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En los Estados Unidos, la muerte cardiaca su-
bita tiene una incidencia de al menos 300,000
casos al afio.

La muerte cardiaca subita se describe como
una muerte inesperada de origen cardiaco que
ocurre en menos de una hora después de haber
iniciado los sintomas.*

En la actualidad, muchos casos se explican
(sobre todo en la poblacion adulta joven) por el
conjunto de enfermedades denominadas como
“Enfermedades eléctricas primarias”. Estas pato-
logias tienen en comdn un sustrato genético que
altera el potencial de accion cardiaco. En este
grupo de enfermedades podemos mencionar: al
sindrome de Brugada (Fibrilacion ventricular
idiopatica), el Sindrome de QT largo, y aunque aun
no se ha demostrado, tal vez también pertenezca
aeste conjunto lataquicardia ventricular idiopatica.

El Sindrome de Brugada se caracteriza por una
elevacion peculiar del segmento ST en las
precordiales derechas, corazén estructuralmente
sano, herencia autosémica dominante, y presenta-
cion de muerte cardiaca sUbita. En 1992 Pedro y
Joseph Brugada describieron los primeros ocho
pacientes.? El sindrome se observo por vez prime-
ra en un paciente de tres afios de edad, de origen
caucasico 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 muri6é subitamente a los
dos afios de edad después de varios episodios de
casi muerte subita abortada gracias a las manio-
bras de resucitacion por su padre. Cuando la her-
mana murio, recibia tratamiento con amiodaronay

tenia implantado un marcapaso ventricular perma-
nente a demanda.

La prevalencia de la fibrilacion ventricular aso-
ciada a este trastorno se ha estimado en 40 al 60%
de todos los casos de fibrilacion ventricular
idiopética. Hasta el 50% de todas las muertes
subitas anuales en pacientes con corazén
estructuralmente sano son causadas por este sin-
drome.

La edad media de afectacion es de los 30 a los
40 afos de edad. En algunos pacientes, la muerte
cardiaca subita, puede ser, desgraciadamente, el
primer evento clinico. Una elevaciéninesperadade
la actividad vagal, antes de lafibrilacion ventricular,
ha sido reportada en estos pacientes,® asi como
una elevacion del tono simpatico una semana an-
tes de los episodios de fibrilacién ventricular.

Existen pacientes asintomaticos en quienes el
electrocardiogramatipico del Sindrome se encuen-
tra por casualidad durante un examen rutinario. El
electrocardiograma de estos pacientes no difiere
del que presentan pacientes sintoméaticos. De cual-
guier manera, en los afios subsecuentes al descu-
brimiento electrocardiografico diagndstico, el 40%
de esta poblacién desarrollard un nuevo o su primer
episodio de taquicardia ventricular polimérfica rapi-
da que puede resultar en muerte subita.

Debido al reconocimiento tan reciente de este
nuevo Sindrome, es dificil dar datos en cuanto a su
incidenciay distribucion en el mundo. Naturalmen-
te que, cuando se discute la incidencia y prevalen-
cia de un sindrome no puede soslayarse la impor-
tancia que ejerce la sospecha clinica por parte del
médico observador.
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El Sindrome se ha encontrado préacticamente
en todos los paises del mundo. Su incidencia es
dificil de evaluar, pero parece causar de 4 a 10
muertes subitas por afio por 10,000 habitantes en
areas como Tailandia y Laos, representando la
causa mas frecuente de muerte natural en adultos
jovenes en estos paises.*

La muerte subita durante el suefio en adultos
jovenes con corazon estructuralmente sano, se
podriadecir que es casiendémicaen Asia.*! Aihara
y colaboradores fueron los primeros en llamar la
atencion en cuanto a que este grupo de pacientes
tenia una elevacion del segmento ST en las
precordiales derechas, ya fuera durante lanoche o
en las primeras horas de la mafiana.®

En un estudio que se llevé a cabo en Japon, se
encontraron los cambios electrocardiograficos ca-
racteristicos en 12 de 22,027 sujetos (0.05%); estos
12 individuos eran del género masculino, con cora-
z06n estructuralmente sano, y cuatro de ellos tenian
antecedente de casi muerte cardiaca subita.’

