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RESUMEN
Antecedentes: El sindrome de Brugada considerado un trastorno hereditario asociado con
fibrilacion ventricular y muerte cardiaca subita en corazones estructuralmente normal, su
diagnostico se basa en patrones electrocardiografico caracteristico de forma espontanea o
durante pruebas de bloqueadores de canales de sodio. Actualmente un cardiodesfibrilador

implantable es tratamiento de primera linea.

Objetivo: Describir la asociacion de muerte stbita cardiaca y el sindrome de Brugada.

Metodologia: Investigacion tipo revision bibliografica. Se realizé una revision bibliogréfica,
siguiendo criterios de inclusion y exclusion analizando 50 articulos publicados desde 01

enero 2018 al 30 octubre 2022, en bases de datos PubMed, Scielo, ScienceDirect.

Resultados: EI mecanismo patoldgico implica anomalias de despolarizacion y
repolarizacion, inflamacion de los miocitos y fibrosis en el area del tracto de salida del
ventriculo derecho. Afecta al 4 a 12% de todas las muertes subitas, afecta mas al sexo
masculino, entre los 30 y 40 afios. La estratificacion de riesgo se basa en el patrén de

Brugada tipo 1, la presencia de sincopes, antecedentes familiares, y genética.

Conclusiones: El sindrome de Brugada considerado una canalopatia hereditaria con
elevacién del segmento ST en una mas de las derivaciones precordiales derechas y riesgo de
fibrilaciéon auricular y muerte cardiaca subita, presenta una prevalencia de 1 a 5 casos por
cada 10000 habitantes con una preponderancia masculina, mas frecuente en el sudeste

asiatico, ademas se al cardiodesfibrilador implantable como tratamiento de primera linea.

Palabras Claves: Muerte subita cardiaca, Sindrome de Brugada, fisiopatologia,

epidemiologia, factores de riesgo.
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ABSTRACT
Antecedents: Brugada syndrome considered an inherited disorder associated with ventricular
fibrillation and sudden cardiac death in structurally normal hearts. Its diagnosis is based on
characteristic electrocardiographic patterns spontaneously or during sodium channel blocker

testing. Currently, an implantable cardioverter-defibrillator is the first-line treatment.

Objective: To describe the association between sudden cardiac death and the Brugada

syndrome.

Methodology: Literature review type research. Following inclusion and exclusion criteria, a
literature review was elaborated, analyzing 50 articles published from January 1st, 2018, to

October 30th, 2022, in PubMed, SciELO, and ScienceDirect databases.

Results: The pathological mechanism involves depolarization and repolarization
abnormalities, myocyte inflammation and fibrosis in the right ventricular outflow tract area. It
affects 4% to 12% of all sudden deaths and affects more males between 30 and 40 years old.
Risk stratification is based on the Brugada type 1 pattern, the presence of syncope, family

history, and genetics.

Conclusions: Brugada syndrome, considered a genetic channelopathy with ST-segment
elevation in one more of the suitable precordial leads and risk of atrial fibrillation and sudden
cardiac death, presents a prevalence of 1 to 5 cases per 10000 inhabitants with a male
preponderance, more frequent in Southeast Asia, in addition to the implantable cardioverter-

defibrillator as first-line treatment.

Keywords: Sudden cardiac death, Brugada syndrome, pathophysiology,

epidemiology, risk factors.
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CAPITULO' |

1.1.INTRODUCCION

La muerte subita se considera aquella que se presenta en forma inesperada, por lo general
dentro de la primera hora desde que se inician los sintomas o en aquellos casos en los que no
se cuenta con testigos y el fallecido haya sido visto en buenas condiciones de salud menos de
24 horas antes del suceso, es por ellos que es considerado como un desafio importante para la

cardiologia moderna (1).

Se debe tener presente que son varias patologias las que pueden llegar a ocasionar una muerte
subita cardiaca; entre las principales tenemos las cardiopatias isquémicas, las cardiopatias
hipertréficas, valvulopatias, cardiopatias congeénitas, y anormalidades electrofisiologicas
primarias. Dentro de este grupo tenemos al sindrome de Wolf Parkinson White, el sindrome
QT prolongado congénito, bloqueo atrio ventricular y el sindrome de Brugada (SB), que
corresponde a una cardiopatia genética y no estructural debido a una alteracion primaria de
los canales idnicos transmembranas encargado del accionar de los miocitos, ocasionada por

una falla genética de predominio autosémica dominante (2).

