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1. RESUMEN

El sindrome de Brugada es una canalopatias que no asocia cardiopatia estructural
concomitante. Produce un electrocardiograma que aparece manifestado en
derivaciones precordiales derechas, por la dispersion transmural de la
repolarizacibn mas acentuada en la region del tracto de salida del ventriculo
derecho, afecta mayoritariamente a individuos en la cuarta década de la vida. El
patron electrocardiogréfico puede estar presente, ser intermitente u oculto. Se
transmite genéticamente con un patron autosémico dominante, con predominio en
varones, asociadas al gen SCN5A (locus 3p21), existen otros perpetuadores y
moduladores de las arritmias en este sindrome como es la hipotermia,
hipokalemia, fiebre, infarto miocardico, medicamentos y téxicos como el propofol,
lidocaina, litio, la dosulepina, pueden producir un electrocardiograma tipo Brugada.
Desde el afio 2012 se consideran solo dos tipos de Brugada el 1y 2, con lo cual el
patron tipo 2 y 3 se unificaron.

En la estratificacion de riesgo y pronostico el registro PRELUDE y FINGER han
demostrado mayor riesgo de muerte subita en pacientes con historia de sincope y
con patron electrocardiografico tipo 1 espontaneo, con lo cual se recomienda con
nivel de evidencia Il y clase B, a la realizacién de un estudio electrofisiologico en la
estratificacion del sindrome de Brugada.

En cuanto al tratamiento el Cardiodesfibrilador Implantable es el Unico tratamiento
de eficacia realmente demostrada en el sindrome de Brugada.

Se describen dos casos cuya manifestacion clinica inicial fue el sincope en
pacientes de 25y 31 afos, originarios de Colombia en el departamento del cauca
y nativos indigenas pertenecientes a los PAEZ-NASA, en los que cumplian
criterios para la colocacion de un cardiodesfibrilador, primera vez descritos en esa
zona.

Este trabajo de grado provee una revision de los avances recientes sobre el

sindrome de Brugada y una descripcion sobre el pueblo indigena PAEZ-NASA.

Palabras clave: Sindrome de Brugada. Canalopatias cardiacas. Muerte subita.
Fibrilacion ventricular. FINGER. PRELUDE. Paéz-Nasa.




SUMMARY

Brugada syndrome is not associated Channelopathies concomitant structural heart
disease. It produces an electrocardiogram displayed in right precordial expressed
by the transmural dispersion of the most pronounced in the region of the outflow
tract of the right ventricle repolarization, mainly affects individuals in the fourth
decade of life. The electrocardiographic pattern may be present, be intermittent or
hidden. genetically It is transmitted in an autosomal dominant pattern, with
predominance in males, associated with SCN5A gene (locus 3p21), other
perpetuators and modulators of arrhythmias in this syndrome as hypothermia,
hypokalemia, fever, myocardial infarction, drugs and toxic as propofol, lidocaine,

lithium, dosulepina, can produce a Brugada type electrocardiogram.

Since the year 2012 are considered only two types of Brugada 1 and 2, which
pattern type 2 and 3 were unified.

In risk stratification and prognosis the PRELUDE and FINGER record have shown
increased risk of sudden death in patients with a history of syncope and
electrocardiographic pattern type 1 spontaneous, which is recommended with
evidence level Il and Class B, to the realization of an electrophysiology study in the

stratification of Brugada syndrome.

As the Implantable Cardioverter treatment is the only treatment really
demonstrated efficacy in Brugada syndrome.

two cases whose initial clinical manifestation was syncope in patients aged 25 and
31, originating in Colombia in the department of Cauca and indigenous natives
belonging to the PAEZ-NASA, which met the criteria for placement of a defibrillator,

first described Having described in that area.

This degree work provides a review of recent progress on Brugada syndrome and

a description of the indigenous people PAEZ-NASA.

Keywords: Brugada syndrome. Channelopathies heart. Sudden death. Ventricular
fibrillation. FINGER. PRELUDE. Paéz-Nasa.




2. INTRODUCCION

El sindrome de Brugada fue descrito por primera vez en 1992 por los hermanos
espafoles Pedro y Josep Brugada En 8 pacientes que presentaron muerte subita
recuperada por fibrilacion ventricular. Fue la ultima entidad clinicocardiologica
identificada a fines del siglo XX y se caracteriza por episodios de sincope y
muerte subita, causados por crisis de taquicardia ventricular polimérfica rapida
(producida por un mecanismo de reentrada) de forma inesperada y sin prédromos
en pacientes con un corazén estructuralmente normal y un ECG caracteristico:
patron de bloqueo de rama derecha y elevacidon del segmento ST en las

derivaciones precordiales unipolares V1 a V3u.-2.

Es un cuadro de caracter genético familiar autosémico dominante (50%), por
mutacion, que afecta uno o més canales del sarcolema del potencial de accién
transmembrana de las células del corazon, motivo por el cual se lo considera una
canaliculopatia. Los afectados presentan solamente alteraciones moleculares
condicionadas genéticamente y de grandes variables en el canal sarcolémico de
sodio, mientras que otros canales son afectados en forma secundarias. Los
defectos genéticos conocidos se localizan en el cromosoma 3 y afectan el gen que
codifica del canal del sodio (SCN5A). La susceptibilidad para el desarrollo de
arritmias es secundaria a una acentuada dispersion transmural de la
repolarizacién, con la aparicion de una ventana vulnerable en la cual un impulso

prematuro es capaz de desencadenar arritmias por reentradaa-s.

En la descripcion inicial del sindrome de Brugada, el corazon se informé como
estructuralmente normal, pero este concepto ha sido impugnado. Las anomalias
sutiles estructurales en el tracto de salida del ventriculo derecho se ha reportado
con cierta frecuencia.

Los pacientes con sindrome de Brugada son propensos a desarrollar
taquiarritmias ventriculares que pueden conducir a un sincope, paro cardiaco, o

muerte subita. Retraso infrahisiano de la conduccion y la fibrilacion auricular
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también pueden ser manifestaciones del sindrome. Yan y Antzelevitch recalcaron

la importancia de la morfologia electrocardiogréafica descrita por los Brugadas.

Se reportan Casos en Europa: en Espafia, Italia, Bélgica, Paises Bajos, Grecia,
Alemania, Austria, Suiza, Polonia, Ucrania y Francia. En América: EE.UU,
Canadd, Brasil, Argentina y Uruguayzs.En Asia: Japon Tailandia, China, India,
Laos, Vietham, Singapur y Camboya; por primera vez dos casos con sindrome de
Brugada en el pais de Colombia en el pueblo indigena Paéz-Nasa, al cual se
realiza un breve analisis consistente en historia, demografia, ubicacion geografica,

problemética social, morbilidad y mortalidad.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Colombia se han reportado dos casos de sindrome de Brugada, en la
poblacion indigena Paéz Nasa, de sexo masculino de 25 y 31 afos

respectivamente.

4. JUSTIFICACION

Dada la importancia de este sindrome, descrito en 1992 por los hermanos
Brugada, y teniendo en cuenta que desde esa época solamente se han descrito
casos en otras partes del mundo, sin embargo hay conocimiento de dos casos en
Colombia, pais del cual provengo, veo necesario que como futuro cardiélogo, me
interese por estos casos Y realice una descripcion de los casos clinicos de los
pacientes, asi como de su etnia, costumbres, ubicacion, situacion socio-politica,

problematica, y también la descripcion del sindrome de Brugada en si.

Para luego presentar mis propios analisis y posibles recomendaciones, con el fin
de en lo posible prevenir mas muertes por este sindrome en la region donde

aparecio y en otras regiones de Colombia.

También crear una alerta con el apoyo de mi nacién, para dar educacién sobre

este sindrome a la poblacién indigena Paéz nasa, al grupo médico que presta sus




servicios en estas zonas; proponer realizar un rastreo genético, mayor cobertura a

las empresas prestadoras de salud indigena de esas regiones para que se incluya

al sindrome de Brugada en las campafias de promocién y prevencion instauradas

por el ministerio de salud publica de la republica de Colombia.

Socializar con el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)

para retroalimentar los datos de muertes cardiovasculares que también pudieron

ser por causa de este mortal sindrome.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio descriptivo de dos pacientes indigenas del pueblo Paéz nasa,

quienes presentaron el sindrome de Brugada, como dos Unicos casos conocidos

en Colombia hasta ahora.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1.1

5.2.1.2

5.2.1.3
5.21.4

5.2.15

5.2.1.6

Realizar una resefia historica de la poblacién indigena, ubicacion,
problematicas, situacién politica y social, morbilidad y mortalidad.
Realizar busqueda bibliografica de la epidemiologia, genética,
diagndstico y tratamiento del sindrome.

Describir la fisiopatologia del sindrome de Brugada.

Dar a conocer la nueva clasificacion del sindrome de Brugada
propuesta en el 2012.

Analizar los estudios FINGER y PRELUDE; resumir las conclusiones
en cuanto a la estratificacion de riesgo, pronostico y utilidad del
estudio electrofisioldégico en pacientes con sindrome de Brugada.
Realizar un estudio de los dos pacientes indigenas con sindrome de
Brugada teniendo en cuenta, edad, sexo, antecedentes personales,

antecedentes familiares de muerte subita.




6. MARCO TEORICO

6.1 Poblacion: PAEZ-NASA

6.2 Historia

En el territorio colombiano se reconocieron tres grandes familias indigenas los
Chibchas, Caribes y Arawak. El pueblo indigena se autodenomina Nasa, que
significa “Gente“. Su idioma, la lengua nativa de este pueblo es la Nasa Yuwe,

pertenece a la familia de los Chibchas y subfamilia linglistica Péez.

Los datos historicos del pueblo Nasa datan desde el afio 1535 cuando la Cacica
Gaitana logré conformar un ejército de indigenas para defender los territorios de
los colonos espafioles. En 1700, los caciques Juan Tama de la Estrella y Manuel
de Quilo y Ciclos obtuvieron los titulos coloniales y bajo este reconocimiento
iniciaron la declaracién de los primeros resguardos nasa, reconocidos por el Rey

Felipe Il de Espafia.

En la era republicana, la declaracion de los resguardos como tierras baldias,
promovié un proceso de recolonizaciébn de los territorios indigenas paeces,

desplazando a las poblaciones hacia las cimas de las cordilleras.

Los indigenas Nasa Yuwe, o “gente del agua” también de forma generalizada
como el pueblo Paéz. Con la llegada de los espafioles los indigenas nasa viven
dispersos en el Departamento del Cauca, en lo que hoy se conoce como
Tierradentro, entre los departamentos del Huila y el Cauca Algunos se han
radicado en el sur del Tolima, en el departamento del Valle, y otros emigraron al

Caqueta y al Putumayo.

Pese a su fuerte resistencia a la colonizacion espafiola, a mediados del siglo XVI
se establecieron encomiendas y misiones en estos territorios. “Desde entonces los
nasa han emprendido multiples luchas por su territorio, competido con los pijao,

guambiano y guanaca. Como respuesta a la colonizacion, a comienzos del siglo
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XX, organizaron un movimiento de insurgencia al mando del indigena Manuel
Quintin Lame, quien en compafiia de José Gonzalo Sanchez, nativo del municipio
de Totord, lucho por la defensa y el reconocimiento de sus derechos sobre los
territorios ocupados, y logro realizar los mas grandes levantamientos indigenas de
siglo XX.

