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RESUMEN

PALABRAS CLAVE:

El electrocardiograma de 12 derivaciones asociado
con las derivadas accesorias (precordiales derechas
altas) es el método complementario con el cual se ob-
tiene la mayor informacion diagnéstica y pronostica
en pacientes portadores con sindrome de Brugada.
Mediante este método sencillo, econémico, reprodu-
cibley operador independiente, podemos estudiar las
alteraciones tanto de la despolarizacién como de la
repolarizacion ventricular. También permite el diag-
noéstico de las distintas arritmias supraventriculares
gue pueden acontecer asi como caracterizar las dife-
rentes taquicardias ventriculares.

Por otro lado, el andlisis vectocardiogréafico con el mé-
todo de Frank en pacientes con sindrome de Bruga-
da, sugiere la dualidad de los mecanismos fisiopato-
légicos del patrén electrocardiogréafico caracteristico
o tipo 1, demostrandose caracteristicas distintivas y
particulares, con respecto a individuos portadores de
bloqueo de rama derecha.

La compresion de todos estos mecanismos, pueden
contribuir a orientar futuros esfuerzos terapéuticos
qgue permitan controlar la disfuncion de los canales
asociados a esta rara y compleja canalopatia.
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SUMMARY

Twelve-lead ECG associated to high right paraster-
nal accessory leads is the resource that yields a grea-
test number of diagnostic and prognostic information
in patients carriers of BrS.

By this simple, cheap, reproducible, and operator-in-
dependent method, depolarization alterations can be
studied as well as ventricular repolarization aspects.
The method allows diagnosing frequent episodes of
atrial fibrillation and other supraventricular
arrhythmias, as well as characterizing the different
ventricular tachyarrhythmias.

The analysis of the Frank VCG (F-VCG) of patients
with BrS suggests the duality of the underlying
physiopathological mechanisms of the Brugada
Type-1 ECG pattern. F-VCG of patients with Bruga-
da type-1 ECG pattern has distinctive characteris-
tics from the F-VCG of individuals with RBBB pat-
tern. The understanding of these mechanisms may
help to guide future therapeutic efforts to control the
channels dysfunction associated with this intriguing

channelopaty.
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-prognosis
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INTRODUCCION

El sindrome de Brugada (SBr) es una canalo-
patia clinico-electrocardiogréafica hereditaria,
familiar, autosémica dominante poligénica de
incompleta y baja penetrancia o esporadica,
que afecta predominantemente el epicardio
del tracto de salida del ventriculo derecho
(TSVD) @,

Clinicamente se manifiesta por sincope o
muerte subita cardiaca que ocurre durante el
reposo o el suefio nocturno (85% de los casos),
consecuencia de episodios de taquicardia ven-
tricular polimérfica (TVP) que pueden dege-
nerar en fibrilaciéon ventricular (FV) en au-
sencia de cardiopatia estructural aparente,
efecto de farmacos, insuficiencia coronaria, o
desequilibrio electrolitico 23),

Desde el punto de vista electrocardiografi-
co el diagnostico solo es posible con el registro,
espontaneo o desenmascarado con farmacos
especificos, del denominado patrén electro-
cardiografico tipo 1 o signo de Brugada, con-
sistente en elevacion del punto J y segmento
ST 3 2 mm de convexidad superior seguido de
onda T negativa en derivaciones precordiales
derechas (V1-V2 0 de V1 a V3) y/o precordiales
derechas altas (Vin, Van y V3n) @ (figura 1).

Como observacion es importante destacar
que la derivacion Vs raramente presenta el
patron tipo 1y nunca lo muestraen formaais-
lada, es decir sin que aparezca en Vi-V2 @4,

La simple presencia del patron tipo 1 en
ausenciade sintomas no debe ser considerado
sindrome, pero amerita el estudio del pacien-
te en profundidad para determinar si se trata
de un paciente asintomatico portador de la
enfermedad o de una fenocopia, es decir, de
aquel paciente que tiene otra causa capaz de
generar el patrén electrocardiografico tipo 1
(formas adquiridas o fenocopias).

PRINCIPALES ELEMENTOS EPIDEMIOLOGICOS
Edad: se observa mas frecuentemente en
individuos adultos jovenes (edad prome-
dio del primer evento 40 afios).

Raza: prevalencia mayor en la etnia asia-
tica-amarilla (» 60% de todos los casos).

Sexo: gran predominio del género masculi-
no (8:1).

La presente revision tiene como objetivo
mostrar las caracteristicas electrocardiogra-
ficas diagnosticas del sindrome y estratificar

el valor pronéstico de algunos hallazgos elec-
trocardiograficos.

CARACTERIZACION ELECTROCARDIOGRAFICA
Estudiaremos sucesivamente las caracteristi-
cas del ritmo, frecuencia cardiaca, onda P, inter-
valo PR o PQ, eje eléctrico del QRS en el plano
frontal (SAQRS), duracién del intervalo QRS,
los patrones morfoldgicos del complejo QRS,
incluyendo las alteraciones de conduccion en
el sistema hisiano derecho, eventual presencia
de extremo desvio del eje del QRS para la iz-
quierda que puede significar blogueo fascicu-
lar anterior izquierdo o bloqueo fascicular su-
perior de la rama derecha, la eventual presen-
cia de fragmentacion del QRS (fQRS) y del
“signo de aVR?”, los aspectos vinculados con la
repolarizacion ventricular (elevacion del pun-
to J, segmento ST, alternanciade laonda Ty la
excepcional aparicién de onda épsilon), la du-
racion del intervalo QT/QTc, del intervalo
transcurrido desde el apice hasta el fin de la
onda T (“Tpeak-Tend interval o Tpe”), asi como la
relacion del intervalo &pice de T-T-fin/QT
(“Tpeak-Tend/QT ratio”. Analizaremos también
las arritmias supraventriculares y ventricula-
res.

Finalmente abordaremos el denominado
fenotipo Brugada atipico, variante del SBr, fi-
brilacion ventricular idiopatica asociada al
patron de repolarizacion precoz o sindrome de
Haissaguerre.

