse
en pacientes con una historia de
tormentas eléctricas o0 shocks a
repeticion provocados por el DAI (12)
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PRONOSTICO

En pacientes sintomaticos que sufrieron
un paro cardiaco subito el riesgo de
recurrencia de un evento arritmico mayor
(fibrilacion ventricular o muerte subita) es
del 8% a su vez; el sincope es un
aumenta el riesgo de un evento cardiaco
anualmente del 2% (3).

En pacientes asintométicos el riesgo de
eventos arritmicos es de 0,5% anual,
segun el estudio FINGER y un 1% segun
el estudio PRELUDE (3)

CONCLUSION

El sindrome de Brugada corresponde a
una canalopatia primaria que afecta,
primordialmente, el canal de sodio en el
miocardio, la consecuente alteracién en
las corrientes i6nicas provoca la
aparicion de arritmias ventriculares que
pueden llevar al paciente a desarrollar
sincope o muerte sUbita cardiaca. El
diagnostico de la patologia es
electrocardiografico y se realiza al
observar un patron de Brugada tipo 1, ya
sea espontdneo o por medio de una
prueba farmacol6gica con blogueadores
de los canales de sodio. Es necesario
realizar una estratificacion de riesgo en
los pacientes que padecen sindrome de
Brugada valorando factores de riesgo
como el sexo masculino, antecedentes
familiares de sindrome de Brugada,
consumo de antipsicoticos, anestésicos o
anti arritmicos con el objetivo de prevenir
eventos cardiacos mayores.

Finalmente, el tratamiento estdndar sigue
siendo la implantacion del DAI en
pacientes seleccionados, sin embargo,
conforme se hacen mas investigaciones,
se han encontrado otras alternativas
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terapéuticas como el uso de la quinidina,
el isoprotenerol, el cilostazol y la ablacion
por radiofrecuencia.
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