En 1971 nacio la organizacion regional indigena del Cauca, el CRIC (Consejo

Regional Indigena del Cauca).

En los afios 80 el sacerdote Péaez Alvaro Ulcué Chocué promovié el
reconocimiento de las culturas indigenas y foment6 la practicas de los saberes y
costumbres de cada una de estas culturas, en el marco de su resistencia las
comunidades organizaron 7 proyectos comunitarios en el Norte del Cauca, como
mecanismos de andlisis y reflexion de lo comunitario y de proyeccion de un Plan
de Vida Integral para las comunidades que orientara aspectos en los sectores de
la educacion, la salud, la economia, el medioambiente, el territorio, la cultura, el

gobierno propio, la justicia y el sistema politico propio indigena.

En 1994 se cre6 la ACIN (Asociacion de Cabildos Indigenas del Norte del Cauca)
con lo que se logr6 que el gobierno Colombiano tome carta en los asuntos

indigenas como salud, educacion, censo y demass-io.

6.3 Censos y demografia

Se considera el segundo pueblo indigena de Colombia en cuanto al tamafio de Su
poblacion, el Censo DANE (2005) reportd 186.178 personas autoreconocidas
como pertenecientes al pueblo Nasa, de las cuales el 51% son hombres (94.971

personas) y el 49% mujeres (91.207 personas).

El pueblo Nasa se concentra en el departamento del Cauca, en donde habita el
88,6% de la poblacién (164.973 personas). Le sigue Valle del Cauca con el 3,8%
(7005 personas) y Putumayo con el 1,7% (3190 personas). Estos tres

departamentos concentran el 94,1% poblacional de este pueblo. Los Nasa

11
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representan el 13,4% de la poblacién indigena de Colombia (La poblacion
indigena Colombiana corresponde a 1.392.623 indigenas, equivalente al 3.36% de
la poblacion colombiana total de 41.468.384 habitantes).

De acuerdo al Censo (DANE, 2005) el porcentaje de poblacion Nasa que no sabe
leer ni escribir es del 19,2% (35.681 personas), del cual la mayoria son mujeres:
54,3% (19.392 personas). Esta tendencia se mantiene al observar otros datos del
censo, pues del 79,2% (135.269 personas) que reportan tener algun tipo de

estudio, la mayoria, el 52,2% (70.660 personas), son hombres.

Por otra parte, 26.905 personas, el 14,5% del total, manifestaron haber tenido dias
de ayuno en la semana anterior al Censo; cifra inferior al promedio nacional de
poblacién indigena que evidencié una situacion mas precaria al respecto con un
reporte del 17,03% (23.7140 indigenas).

En cuanto al estado de la lengua nativa del pueblo Nasa, el Nasa Yuwe, un 41,9%
de hablantes (78.064 personas) sobre el total poblacional evidencian su grado de
riesgo de extincién. Los hombres representan la mayoria en este indicador con el
51,4% (40.102 personas) 11.

6.4 Ubicacion geogréfica Paez — Nasa

Los P&ez estan localizados en su mayoria al sur de los Andes, en la region de
Tierradentro entre los departamento de Cauca y Huila, habitan ademas, en otras
regiones de la vertiente oriental de la cordillera Central y del piedemonte

amazadnico.

El territorio ancestral del pueblo Nasa es el triangulo natural que se forma por los
contrafuertes orientales de la cordillera Central de los Andes y las cuencas
hidrogréaficas de los rios Pdez y La Plata al sur, y los rios Yaguard y Paez al
oriente. Un territorio con bastantes accidentes geograficos, con valles estrechos,

cafiones, con pequefias terrazas y rios caudalosos, con formaciones geoldgicas
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de gran altura como el volcan de Puracé y el Nevado del Ruiz. Esta zona se
encuentra en un rango altitudinal de 1.800 a 4.000 metros sobre el nivel del mar ya
en las zonas de amortiguamiento del nevado del Huila. El clima predominante es
el frio himedo con temperaturas que van de 14 hasta 10 grados centigrados.

Las zonas localizada como area de interés para el Municipio dentro del desarrollo
alternativo, esté localizada en el oriente y al noroccidente del Municipio de Paez,
para el oriente corresponde a toda la cordillera que bordea el cafién del Salado Y
Simbola,(resguardo del centro), pasando por las veredas del Canelo, Honduras,
Agua Blanca, Calderitas, La estrella, Palomas, Las Delicias, Rio Chiquito, y bordea
los limites con los departamentos de Huila y Tolima, con las veredas de
Mazamorra, Las Dalias, El ciprés y El encanto; y para el noroccidente el resguardo
de Mosoco, San José, Willay Téez coincidencia en los municipios de Silvia e Inza

Cauca.

La Unica via carreteable que comunica Riochiquito, con la cabecera Municipal
Belalcizar es de 144 Kilobmetros, destapados un 95% y teniendo que pasar por los
Municipios Huilenses de Iquira, Tesalia, Paicol y La Plata para después llegar al

Cauca nuevamente.

La zona oriente objeto de ilicitos es bordeada por todo el norte y todo el oriente
por Rio Negro de Narvaez, el cual nace en el nevado y finalmente desemboca en
Rio Paez ya en el Departamento del Huila, el occidente por el rio Paez desde el

norteii-12.
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Figura superior derecha: mapa de Suraméricay ubicacién geografica de Colombia.

Figura inferior izquierda: mapa del departamento del cauca que muestra la situacion
geogréfica de Popayan ciudad capital del departamento y sus fronteras.

Figura central muestra el mapa politico de Colombia con la ubicacién del departamento del
cauca.

14
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6.5 Visibilizacion e inclusion

El proceso de resistencia indigena en el norte del Cauca goza de gran
reconocimiento por su caracter no beligerante de lucha y resistencia al conflicto

armado y a las estrategias externas de extermino y destierro.

Dentro de las acciones de inclusion desarrolladas al interior del pueblo Nasa, la
UNICEF (Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia), ha realizado un trabajo
conjunto con la Universidad del Cauca, para apoyar los procesos de
fortalecimiento de los espacios de construccién de la identidad de los nifios y las

nifias del pais.

Para la recuperacion de la medicina tradicional nasa, el Pueblo recogio el saber
tradicional de parteras, sobanderas, pulseadoras y médicos tradicionales, el cual
se complementa como los saberes de la medicina alopatica (occidental) de las
enfermeras, auxiliares y promotores de salud de la ACIN (La Asociacion De
Cabildos Indigenas Del Norte Del Cauca).

Para ampliar los espacios de intercambios intercomunitarios de los Nasa, el
equipo ambiental- UMATA (Unidad Municipal de Asistencia Técnica,
Agropecuaria) los ha apoyado a través de metodologias ambientales
agropecuarias que responden a la realidad social, cultural y econdémica de las

comunidades nasai»-13-14-1s.

6.6 Principales problematicas

La clara conformacion de resguardos como elemento de organizacion cultural y
del territorio desde tiempos de la conquista hasta hoy, ha ido paulatinamente
siendo desdibujada por fenomenos diversos, tales como la presencia de grupos
armados en los territorios o la presencia de la fuerza publica, el desplazamiento
forzado de su territorio, cambio de la actividad economica de la comunidad o la
busqueda de otras oportunidades ante circunstancia como la pobreza, lo que en

sintesis conduce a la modificacion de usos y costumbres de los grupos étnicos.

15
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Se identifican otros factores que afectan la salud de las poblaciones indigenas,
tales como la falta de acceso a servicios publicos, dentro de lo cual sobresale la
no disponibilidad de acueducto y alcantarillado en cerca del 30% de la poblacion,

lo cual es mas evidente entre quienes se ubican en zonas rurales.

La tasa de analfabetismo en poblacién indigena corresponde al 28,6% medida en
personas mayores de 15 afios, frente al 7,4% de la poblacion nacional (DANE,
Censo general 2005), lo que a su vez esta en relacion con las menores tasas de
asistencia escolar para la poblacion indigena.

El Plan de Vida Nasa identifica los siguientes problemas:

- Altos niveles de desnutricion y tuberculosos en los nifios menores de 7

afnos.

- Pérdida permanente de la medicina tradicional en lo referente al tratamiento
de las lesiones y enfermedades.

- Alcoholismo.

- la falta de comunicacion y la incomprension que afecta a la unidad familiar

del pueblo nasa.

- La insuficiencia de los espacios de intercambio de experiencias

comunitariase-1o,16-17.

6.7 Mortalidad en poblacion indigena

Las principales causas de mortalidad son las enfermedades circulatorias y de
corazén (10.87%), las infecciones respiratorias agudas (5,01%), las
enfermedades cerebrovasculares (4,97%) y los homicidios reportados solamente
en hombres (4,38%). Dentro de otras causas menos acentuadas, se destaca la
muerte asociada a embarazo, parto y puerperio representada en 38 casos
(1.08%), ya que esta causa no hace parte de las primeras 18 causas de
mortalidad general en poblacion no indigena; igualmente, se destaca la mortalidad

por deficiencias nutricionales (2,19%).
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En la poblacion de 45 a 69 afios se registran 374 muertes, de las cuales se
destacan las asociadas a enfermedades cardiovasculares como las enfermedades
isquémicas del corazdon (9,63%), enfermedades cerebrovasculares (4,81%),
enfermedad cardiopulmonar, enfermedad de la circulacibn pulmonar y otras
formas de enfermedad del corazon (1,34%). De otra parte, en este grupo de edad
toma relevancia la presencia de muertes asociada con cancer como son: tumor
maligno de los 6rganos digestivos y del peritoneo, excepto estdbmago y colon
(2,67%), tumor maligno del cuello uterino (1,87%), tumores malignos de otras
localizaciones y de las no especificadas (1,34%), tumor maligno de otros 6rganos

genitourinarios (1,34%) y tumor maligno de la mama de la mujer (1,07%).

Los adultos de 60 y méas afos de edad fallecidos corresponden a 1.771, siendo las
causas de mayor relevancia la asociadas a enfermedades cardiovasculares como
las enfermedades circulatorias y de corazén (19,54%), enfermedades
cerebrovasculares (8,30%) situacion que tiene correspondencia con las causas de
mortalidad entre poblacién no indigena y con la morbilidad atendida. Entre las
causas de muerte por cancer, la distribucion es: tumor maligno de prostata
(1,75%), tumor maligno de estébmago (1,58%), tumor maligno de 6&rganos
digestivos y del peritoneo, excepto estbmago y colon (1,07%), tumores malignos

de otras localizaciones y de las no especificadas (1,02%) 17.
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7. SINDROME DE BRUGADA
7.1 HISTORIA

Desde el afio 1953 hasta la década de los 80 se describieron pacientes con la
imagen de bloqueo de rama derecha y supradesnivel del ST como variantes de la
normalidad, En 1991 Pedro y Joseph Brugada relacionaron esta alteracion
eléctrica con la Muerte subita cardiovascular al describir 3 pacientes en la reunién
anual del NASPE, y un afio después publicaron sus experiencias junto a la de

otros colegas en 8 pacientes.