RITMO
El ritmo sinusal esta presente en aproxima-
damente 80% de los casos, no obstante se ob-
serva una cierta tendencia a la pérdida del
mismo ya que las alteraciones electrofisiol6-
gicas condicionadas por las mutaciones gené-
ticas afectan tanto al nédulo sinusal como al
tejido auricular.

Un estudio realizado en dos familias por
Smits y colaboradores ), ha identificado la
mutacién E161K en el canal de sodio, la cual
se manifestd fenotipicamente con el SBr, la
enfermedad progresiva de la conduccion, y
disfuncion del nddulo sinusal.

Sumiyoshi y colaboradores ©® estudiaron
cinco pacientes sintomaticos, de los cuales
tres tenian pausas sinusales documentadas
mayores a 3 segundos. El estudio electrofisio-
l6gico de esta pequefia serie revel6 un tiempo
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FIGURA 1. Seob ser vael caracteristi co patron electro car dio grafi cotipo 1 o signo de Brugadacaracteri zado por laelevacién del
puntoJy segmento ST 3 2mmde con vexi dad su perior segui dodeondaT negati vaenlasprecor dialesderechasy derechasal tas

(Van, Vany VaH).

de recuperacién del nédulo sinusal prolonga-
do en dos.

Mutaciones en el gen SCN5A, que codifica
el canal de sodio [Na (v) 1.5] pueden causar
una gama amplia de sindromes arritmicos
con o sin cardiopatia estructural como el sin-
drome de QT prolongado variante 3, SBr/sin-
drome de la muerte inesperada nocturna, fi-
brilacion ventricular idiopatica, sindrome de
la muerte subita infantil, enfermedad de Le-
négre o enfermedad progresiva del sistemade
conduccién, disfuncion del nédulo sinusal, fi-
brilacién auricular, paro auricular, miocar-
diopatia dilatada asi como entidades mixtas o
sindromes superpuestos (79,

Neu y colaboradores 19 identificaron una
rara condicion clinica asociada a una nueva
mutacion en el gen SCN5A (p.1230T), respon-
sable de la pérdida de la funcion del canal de
sodio y un nuevo tipo de fenotipo caracteriza-
do por disfuncién del nédulo sinusal, enfer-
medad del sistema conduccion intraventricu-
lar progresiva y arritmias complejas. A dife-
rencia de la mayoria de las canalopatias que
afectan el canal de sodio informadas hasta el
presente momento, esta mutacion muestra
un sindrome de herencia recesiva que no
parece seguir las reglas mendelianas.

FRECUENCIA CARDIACA

Como se describi6 anteriormente, puede exis-
tir bradicardia sintoméatica secundaria a dis-
funcion del nédulo sinusal. La prevalencia del
patrén Brugada tipo 1 en pacientes con sin-
drome del nédulo sinusal enfermo, parece ser

124

mayor que el de la poblacion general. Este
subgrupo de pacientes con SBry con compro-
miso del nodo sinusal tiene un mayor riesgo
para el desarrollo de FV espontéanea (11.12),

ONDA P
La eventual observacién de prolongacién en
laduracion de laonda P asi como del intervalo
PRy del intervalo QRS en el electrocardiogra-
ma (ECG) de superficie tienen por mecanismo
subyacente la alteracion de despolarizacion.
Del mismo modo, la prolongacién en el elec-
trograma hisiano de los intervalos AH (au-
ricula-His) y HV (His-ventriculo) responden a
este mecanismo y se encuentran significati-
vamente prolongados en los pacientes con
SBr que desarrollan arritmias supraventri-
culares (13),

Una discreta prolongacion en la duracién
de la onda P es encontrada con frecuencia en
los portadores de la mutacién en el gen
SCN5A. En este grupo de pacientes, el test
provocativo con flecainida ocasiona mayor pro-
longacion en la duracién de la onda P (4,

La figura 2 muestra el registro electrocar-
diogréfico de la onda P realizado antes e in-
mediatamente después del test farmacolégico
con ajmalina (1 mg/kg) en un caso de SBr sin-
tomatico en el cual el estudio genético para el
gen SCNS5A fue positivo.

El retraso de laconduccion intraauriculary
su heterogeneidad se ha comprobado en los pa-
cientes con SBr, especialmente en aquellos con
el patrén tipo 1 espontaneo. Estos disturbios
dromotropos auriculares son el sustrato elec-
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Onda P antes de la
inveccion de ajmalina

Duracion de P: 135ms
Voliaje de P: 1.2 mm
Eje de P; +53°

Onda P después de la
inveccion de ajmalina (50mg EV)

Duracion de P 160ms
Voltaje de P: | mm
Eje de P: +65°

FIGURA 2. Registro electrocardiogréafico de la onda P en un paciente con SBr realizado antes e inmediatamente después
del test farmacoldgico con ajmalina (1 mg/kg). La duracién de laonda P antes de la inyeccion esta prolongada [duracion
de P (Pd) = 135 ms], luego de la administracion del farmaco aumenta su duracion (Pd =162 ms).

trofisioldgico de las taquiarritmias auricula-
res como la fibrilacién auricular (FA). Este re-
traso ha sido confirmado recientemente em-
pleando ECG de sefiales promediadas auricu-
lares (13.15),

INTERVALO PR
El bloqueo auriculoventricular (AV) de pri-
mer grado se observa en alrededor de 50% de
los casos de SBr, especialmente cuando es
identificada la mutacion en el gen SCN5A.
Smits y colaboradores (5 observaron que
pacientes con SBr en quienes se demuestra la
mutacion (~20% de los casos), presentan un
intervalo PR mas prolongado que aquellos
pacientes portadores del sindrome pero sin la
mutacion. Un intervalo PR de 210 ms en el
ECG de superficie asociado a un intervalo HV
3 60 ms en el electrograma hisiano, son pre-
dictores de la presencia de la mutacion
SCN5A. Ademas, después de la inyeccion de
bloqueadores del canal de sodio, los portado-
res de la mutacién muestran intervalos PRy
QRS de mayor duracién. La figura 3 revelael
caso de un paciente con SBr sintomatico,
realizado inmediatamente después del test
farmacoldgico con ajmalina (1 mg/kg).
Aquellos pacientes con el patrén tipo 1 es-
pontaneo asociado aun intervalo PR3 170 ms
y/o aunaonda T negativa de mayor profundi-
dad en la derivacion Vi presentaron peor pro-
nostico durante el seguimiento (16),