El SB se lo conoce en el afio de 1992 en un estudio el cual fue publicado en el Journal of the
American College of Cardiology, dicha publicacion consto de ocho pacientes los cuales
presentaron bloqueo de rama derecha del haz de His, con elevacién persistente del ST al
menos 0,1 mV en derivaciones precordiales derechas como V1 a V2-V3, cabe mencionar que
existen tres estandares vistos en el electrocardiograma, el tipo 1 se caracteriza por una
sobresaliente del segmento ST > 2 mm ademas de evidenciarse una onda J, con una onda T
negativa, tipo 2 se lo definid6 como un despegue alto de la elevacion del segmento ST, con
amplitud de la onda J evidencidndose una sobresaliente del segmento ST la cual descendera

gradualmente y esta serd seguida de una T positiva o bifasica, mientras que el tipo 3 se trata



de un sobresaliente del segmento ST precordial derecho <1 mm en forma de silla de montar,

tipo cdncavo o ambos (3).

Si bien el sindrome de Brugada se lo ha relacionado desde hace mucho tiempo con muerte
subita, no se ha podido realizar un correcto diagnostico o la estimacion de riesgo de cada
persona lo cual lo vuelve bastante impreciso y variable, ya sea por diferentes elementos que
afectan al corazon, comorbilidades y presencia de una evolucién de la clinica inesperada de la
misma, si bien se conoce ciertos cambios que se pueden producir en el electrocardiograma
como un bloqueo de rama derecha y elevacion precordial derecha del segmento ST, todos
estos mecanismos se debe a una falla en la genética en el gen SCN5A de transmision

autosémica dominante (4).

Debido a que estas manifestaciones pueden presentarse en varios escenarios clinicos, obtener
una correcta valoracion para el riesgo de muerte cardiaca subita, teniendo muchas veces que
afrontar decisiones controversiales acerca del tratamiento médico, es por esto la importancia
de recopilar datos actualizados acerca de la muerte subita y como esta se asocia con el
sindrome de Brugada, con el objetivo de que este estudio sirva como guia durante la practica

clinica (4) .



1.2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La muerte sUbita representa una de las principales causas de muerte en todo el mundo, ya que
la mitad de las muertes de origen cardiovasculares y en un 25% del total de las muertes en
adultos, afectando al &rea de salud publica alrededor del mundo. Dentro del 80% de los casos
de enfermedad arterial coronaria se le acredita a las arritmias ventriculares, posicionandose
como el mecanismo nimero 1 con respecto a la muerte cardiaca subita sobre todo de origen

extrahospitalario (5).

Se debe tener en cuenta que el sindrome de Brugada al encontrarse dentro de las
enfermedades cardiacas conocidas como canalopatias, presenta una consecuencia fatal
generando arritmias ventriculares malignas en cualquier momento de su vida, que a su vez
predisponen a muerte stbita, que por lo general ocurre en individuos aparentemente sanos,
cabe recalcar que suele presentarse sin tener un historial familiar, por ello la importancia de

conocer esta entidad patoldgica para prevenir dichos sucesos (6).

La incidencia de la patologia es entre 5y 66 casos por cada 10000 personas, presentando una
incidencia mayor en el género masculino en razon de 8:1 con una edad media de diagnostico
de 42 afos, se debe tener en cuenta antecedentes o factores de riesgo que ayuden a detectar de
manera temprana dicha patologia, entre estos se presentan: sincopes, patrones de Brugada que
se pueden apreciar en el electrocardiograma, el sexo masculino, la historia familiar y sobre
todo la genética o en aquellos pacientes con alteraciones arritmogénicas como es el caso de

una taquicardia ventricular polimorfa o fibrilacién ventricular (7) (8)

La muerte sUbita ha surgido como una problematica preocupante secundaria a las arritmias
malignas debido a la dificultad en su diagndstico, tanto por la variabilidad de su presentacion
clinica o electrocardiografica, como por desconocimiento en el &mbito médico, es por ello la

importancia de conocer la correcta asociacion entre la muerte cardiaca subita y el SB ademas



de los diferentes métodos diagndsticos que identifiquen aquellos con un alto riesgo de muerte

subita y asi poder prevenirlo, sobre todo en aquellos pacientes jovenes aparentemente sanos

(4).
1.2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la asociacion entre muerte subita y el sindrome de Brugada?