El sindrome se observo por vez primera en un paciente de tres afios de edad, de
origen caucdsico y nacionalidad polaca. Este paciente presentd varios episodios
de pérdida de conciencia y habia sido resucitado varias veces por su padre. La
hermana del paciente murié subitamente a los dos afios de edad después de
varios episodios de casi muerte subita abortada gracias a las maniobras de
resucitacion por su padre. Cuando la hermana murid, recibia tratamiento con

amiodarona y tenia implantado un marcapaso ventricular permanentess.

7.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial estimada del sindrome de Brugada es de
aproximadamente 0.05% o 1 en 2000 individuos, y presenta una marcada
variabilidad geografica y étnica; Menor prevalencia en Europa y mayor en el
sureste asiatico, donde es considerado endémico. El sindrome parece ser mucho
mas frecuente en Asia que en Europa occidental o Norteaméricais-2o. De hecho, se

considera que el sindrome es endémico en ciertas regiones asi:

Sindrome de muerte subita nocturna inesperada (SUNS): Sudeste asiatico,

Bangungut (“Levantarse y lamentarse en suenos”): Filipinas,
Pokkuri (“Fendmeno de cese brusco e inesperado”): Japon,
Lai Tai (“Muerte durante el suefio”): Tailandiaz:.

Es responsable del 4% de todas las muertes subitas cardiacas, y de hasta el 20%

gue ocurren en pacientes sin cardiopatia estructural, de los mas de 600 casos
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informados, el 90% corresponden a hombres de raza blanca o amarilla. Estos
altimos provenientes en general del sudeste asiatico y el Japonze.

En la poblacion de Francia, determin6 una prevalencia del patron de Brugada de 1
por cada 1.000 personas. Sefialan que en un hospital escuela, de 12.000
electrocardiogramas consecutivos realizados durante dos afios en pacientes no
cardiacos, encontraron el patron electrocardiografico de Brugada en 52, lo cual
indica una prevalencia mucho mayor que la que se presumia anteriormentezi-23-2a.
Generalmente se manifiesta en la edad adulta, y la edad promedio de la muerte
subita es de 41 * 15; con las muertes registros que van desde 2 dias a 84 afios.
La mayor de los eventos arritmicos también ocurren durante la tercera y la cuarta
décadas de la vida; generalmente durante el suefio, el reposo o tras comidas
abundantesis-2s-26.

El sindrome de Brugada rara vez se diagnostica en nifios. Por lo tanto, en los
nifos las manifestaciones clinicas y eventos de arritmia son inusuales, pero es
mas probable que arritmias durante los episodios febriles.

Las posibles razones para una presentacion retardada incluyen el impacto de los
efectos hormonales y la degradacion progresiva de miocitos estructuralesza-27.

La tasa de mortalidad anual del sindrome de Brugada es extremadamente
elevada: en promedio llega al 10%. El Dr. Pedro Brugada divide los pacientes en
grupos con tasas de mortalidad decreciente teniendo en cuenta los siguientes
aspectos: manifestacion clinica (mayor gravedad si se registr6 TPV/FV),
electrocardiograma de base, porcentaje de afectacion del canal de Na e
inducibilidad en el estudio electrofisiol6gicozs.

En los Estados Unidos ocurren 300.000 nuevos casos de muerte subita por afio.
De ellos, el 85% en pacientes con cardiopatia estructural (265.000/ afio) y el 15%
restante (45.000/afio) ocurre en ausencia de cualquier cardiopatia demostrable.
De este ultimo contingente, aproximadamente 24.000/afio son por fibrilacion
ventricular idiopatica (FVI) y es posible que el 50% de estas ultimas correspondan
a sindrome de Brugada (12.000/afio) que pueden presentar o no en forma

espontanea el tipico patron electrocardiografico.

La posibilidad de que varios mecanismos estuvieran involucrados en la muerte

subita de pacientes con corazon estructuralmente normal, motivo la necesidad de
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creacion de un Consenso Europeo y Estadounidense con la intencion de definir y

estandarizar conductas en estas situacionesao.

7.3 GENETICA

El sindrome de Brugada es una enfermedad hereditaria con un patron de
transmision autosdémico dominante y penetrancia variablezi24. No obstante, hasta
el 60% de los casos pueden ser esporadicos; es decir, ausente en otros

familiaresas.

Las primeras mutaciones genéticas asociadas fueron descritas en 1998 en el gen
SCNb5A(locus 3p21), que codifica la subunidad alfa del canal de sodio activado por
voltaje Nav 1.5, corriente despolarizante responsable de la entrada de sodio
(INa)zo.

Los mecanismos mediante los que se produce esta pérdida de funcion son:
alteraciéon en la expresién del canal de Na, cambio en las propiedades de
dependencia en cuanto a tiempo y voltaje para la activacion, inactivacion o
reactivacion, entrada del canal de Na en un estado intermedio de inactivacion del
cual se recupera lentamente, inactivacion acelerada del canal de Naz1-30,31-32.

Desde la identificacion del SCN5A, se han descrito otros genes responsables de la
enfermedad.

Cuatro nuevos genes asociados al sindrome de Brugada, aunque por el momento
se desconoce cuél es su contribucion al total de casos de la enfermedad. El
primero de ellos, el GPD1-L (glicerol 3-fosfato deshidrogenasa 1-like) ss, fue
descrito por London et al en 2007, tras haber identificado primeramente el locus
causal (3p22-p24) en 2002z4. Los autores demostraron que la mutacion A280V en
GPD1-Lproducia una hipofuncién del canal de sodio de forma indirecta, ya que

dificultaba el transporte de los canales de sodio a la membrana celularss.
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Transtornos del potencial de accién cardiaco. Se muestran las corrientes i6nicas clave
(circulos blancos) junto al potencial de accién de los miocardiocitos ventriculares que se
asociacion atranstornos de arritmias cardiacas mortales. Las mutaciones de perdida de
funcion en SCNSA se asocian a sindrome de Brugada.

Tomado de Tratado de cardiologia Braunwald 9na edicion Cap 9 genética de las arritmias
cardiacas. Pag 83.

Lo nuevo es el hallazgo de mutaciones en los genes CACNAlc y CACNB2b,
codificantes para el canal de calcioss, y muy recientemente KCNE3, que codifica
para una subunidad beta reguladora de las corrientes transitorias de potasio It0ss.
Estudios funcionales han demostrado que en estos casos, aunque no se afecte el
canal de sodio, el fenotipo de sindrome de Brugada puede explicarse debido a
que, de forma similar, se produce un desequilibrio de las corrientes i6nicas durante
la fase 1 del potencial de accion.

Es importante resaltar que aunque en pacientes con sospecha de sindrome de
Brugada la identificacibn de una mutacion causal puede ser de ayuda, el
diagnostico siempre es clinico y requiere la presencia de un patréon

electrocardiografico tipico asociado a variables clinicas.
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7.4 FISIOPATOLOGIA

El sindrome de Brugada es una enfermedad primaria que da lugar a una actividad
electrofisiolégica anormal en el epicardio ventricular derecho. Las bases idnicas y
celulares del sindrome se han adjudicado a una distribucion homogénea de la
corriente de salida transitoria de potasio (Ito) esta corriente idnica actia en las
etapas tempranas de la repolarizacion, principalmente en la fase 1 del potencial de
accion y determina la morfologia de espiga y domo en el epicardio y su
disminucion acentuada o su ausencia en el endocardio ventricularze-4, Se necesita
de un complejo de proteinas para garantizar la sucesion de latido a latido,
conocidas como canales ionicos. Cada uno de estos canales trasmite una
corriente mediante algun tipo de ion (sodio, potasio y calcio) s7-39, y Son importantes
para comprender las bases i6nicas del sindrome de Brugada; elcanal de sodio
(Nav) conocido como corriente de sodio (INa). Posee una cinética de activacion
muy rapida, y una cinética de inactivacion y recuperacion, rapida. La subunidad a-
Nav tiene cuatro dominios homdlogos, cada uno de los cuales atraviesa la
membrana 6 veces. Los cuatro dominios se juntan para formar el poro central
selectivo al sodio (Na). Existen homadlogos de a-Nav, Navl.5 codificada por el gen
SCN5A es la subunidad a-Nav que mas prominentemente se expresa en el
miocardio de mamiferos y es la causa de la fase 0 del potencial de accién en
miocitos atriales, ventriculares y células de Purkinje.

Durante la meseta del potencial de accion en miocitos ventriculares humanos,
aproximadamente el 99 % de los canales Nav estdn en estado inactivo no
conductor, por tanto, existird un 1 % de la poblacion de estos canales en estado
conductor lo cual es conocido como componente tardio de la corriente de Na (INa
tardia). El normal funcionamiento del canal de Na y de otros precisa de engranajes
de complejos proteicos, que para el caso del canal Nav consiste en la union de
una a dos subunidades auxiliares 3-Nav. En el corazon, la estequiometria parece

ser 1 a-Nav: 2 R-Navar-zs.

El canal de potasio (Kv) con subunidades a identificadas (Kv1-Kv9) solo unas

pocas se expresan en el corazon. Pertenecen a la superfamilia S4 de canales por
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compuerta de voltaje. Estos poseen cinética rapida de activacion, inactivacion y

recuperacion, y se conocen como lto_. La corriente Ito determina la fase 1 del

potencial de accion o repolarizacion rapidass.

Sindrome de Brugada Sindrome de Brugada
(patron tipo II% (patran tipo [}

4

. Gradiente
de voltaje
transmural

Patencial de accion
|transmembrana (mV)

- Endo

-100—

@
ECG de superficie
{V2)
200 ms

Mecanismo propuesto para explicar la elevacion del segmento ST en el sindrome de
Brugada. La aparicion de una muesca en ciertas regiones del epicardio pero no en el
endocardio crea un gradiente transmural del voltaje, lo cual produce elevacion del punto J.
Si se acentua la muesca, el potencial de accion en el epicardio se alarga respecto al del
endocardio, lo que da lugar a elevacion del segmento ST y aparicién de ondas T negativas.
Tomado de Antzelevitch C. Brugada syndrome. PacingClinElectrophysiol. 2006; 29:1130-59.

El canal de calcio (Cav); un canal Cav funcional es la resultante del ensamblaje

multimérico de una a-Cav (a-1) y otras subunidades auxiliares (Cav 3 y Cav azy).

Pertenecen a la superfamilia S4 de genes que codifican para canales con
compuerta de voltaje. Este canal es un determinante significativo de la duracion y
morfologia de la meseta del potencial de accién. En el corazén se expresan los
genes CACNA1C, CACNA1E, CACNA1G, CACNA1H, CACNB2, CACNA2D1 y
CACNAZ2D2, que codifican respectivamente para las proteinas Cav 1.2, Cav 2.3,

Cav 3.1, Cav 3.2, Cav 3-2, Cav azy-1 y Q,Y-238-30.

