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RESUMEN

El sindrome de Brugada (SBr) es una canalopatia hereditaria conocida desde la década de 1990. Su diagnostico puede
resultar en ocasiones complejo, ya que presenta tipicamente la imagen de bloqueo completo de rama derecha en
el ECG, siendo caracteristica la elevacion persistente del ST lo que nos deber hacer sospechar la entidad. Es
importante el diagnostico temprano de la misma ya que se considera la responsable de >10% de las muertes
subitas en pacientes sin cardiopatia conocida. Se presenta el caso de una mujer de 78 anos de edad, en tratamiento
con propafenona durante 25 anos, que presentaba sincopes recurrentes. La revision de sus ECG’s mostro las
fluctuaciones entre el patréon caracteristico del SBr mientras tomaba propafenona y el patréon normal cuando no

lo tomaba.
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ABSTRACT

Brugada syndrome (BrS) is an inherited channelopathy known since the 1990s. Its diagnosis can sometimes be complex, since
it typically presents the image of complete right bundle branch block in the ECG, with persistent ST-segment elevation being
characteristic, which should make us suspect the entity. Early diagnosis is important since it is considered responsible for >10%
of sudden deaths in patients without known heart disease. We present the case of a 78-year-old woman, under treatment with
propafenone for 25 years, who presented recurrent syncope. Review of her ECG’s showed fluctuations between the characteristic
pattern of BrS while taking propafenone and the normal pattern when not taking propafenone.
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INTRODUCCION

El sindrome de Brugada (SBr) es una canalopatia cardiaca
hereditaria con una morfologia electrocardiografica similar
a la del bloqueo de rama derecha. En 1992, los hermanos
Brugada describieron un patrén electrocardiografico
de “bloqueo de rama derecha con elevacion persistente
del segmento ST” asociado a muerte subita.! En 1998
se identifico la primera mutaciéon en el gen SCNS5SA,
demostrando su base genética.? En la actualidad, varios

' Médico internista.
2 Hospital Obispo Polanco, Teruel, Espaiia.

12 Rev Soc Peru Med Interna 2023; vol 36(1)

genes se asocian al SBr pero solo en un 30-35% de los casos
se obtiene un diagnodstico genético.’> Con su alta incidencia
de sincope y arritmias ventriculares, se estima que el SBr
puede ser responsable del 5% del total de muertes subitas
cardiacas (MSC) y de hasta un 12% de muerte stbita (MS)
en pacientes sin cardiopatia estructural. Las fluctuaciones
temporales y espontaneas del patron electrocardiografico,
como las variantes latentes y “ocultas”, dificultan su correcto
diagnéstico. Conocer los mecanismos fisiopatologicos que
inducen el SBr es un punto clave para adoptar terapias
personalizadas. El implante de un desfibrilador automatico
inducible (DAI) continta siendo, al dia de hoy, la opcion
terapéutica mas eficaz.



Moreno-Lucente |, Mouronval-Morales L.

Uno de los objetivos de particular relevancia en el
diagnoéstico del SBr es el reconocimiento de “formas
latentes” puestas de manifiesto con la administracion
de agentes bloqueantes de los canales de sodio, como el
protocolo a seguir atendiendo a las recomendaciones
clinicas actuales.

Se revisé de forma retrospectiva un caso de sindrome de
Brugada diagnosticado en el Hospital Obispo Polanco
en 2004, realizandose el seguimiento de dicha paciente
durante un intervalo de 25 afios, previo y posteriormente
al diagnostico. Se recopilaron ECG seriados, poniendo de
manifiesto la variabilidad individual e influencia de agentes
externos potencialmente modificables. Finalmente, se
presentan las referencias bibliograficas que se consideraron
relevantes y validas para la realizacion de este reporte.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 78 afios de edad, sin alergias conocidas.
Hipercolesterolemia en tratamiento con estatinas. Sin
antecedentes de muerte subita en la familia; habia tenido
cuatro hijos, por cesareas, todos sin patologias de interés, y
el padre muri6 por caida accidental a los 65 afios de edad.
En 1992, alos 53 afios de edad, fue evaluada por el Servicio
de Cardiologia de nuestro hospital por palpitaciones y un
episodio sincopal, ausencia de cardiopatia estructural,
Holter con extrasistole ventricular aislada y sin episodios
de taquicardia supraventricular objetivables durante el
registro. Se paut6 tratamiento con amiodarona con buena
respuesta clinica que, posteriormente, hubo que suspender
en 1993 por hipotiroidismo subclinico. Se pauté en su lugar
propafenona, ajustando la dosis hasta medio comprimido
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al dia de 300 mg. Siguid revisiones periddicas hasta
1995, siendo dada de alta del consultorio de cardiologia
por estabilidad clinica, manteniéndose tratamiento el
hipolipemiante y la propafenona.