1.3.JUSTIFICACION

La investigacion fue realizada para demostrar la asociacion entre la muerte sbita y aquellos
pacientes con sindrome de Brugada, asociado con la muerte subita sobre todo en menores de
40 afios ademas que su prevalencia a nivel global es cada vez mayor con la existencia de
varios casos sin diagnosticar ya sea por el debido al dinamismo que se presenta en el
electrocardiograma o por escasez de informacidn acerca de esta patologia en ciertos niveles

de atencion.

Gracias a diversos estudios se puede apreciar la forma en el que se presenta dicho sindrome
mediante exdmenes cardiologicos es por ello la importancia de dar a conocer cada uno de
estos en el presente estudio, aqui se incluye el electrocardiograma en el cual se distinguen tres
tipos de esquemas de Brugada, al primero se lo utiliza como diagnostico y mientras que los
otros solamente causan sospecha, un examen de imagen ya sea un ecocardiograma o
resonancia magnética cardiaca para de esta manera poder descartar una enfermedad
estructural, pruebas de esfuerzos o test farmacoldgicos con blogueadores de sodio que nos
ayudarian a desenmascarar dicho sindrome y la importancia de realizar un test
electrofisiol6gico como un método para la estratificacion y a su vez ayudar a tomar un

decision terapéutica

Con el tiempo se adquiere mas conocimientos 0 métodos que nos permitiran de manera
rapida y sencilla poder obtener un prondstico oportuno que ayudara a los profesionales de la
salud a diferenciar aquellos pacientes con riesgo de presentar complicaciones que podrian
comprometer la vida del paciente de manera catastréfica, ademas de brindar al médico un
manejo adecuado con la finalidad de reducir la tasa de mortalidad en pacientes con

diagnostico de SB.



CAPITULO I
2. MARCO TEORICO

1.1.Definicién

Podemos decir que se trata de una muerte subita e inesperada la cual ocurre dentro de la
primera hora en la que inicia los sintomas, o en aquellos pacientes en los cuales fueron
encontrados muertos dentro de las 24 horas posteriores, donde se presentaban asintomaticos y
que se sospecha se debido a una arritmia cardiaca o ya sea debido a una catéstrofe

hemodinamica (9).

Mientras que al referirnos al SB este es una canalopatia hereditaria la cual est4 asociada con
un mayor riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita, por lo general suele suceder
durante el suefio o en condiciones de reposo, ademas de presentarse alteracion en los canales
i6nicos transmembrana los cuales son responsables del accionar de los miocitos, debido a una

falla genética autosémica dominante (10).

1.2.Epidemiologia

El SB se presente entre 1 a 5 casos por cada 10000 habitantes, sin embargo, se ha visto que
esta puede ser subestimada, debido a la existencia de pacientes en los que se presenta de
manera silenciosa o encubiertas de la propia enfermedad, debido a que no se evidencia en
ellos un patrdn electrocardiografico caracteristico. Dentro de esta patologia se estima que el
20% corresponda a muertes cardiacas subitas en ausencia de una alteracion cardiaca de

manera estructural y responsable de una 4-12% de las muertes subitas cardiacas (11).

1.3.Historia

El sindrome de Brugada el cual fue descubierto y descrito por Pedro y Josep Brugada
inicialmente en el afio 1992 en la revista del Journal of the American College of Cardiology,

en principios se hablé sindrome en el que se evidencio imagenes electrocardiograficas donde

6



se evidenciaba un bloqueo de rama derecha del Haz de His y una elevacién con respecto al
segmento ST en V1, V2 y V3, las cuales eran causante de arritmias ventriculares y muerte
cardiaca subita en aquellos pacientes que no presentaban una cardiopatia estructural, sin

embargo el SB se lo conoce asi gracias a cientificos japoneses en el afio de 1996 (5).