En el mecanismo de las arritmias el circuito se establece sobre la base de una
exacerbacion de la heterogeneidad intrinseca que existe en el miocardio normalso,
ya que las alteraciones descritas en el epicardio no ocurren en el endocardio, por

tanto se crea una ventana vulnerable transmural. Esta misma dispersion
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transmural de la repolarizacion es la base de los cambios electrocardiograficossa.
Se ha encontrado conduccion lenta en el TSVD, con presencia de potenciales
ventriculares tardios y electrogramas fragmentados de baja amplitud y tardios, que
contribuyen a la induccion de FV mediante la estimulacion eléctrica programada; la
base de estos hallazgos en parte podria deberse a alteraciones patomorfolégicas
como infiltracion del tejido graso, fibrosis intersticial, infiltracion linfocitica y/o
desorganizacion miociticass. También se han demostrado alteraciones
estructurales atriales que parecen asociarse a los casos de sindrome de Brugada

de mas alto riesgoas.

Con respecto al mecanismo disparador tenemos que no solo existe un aumento en
la dispersion transmural de la repolarizacion en el sindrome de Brugada sino
también incremento de la dispersidn transepicardica de la repolarizacion. El
fenomeno de pérdida del domo del potencial de accidbn no ocurre en todas las
zonas del epicardio del ventriculo derecho. Lo anterior produce conduccion del
domo del potencial de accién desde los sitios en que este se mantiene hasta
aguellos donde esta abolido y causa reexcitacion locals. Representacion de dos
zonas cercanas en el epicardio del TSVD con sucesos eléctricos que ocurren casi
al mismo tiempo. Se crea un vector de corriente desde la zona 1 en el momento
qgue ocurre el domo del potencial de accion (Fase 2) que captura al tejido de la
zona 2, unos milisegundos mas tarde el domo del segundo potencial de accion,
inducido en la zona 2, crea otro vector de corriente dirigido a la zona 1 que
produce la captura de ese tejido que ya estd completamente recuperado, y se
genera un segundo potencial de accién en la zona 1. La reentrada de la fase 2
recibe ese nombre porque es inducida por el domo del potencial de accién que
ocurre en fase 2. Este tipo de reentrada puede producir extrasistoles y salvas
cortas de taquicardia ventricular, que pueden penetrar en la ventana vulnerable
transmural para dar inicio a la tipica taquicardia ventricular polimérfica (TVP) que
ocurre en este sindrome.

Esta conjuncion de elementos confiere al sindrome de Brugada una de sus
caracteristicas Unicas, que es el hecho de que el mismo substrato provea tanto el

disparador como la manera de sostener la arritmia. La imagen de bloqueo de rama
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derecha puede ser secundaria a un bloqueo verdadero de la rama o puede ser la

manifestacion de una repolarizacion precoz del ventriculo derecho.

En el sindrome de Brugada la taquicardia ventricular, la muerte subita o ambas,
usualmente, ocurre en reposo, muchas veces en la noche mientras se duerme, lo
que sugiere un patron circadiano asociado al balance simpatico-vagalz2. Los
neurotransmisores autondmicos como la acetilcolina, facilitan la pérdida del domo
del potencial de accién por supresion de la corriente de Ca y aumento de la
corriente de potasios-s3. LOS agonistas [3-adrenérgicos restauran el domo por
aumento de la corriente de Cas4s, €s por eso que durante un protocolo de
estimulacién programada para inducir arritmias en un supuesto paciente con
sindrome de Brugada jamas estara indicado el isoproterenol, a diferencia de

cuando se estudia cualquier otra arritmia.

Ademas existen otros perpetuadores y moduladores de las arritmias en este
sindrome como es la Hipotermia queacentia marcadamente la melladura de la
fase 1 del potencial de accion, lo que lleva a la pérdida del domo en algunas
regiones del epicardio. Lo anterior crea un aumento del gradiente de voltaje
transmural responsable de la aparicidbn o exacerbacion de la onda J o elevacion
del segmento ST. Se favorece con esto la aparicion de extrasistoles y colgajos

breves de taquicardia ventricularaz-ss.

La hipokalemia; la mayor prevalencia del sindrome de Brugada, es en el noreste
de Tailandia cuando se compara con Bangkok, que se encuentra en la parte
central del pais, y ocurre porque la deficiencia de potasio es endémica de la region
del noreste, con niveles de potasio significativamente menores entre sus

habitantes respecto a los de la capitalza.

La fiebre, las alteraciones de funcién en el canal de sodio se manifiestan en menor
medida que a temperatura fisioldgicasz. Existe la demostracion clinica de pacientes
con sindrome de Brugada que han desarrollado episodios de TVP durante la
fiebress. Debido a esto la pérdida de funcion del canal mutante es mas evidente a
temperaturas por encima del rango fisiol6gicos1. También se han mencionado a los

bafios calientes como factor precipitante. Se registré una paciente de 18 afios con
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mastitis, fiebre y sincope, su electrocardiograma mostré un patron tipo 1 de
sindrome de Brugada que desaparecio al terminar la fiebreso. Las alteraciones
electrocardiograficas compatibles con sindrome de Brugada desaparecieron junto
con la fiebresa.

Las mutaciones ya mencionadas y otras tal vez por descubrir, provocan que los
canales Nav entren en un estado lento de inactivacion sobre todo a altas
temperaturas, lo que causa una pérdida de funcién sobreafiadida, esto puede
prolongar el PR y el QRS, y no es especifica para mutaciones del gen SCN5A, por
ejemplo: las mutaciones del gen SCN1A que codifica para el canal Nav cerebral se
encuentran relacionadas a convulsiones epilépticas generalizadas disparadas por
la fiebre. La taquicardia sinusal provocada por la hipertermia acorta el intervalo
diastolico lo que trae como resultado la acumulacion de canales mutantes en

estado de inactivacion lenta y lleva a una mayor reduccién en la INa.

El infarto miocardico o la isquemia aguda secundaria a vasoespasmo en la region
del TSVD imita una elevacion del segmento ST similar al observado en el
sindrome de Brugadazz. Se considera al sindrome de Brugada un modelo estable
(no isquémico) de los cambios que ocurren durante la lesién isquémica agudaso.
Particularmente las lesiones o el vasoespasmo de la pequefia arteria del cono
pueden desenmascarar este tipo de electrocardiogramas.. Esto se debe a
depresion de la corriente de calcio tipo L y a la activacion de la corriente de

potasio dependiente de ATP (IKATP), lo anterior predispone a pacientes con

sindrome de Brugada a un mayor riesgo de muerte cardiaca subita relacionado

con la isquemiazz.

Con frecuencia no solo aparece mas FV durante el suefio en estos pacientes, sino
también méas FA, el mecanismo basico parece ser la disminucién del tono
simpatico mas que un aumento del tono vagal, este efecto conlleva a una menor

disponibilidad de calcio aportado por ICa, lo que favorece la pérdida del domo del

potencial de accionas.

Entre los medicamentos y toxicos capaces de producir formas adquiridas de

sindrome de Brugada o exponer fenotipos ocultos. Una versién por Antzelevitch y
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Viskinss. Un farmaco asociado a muerte subita cardiaca y un electrocardiograma
tipo 1 de sindrome de Brugadass: el propofol, un anestésico. Vernooy y
colaboradoress: revisaron los datos clinicos de 67 pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos neuroquirdrgicos del University Medical Center
Utrecht, en Holanda entre los afios 1996-99 y que recibieron infusion prolongada
de propofol, entre estos se identificaron 7 con el sindrome por infusion de propofol.
Seis de ellos, y ninguno de los restantes, presentaron un electrocardiograma tipo
1. Todos los casos con dicho ECG desarrollaron arritmias ventriculares que
degeneraron en FV irrecuperable. Se consideran que un metabolito, la presencia
de anomalias electroliticas, acidosis, fiebre, o la combinacion con otros farmacos,
contribuyen al desarrollo del patron electrocardiografico y a las arritmias. Vernooy
y colaboradores concluyeron que si en el curso de una infusibn de propofol
aparece un electrocardiograma similar al del sindrome de Brugada debe
interpretarse como inestabilidad eléctrica y predice una muerte cardiaca
inminente. Otro anestésico la lidocaina. Un estudio reciente de Barajas-Martinez y
colaboradoresss informaron el caso de un paciente de raza negra sin historia de
enfermedad cardiaca, que llegdb a un cuerpo de guardia tras una convulsion.
Presentd un electrocardiograma inicial normal hasta que irrumpié un colgajo de
taquicardia ventricular monomorfica con deterioro hemodinamico, que fue tratado
con 70 mg de lidocaina en bolo, seguido de infusion continua a 1mg/min,
combinado con un choque eléctrico. Tras la administraciéon del medicamento se
manifesté una elevacion del segmento ST > 2mm de V1-V3 con enzimas
normales. El paciente fue diagnosticado como sindrome de Brugada por la
presencia de una arritmia maligna y la aparicion de un electrocardiograma tipo 1
con el uso de un bloqueador de canales de sodio. Un analisis de posibles
mutaciones en el gen SCN5A demostré el cambio de un aminoécido por otro en
dos posiciones diferentes (valina 232 isoleucina y leucina 1308 fenilananina). Los
autores consideran gque esta doble mutacién hace que la lidocaina se comporte
como un farmaco de las clases IA o IC indicados para desenmascarar fenotipos
del sindrome de Brugada. El litio puede desenmascararlo en concentraciones
subterapéuticasss, y también, la dosulepina un reciente antidepresivo triciclico es
capaz de producir un electrocardiograma tipo Brugadasz, y se considera capaz de

alterar la sensibilidad de la prueba de ajmalina.
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7.5 CLINICA

El sindrome se caracteriza por la presencia de un cuadro electrocardiografico de
bloqueo de rama derecha, elevacion del ST de V1 a V3 y episodios de taquicardia
ventricular polimorfica o fibrilacion ventricular. Cuando la arritmia es autolimitada,
los enfermos tienen eventos sincopales; cuando es sostenida, tienen un paro
cardiaco y eventualmente, muerte sUbitaseso. Las arritmias ventriculares son
caracteristicamente arritmias rapidas polimorficas. Previo al episodio de arritmia, la
mayoria de los pacientes presenta un ritmo sinusal normal, sin cambios en la
repolarizacién ni en el intervalo QT.

Los pacientes con sindrome de Brugada permanecen en su mayoria asintomaticos
en quienes el electrocardiograma tipico del Sindrome se encuentra por casualidad
durante un examen rutinario. El electrocardiograma de estos pacientes no difiere
del que presentan los pacientes sintométicos. De cualquier manera, en los afios
subsecuentes al descubrimiento electrocardiografico diagndstico, el 40% de esta
poblacién desarrollara un nuevo o su primer episodio de taquicardia ventricular

polimorfica rapida que puede resultar en muerte subitaus.

Aproximadamente un 23% de los pacientes que sufren muerte subita ya habian
tenido un sincope previamentezs. Dado que una proporcién de pacientes, que se
sita en torno al 20%, puede sufrir arritmias supraventriculares, principalmente
fibrilacion auricularss, algunos pacientes pueden tener palpitaciones y/o mareo.
Otros sintomas, como el sincope neuromediado, también se han descrito en casos
aislados de sindrome de Brugadasz26s. 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 nocturnoe:.