EJE ELECTRICO DEL QRS EN EL PLANO FRONTAL
(SAQRS)

ElI SAQRS es normal en la mayoria de los ca-
s0s (90%), pero en cerca de 10% se verifica ex-

=

Intervale PR = 280ms

FIGURA 3. Se muestra la derivaciéon V2 de un paciente con
SBr sintomatico posterior al test farmacolégico con ajma-
lina (1 mg/kg). Se observa el intervalo PR prolongado
(250 ms), con bloqueo AV de primer grado asociado al pa-
tron tipo 1 de Brugada. El test farmacol6gico de provoca-
cién fue considerado positivo.

tremo desvio hacia la izquierda, lo que sugie-
re una posible asociacién con bloqueo fascicu-
lar anterior izquierdo (BFAI) 7 (figura 4). No
obstante, un analisis detallado de la morfolo-
giadel QRS en este planoy las caracteristicas
del bucle del QRS del vectocardiograma pue-
de revelarnos ocasionalmente que se trata de
un bloqueo fascicular superior de la rama de-
recha (BFSRD)y node un BFAI (8). Lafigurab
muestra los criterios electro-vectocardiografi-
cos (ECG/VCG) que diferencian ambos distur-
bios dromotropos.

Existen evidencias clinicas en humanos
que apoyan la presencia de retardo final de
conduccion (RFCD) como parte del proceso fi-
siopatoldgico del SBr (mecanismo de despola-
rizacion). Los RFCD se localizanenel TSVDy
podrian relacionarse con algun grado de
anormalidad estructural @9 (figura 6).

DURACION DEL INTERVALO QRS
Elintervalo QRS representa el tiempo de con-
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FIGURA 4. ECG de un paciente con SBr sintomatico, observandose el patrén electrocardiogréafico tipo 1 con desviacion del
eje eléctrico del QRS hacia la izquierda (eje eléctrico en el plano frontal préximo a -80°). Un analisis superficial puede
hacernos pensar en la presencia de bloqueo de la rama antero superior izquierda. Otro hallazgo en este ECG es la pre-
senciade ondaR final en aVR, con un voltaje > 3 mm (signo de aVR). Cuando esta presente, se relaciona con una mayor

duccién intraventricular. En un estudio re-
ciente que incluy6 a 200 pacientes con SBr, se
comprobé que la prolongacién del complejo
QRS (3 120 ms) se observa mas frecuente-
mente en los sintoméaticos (20

La administracién de farmacos bloquea-
dores del canal de sodio produce en las muje-
res un incremento significativamente mayor
del intervalo PRy de la duracién del complejo
QRS ©),

Ohkubo y colaboradores @V estudiaron la du-
racion de los intervalos PR, QRS y QT en 35 pa-
cientes con SBr (10 sintomaticos y 25 asintoma-
ticos). El QRS fue medido en V2. Una duracion
del QRS 3 120 ms resulto predictora de arrit-
mias y fue el Gnico parametro que diferencio los
sintomaticos de los asintomaticos. Un intervalo
r-J en V23 90 ms y una duracién del intervalo
QRS en Vs 3 90 ms son predictores de recurren-
cias de eventos en pacientes con SBr sintomati-
cos (@2),

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL COMPLEJO QRS
Desde la descripcion inicial en 1992, se con-
sidera que el patrén electrocardiografico del
SBr presenta bloqueo incompleto (BIRD) o
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completo de rama derecha (BCRD). No obs-
tante, son frecuentes los casos donde este
disturbio dromotropico por el sistema hisia-
no derecho presenta caracteristicas atipicas
0 no existe por la ausencia de la indispensa-
ble onda S final ancha en las derivaciones iz-
quierdas I, aVL, V5 y V6 (@324, Esta incon-
gruencia ha dado lugar a las confusas deno-
minaciones de bloqueo de rama derecha si-
mil o seudo bloqueo de rama derecha. La fi-
gura 7 muestra un ejemplo de estos casos.
Con el objetivo de esclarecer esta diferencia,
nuestro grupo realizé un andlisis comparati-
vo electrocardiografico y vectorcardiografico
de pacientes con SBr sintomaticos y patrén
tipo 1 con individuos sanos portadores de los
patrones electrocardiograficos de bloqueo
completo e incompleto de rama derecha.
Nuestros resultados revelaron que los pa-
cientes con SBr tienen un patron de distur-
bio dromotropo diferente de aquel de los in-
dividuos sanos con BIRD o BCRD lo que se-
fiala que en la entidad el bloqueo en el siste-
ma hisiano derecho es divisional o fascicular
y ocurre en las fibras localizadas dentro del
TSVD (bloqueo fascicular superior de la ra-
ma derecha) (@5,
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RAH: rotacion antihoraria

» Bloqueo fascicular superior de la rama derecha (BFSRD)
» Bloqueo fascicular anterior izquierdo ( BFAI)

FIGURAS. Muestra el ECG/VCG en el plano frontal comparativo de ambos trastornos dromotropos. A pesar de que los dos
poseen rotacion antihorariay extremo desvio del eje del QRS hacia laizquierda, son claras las diferencias entre ambos:
- Vectores iniciales dirigidos paraabajoy alaizquierdaen el bloqueo fascicular superior de laramaderecha (BFSRD) y
para abajo y a la derecha en el bloqueo fascicular anterior izquierdo (BFAI).

- Patron RoRsen |y aVL en el BFSRD y gR en el BFALI.

- SII > Sl en el BFSRD y SlI < Slll en el BFAL.

- R final prominente en aVR en el BFSRD y ausente o pequefia en el BFAI.
- RFCD localizado en el cuadrante superior derecho en el BFSRD y en el cuadrante superior izquierdo en el BFAL.