En 2004 fue nuevamente remitida a consultas de cardiologia
por sincope. Reinterrogando a la paciente, en total habia
tenido tres episodios sincopales; el primero en enero de
1992, otro unos afios después, y, el ultimo un mes antes
de acudir a la consulta. El cuadro clinico en conjunto lo
refiri6 como apagamiento progresivo, no siendo realmente
subito en sentido estricto, y con sensaciéon de nauseas
acompanantes. En el Gltimo episodio se asocid a palidez y
tras levantar las piernas fue recuperandose progresivamente.
El ECG basal que se realizd en esta nueva revision (en
tratamiento con propafenona) mostraba supradesnivel en
V1-V2 compatible con patréon de sindrome de Brugada
“coved type”.

Se revisaron los ECGs seriados de la paciente desde 1992,
mostrando las fluctuaciones electrocardiograficas en
relacion con la toma de propafenona y su suspension ante
la sospecha de SBr (Figuras 1y 2).

Se remitio a la paciente a la Unidad de Electrofisiologia y
Arritmias de nuestro centro de referencia para la realizacion
de un estudio electrofisiologico (EEF). En el estudio se
objetivo intervalos de conduccion normales, intervalo H-V
normal, ausencia de conduccion retrograda, estimulacion
ventricular programada desde apex de VD con hasta 3
extraestimulos sin induccién de arritmias ventriculares
sostenidas.

Estando en consulta, la paciente present6 un cuadro
sincopal de inicio progresivo y origen vasovagal que mejord

Figura 2. ECG tras la supresion de propafenona.
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tras tumbarla y levantarle las extremidades inferiores. Se
indicod ingreso para monitorizacién y estudio. Durante el
mismo permanecio asintomatica, sin presentar extrasistolia
ni hallazgos resefiables en la monitorizacion ECG. La
analitica, Rx torax y ecocardiograma fueron normales.
Tras la retirada de propafenona disminuy6 claramente la
elevacion del segmento ST en las precordiales derechas.
El EEF fue negativo. No se indujo arritmias ventriculares
sostenidas. Por tanto, se trato de un patron ECG de sindrome
de Brugada puesto de manifiesto con propafenona y con
clinica de sincopes vasovagales. La practica normalizacion
del ECG tras la retirada del farmaco y el estudio
electrofisiologico negativo confirieron a la paciente un
perfil de bajo riesgo.

Se le indic6 que debia evitar farmacos antiarritmicos,
fundamentalmente los de clase I, antidepresivos triciclicos
y antihistaminicos de primera generacion. En caso de
presentar cuadros febriles se le insistid en tratamiento
antitérmico ya que la fiebre puede exacerbar este sindrome.

DISCUSION

Actualmente, el SBr se define como un sindrome clinico
electrocardiografico donde el ECG clésico descrito muestra
la presencia de un patrén de bloqueo de rama derecha con
supradesnivel del segmento STy punto J en las derivaciones
precordiales derechas (V1, V2, V3), pudiendo asociarse
una ligera prolongacion del intervalo P-R.

El gen SCNS5A (localizado en el cromosoma 3) codifica la
subunidad alfa del canal de sodio de la célula miocardica
voltaje dependiente. Esta mutacion es responsable de que
el canal de sodio se cierre prematuramente por lo que
el flujo de sodio al interior celular estd reducido, con lo
que la célula miocardica se despolariza antes de tiempo.
Su repercusion clinica es la aparicion de trastornos de la
conduccién cardiaca y arritmias ventriculares malignas
a través de reentrada en la fase 2 de la repolarizacion
del potencial de accion y heterogeneidad de los periodos
refractarios entre endocardio y epicardio. El SBr se asocia
a mas de 250 variantes patogénicas que se distribuyen en
25 genes codificando principalmente para canales de sodio,
potasio y calcio, o bien para proteinas asociadas con estos
canales.®> A pesar del advenimiento de la tecnologia de
ultrasecuenciacion masiva (Next Generation Sequencing,
NGS) so6lo en un 30-35% de los casos se obtiene un
diagnoéstico genético, la mayoria de ellos con alteraciones
patogénicas en el gen SCNSA. La herencia sigue un patrén
autosomico dominante, con penetrancia incompleta,
expresividad variable y con la interaccion de otros factores
en la expresion del fenotipo (por ej. la ingesta de ciertos
medicamentos, influencia hormonal, etc).

El SBr presenta una alta incidencia de sincope y arritmias
ventriculares, generalmente durante el suefio, reposo,
farmacos, alteraciones ionicas, fiebre o consumo de
toxicos, y situaciones con incremento del tono vagal. Estos
eventos estarian determinados por episodios de taquicardias
ventricular polim+orica no sostenida (TVPNS), sostenida
(TVPS) yfibrilacion ventricular (FV) “bradicardia-
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dependiente”.