El esfuerzo fisico, los betaestimulantes y los alfaliticos tienden a disminuir las
manifestaciones eléctricas, mientras que el reposo, los betabloqueantes, los
alfamiméticos, la hipertermia, ciertas terapéuticas psicotropicas y a veces la

intoxicacién por cocaina tiende a aumentarlassa.
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La mayoria de pacientes asintomaticos permanecen sin diagnosticar. La
ocurrencia de edad/sintomas, en particular de un paro cardiaco, se encuentra, de
manera coherente en todo la cuarta década de la vida en toda la serie, sin ninguna

explicacion definitiva hasta la fecha.

7.6 DIAGNOSTICO

En el sindrome de Brugada se realiza el diagnostico en los pacientes con o sin
sintomas por medio de la deteccion del electrocardiograma patologico basalmente
0 con test farmacoldgico.

Hasta antes del afio 2012 estaba definido por 3 patrones electrocardiograficos
tipicos, consistentes en una elevacion concava del segmento ST en las

precordiales derechas (V1-V3).

ECG tipo | ECG tipo Il ECG tipo 111

Patrones electrocardiograficos que pueden hallarse en el Sindrome de Brugada. Tomado de
Begofia B, Brugada J, Brugada Ry Brugada P. Sindrome de Brugada. Rev Esp Cardiol 2009;
62 (11):1297-315.

Aunqgue los dos patrones pueden observarse en el sindrome de Brugada, incluso
en el mismo paciente en momentos diferentes, sélo el tipo 1 es considerado para
el diagnostico de la enfermedadess. Por lo cual se recomienda la toma seriada de
electrocardiogramas, incluso se ha demostrado que la ubicacion de los electrodos
precordiales derechos en el segundo o tercer espacio intercostal puede

incrementar la sensibilidad para la deteccion de estas anormalidadesso.
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En el tipo 1 destaca la elevacion convexa y descendente del segmento ST =2 mm
en mas de una derivacion precordial derecha (V1-V3), asociado a la presencia de
ondas T negativas.

Los criterios de un electrocardiograma tipo 1 para ser validos en el diagnéstico de
sindrome de Brugada, deben estar presentes en mas de una derivacion precordial
derecha desde V1-V3. Aunque existen variantes actualmente consideradas
similares al Sindrome de Brugada en los cuales existen todas las caracteristicas
de un electrocardiograma tipo 1 salvo que se manifiestan en derivaciones de cara
inferior o lateral izquierda, incluso acompafiando a mutaciones del gen SCN5Ases.
Sarkozy y colaboradores informaron, por primera vez, 3 casos de sindrome de
Brugada en quienes se manifesté el electrocardiograma tipo 1 tras la
administracion de bloqueadores del canal de sodio en derivaciones inferioresss-s7.
Miyamoto y colaboradoresss demostraron que existen pacientes con diagnostico
confirmado de sindrome de Brugada mediante pruebas genéticas, que no exhiben
un electrocardiograma tipo 1 en sus registros basales cuando se aplican los
electrodos en posicion convencional, y que al desplazarlos hasta el segundo
espacio intercostal, muestran el electrocardiograma diagndstico con un pronéstico
similar a aquellos pacientes con el tipico electrocardiograma del sindrome de
Brugada. Estos autores recomendaron efectuar este procedimiento antes que
aplicar antiarritmicos con el fin de desenmascarar un electrocardiograma tipo 1,
pues seria lo mas apropiado debido a que es una técnica sencilla y exenta de
riesgo. El uso de farmacos quedaria limitado para aquellos pacientes en los que
esta conducta no fuera Util. Recientemente se propuso obtener derivaciones
precordiales bipolares mediante una combinacion de V2 (polo +) y V4 o V5 (polo -
), ya que estas derivaciones [V (2-4) y V (2-5)] son méas sensibles que V2 (en el
cuarto espacio intercostal) para la deteccidbn de pacientes con sindrome de

Brugadass.

En el patron tipo 2 se aprecia la elevacion del segmento ST = 2 mm en
precordiales derechas seguida en esta ocasion de ondas T positivas o

isobifasicas, por lo que se conoce como «patron en silla de montar».
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El tipo 3 puede presentarse como cualquiera de los 2 previos, pero en esta

ocasion la elevacion del segmento ST es < 1mm.

Se documento un patrén electrocardiografico, denominado patron Brugada tipo O,
el cual se caracteriza por ser un patron tipo 1 pero sin onda T negativa, definido en

un modelo experimental por Take et al7o.

De acuerdo a los documentos del consenso, publicados en 2002 y 200524-11s, Solo
el patron tipo 1 se considera diagnostico. Los patrones tipo 2 y 3 no son
diagndsticos de la enfermedad, pero si sugestivos de esta. Debido a la confusion
creada por los consensos a la hora de describir el patron electrocardiogréafico del
sindrome de Brugada, particularmente con respecto a las diferencias entre los
patrones 2y 3.

En el afilo 2012 se public6 un nuevo consenso de expertos para establecer unos
criterios electrocardiograficos nuevos con mayor precisibn. En estos nuevos
criterios, solo se consideran 2 patroneszs:

a. Patron tipo 1: idéntico al patron tipo 1 clasico de los consensos previos.

b. Patrén tipo 2: incluye los patrones 2 y 3 de los consensos previos (“tipo silla de

montar”).

Otro hallazgo descrito en el electrocardiograma a tener en cuenta es la presencia
de onda R final en aVR, con un voltaje > 3 mm, denominado «signo de aVR».
Cuando esta presente, se relaciona con una mayor incidencia de episodios

arritmicos graves.

Segun el consenso publicado por la Heart Rhythm Society, el estudio genético
puede ser Util para pacientes con patron electrocardiografico tipo 1 en los que se
ha establecido un diagnéstico clinico de sospecha basado en la historia clinica, la
historia familiar y la expresién electrocardiografica en reposo o inducida por un test
farmacolodgico.

En cambio, en los casos en los que sélo se presenta el patron electrocardiografico

tipo 2 o 3 de forma aislada este no estaria indicado.
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En los familiares de primer grado estd recomendado realizar un estudio genético
dirigido a la mutacion especificamente halladaz.-7s. Estos hallazgos no aportan
actualmente grandes ventajas en el prondstico y las implicaciones terapéuticas de
estos pacientes. Sin embargo, existe evidencia bibliografica en la que parecen
presentar mejor pronostico los pacientes diagnosticados de sindrome de Brugada
en los que se detectan mutaciones missense o sentido erréneo en el gen SCN5A
comparados con aquellos con una mutacién que determina la produccién de una
proteina truncada, pues estos Ultimos se relacionan con una mayor incidencia de

sincoper.

Por tanto, independientemente de la presencia o ausencia de sintomas, los
individuos en los que se detecta una mutacion asociada con sindrome de Brugada
se les recomienda evitar todas las situaciones, farmacos o toxicos involucrados
con el desencadenamiento de episodios arritmicos descritos para este tipo de
pacientes.

Asi, la presencia de mutaciones no impacta en la actitud terapéutica a seguir, pero
se mantiene la recomendaciéon de realizar estudios genéticos a los familiares de
primer grado en los que se ha localizado el defecto genético causal con la
intencion de tomar las precauciones adecuadas en las situaciones precipitantes de

episodios y continuar su seguimiento.

» Criterios de Gussak para el diagnéstico del sindrome de Brugadaza.

Este autor propone que la presencia de un criterio mayor y uno menor hace el

diagnéstico del sindrome con mayor sensibilidad que su aparicion aislada.

A. Criterios mayores:
1. Patron Brugada en el electrocardiograma en pacientes con corazon
estructuralmente normal.
2. Aparicion del patrén Brugada con la inyeccion de bloqueadores de los canales
de sodio.
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B. Criterios menores:
1. Historia familiar de muerte subita.
2. Sincope de origen desconocido.
3. Episodio documentado de TV/FV.
4. Inducibilidad en el estudio electrofisiolégico.

5. Positividad de los estudios genéticos (por definir).

El diagnéstico requiere alto grado de sospecha clinica donde los cambios
electrocardiograficos como los eventos clinicos son importantes. Debido a la
variabilidad en la manera de presentarse el sindrome de Brugada; Las Sociedades
Americanasz y Europeasz han propuesto los siguientes criterios para el
diagnéstico:

- Criterio electrocardiografico.

Y uno de los siguientes criterios clinicosz4-7s:

- FV documentada.

-TVP

- Historia familiar de muerte cardiaca subita en personas < 45 afios.

- Electrocardiograma tipo 1 en miembros de la familia.

- Taquicardia ventricular inducida por estimulacién eléctrica programada.

- Sincope inexplicado pero sugestivo de arritmia.

- Respiracion agoénica nocturna.

7.7 TEST DE PROVOCACION FARMACOLOGICO

Ante la sospecha del sindrome y en ausencia del patrén electrocardiografico tipico
en los familiares de primer grado, deben realizarse pruebas farmacolégicas con el
objetivo de desenmascarar eventuales formas latentes. La prueba se considera
positiva si se logra la aparicion o la exacerbacién del patrén electrocardiografico, o
sea, un aumento del supradesnivel del segmento ST de 1 mm con una duracion
superior a los 80 mseg a partir del punto J.

Los bloqueadores del canal de sodio han sido los farmacos mas empleados,

principalmente por su facil disponibilidad, su rapida accién y su efectividadzs. Los

( 1
L 3 )



farmacos que con mas frecuencia se utilizan para éste fin son la ajmalina, la

flecainida y la procainamida.

Farmacos utilizados para desenmascarar el electrocardiograma de sindrome de Brugadaza.

Compuesto Dosis Via
Ajmalina 1 mg/kg en 5 min Intravenosa
Flecainida 2 mg/kg en 10 min Intravenosa
400 mg Oral
Procainamida 10 mg/kg en 10 min Intravenosa
Pilsicainida 1 mg/kg en 10 min Intravenosa

El desarrollo de un patrén electrocardiografico tipo 1 de sindrome de Brugada
durante la prueba es criterio de detencion de la misma, asi como la aparicion de
patrén tipo 2 con una elevacion del segmento ST igual o superior a 5 mm,
ensanchamiento del QRS = 130% de su valor inicial o el desarrollo de cualquier
arritmia. El paciente debe permanecer monitorizado hasta la normalizacion
completa del electrocardiograma a posteriori de la prueba. El test farmacoldgico
s6lo se considera positivo cuando se produce una conversion al patron
electrocardiogréfico tipo 1 en al menos 2 derivaciones precordiales derechas. En
pacientes portadores de mutaciones en el gen SCN5A la ajmalina present6
superioridad a la flecainida en términos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y, sobre todo, valor predictivo negativo (VPN: 83% test de
ajmalina versus 36% test de flecainida) 79-s0. El bajo valor predictivo negativo del
test de flecainida, junto con la corta vida media de la ajmalina hacen de éste
farmaco el favorito para el diagnéstico en caso de sospecha de sindrome de

Brugada.