FRAGMENTACION DEL COMPLEJO QRS

Recientemente, Das y colaboradores (26) des-
cribieron en pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria la presencia de complejos QRS
fragmentados. Relacionaron este hallazgo
con mayor numero de eventos y peor
pronostico.

La fQRS es definida en el ECG de superfi-
cie por la presencia dentro de un QRS no an-
cho (<120ms) de ondas R primas (R’) o mues-
casenelnadirdelaondaRodelaondaS,ola
presencia de mas de una onda R en dos deri-
vaciones contiguas (figura 8).

La fQRS en presencia de complejos QRS 3
120 ms (bloqueos de rama, complejos ventri-
culares prematuros o complejos estimulados)
es definida también por la presencia de dos o
mas muescas en las ondas R o S en por lo me-
nos dos derivaciones contiguas.

La fQRS se ha observado en pacientes con
cardiopatia no isquémica, enfermedad de Cha-
gas, displasia arritmogénica del ventriculo de-

recho, cardiopatias congénitas y en el SBr
(27-30),

En cualquier situacion, lafQRS traduce la
activacion no homogénea de ambos ventricu-
los debido a isquemia o escaras, y es un pre-
dictor de eventos arritmicos y MS @7, En el
SBr, Morita y colaboradores 31) demostraron
que el fQRS es un marcador que puede prede-
cir FV. Adicionalmente, los pacientes en los
gue se demuestra la mutacion SCN5A pre-
sentan mas frecuentemente fQRS. Un retar-
do en la activacion epicardica del TSVD, ex-
presada por el fQRS, es un marcador de mal
prondstico en pacientes con SBr. El mapeo de
superficie corporal ha confirmado estos ha-
llazgos (2,

EL “SIGNO DE AVR” Y SU SIGNIFICADO EN EL
SINDROME DE BRUGADA
El “signo de aVR” es definido como la presen-
cia de unaonda R 3 3 mm o un cociente R/q 3
0,75 en la derivacion aVR y se lo ha asociado
con un incremento en el riesgo de arritmias
ventriculares 33 (figura 9).

Hipotéticamente, el aumento en el voltaje
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CORRELACION ECG/VCG EN EL PLANO FRONTAL

Frontal -50° Eje del QRS: -80°: con extremo
:: desvio a la izquierda

COinda B final
Prominente o

RFCD en ¢l cuadrante
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repolarizacion

RFCD: Retardo final conduccion a la derecha
RAH:Rotacion antihoraria

FIGURA 6. Se muestra la correlacion ECG/VCG en el PF del mismo paciente donde se constatan elementos que indican re-
tardo final de conduccién (RFCD) compatibles con BFSRD y no con BFAL. Los vectores de los 30 ms iniciales dirigidos
paralaizquierda, | y aVL muestran patron Ry Rs (en el BFAI gR), y el RFCD esta localizado en el cuadrante superior
derecho (en le BFAI en el cuadrante superior izquierdo), lo que justifica la onda R final prominente en aVR.

ittt e R

e e L L

FIGURA 7. ECG de un paciente portador de SBr con patron electrocardiografico tipo 1 en ausencia de ondas S finales en
las derivaciones izquierdas I, aVL, V5y V6. Este tipo de trazados ha motivado las confusas denominaciones de bloqueo
de rama derecha simil o seudobloqueo de rama derecha.
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FIGURA 8. Presencia de fragmentacion del QRS (fQRS) (fle-
chas) en dos derivaciones consecutivas (Vi-V2) en un pa-
ciente con SBr.

FIGURA9. Se observa en la derivacion aVR la presencia de
onda R final con voltaje prominente (3 3 mm) y un co-
ciente R/g® 0,75 en un paciente portador de SBr sinto-
matico. La presencia de este signo es considerado un
marcador de mayor riesgo parael desarrollo de eventos
arritmicos graves.

Tipo 1

Tipo 2

L]

Tipo 3

FIGURA 10. Se muestran los tres tipos de patrones de repolarizacion en el SBr, donde solo el tipo 1 tiene valor diagnéstico
cuando se asocia a eventos (sincope o muerte subita abortada) en pacientes sin cardiopatia estructural, efecto de dro-

gas, insuficiencia coronaria o desequilibrio electrolitico.

de laonda R en aVR indica un mayor retraso
de la conduccién ventricular en el TSVD y
consecuentemente mayor heterogenicidad
eléctrica.

Vectorcardiograficamente, este retraso de
la conduccion ventricular se localiza en el cua-
drante superior derecho del plano frontal, co-
rrespondiente al territorio de fasciculo supe-
rior o subpulmonar de la rama derecha, anaté-
micamente ubicadaen laregion del TSVD ¢4,

REPOLARIZACION VENTRICULAR

Desde el primer consenso (3% se describen en
el SBr tres patrones electrocardiogréaficos de
repolarizacion en las derivaciones precordia-
les derechas o derechas altas, o ambas, deno-
minados tipo 1, 2y 3, presentando valor diag-
nosticosoloel tipo 1. Las caracteristicas de los
patrones son las siguientes:

Tipo 1: elevacion del punto Jy segmento ST
3 2 mm de convexidad superior (coved type)

o rectilineo oblicuo descendente, seguido
de onda T negativa en Vi-V2 0 de Via Vs.

Tipo 2: elevacion del segmento ST en su
porcion inicial 2 2mmyen lafinal® 1 mm
con perfil en silla de montar (saddle back)
seguido de onda T positiva o bifasica en
V1-V20de Via Va.

Tipo 3: elevaciéon del punto Jy del segmen-
to ST en silla de montar o de convexidad
superiorenVi-V>odeViaVs, =2mmensu
porcion inicial y <1 mm en la final, segui-
do de onda T positiva (figura 10).