Las fluctuaciones temporales y espontaneas del patrén
electrocardiografico y las variantes latentes dificultan su
correcto diagnostico. Afecta mas a varones que a mujeres
(10:1), sobre todo jovenes, y su prevalencia mundial es de
3-5 casos por cada 100 000 habitantes, siendo endémica en
el Sudeste Asiatico, donde la prevalencia es mucho mayor
(1/200 varones jovenes).*®

En los criterios diagnosticos, se describen tres patrones ECG
(Figura 3), pero el unico diagnodstico de SBr es el tipo 1:
elevacion del segmento ST de tipo convexo (“coved type”)
>2 mm seguido de una onda T descendente negativa en al
menos dos derivaciones precordiales derechas (V1 a V3).
Los tipos 2 y 3 (“saddleback type”) no son diagndsticos
de SBr.¢

Para el diagnéstico de SBr se requiere la presencia
de un patron ECG tipo 1 asociado a una o mas de las
siguientes caracteristicas clinicas: FV documentada, TVP,
inducibilidad de la TVP con la estimulacion eléctrica
programada, antecedentes familiares de MSC en menores
de 45 afios, ECG tipo 1 en miembros de la familia, sincope
inexplicable o respiracion agonica nocturna.’

Las formas “ocultas” del SBr (portadores de la mutacion
genética sin expresion ECG ni clinica) pueden ser
desenmascaradas mediante test farmacoldgicos especificos.
Entre estos se incluye el test de ajmalina (antiarritmico
clase IA) capaz de inducir el patron ECG tipo 1 al actuar
como bloqueante de los canales de sodio. Las indicaciones
para la realizacion de estos test son los antecedentes en la
familia de SBr, de MS no explicable con ECG patolégico,
sincope o alteraciones electrocardiograficas que nos hagan
sospechar SBr.®

El predictor de riesgo mas elevado es la presencia de sincope
debido a TVPNS o resucitados después de MS por TVPS
y FV, previo al diagndstico, en combinacion con un patrén
ECG tipo 1. En estos casos el DAI es indicacion de clase [
. El Registro PRELUDE concluy6 que la inducibilidad de
TVP/FV no es suficiente para identificar a los pacientes de
alto riesgo, mientras que un patrén ECG tipo 1 espontaneo,
antecedentes de sincope, periodo refractario efectivo
ventricular <200 ms junto con la fragmentacion del QRS
son de utilidad para identificar candidatos para un DAL En
un estudio retrospectivo de Okamura et al se reportd que en
pacientes con SBr el sincope, el ECG tipol espontaneo y la
estimulacion eléctrica programada positiva fueron factores
de riesgo importantes para la FV y MSC en pacientes que
no habian sufrido un paro cardiaco previa.!" La utilidad
del EEF para la estratificacion de riesgo en pacientes con
SBr es controvertida; sin embargo, en la actualidad, hay
consenso para recomendar el uso de EEF en aquellos casos
dudosos.® Por ahora, el estudio genético no se utiliza para
la estratificacion del riesgo porque los datos son escasos y
poco concluyentes.

El tratamiento farmacoldgico se propone como otra opcion
terapéutica, el isoproterenol y la quinidina en el tratamiento
de la tormenta eléctrica’, y la quinidina para suprimir
arritmias ventriculares espontaneas y prevenir la FV.'> Otras
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indicaciones de la quinidina incluyen la contraindicacion
de DAI, aquellos con multiples descargas del mismo o
el tratamiento de arritmias supraventriculares si otros
tratamientos han sido contraindicados.”* Otros enfoques
terapéuticos que se postulan en el SBr son la ablacion con
radiofrecuencia (RFCA) o la ablacion epicardica.'+!

En conclusion, el SBr se engloba dentro del grupo de las
canalopatias, enfermedad hereditaria del corazéon con
herencia autosdémica dominante, que se asocia a arritmias
ventriculares y MSC. La penetrancia incompleta y la
expresividad variable dificultan el correcto diagnostico,
la estratificacion del riesgo de muerte subita y el abordaje
terapéutico especifico para cada paciente (atendiendo a
los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que lo pueden
inducir). Se conocen varios genes asociados a SBr pero
s6lo consiguen un diagnodstico genético el 30-35% de las
familias estudiadas. Sin embargo, el estudio genético, de
ser positivo, determinara el gen responsable y de ese modo
se puede identificar portadores de mutaciones patogénicas
relacionadas con el SBr. Para su diagndstico clinico se
requiere un ECG caracterizado por la identificacion de la
elevacion del segmento ST en las derivaciones precordiales
derechas, ya sea en un ECG basal o bien después del uso de
farmacos antiarritmicos tipo IC bloqueadores de corrientes
de sodio (formas latentes).®

Las terapias farmacologicas y el desfibrilador automatico
implantable (DAI) son las medidas que se adoptan hoy
en dia dependiendo de la severidad del fenotipo de cada
paciente.'® E1 DAI es la tinica estrategia terapéutica eficaz
para la prevencion primaria y secundaria de la MSC en
pacientes con SBr de alto riesgo.'” El SBr no se asocia a
cardiopatia estructural significativa, por lo que su presencia
debe orientar hacia un diagndstico alternativo.
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