Se ha demostrado que la colocacion de las derivaciones precordiales derechas en
espacios intercostales superiores (tercero e incluso segundo espacio intercostal)
aumenta la sensibilidad tanto por electrocardiograma basal como tras

administracion de farmacos blogueadores del canal de sodios:.
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7.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Puede plantearse con las siguientes entidades:

1. Sindrome QT largo heredofamiliar variante LQT3.
Displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD).
3. Taquicardia ventricular polimoérfica con QTc normal sin cardiopatia
estructural.
4.  Fibrilacion ventricular idiopatica (FVI).
Taquicardia ventricular polimorfica adrenérgica o catecolaminérgica.
Taquicardias ventriculares monomorficas idiopaticas
a. De la via de salida del ventriculo derecho, con morfologia de bloqueo de
rama izquierda, catecolamino-sensitiva 0 adenosina-sensitiva.
b. Del ventriculo izquierdo con morfologia de bloqueo incompleto de rama
derecha (QRS angosto), fascicular, divisional o verapamilo-sensitiva.
Propranolol sensitiva (automatica).

d. Indiferenciada.

El sindrome de Brugada y variante LQT3 de los sindromes de QT largo heredo
familiares. Dado que ambas entidades comparten el mismo gen (son alélicas), la
concordancias que comparten son: comparten el mismo gen SCN5A en el
cromosoma 3, carecen de cardiopatia estructural aparente, presentan frecuentes
antecedentes familiares positivos, tienen herencia autosémica dominante, los
eventos taquiarritmicos ocurren predominantemente durante el suefio y/o el
reposo, la vagotonia puede perjudicarlos y la simpaticotonia mejorarlos, pueden
tener eventos inducidos por pausas, la mortalidad anual es muy elevada, parecen
beneficiarse en mayor medida con el cardiodesfibrilador automético implantable.

Sindrome de Brugada se debe diferenciar de la displasia ventricular derecha. Las
anomalias genéticas causantes del sindrome de Brugada, localizadas en el
cromosoma 3, una localizacion totalmente distinta de los lugares cromosémicos
descritos en la displasia ventricular derecha, ayudaria a la diferenciacion de estas
entidades. El diagnostico de displasia ventricular derecha se basa en el hallazgo
de infiltracién por células adiposas y cambios fibréticos del miocardio ventricular

derechos2-s4-8s.
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Condiciones que pueden cursar con un electrocardiograma similar al
sindrome de Brugadas;. Tomada de Brugada et al.

Dipgnigtico diferencial ¢ Predispogicion genética?

Elequeo de rama deracha atipico Hipempotaseniia

Infarto aguda de miocardio, especialmente de ventriculo derecho (WD) Hipercalzemia

Pericarditis’miopericarditis aguda, derrame pericardico Intoxicacion por cocaina, alcohol

Tromboembolia pulmaonar Tratamiento con:

Angurisma disecants de aorta |, Farmacos antiarntmicos: blogueadaores del canal de Na iclase IC,
clase 1A}, bloqueadores del calzio. blogueadores beta

Trastomos de los sistemas nerviosos central y autondmico Il. Farmacos antianginosos: blogueadores del calcio, nitratos

Distrofia muscular de Duchenne lll. FArmacos psicotrdpicos: Anfidepresivos triciclicostetraciclicos,

fenotiacinas, inhibidores selectivos de la recaptacion de semfonina, litio

Ataxia de Friedreich
Hipertrofia ventricular izguierda
Displasia aritmogénica de VD
Comprasion mecanica del fracto de salida de VD

Tumor mediastinico

Pectus excavatum
Tras cardioversion & ecirica
Repalarizacidn precoz, especialmente en atletas
Hipotermia

En el sindrome de repolarizacion precoz a considerar en el diagndstico diferencial
son: desnivel del segmento ST de tipo isquémico, ondas T de cardiopatia
isquémica o sobrecarga ventricular, supradesnivel del ST asociado a pericarditis
con concavidad superior que tras unos dias se normaliza con inversién de las
ondas T y posteriormente a la normalidad del electrocardiograma, infradesnivel del
segmento ST asociado a digitalicos en derivaciones DI, aVL y de V4 a V6, con
onda T aplanada o negativa, alteraciones del potasio o calcio, efectos de algunos
farmacos (antibioticos, antihistaminicos, antiarritmicos) y sindrome de QT largo.

La elevacion del segmento ST puede encontrarse también en pacientes jovenes
sanos, principalmente en V2. Se observa también en casos de blogueo de rama
izquierda el haz de His de morfologia concava y discordante con el complejo QRS.
En casos de pericarditis aguda cuando es difuso con infradesnivel del segmento
ST reciproco en aVR mayor a 5 mm y con depresiéon del segmento PR.

En casos de hiperkalemia donde se observan otros como ondas T altas y picudas,
ondas P de poca amplitud o ausentes.

En casos de angina de Prinzmetal, donde se observan también cambios similares
a los del infarto agudo de miocardio pero de manera momentanea en el territorio
de una arteria coronaria.

En casos de miocarditis se pueden ver ademas del supradesnivel del segmento
ST, arritmias o blogueos y el paciente puede encontrarse desde asintomatico

hasta con insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico.
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En el TEP, la sobrecarga ventricular derecha que simula un infarto ventricular
derecho, en derivaciones V1, aVF y DIll, y ademéas taquicardia sinusal, bloqueo de
rama derecha del haz de His y en ocasiones S1Q3T3, ademas de encontrar
clinicamente hipoxémico al paciente con un gradiente alveolo arterial elevado.

En el sindrome de Takotsubo el supradesnivel se observa en las derivaciones V2
a V6 y se encuentra la imagen caracteristica de la patologia en la
coronariografia.Y otras etiologias extra cardiacas como ser enfermedades
cerebrales ACV (hemorragicos, isquémicos), enfermedades abdominales (hernia
hiatal, peritonitis aguda, pancreatitis, colecistitis aguda), metabdlicas (hipotermia,
hiperventilacion, hipercalcemia); otras: ansiedad, tabaquismo, inmersién en agua
frias-ss. Otros como aneurisma disencante de la aorta, trastornos del sistema
nervioso central y autbnomo, distrofia muscular de Duchenne, ataxia de Friedreich,
tumor mediastinico, pectum excavatum, tras cardioversion eléctrica, intoxicacion
por cocaina, alcohol, tratamiento con antiarritmicos betabloqueantes,
blogueadores de calcio, antianginosos como nitratos, antidepresivos triciclicos e

inhibidores de la recaptacidon de serotonina, litioss.

7.9 ESTIMACION DEL RIESGO Y PRONOSTICO

El sindrome de Brugada se muestra desde la ausencia de sintomas hasta la
muerte sUbita en edad joven, la busqueda de pardmetros para ayudar a la
estratificacion del riesgo ha sido de primer interésazsss.

Brugada et als presento la base de los datos del registro internacional, el
porcentaje de individuos que sufrieron muerte subita o FV documentada en algun
momento de su vida ascendia al 25%, esta cifra sobrestima la incidencia real de
eventos, por un lado porque en esta serie estan incluidos los primeros pacientes
identificados en los primeros afios tras la descripcién de la enfermedad y, por otro,
porque la poblacion referida al registro internacional habitualmente es de mayor

riesgoss.

Todas las series coinciden en que los pacientes con sindrome de Brugada

sintoméaticos presentan un elevado riesgo arritmico:
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Los sobrevivientes de muerte subita cardiaca presentan alto riesgo de
recurrencia de muerte subita cardiaca o de arritmias ventriculares fatales o
casi fatales y por lo tanto tienen una indicacion clase | para implante de
CDl26-28-93.

El sincope de origen cardiaco es también un marcador de alto riesgo
arritmico y éstos pacientes tiene también una indicacion clase | de implante
de CDl26-28-93-94.

Se considera razonable el implante de CDI en pacientes afectos de
sindrome de Brugada y que hayan presentado TV documentada, aunque la
misma no haya resultado en muerte subita cardiaca o sintomas (indicacion

clase lla) os.

El patron electrocardiografico tipo 1 espontaneo ha sido identificado como
predictor independiente de arritmias ventriculares en la mayoria de las
seriesz-2s94-95. Se  recomienda la  monitorizacion  clinica  del
electrocardiograma, con objeto de detectar un patron electrocardiogréafico
espontaneo tipo 1 en pacientes con sindrome de Brugada cuyo diagndstico
se haya realizado mediante test farmacoldgico, con o sin sintomas previos

(indicacion clase lla) os.

Los hombres presentan una mayor tendencia a desarrollar eventos
arritmicos que las mujeres en algunas series, aunque la diferencia no

alcanzé significacion estadisticazs-ss.

La presencia de FA, que puede encontrarse espontaneamente en un 10-
54% de los pacientes con sindrome de Brugadassso, se ha relacionado
recientemente con un peor prondéstico. Otros hallazgos electrocardiograficos
pueden tener cierta significacion pronostica, entre los que se encuentran la
prolongacion del intervalo QTc en V2, el signo aVR, la presencia de
alternancia de la onda T, el patron de repolarizacibn en derivaciones

inferiores o laterales y la anchura del complejo QRSe7-91-92.
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o Ni los antecedentes familiares de muerte subita ni la presencia de mutacion
en el gen SCN5A se han definido como factores de riesgo en ninguna de
las grandes series descritas hasta la fecha. Sin embargo, estudios recientes
indican que otros hallazgos genéticos si que podrian tener significacion
pronostica. Por otro lado, parece que la presencia de ciertos polimorfismos
podria modular el riesgo de los pacientes con sindrome de Brugada. En
este sentido, hemos podido observar que la presencia concomitante del
polimorfismo H558R y una mutacion en el gen SCN5A se relaciona con un

fenotipo mas benignoses.

o EIl valor de la inducibilidad de arritmias ventriculares sostenidas durante
estudio electrofisiolégico (EEF) como herramienta para evaluar el riesgo

arritmico es un tema en debate.

o Las guias consideran que el uso del EEF en la estratificacion de riesgo en
pacientes con sindrome de Brugada asintomaticos con electrocardiograma

espontaneo tipo 1 es una indicacion de clase llbes.

El papel del EEF para poder estratificar con mayor fiabilidad el riesgo de muerte
subita del paciente con diagnéstico de sindrome de Brugada sigue siendo motivo
de debate, y existen opiniones a favor y otras en contra con relacion al pronéstico.
En el estudio FINGER: se evalud el pronéstico y factores de riesgo de muerte
subita en pacientes de Francia, Italia, Paises bajos, Alemania con sindrome de
Brugada reclutando 11 centros terciarios [Centro Médico Académico, Amsterdam
(Paises Bajos); Universidad de Munster y el Hospital Universitario de Mannheim
(Alemania) ; Hospital de Massaia cardenal de Asti, Universidad de Turin (Italia); y
el centro de referencia para enfermedades arritmicas en Nantes (Francia), que
incluye pacientes de los hospitales universitarios de Burdeos, Brest, Rennes,
Tours, Angers, Poitiers, Estrasburgo y Nantes (Francia)] con criterio de inclusion
un electrocardiograma de tipo 1, presente ya sea al inicio o después de la
exposicién de drogas, después de la exclusion de las enfermedades que imitan
Brugada en pacientes de 35 a 45 afios el 72% masculinos. Como dato genético no

habia ninguna diferencia en el tiempo hasta el primer evento entre portadores de
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la mutacion SCN5A y no portadores, como historia familiar de muerte subita no
era predictivo de eventos arritmicos ni en el grupo de sintomaticos ni el grupo de
pacientes asintométicos, los pacientes con un electrocardiograma tipo 1
espontaneo tenian un tiempo mas corto para el primer evento arritmico que los
pacientes en quienes el electrocardiograma tipo 1 se muestra solo durante la
exposicién a drogas, el sexo masculino tiende a estar asociada con un menor
tiempo al primer evento, pero esta diferencia no alcanzé significacion estadistica,
los pacientes con taquiarritmias ventriculares inducibles tenian un tiempo
significativamente menor hasta el primer evento arritmico que los pacientes con
un estudio negativo, en pacientes asintomaticos con electrocardiograma tipo 1
espontaneo no hay asociacion a género ni a edad para predecir un tiempo mas

corto para el primer evento arritmico durante el seguimientozs.