Recientemente, en un modelo experimen-
tal, Take y colaboradores (3% describieron un
nuevo patron electrocardiografico denomina-
do patron Brugada tipo 0, el cual se caracteri-
za por ser un patrén tipo 1 perosinonda T ne-
gativa. En este estudio los autores demostra-
ron que la conversién reciproca entre tipo 0y
tipo 1 se encuentra asociada a unasignificati-
va heterogenicidad en los potenciales de ac-
cion monofasicos, lo que es considerado un
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FIGURA 11. Localizacion de las derivaciones precordiales de-
rechas convencionales (Vi-V2 0 de V1 a Vs) y las accesorias
o derivaciones precordiales derechas altas (Vin, Vou y
Vsn). Vi: 4° espacio intercostal en el borde derecho del es-
ternén, V2: 4° espacio intercostal en el borde izquierdo del
esternon, Vs: intermedia entre V2 y Vs, Vin: 2° 0 3° espacio
intercostal, en lamargen derecha del esternén, Vzn: 2° 0 3°
espacio intercostal, en la margen izquierda del esternon.

factor predisponente para el desarrollo de
arritmias ventriculares.

El mecanismo molecular subyacente de la
elevacion del segmento ST en el patrén electro-
cardiografico Brugada, se relaciona con la sali-
da de K*durante la fase 1 (canal Iw), coinciden-
te con el punto J del ECG de superficie y res-
ponsable de una marcada acentuacion de la
muesca del potencial de accion en el epicardio
del TSVD, pero noen las células del endocardio.

La onda J del SBr es originada por un gra-
diente de voltaje transmural en el TSVD. Estas
se registran con mayor sensibilidad en las deri-
vaciones precordiales derechas altas pudiendo
no existir cuando el electrodo se encuentraen la
posicion patron del cuarto espacio intercostal.
Las derivaciones accesorias derechas altas de-
bieran realizarse en forma rutinaria ante la
sospecha de SBr, dado que numerosos trabajos
han demostrado que aumentan la sensibilidad
para la deteccion del patrén electrocardiografi-
co diagnostico tipo 1 @744, De igual forma, Vata-
sescu y colaboradores “5 demostraron que la
inspiracién profunda pone en evidencia el pa-
trén electrocardiografico tipo 1 en el SBr por el
mismo mecanismo que la colocacion de los elec-
trodos en una posicion mas alta. Durante el test
provocativo con ajmalina las derivaciones pre-
cordiales derechas altas Viny V2, son las méas
sensibles y especificas para el diagndstico del
patron electrocardiografico, mientras que la
V3n no muestra diferencias con la V3 convencio-
nal 48 (figura 11).
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TABLA 1. FENOCOPIAS DE BRUGADA

Patrén de repolarizacion precoz

Corazén de atleta

Aumento del tono vagal

Pectum excavatum

Sobrecarga ventricular izquierda

Bloqueo de rama derecha

Pericarditis aguda

Embolia pulmonar

Hipercalcemia

Hiper o hipopotasemia

Hiponatremia severa

Insuficiencia adrenal

Pardlisis periodica familiar tirotoxica
Hiperinsulinemia

Hipotermia

Sindrome de QT prolongada tipo 3 y formas mixtas
Hemorragia subaracnoidea

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Cardiomiopatia chagésica crénica

Miocarditis

Tumores cardiacos

Postoperatorio de cirugia correctiva de eséfago
Compresion mecanica del TSVD

Farmacos

Intoxicacion por cocaina

Deficiencia de tiamina

Enfermedad de Duchenne

Ataxia de Friederich

Distrofia miotonica tipo 2

Al realizar el analisis electrocardiografico
ante la sospecha de un SBr, deberan ser ex-
cluidas numerosas condiciones que pueden
simular el patrén tipo 1 caracteristico, las de-
nominadas formas adquiridas del SBr ¢7), pa-
tron electrocardiogréafico Brugada-like 48 o
como nuestro grupo las denomina fenocopias
de Brugada. Fenocopia se define como una
condicidon ambiental que imita o copia una al-
teracion determinada genéticamente (49-51),
En la tabla 1 se muestran las fenocopias des-
criptas hasta el presente momento.

PATRON ELECTROCARDIOGRAFICO DESENMASCARADO
POR FARMACOS
Dado que el patron tipo 1 puede temporal-
mente desaparecer transformandose en los
tipos 2 0 3, o incluso normalizar el ECG, como
recurso se encuentran las pruebas farmacol6-
gicas de provocacion. Para tal fin se emplean
los farmacos bloqueadores del canal de sodio
@, Los protocolos utilizados estan esquemati-
zados en la tabla 2.

Se considera resultado positivo si luego de
la prueba con alguno de estos farmacos apare-
ce el patrdén electrocardiografico tipo 1. La
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prueba debe realizarse con monitorizacién
continua, en unidad de cuidados criticos y con
recursos de resucitacion, registrandoun ECG
cada minuto durante 10 minutos. Debera dar-
se por concluida la prueba cuando: a) aparece
el patrén ECG tipo 1 (diagnostico confirma-
do); b) desarrollo de multiples extrasistoles o
arritmias ventriculares complejas; c) aparece
ensanchamiento del QRS > 130% respecto al
valor basal 3,

De todos los farmacos utilizados, la ajmali-
na es el més eficaz con una sensibilidad de
80%, especificidad de 94,4%, valor predictivo
positivo de 93,3% y valor predictivo negativo
de 82,9% G4,

En un estudio realizado con flecainida en
110 pacientes con genotipo positivo, se obser-
v0 que tiene un bajo valor predictivo negativo
(36%) 9.

Los valores diagnoésticos de ajmalina y
flecainida se compararon en un estudio en el
gue 22 pacientes con diagnéstico confirmado
de SBr se sometieron sucesivamente a la
prueba con ambos farmacos. La prueba con-
firmoé el diagnostico en todos los pacientes
cuando se administr6 ajmalina, pero sélo en
15 pacientes cuando se utilizé flecainida. Al
mismo tiempo, la elevacion del segmento
ST-T fue mayor con ajmalina (0,43+ 0,15 mV
vs 0,29 + 0,18 mV) (56),

INTERVALO QT
Pitzalis y colaboradores 7) describieron la
prolongacion del intervalo QT corregido
(QTc) en precordiales derechas (peronoen las
precordiales izquierdas) en los pacientes con
SBr, especialmente tras la administracion de
blogqueadores del sodio. Posteriormente esto
se ha podido correlacionar con un peor pro-
nostico, especialmente cuando laduracion del
intervalo QTcen V2 es3 460 ms (58),

Como el intervalo QT esta formado por la
despolarizacion ventricular (QRS) y la repo-
larizacion (ST/T), creemos que esta prolonga-
cion selectiva representa un cierto grado de
bloqueo parietal en el TSVD, como el observa-
do en la displasia arritmogénica del ventricu-
lo derecho (mecanismo de despolarizacion).