Como en muchas otras enfermedades cardia-
cas determinadas genéticamente, la enfermedad
es heterogénea, causada por mas de un gen. Los
defectos genéticos conocidos se localizan en el
cromosoma 3y afectan el canal de sodio (SNC5A).
Hasta ahora tres mutaciones distintas y un
polimorfismo han sido identificados en el canal de
sodio en dos familias y en un paciente esporadico.

Una afecta el exén 28 (error en la lectura o
missense mutations), una el intrén 7 (introduccién
de dos bases M), y la Ultima representa una sus-
traccion de un nucledtido A en el gen SCN5A.12

Cuando las mutaciones con errores de lectura
fueron introducidas en oocitos de Xenophus, se
observo que las células manipuladas genéticamente
recobran mas rapidamente la inactivacion de su
canal de sodio que las células no mutantes.® Estas
mutaciones afectan la funcién del canal de sodio.

Electrofisiol6gicamente el Sindrome de Brugada
y la repolarizacion precoz comparten algunas ca-
racteristicas . Asi como en el Sindrome de Brugada
se sabe que el isoproterenol reduce o aun elimina
la elevacion del segmento ST, en pacientes con
repolarizacion precoz, el propranolol incrementa la
magnitud de la elevacién del segmento ST.®
Interesantemente, esta elevacion del segmento ST
sensible a isoproterenol, con frecuencia aparece
en pacientes con lesion medular alta (C.C,). En
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contraste con los pacientes con lesion espinal baja,
lalesion cervical interrumpe lainfluencia simpética,
mientras que el control simpatico permanece in-
tacto, sugiriendo lo anterior que uninadecuado tono
simpatico en presencia de un parasimpatico domi-
nante a nivel cardiaco podria estar implicado en la
génesis de esta elevacion caracteristica del seg-
mento ST en el Sindrome de Brugada.

La estimulacion en el laboratorio de electrofisio-
logia induce fibrilacién ventricular en casi todos los
pacientes con historia de casi muerte cardiaca
subita o sincope. Los potenciales tardios positivos
son un hallazgo frecuente; debido a que las mani-
festaciones electrocardiograficas del Sindrome
suelen ser transitorias, los de bloqueadores de los
canales de sodio, incluyendo ajmalina, procaina-
mida, flecainida, se han utilizado para “desenmas-
carar” eléctricamente a la entidad.® Todos los pa-
cientes con sincope de causa desconocida o
fibrilacion ventricular considerada como idiopética
y de ser posible sus familiares, o los familiares de
un paciente con muerte cardiaca subita, deben
someterse a la prueba farmacolégica. La adminis-
tracion de drogas anti-arritmicas puede utilizarse
como método de diagnostico del Sindrome. Sobre
todo porgue el electrocardiograma tipico puede
desaparecer (normalizarse) durante el seguimien-
to. Con farmacos anti-arritmicos como la amio-
darona el patron electrocardiografico puede em-
peorar. Es importante tener en cuenta que el grado
de elevacion del segmento ST parece estar relacio-
nado conlamayor o menor presentacion de arritmias
espontadneas, aunque esta hipotesis no ha sido
sustentada del todo por una mayor cantidad de
datos.

Los factores desencadenantes de los episodios
de arritmias no estan claros. Las arritmias
ventriculares son caracteristicamente arritmias
rapidas polimérficas. Previo al episodio de arritmia,
la mayoria de los pacientes presenta un ritmo
sinusal normal, sin cambios en la repolarizacion ni
enelintervalo QT. En algunas publicaciones, se ha
sugerido que la iniciacion de las arritmias es
bradicardia-dependiente. Esto podria muy bien ex-
plicar la incidencia mas alta de muerte subita du-
rante la noche en los pacientes con Brugada. Sin
embargo lo cierto es que, ni todos los pacientes
mueren en la noche, ni la estimulacion con
marcapasos previene la muerte subita. Probable-
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mente existiran pacientes en quienes la estimulaciéon
vagal facilite las arritmias; en otros, las arritmias
ocurren con mayor frecuencia durante la estimu-
lacién adrenérgica, mientras que en otros, aparen-
temente no hay participacion del sistema nervioso
autbnomo.®

Un 10% de los pacientes con este Sindrome
presenta también fibrilacion auricular paroxistica o
cronica. Esta fibrilacion auricular puede comenzar
a una edad muy joven, sugiriendo un origen
genético.'® Es posible que el mismo defecto genético
afecte la electrofisiologia ventricular y auricular.