Como conclusion; el estudio demostré que, en la mayor cohorte de pacientes con
sindrome de Brugada hasta el momento, el riesgo de eventos arritmicos es baja
en pacientes asintomaticos la presencia de sintomas y un electrocardiograma tipo
1 espontaneo son los Unicos predictores independientes de eventos arritmicos. A
la inversa, sexo, antecedentes familiares de muerte subita, la capacidad de
induccion de taquiarritmias ventriculares durante un estudio electrofisiolégico, y la

presencia de una mutacion en el gen SCN5A no tienen ningun valor predictivo.

En el registro PRELUDE (ProgrammedELectricalstimUlationpreDictivevalue) se
incluyeron 308 pacientes (80% varones, edad media + de 45 + 12 afios) con
patrén electrocardiografico tipo 1, espontaneo y/o inducido tras test farmacolégico,
y sin antecedentes de parada cardiaca o taquicardia ventricular sostenida, en
todos los pacientes se realiz6 ecocardiograma y ergometria para descartar la
presencia de cardiopatia estructural. Se definieron pacientes inducibles como
aguellos en los que la estimulacion programada indujo fibrilacion ventricular,
taquicardia ventricular polimorfica sostenida (mas de 30 segundos) o taquicardia
ventricular polimérfica sincopal que requirié choque eléctrico. Se hizo seguimiento
posterior de eventos arritmicos (ocurrencia de fibrilacion ventricular o choques
apropiados de cardiodesfibrilador) cada 6 meses. La conclusién de los autores fue
que la inducibilidad de taquicardia o fibrilacidbn ventricular tras estimulaciéon

eléctrica programada no permite identificar pacientes de alto riesgo, mientras que
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la presencia de un electrocardiograma espontaneo tipo 1, historia de sincope,
periodo refractario efectivo ventricular <200 ms, y los QRS fraccionados, parecen
mas Utiles para identificar a los candidatos de un cardiodesfibrilador implantable
(CDI) profilactico.

En el registro PRELUDE la inducibilidad de taquicardia ventricular o fibrilacion

ventricular no fue predictor de riesgo en estos pacientes.

A pesar de estas limitaciones concluye que ante la evidencia de méas rigor hasta
acerca de la pobre utilidad del estudio electrofisiolégico en la estratificacion de
riesgo en pacientes con sindrome de Brugada, llegando a proponer una
recomendacion de tipo Il (riesgo = beneficio) para su uso en este tipo de

pacientes.

El registro PRELUDE apoya los resultados de investigaciones de otros grupos
como el estudio FINGER que han demostrado mayor riesgo de muerte subita en
pacientes con historia de sincope y con patrén electrocardiografico tipo 1
espontaneo. La utilidad de la estimulacién eléctrica programada ha sido un tema
de controversia en los ultimos afos y la falta de evidencia hace que las guias para
el manejo de pacientes con arritmias ventriculares y prevencién de muerte subita
conjuntas de la ACC/AHA/ESC del 2006119, la consideren una recomendacion con
nivel de evidencia Il y clase B, a la realizacion de un estudio electrofisiolégico en la

estratificacion del sindrome de Brugadasa.

7.10 TRATAMIENTO

El CDI es el Unico tratamiento de eficacia realmente demostrada en el sindrome
de Brugada. Las indicaciones actuales del CDI corresponden a las
recomendaciones propuestas por el Il Consenso Internacional publicado en
200524,

En general, se recomienda implantacion de CDI a todos los pacientes que ya
hayan sufrido sintomas y a los pacientes asintomaticos en quienes el EEF induzca
arritmias ventriculares, especialmente si presentan patron electrocardiograma tipo

| de forma espontanea. En los pacientes asintomaticos, sin historia familiar de
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muerte subita y cuyo patron electrocardiograma tipo | s6lo se documente tras la
administracion de farmacos bloqueadores del sodio, se recomienda realizar

seguimiento periddico sin necesidad de EEF para su estratificacionza.

{ Sindrome de Brugada ]
] ]
[ Sintomético ] | Asintomatico |
“ ey $ - s * B
Muerte siibita Sincope de ECG tipo | ECG tipo | tras
recuperada origen cardiaco espontineo blogueadores del Ma
RS 4
. S ; P
) EE‘ [ Historia familiar Sin histaria
v p {clase IIaJ de MS familiar de NS
4 ; ' N
ECG tipo | ECG tipo | tras
espontaneo bloqueadores del Na
\ ;
Indumblhdad

Sin
fe TVFY Lnducnbllldad {(clase ila) ’

[

Y '

[ ng Indu"tbmdad Sin ‘|
TV/FY inducibilicdad )

L 4 v
Seauimiento Seguimiento Seguimeento

Resumen de las directrices a seguir para la implantacion de desfibrilador automatico

implantable (DAI) en pacientes con diagnostico de sindrome de Brugada. Antzelevitch C.
Brugada syndrome. PacingClinElectrophysiol. 2006; 29:1130-59.

Sin embargo, en ocasiones la implantacion de este dispositivo se hace imposible
por los altos costos y situaciones complejas, como la no aceptacion del mismo por
parte del paciente y el escenario de nifios pequefios. Ademas, del 28 % - 32 % de
los individuos jovenes desarrollan complicaciones serias relacionadas
directamente al implante de este dispositivos7, y los choques inapropiados se

registran entre un 20 % - 36 % de los casoSss.
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Entre las recomendaciones para evitar los choques inadecuados se encuentran
realizar una programacion cuidadosa del dispositivo: programacion de una unica
zona de terapia para FV con una frecuencia de corte alta (250 LPM menos la edad
del paciente en afos, 0 a una frecuencia cardiaca superior a 210-220 LPM)es
aumentando la ventana de deteccién, aumentando el nimero de intervalos para
detectar FV a 18 de 24, o 30 de 40s-100, cOn el objeto de evitar chocar una
taquicardia ventricular no sostenida. También se recomienda enfatizar la
contraindicacion absoluta de la practica de deportes competitivos y las limitaciones
en la practica recreativa de deportesio, especialmente de aquellos deportes como
el remo, la nataciéon o el levantamiento de pesas (que se asocian con un mayor
riesgo de ruptura de los electrodos), favorecer la utilizacion de dispositivos
monocamerales (que tienen una tasa menor de complicaciones), y tratar las
arritmias supraventriculares.

Con objetivo de reducir el desequilibrio i6nico al final de la fase 1 del potencial de

accion, se han propuesto dos estrategias principales:

a. el empleo de farmacos inhibidores de las corrientes de potasio Ito.

b. el empleo de farmacos que aumentan las corrientes de calcio ICaL.

La quinidina, un agente efectivo para suprimir FV en el sindrome de Brugada, al

inhibir la corriente Lo lo cual reduce el grado de heterogeneidad de la

repolarizacién en la regién del TSVD1os. La quinidina es el Unico agente disponible

en el mercado con significativas propiedades bloqueantes de | 04206 Ha

resultado eficaz en la prevencién de la FV inducida por EEF ademas, de que
estaria indicada como terapia acompafnante al CDI en pacientes con choques
frecuentes y para suprimir tormentas eléctricasios. Se recomiendan dosis entre
1000-1500 mg para minimizar el riesgo de taquicardia ventricular helicoidal
(Torsades de Pointes) 1o2.

También es de utilidad como tratamiento coadyuvante al CDI en pacientes con
multiples descargasios 0 como alternativa terapéutica al CDI en nifios con riesgo
de arritmiasis. Por su parte, los farmacos betamiméticos como el isoproterenol,

gue aumentan las corrientes de entrada ICalL, se han empleado con buenos
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resultados en casos de tormenta arritmicawr. El cilostazol, inhibidor de la
fosfodiesterasa Il con propiedades bloqueadoras de Ito y activadoras de ICalss.
La disopiramidai: y la orciprenalinaiio1:2 han demostrado también su utilidad en
caso de tormenta eléctrica en algunos reportes.

Tedisamil un blogueador de |, due puede ser mas potente que la quinidina por su

escaso efecto en las corrientes de entrada; sin embargo, bloquea IKr y produce
formas adquiridas de QT largo, por lo que puede cambiar un tipo de TVP por otro,
ademas todavia esta en evaluacionzz. 4-aminopiridina, teéricamente bloquea de

manera exclusiva la corriente Lo sin embargo, no es cardioselectiva y produce

efectos neurolégicos que impiden su uso en la clinica. La denopamina es un
estimulante adrenérgico que actia probablemente aumentando ICaL y el bepridil
actla por bloqueo de Ito1o7.

Los farmacos antiarritmicos como la amiodarona y los betabloqueadores no

previenen la recurrencia de las arritmias ventriculares.

La utilidad de la ablacién por radiofrecuencia en pacientes con sindrome de
Brugada con alto riesgo y que presentaban frecuentes episodios de FV
desencadenados por extrasistoles ventriculares monomorfasiis-114, con eliminaciéon
de eventos arritmicos en el seguimiento. Son candidatos apropiados para éste
enfoque pacientes muy sintomaticos (mdultiples episodios de FV / choques
apropiados), con extrasistolia ventricular monomorfa muy frecuente y susceptible

de ser mapeadas, refractarios a tratamiento farmacoldgico.

La posible utilizacion del marcapasos para prevenir frecuencias lentas ha sido
mencionada, pero hasta el momento no existen evidencias que justifiquen su

USO11s.

Otras recomendaciones son que a los pacientes con sindrome de Brugada evitar
el uso de farmacos que desenmascaren un electrocardiograma tipo 1 y
potencialmente pueden desencadenar arritmias ventricularesais.

Los pacientes deben consultar de manera urgente en caso de presentar sincope.

44

—
| —



Se recomienda evaluacion clinica a todos los familiares de 1° grado de un
paciente portador de sindrome de Brugada.

Todos los pacientes deben ser seguidos regularmente en consulta externa, para
asi identificar el desarrollo de sintomas.

Realizar analisis genético, en caso de estar disponible para confirmar el
diagndstico clinico, para la deteccion de familiares afectos, y con propdésitos de

investigacion.

7.10.1 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO CLINICO DE
PACIENTES CON SINDROME DE BRUGADAu17.

Clase |

1. Se deberia informar al paciente portador de patron de sindrome de Brugada
sobre la accion de drogas que puedan favorecer la aparicion de arritmias.

(Nivel de evidencia C.)

Clase lla

1. La realizacion de un EEF con estimulacién ventricular programada podria
ser de utilidad para estratificar el riesgo en pacientes asintométicos con
patron de Brugada tipo 1 espontaneo. (Nivel de evidencia C.)