Antzelevitch y colaboradores ©9 identifi-
caron una mutacion en los genes CACNALC
(A39Vy G490R) y CACNB2 (S481L) que codi-
fican la subunidad alfal y beta2b del canal
lento de calcio, voltaje sensible, con locusenel
cromosoma 12, y que produce una pérdida de

TABLA 2. FARMACOS UTILIZADOS PARA DESENMASCARAR EL
PATRON ELECTROCARDIOGRAFICO EN EL SINDROME DE
BRUGADA
Farmaco Dosis Via de administracion
Ajmalina 1 mg/kg EV (en 5 minutos)
Flecainida 2 mg/kg EV (en 10
minutos)
400 mg Oral
Procainamida 10 mg/kg EV (en 10
minutos)
Pilsicainida 1 mg/kg EV (en 10
minutos)

la funcién en la subunidad alfa-1C del canal y
que se manifiesta por el fenotipo electrocar-
diogréafico del SBr asociado a un intervalo
QTc discretamente mas corto (£ 360ms). Este
intervalo se mostr6 con escasa adaptacién a
las modificaciones de la frecuencia cardiacay
la quinidina normaliz6 su duracion y previno
la induccién de arritmias ventriculares
durante la estimulacién ventricular progra-
mada. A esta variante se la conoce como SBr
tipo 3.

INTERVALO TRANSCURRIDO DESDE EL APICE HASTA EL
FIN DE LA ONDA T (TPEAK-TEND INTERVAL O TPE) Y
RELACION DEL INTERVALO APICE DE T/T-FIN/QT
(TPEAK-TEND/QT RATIO)

En electrocardiografia la onda T representa
la repolarizacion ventricular. El intervalo
desde el inicio del complejo QRS hasta el vér-
tice de la onda T corresponde al periodo re-
fractario absoluto del potencial de accion
monofésico.

La rampa final descendente de laonda T de
inscripcion mas rapida que la ascendente inicial
corresponde al periodo refractario relativo o vul-
nerable del potencial de accién monoféasico.

El intervalo transcurrido desde el vértice
hastael final de laonda T del ECG (Tpeak/ Tend
interval or Tpe), corresponde a la normal dis-
persién transmural de la repolarizacién ven-
tricular entre el epicardio, miocardio medioy
endocardio. La amplificacion de este interva-
lo (mayor heterogeneidad) es un factor arrit-
mogénico funcional por reentrada en fase 2 y
puede asociarse con mayor tendencia a arrit-
mias graves.

Este intervalo Tpe, inferido en Vs, tiene un
valor normal de 94 ms en el hombrey 92 msen
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FIGURA 12. ECG de 12 derivaciones en un paciente con la mutacién SCN5A presente durante un evento de FV.

TABLA 3. PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LA TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFA ENCONTRADA EN EL SINDROME DE
BRUGADA Y LA TORSADE DE POINTES.
TdP TVP
Eventos precedidos de pausas Si No
Frecuencia cardiaca 200-250 I/min 260-352 I/min
Alteraciones electroliticas Frecuentemente Nunca
Intervalo de acoplamiento de la EV de Largo Corto
inicio
Intervalo QTc Prolongado Normal, corto o selectivamente
prolongado en precordiales
derechas
Onda U Presente y de gran voltaje Normal
Prevalencia Frecuente Infrecuente

lamujer. La prolongacién del Tpe paravalores
3 120 ms se asocia con mayor probabilidad de
evento arritmico en pacientes con SBr (69,

La principal ventaja de este parametro
Tpe obedece a que no esté influenciado por la
edad, el sexo o la frecuencia cardiaca 6.

En individuos sanos, la relacion Tpeak-Tend/QT
tiene un valor medio de 21 ms en las deriva-
ciones precordiales y permanece relativa-
mente constante entre frecuencias cardiacas
de 60 a 100 I/min.

La relacion del intervalo pico de T /
T-fin/QT 0 Tpeak-Tend/QT es significativamente
mayor en los pacientes con riesgo de eventos
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arritmicos, como los portadores del sindrome
de QT prolongado, SBr, sindrome de QT corto,
y en pacientes con enfermedad coronaria. La
reentrada funcional es el mecanismo subya-
cente de la arritmogénesis asociada con un
aumento cociente Tpeak-Tend /QT y a la vez es
un marcador de inductibilidad en portadores
de SBr 62,

ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES

El SBr se acompafa, con relativa frecuencia
(20 a 30% de los casos), de arritmias auricula-
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FIGURA 13. Patron electrocardiografico Brugada subtipo
1A, caracterizado por elevacion del punto J y segmento
ST 3 2mm de convexidad superior, patron tipo “Bull Te-
rrier”, seguido de onda T negativa en precordiales dere-
chas y/o precordiales derechas altas.

FIGURA 14. Patrén electrocardiogréafico Brugada subtipo 1B,
caracterizado por elevacion del punto J y segmento ST 3
2mm rectilineo oblicuo descendente (no convexo hacia
arriba) seguido de onda T negativa en precordiales dere-
chas y/o precordiales derechas altas.

ressiendo lafibrilacion auricular (FA), lamas
frecuente.

Amin y colaboradores (63 observaron que
los pacientes con SBr presentan una mayor
predisposicion para el desarrollo de FA, ya
gue la afectacion del canal de sodio facilita la
aparicion de laarritmia, al ocasionar enlente-
cimiento en la conduccion intraauricular, fa-
voreciendo la aparicion evolutiva de cambios
estructurales. Ademas demostraron que la
duracién basal de la onda P es mayor en los
pacientes con SBr y mutacion demostrada
gue en aquellos sin la mutacion.