De los aspectos més fascinantes del Sindrome
parece ser el origen de los cambios electrocardio-
graficosyla causadesencadenante de las arritmias
ventriculares. En cuanto al origen del electrocardio-
grama, los estudios del grupo de Antzelevitch son
los mas relevantes.'® Este grupo ha demostrado
que las células cardiacas tienen propiedades
electrofisiologicas distintas a nivel endocérdico,
mesocardico y epicardico.

El bloqueo de “rama derecha” (el grupo de
Antzelevicth lo denomina onda J ), estaria relacio-
nado con la pérdida del potencial de accion normal
a nivel de las células epicardicas. De hecho la
expresion de los genes del canal potasio es distinta
tanto en el endocardio como en el epicardio. En el
epicardio ventricular derecho, el gen Kv4.2 se ex-
presa mucho mas que en el resto del miocardio. En
realidad, el gen Kv4.2 era un buen candidato para
explicar el Sindrome a través de alteraciones Ito
(corriente transitoria hacia el exterior de potasio,
durante el potencial de accion). El descubrimiento
de alteraciones en el canal de sodio como respon-
sables del sindrome, nos obliga a reconsiderar las
causas del bloqueo de ramaderecha, elevacion del
segmento ST y arritmias polimérficas.

El mismo grupo de Antzelevitch ha demostrado
gue también existe una reaccién diferente de las
células epicérdicas y endocérdicas al bloqueo de
canal de sodio producido por la flecainida.'* Estas
diferencias podrian estar ocasionadas por una ex-
presion distinta del canal de sodio en el epicardio y
endocardio, tal como se sabe que también ocurre
con la expresién del canal de potasio. Naturalmen-
te, tampoco hay que olvidar que las interacciones
entre los distintos canales y efectos electrofisio-
I6gicos son muchas. También, resulta muy dificil
explicar por el momento, porqué mutaciones en el
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Figura 1. Localizacion de las cuatro regiones exénicas del canal de
sodio. En asteriscos, situacion de las mutaciones actualmente
descritas en el Sindrome de Brugada.

gen SNC5A con efectos electrofisioldgicos tan dis-
tintos dan por consecuencia electrocardiogramas
tan similares y desencadenan las mismas arritmias
ventriculares. Se ha discutido si es que el electro-
cardiograma pone de manifiesto un verdadero blo-
gueo de rama derecha o se trata en realidad de una
elevacion del punto J. Los datos clinicos y
electrofisiol6gicos sugieren que los dos fendme-
nos pueden estar presentes.®