2. Es razonable realizar una monitorizacion estrecha de una elevacion
espontanea del segmento ST en pacientes con elevacion del ST solamente

inducido por farmacos. (Nivel de evidencia C.)

Clase llb

1. La realizacion de un EEF con estimulacion ventricular programada podria

ser de utilidad para estratificar el riesgo en pacientes asintomaticos con
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patrén de Brugada tipo 1 inducido por farmacos y con historia familiar de

muerte subita. (Nivel de evidencia C.)

7.10.2 RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS117.

Clase |

1. Se deberia indicar un CDI en pacientes con sindrome de Brugada y
antecedentes de un episodio de muerte subita sin otra causa aparente.
(Nivel de evidencia C.)

2. Se deberia indicar un CDI en pacientes con sindrome de Brugada con
elevacion espontanea del segmento ST-T en V1, V2, o V3 y con
antecedentes de sincope de origen cardiaco. (Nivel de evidencia C.)

3. Se deberia indicar un CDI en pacientes con sindrome de Brugada con TV

documentada no causante de muerte subita. (Nivel de evidencia C.)

Clase lla

1. El implante de un CDI es razonable en pacientes con sindrome de Brugada
con elevacion inducida por farmacos del segmento ST-T y con
antecedentes de sincope de origen cardiaco. (Nivel de evidencia C.)

2. Elimplante de un CDI es razonable en pacientes con sindrome de Brugada
asintomaticos con elevacion espontanea del segmento ST-T y con
taquicardia o fibrilacion ventricular inducida durante un EEF, informado el
paciente del riesgo del tratamiento y de la probabilidad de beneficio. (Nivel
de evidencia C.)

3. El isoproterenol y la quinidina pueden ser utiles para el tratamiento de
tormentas eléctricas en pacientes con sindrome de Brugada. Esta ultima
puede considerarse para el tratamiento cronico en pacientes sintomaticos
en regiones en las que no puede accederse a un CDI. (Nivel de evidencia
C.)
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Clase IIb

1. Elimplante de un CDI es razonable en pacientes con sindrome de Brugada
asintomaticos con elevacion inducida del segmento ST-T e historia familiar
de muerte subita y con taquicardia o fibrilacién ventricular inducida durante
un EEF. (Nivel de evidencia C.)

Clase 1l
1. Los farmacos antiarritmicos del tipo Ic (p. €j., flecainida y propafenona) y los
de clase la con excepcion de la quinidina (p. €j., procainamida o ajmalina)

estan contraindicados en pacientes con sindrome de Brugada. (Nivel de

evidencia C.)
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8. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo en forma de reporte de dos casos con Sindrome de Brugada

en Colombia en el pueblo indigena PAEZ-NASA.

9. CASOS CLINICOS

9.1 CASO A:

Paciente masculino de 31 afios de edad indigena Paéz quien se encontraba de
visita en la ciudad de Cali-Colombia, consulta por cuadro clinico que inicia el dia
previo al dia de la consulta; consistente en episodio sincopal con pérdida de la
conciencia por tiempo indeterminado, el cual fue precedido de sensacion de
palpitaciones y dolor toracico, sin movimientos anormales ni relajacion de
esfinteres. Al dia siguiente, en horas de la madrugada el paciente presenta cuadro
similar, motivo por el cual es llevado por sus familiares al Centro Medico
Imbanaco.

Antecedentes familiares de muerte subita en 1 hermano a los 21 afios, tio paterno
a los 32 afios y abuelo paterno a los 54 afios

Al ingreso al servicio de urgencias, paciente consciente, alerta, orientada, con
signos vitales tension arterial 90/60 mm Hg, frecuencia cardiaca 72 lpm, frecuencia
respiratoria 16 rpm. Examen fisico dentro de los parametros normales, a la
auscultacién cardiaca no soplos.

Se considera episodio sincopal de alto riesgo, por lo que se traslada a sala de
reanimacion y se realiza electrocardiograma convencional.

Se realiza ecocardiograma transtoracico, donde no se reporta cardiomiopatia
estructural; y se encuentra con funcién, estructura y contractibilidad biventricular
normal, sin otros hallazgos relevantes.

Paciente con Sindrome de Brugada con patron electrocardiografico tipo 1
sintoméatica por episodios sincopales y antecedente familiar de muerte subita.

Este cuadro clinico se diagnostica como sincope de origen arrtimogénico por lo

gue se consideré como parte del tratamiento el implante de un cardiodesfibrilador.

( 1
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9.2 CASO B:

Paciente masculino de 25 afios de edad, proveniente del departamento del cauca,
nativo indigena Paez consultdé por presentar sincope recurrente. Estando en
reposo en su cuarto de hotel de la ciudad de Cali, una hora posterior a realizar
diligencias varias, presenté compromiso subito de conciencia sin relajacion de
esfinteres de aproximadamente un minuto de duracion, con recuperacion
completa posterior. En las dos horas siguientes repitié episodios sincopales de
similares caracteristicas en tres oportunidades, por lo que sus amistades deciden
llevarlo a una institucion de salud (Centro Medico Imbanaco).
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Al ingreso se constato presion arterial de 126/82 mmHg, frecuencia cardiaca de 82
lpm, saturacion de 99% y temperatura axilar de 36°C. El paciente no referia
comorbilidades significativas con antecedentes familiares de un hermano varén

que fallecio a la edad de 15 afios de muerte subita por IAM? Sin mas datos.

Se realiza un electrocardiograma, que mostraba imagen de bloqueo incompleto de
rama derecha, supradesnivel del ST e inversion de la onda T en precordiales
derechas, sugerente de patrén Brugada tipo 1, se toma ecocardiograma

transtoracico con funcién ventricular conservada.

Cuadro clinico que corresponde a un sincope de origen arrtimogénico se realizé

implante de cardiodesfibrilador.

M\—L;M\—-lw
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10. DISCUSION

El sindrome de Brugada se incluye entre las alteraciones cardiacas que se
conocen como canalopatias, esto es, enfermedades producidas por alteraciones
de los canales i6nicos transmembrana que participan en la génesis del potencial
de accidon celular y cuya consecuencia es la predisposicion a la apariciéon de
arritmias. Se considera que el SB es una de las causa de muertes subitas que

acontecen en un corazon aparentemente normal.

Es una enfermedad poco frecuente y con una alta mortalidad, por lo que es de
gran importancia conocerla y sospecharla en pacientes con clinica compatible. En
los casos analizados, el sincope fue la manifestacion clinica inicial, pacientes de
25 y 31 afios respectivamente originarios del departamento del cauca y nativos
indigenas pertenecientes a los PAEZ-NASA, con antecedentes familiares
importantes y con un patron electrocardiografico caracterizado por una elevacion
descendente del segmento ST = 2 mm en mas de una derivacidn precordial
derecha (V1-V3), seguida de ondas T negativas; correspondiente a un patrén tipo
1 de Brugada, con ecocardiograma transtoracico sin transtornos de la motilidad
biventricular. Nuestros pacientes cumplian claramente con los criterios para la
colocacion de cardiodesfibrilador, por lo que se procedié a su implantacién, con
buena evolucién. Con el mejor conocimiento de esta patologia, el correcto
diagnéstico y estudio tanto del paciente como de sus familiares, mejoraremos las
estrategias de prevencion y tratamiento oportuno con la consecuente disminucion
de la mortalidad, teniendo en cuenta que Colombia no se han documentado casos
de sindrome de Brugada con pacientes nativos es necesario replanteamiento de
estrategias, campafias médicas en la que podamos realizar pruebas genéticas y
seguimiento de pacientes con antecedentes personales y familiares de muerte

subita.

El Cardiodesfibrilador Implantable es el Unico tratamiento de eficacia realmente
demostrada en el sindrome de Brugada. Las indicaciones actuales corresponden a
las recomendaciones propuestas por el 1l Consenso Internacional publicado en

2005, clase 1 nivel de evidencia C.
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Es necesario preguntar si realmente son pacientes con sindrome de Brugada ya
que no sabemos con certeza sus antecedentes familiares, tampoco se realizaron
pruebas genéticas para corroborar el diagnostico ya que no se ha reportado hasta
el momento este sindrome en la region y mucho menos en un pueblo nativo, cabe
también preguntarse si lo sucedido a estas personas no fue una variante Brugada
0 un desencadenador para que realicen el tipico patron Brugada; ahora otra
pregunta que vale la pena resaltar ¢si verificamos el sindrome de Brugada en los
indigenas Paéz-Nasa; podriamos apoyar las antiguas teorias de migracion del
hombre proveniente de Asia y Europa hacia América pasando por el estrecho de

Bering?.

11. CONCLUSIONES

Tras 24 afos desde la primera descripcién del sindrome de Brugada, hemos sido
testigos de una gran evolucién en el conocimiento de esta enfermedad. Se ha
descubierto que el sindrome de Brugada es una patologia extremadamente
compleja, en la que todavia quedan multitud de incognitas por explicar. Existe aln
mucha controversia en temas que en un futuro van a adquirir, si no la tienen ya,
una importancia capital en la enfermedad, como pueden ser los test genéticos o
las nuevas estrategias de valoracién de riesgos. Ademas, hemos visto como el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad sigue siendo limitado,
habiendo diferentes teorias parcialmente incompletas, aunque con intentos de
unificacion en el horizonte. También se han realizado grandes avances en los
altimos afios, que abriran el campo hacia avances mucho mayores en el futuro
cercano.

El sindrome de Brugada es una patologia interesante desde el punto de vista
clinico, electrocardiogréfico, 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, teniendo en cuenta
que el sindrome de Brugada es una patologia que se ha descrito en los
continentes asiatico y europeo, les muestro el caso de dos pacientes indigenas

autdctonos de Colombia, y debido a que por diferentes causas corrieron con

( 1
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suerte de encontrarse en regiones de Colombia con la tecnologia para poderlos
tratar como en este caso la ciudad de Cali.

Nuestros pacientes cumplian claramente con los criterios para la colocacion de
CDI, por lo que se procedi6 a su implantaciéon, con buena evolucion.

Asi mismo habran varios indigenas en las regiones selvaticas del Huila, cauca,
putumayo sin vias de acceso terrestre, sin recursos médicos, con esta canalopatia
causando mas muertes a los indigenas Paéz-nasa sin el debido reconocimiento
vale la pena destacar que los datos de mortalidad se basa en registros de
defunciones (DANE), tomando en cuenta que la zona en mencidén es una region
en conflicto armado permanente con guerrilla, paramilitarismo, delincuencia comun
dedicada al trafico de estupefacientes, donde es muy dificil que un sistema de
registros y de salud adecuado preste su atencién como corresponde.

Las técnicas de diagnostico genético, aplicadas en la practica diaria de la Medicina
Legal nos serian de gran utilidad y aportarian un enorme beneficio social, porque
en primer lugar nos permitirdn hacer un diagndstico etiolégico ante una muerte
subita funcional en esta region.

Con la ayuda del gobierno colombiano para el estudio del sindrome de Brugada en
el pueblo indigena Paéz-nasa tendremos el mejor conocimiento de esta patologia,
el correcto diagnostico y estudio tanto del paciente como de sus familiares,
mejoraremos las estrategias de promocion, prevencion y tratamiento oportuno con

la consecuente disminucién de la mortalidad de esta enfermedad.
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