Kofune y colaboradores 4 estudiaron la
vulnerabilidad auricular en pacientes con SBr.
Los autores compararon 18 pacientes afectados
con 11 individuos normales de edad semejante
y sin FA. Los autores observaron un mayor
tiempo de conduccién interauricular con mayor
vulnerabilidad (induccién de FA) en el grupo
con SBr, confirmando también un enlenteci-
miento de la repolarizacién auricular.

ARRITMIAS VENTRICULARES
La arritmia ventricular caracteristica en el
SBr es una TV de tipo polimérfica, extrema-
damente rdpida e iniciada por una extrasisto-
le ventricular de similar morfologia y con un
intervalo de acoplamiento muy corto; la que
eventualmente degeneraen FVy MS (6569) | a
figura 12 muestra un ECG de 12 derivaciones
en un paciente con la mutacion SCN5A
durante un evento de FV.

Existen claras diferencias entre este tipo
de TV polimérficay la descripta como torsion
de puntas (TdP) en el contexto de sindrome de
QT prolongado congénito o adquirido, las que
se muestran en la tabla 3.

Las TV de tipo monomérficas (TVM) son ra-
ras en el SBr. Estos casos han sido descriptos
asociados a cardiopatia estructural del ven-
triculo derecho y con presencia de una muta-
cién homocigota en el gen SCN5A mediante la
utilizacién de distintos farmacos, por ejemplo,
durante la prueba de ajmalina (70-77),

Nuestro grupo recientemente reporto el
caso de un paciente con SBr, en quien el au-
mento de la temperatura corporal desencade-
no episodios de TVM sostenida y repetitiva.
La arritmia recién pudo controlarse con el
descenso de la temperatura (78),

La mayoria de las arritmias ventriculares
en el SBr acontecen tipicamente durante el re-
poso o el suefio nocturno; demostrandose un
significativo aumento en la elevacion del seg-
mento ST previo al inicio de TVP/FV, habién-
dose establecido una relacién directamente
proporcional entre el grado de elevacion del
segmento STy el nimero de episodios arritmi-
cos (79),

En condiciones normales existe una dis-
creta heterogeneidad entre el epicardio y el
endocardio que se encuentra claramente au-
mentada en el SBr, lo que conduce a anorma-
lidades de la repolarizacion en el ECG que fa-
vorecen el mecanismo por reentrada funcio-
nal en fase 2, responsable de la mayoria de las
TV de la mayoria de las canalopatias (€9,

FENOTIPOS ATIPICOS O VARIANTES DEL SBR

También denominados: fenotipo electrocar-
diografico de Brugada atipico y fibrilacion
ventricular idiopatica asociada a patron de
repolarizacién precoz, y sindrome de Haissa-
guerre (81), Estas variantes se presentan en
pacientes sintomaticos por sincope o MS

133



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 26 | N° 2 | JULIO 2011

PATRON BRUGADA SUBTIPO 1C O LAMBDA

FIGURA 15. Patron electrocardiogréafico Brugada subtipo 1C, caracterizado por el segmento ST elevado 3 2 mm (0,2 mV),
triangular o de convexidad superior seguido por onda T negativa en pared inferior y/ o lateral. Denominado “onda

lambda” por su semejanza con la letra griega.
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FIGURA 16. ECG de un paciente masculino de origen asiatico con episodios sincopales y antecedentes familiares de muer-
te subita. Se observa la onda lambda, caracterizada por una elevacion del sesgmento ST de perfil triangular o de conve-
xidad superior 3 2 mm (0,2 mV), seguido de onda T negativa en pared inferior y apical (V6) en ausencia de hipotermia,
desequilibrios electroliticos o isquemia. Se evidencia imagen reciproca o en espejo de Vi a Va.

abortada y manifiestan un fenotipo electro-
cardiografico similar al patron de Brugada ti-
po 1 pero localizado en cara lateral, inferior o
inferolateral y eventualmente asociado con
antecedentes familiares de MS, ausencia de
cardiopatia estructural, desequilibro electro-
litico, farmacos, hipotermia o enfermedad co-
ronaria (2),

A nuestro entender el patron electrocar-
diografico tipo 1 presenta tres subtipos elec-
trocardiograficos que denominamos subtipos
1A, 1By 1C:

Subtipo 1A: elevacién del punto J y seg-
mento ST 3 2 mm de convexidad superior
seguido de onda T negativa (figura 13).
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Subtipo 1B: elevacion del punto J y seg-
mento ST 3 2 mm rectilineo oblicuo des-
cendente seguido de onda T negativa (figu-
ra 14).

Subtipo 1C: elevacion del punto J y seg-
mento ST 3 2 mm en pared inferior, lateral
o inferolateral con un aspecto semejante a
la letra griega lambda. Pérez Rieray cola-
boradores 2 reportaron el primer caso
con el subtipo 1C en América del Sur. El
patron electrocardiografico fue denomina-
do onda lambda por Gussak y colaborado-
res @4 (figura 15).

El trazado presentaba elevacion persis-
tente del segmento ST en las derivaciones in-
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FIGURA 17. Registro Holter de 24 h del mismo paciente. Durante la etapa de suefio nocturno se evidencia espontanea-
mente un episodio de taquicardia ventricular polimoérfica que degenera en fibrilacion ventricular y asistolia. Obsérve-
se como la extrasistole que precipita el evento presenta un intervalo de acoplamiento extremamente corto.

feriores con imagen reciproca o especular en
lacaraanteriory que no se modificd con la uti-
lizacion de nitrito sublingual (figura 16).

Se logré registrar mediante un Holter de
24 h un episodio de TVP iniciada por una ex-
trasistole con un intervalo de acoplamiento
muy corto con fendmeno de R/T, y que degene-
ré en FV y luego asistolia (figura 17).

El patron 1C de repolarizacién ha sido ob-
servado en el infarto agudo de miocardio por
Kukla y colaboradores ®%, Estos autores pos-
tulan que el patrén Lambda-like ST puede ser
un nuevo marcador de riesgo en infarto agudo
con elevacién del segmento ST. El patron de
repolarizacién precoz es un hallazgo comun
entre atletas jévenes el cual se asocia con fre-
cuencia a criterios de voltaje de hipertrofia
ventricular izquierda observado predomi-
nantemente en el sexo masculinoy con preva-
lencia mayor entre atletas afrodescendientes
86), Tanto el SBrcomo el patron de repolariza-
cion precoz son mucho mas frecuentes en el
sexo masculino, sugiriéndose un importante
rol de la testosterona en la repolarizacion
ventricular en ambos 7).