En las distintas especies hay una gran variabili-
dad en la intensidad de corrientes celulares. La lto,
por ejemplo, es muy intensa en el hombre, perro,
conejoyrata, y muy bajaen otras especies. No s6lo
hay variaciones entre especies, sino que la expre-
sion de los canales varia en su distribucion geogra-
fica (endocardio-epicardio) filogenéticamente. Los
efectos antiarritmicos son distintos en el epicardio
y el endocardio debido a esta heterogeneidad.
Cambios fisiolégicos y muchas intervenciones
puedenllevar al desarrollo de un patron electrocardio-
grafico como el encontrado en el Sindrome de
Brugada. Asi, las ratas tienen unalineaisoeléctrica
entre el QRS y la onda T en el momento del
nacimiento, pero desarrollan elevacion del ST pro-
gresivamente después de las dos semanas de
vida. Esto coincide con el aumento en laintensidad
de la corriente Ito. En el hombre esto ocurre a los 6
meses de edad. Sin embargo, en los mamiferos
adultos no se observa elevacion del segmento ST
en condiciones normales. La hipotermia, produce
elevacion del segmento ST. Experimentalmente, la
aplicacion de frio en el epicardio también produce
elevacion del segmento ST. Intervenciones
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farmacoldgicas del tipo del bloqueo del canal de
sodio, bloqueadores de la corriente de calcio o
activadores de la corriente de potasio dependiente
de ATP abrevianladuracién del potencial de accién
monofasico de las células con una Ito intensa.
Cuando la Ito domina las corrientes de entrada
(ICa), se produce una reduccion de la duracion del
potencial de accién de hasta el 70%, resultando en
la pérdida del lomo del potencial de accion a nivel
epicardico en algunos lugares y en otros no. Esto
causa una gran heterogeneidad de duracion de
potenciales de accion y periodos refractarios. Cé-
lulas con un potencial de accion de corta duracién
pueden ser reexcitadas por células adyacentes
conun potencial de accionlargo debido al gradiente
eléctrico que se crea en la fase 2 del potencial de
accion. Asi,todas las intervenciones que aumenten
la corriente de potasio aumentaran el grado de
elevacion del segmento ST, mientras que las inter-
venciones que incrementen la corriente de calcio
disminuiran el grado de elevacién del segmento
ST. Esto pudiera explicar en parte los cambios
electrocardiograficos caracteristicos del Sindrome
de Brugada. Sinembargo, ain no se han dilucidado
los cambios espontaneos que ocurren en el elec-
trocardiograma (normalizacion). Si bien sabemos
qgue los cambios en el tono autonémico pueden
exagerar o hacer desaparecer el segmento ST,
clinicamente se observan marcados cambios en el
electrocardiograma en situaciones autonomicas
en apariencia idénticas, o al menos sin grandes
cambios enlafrecuencia cardiaca. Esta gran varia-
bilidad electrocardiografica sugiere un trastorno
funcional y hace muy dificil aceptar la tesis de un
dafio estructural permanente en el canal de sodio.
Los moduladores exactos de estos cambios, son
desconocidos.

Se ha discutido por otra parte, mucho acerca de
unaposible relacion entre el Sindrome de Brugaday
otros sindromes, especialmente la displasia
ventricular derecha. Esta discusién ha sido promo-
vida porinvestigadoresitalianos,!’ sugiriendo que en
casos aislados de pacientes con un electrocardio-
grama compatible con el Sindrome de Brugada los
hallazgos anatomopatolégicos demuestran una
displasia ventricular derecha. El reciente descubri-
miento de las anomalias genéticas causantes del
Sindrome de Brugada localizadas en el cromosoma
3, una localizacion muy distinta de los sitios
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cromosomicos en los que se localiza la displasia
ventricular derecha, concluye toda discusion al res-
pecto. El diagnéstico de displasia ventricular dere-
cha se basa en hallazgos casi siempre anatomo-
patoldgicos que consisten principalmente en infiltra-
cién por células adiposas , dilatacion ventricular
derecha que se acomparia de trabeculacion exage-
rada.

El Sindrome de Brugada es una enfermedad
extremadamente maligna. En los pacientes que
padecen sincope y, en aquellos con antecedente
de un episodio de casi muerte cardiaca subita, la
incidencia de un nuevo episodio de fibrilacion
ventricular es muy alta: un tercio de estos pacien-
tes presentan recurrencia en los siguientes dos
afios. Por desgracia, el prondstico de los enfermos
asintomaticos, es el mismo. Esto tiene gran rele-
vancia para el tratamiento de ambos grupos de
pacientes El prondstico de todos los pacientes es
excelente cuando se les provee con un desfibrilador
implantable (ICD), en cambio con tratamiento a
base de amiodarona o beta blogueador, solamente
en el primer caso se les logra proteger contra
eventos de muerte cardiaca subita.'’ El desfibrilador
es un dispositivo que reconoce y termina con
eficiencia los episodios de fibrilacién ventricular.
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