Estudios previos sefialan que el patron re-
polarizacién precoz caracterizado por eleva-
cion del punto J y segmento ST 32 0,1 mV en
por lo menos dos derivaciones contiguas aso-
ciado a muescas en la rampa descendente de
la Ry elevacién del segmento ST en la pared
lateral (Va4 a Ve) ylo inferior (11, 111, aVF), no
siempre es benigno ©8), Recientemente, Haru-
tay colaboradores (89 observaron que este pa-
tron se asocia a elevado riesgo de MS e
inesperada en la poblacion asiéatica.

Tikkanen y colaboradores (99 observan
gue los patrones fenotipicos electrocardiogra-
ficos de repolarizacion precoz son Utiles para
clasificar a individuos de mediana edad cony
sin riesgo de MS arritmica. De esta forma, la
presencia de un rapido ascenso del segmento
ST después del punto J parece ser unavarian-

te benigna de repolarizacién precoz observa-
dacon frecuencia en atletas sanos. Contraria-
mente, los sujetos con patron de repolariza-
cion precoz con segmento ST horizontal y des-
cendente presentan un mayor riesgo de MS.
Ademas, cuando este patrén de repolariza-
cion precoz presenta elevacion del segmento
ST (® 0,2mV) el riesgo relativo de muerte por
arritmia aumenté significativamente.

El patron de repolarizacion precoz muestra
alguna evidencia de base hereditaria en la po-
blacién general, lo que justificaria la realiza-
cion de estudios genéticos ©b, Esta asevera-
cién debe ser tomada con cautela hasta que es-
tudios de cohorte mayores estén disponibles.

El canal de calcio cardiaco tipo L (LTCC)
juega un papel importante en el funciona-
miento eléctrico y mecanico del corazén. Las
mutaciones en los genes CACNAI1C (subuni-
dad alfa del canal de calcio tipo-L conocido co-
mo CaV1.2) y CACNB2 (subunidad beta-2 vol-
taje dependiente del canal de calcio tipo-L),
constituyen uno de los varios canales que
transportan calcio dentro de las células y es-
tan asociadas a una serie de sindromes arrit-
micos cardiacos hereditarios, entre ellos el sin-
drome de Timothy, los tipos 3y 4 del SBr, y la
repolarizacion precoz. La identificacion gené-
tica de estos sindromes ha conducido a una
mejor comprension de los mecanismos molecu-
laresy celulares, lo que permitira el desarrollo
de nuevos enfoques terapéuticos de las mani-
festaciones arritmicas de estas entidades (92,

Reinhard y colaboradores 3 han demos-
trado que el fenotipo electrocardiografico de
repolarizacién precoz puede ser hereditario.
Hijos de padres con este patrén tienen 2,5 ve-
ces mas chances de presentarlo en sus respec-
tivos ECG.
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ESTRATIFICACION DEL RIESGO MEDIANTE EL USO DEL
ELECTROCARDIOGRAMA

Para identificar a los pacientes de alto riesgo,
Atarashi y Ogawa ¢4 examinaron 60 ECG de
pacientes con SBr procedentes del registro ja-
ponés. Los parametros analizados fueron la du-
racion de laonda S en V1, medida desde el nadir
al vértice de la siguiente r o r'y la elevacién del
segmento ST en V2 medido a 80 ms del punto J.
Los autores verificaron que en los pacientes que
presentaron FV (n=17), la duracion de la onda
S fue significativamente mayor en V1 asi como
la elevacion del segmento ST en V.. Una dura-
cion de laonda S3 80 ms en V1, present6 un va-
lor predictivo positivo de 40,5%y valor predicti-
Vo negativo de 100% para la apariciéon de FV,
con 100% de sensibilidad.

La elevacion del segmento ST 3 0,18 mV
presentd un valor predictivo positivo de
37,8% y un valor predictivo negativo de 100%
paraFV, con 100% de sensibilidad. Ambos pa-
rametros fueron indicadores altamente espe-
cificos de altoriesgo parael desarrollode FV.

Makimoto y colaboradores 3 observaron,
en pacientes con SBr, que durante la etapa de
recuperacion en la prueba de esfuerzo, la ele-
vacion del ST-T fue un factor predictor signi-
ficativo para el desarrollo de eventos cardia-
cos graves, especialmente cuando el paciente
era sintomatico (presente en mas de 50% de
los casos).

CONCLUSIONES

El electrocardiograma de 12 derivaciones aso-
ciado a las derivaciones accesorias paraesterna-
les altas es un recurso que aporta fundamental
informacién diagnostica y prondstica en los pa-
cientes con SBr. Con este método simple, econé-
mico, reproducible y operador independiente
pueden ser estudiadas alteraciones de la despo-
larizacién y repolarizacion, como la prolonga-
cién de la onda P, de los intervalos PR o PQ,
QRS, QT/QTc, la eventual presencia de fQRS y
del signo de aVR, los disturbios de conduccion de
la rama derecha asi como el grado de elevacion
del punto J, segmento ST, polaridad de la onda
T, lararapresencia de macroy microalternancia
de la onda T, el intervalo transcurrido desde el
apice hasta el fin de la onda T, asi como la rela-
cion del intervalo apice de T-Tfin/QT. EI ECG
permite ademas diagnosticar los frecuentes epi-
sodios de fibrilacién auricular y otras arritmias
supraventriculares asi como caracterizar las di-
versas taquiarritmias ventriculares.
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El conocimiento de las distintas manifes-
taciones eléctricasen el SBrcomo asi también
los diagnésticos diferenciales que deben plan-
tearse, contribuiran sin dudas a un mejor y
mas rapido manejo de nuestros pacientes. El
aprendizaje de estos patrones infrecuentes
debe ser estimulado en todos aquellos que
intervengan en el cuidado de pacientes.
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