Si bien existieron preocupaciones acerca de su verdadera naturaleza y si esta era una entidad
independiente, debido a que hasta en la actualidad no se conoce por completo la
fisiopatologia, en aquellos tiempos se relacionada a dicho sindrome con miocarditis, displasia
ventricular derecha, otras formas de miocardiopatias, QT largo o una variante normal, pero
no fue hasta el afio 1998 en la que se establecieron las primeras bases genéticas del sindrome,

aceptando que se trata de una enfermedad independiente (5)..

1.4.Genética

Se realiza un estudio en el afio 2003 en que se reporta que nuestro genoma posee 3000 genes
y que presenta 100000 proteinas en la que se presenta una secuencia de Sanger durante 1998
en el que se identificd alteraciones genéticas que ocasionan el SB provocado por una
alteracion en el genoma SCN5A encargado de la codificacion de la subunidad alfa de los

canales de sodio voltaje Nav1.5 correspondiendo a este sindrome (12).
1.5.Presentacion clinica

La manera mas tipica en la que suele presentarse dicho sindrome suele ser como sincope o
muerte cardiaca subita resucitada ya sea por una taquicardia ventricular polimorfica o
fibrilacion ventricular, esta puede llegar a presentarse durante el reposo o el suefio, en varios
de los estudios realizados se ha podido observar que es muy comun que este se desencadene
durante el reposo, ademas en la gran mayoria de los pacientes que han participado en dichos
estudios suelen presentar antecedentes de muerte subita de una forma inexplicable en sus

familiares (13).



1.6.Fisiopatologia

Como se conoce el corazén es un érgano muscular quien se encarga de suministrar sangre a
diferentes regiones del cuerpo humano, esta caracterizado por presentar un potencial de
accion correspondiente a 85 mV en reposo y un potencial de membrana aproximada de 20
mV en cada latido, ademas cabe mencionar que al hablar de la despolarizacion dada a nivel
cardiaco se divide en 5 fases (0-4) en la que se caracteriza por el ingreso y expulsion de iones

de K*, Na*, Ca*? (14) (15).

Dentro del SB el potencial de accion presenta alteraciones por lo cual se ha podido optar por
dos hipotesis para este sindrome, en la primera se explica que existe un deterioro en la
despolarizacion dado por un desbalance de cargas positivas ya que se produce un cambio
dentro de las corrientes ionicas dentro de fase 1 provocando disminucion de la meseta,
desencadenando de esta manera una disminucion de las corrientes de entrada de Ca*? o de
Na*, por un incremento de la salida transitoria de K* presente entre el epicardio derecho y el
endocardio, provocando de esta manera “una dispersion transmural de la repolarizacion y la

refractariedad”, provocando el patron ECG tipo 1 (14) (15).

Con respecto a la segunda hipdtesis, se presenta de manera secundaria a una demora
provocada en la conduccion ubicada en la regién anterior epicardica del tracto de salida del
ventriculo derecho, esto ocurre a que existen areas con un potencial distinto con una
disminucion en su voltaje y una alargamiento de su tiempo, lo cual no se aprecia a nivel del

endocardio anterior y de los ventriculos tanto derecho como izquierdo (14).

En cuanto a las arritmias y la muerte cardiaca subita que suele caracterizar al SB, se
presentan debido a un mecanismo de reentrada en la fase dos debido a una heterogeneidad y
dispersion de la repolarizacion tanto a nivel transmural como epicardica, con una mayor

vulnerabilidad en la aparicion de complejos ventriculares de manera prematura, ademas



existen teorias en la que se existe un desbalance entre el sistema simpatico y el parasimpatico,
debido a una reduccion en la accion simpatica con un predominio del tono parasimpatico
puede incrementar la probabilidad de arritmias, por lo que se pensaria que esta es la razén de
la incidencia de las arritmias y muerte cardiaca subita la cual se evidencia durante estado de

relajamiento (16) (17).

Genética Macroscopico
Despolarizacion e SCN5A * Tracto de salida del
.. ventriculo derecho dilatado
anormal e Acumulacion de

riesgo poligénico

Alteracion Anormalidad
Funcional estructural

. Microscopico
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Figura 1 Fisiopatologia del Sindrome de Brugada (14).

1.7.Diagnostico

Esto se lo realiza mediante una anamnesis correcta y un esquema dentro del
electrocardiograma caracteristico, en los que se evidencia elevacion del segmento ST en V1,
V2 y V3, en los que se identifican tres patrones, el tipo 1 el cual se lo caracteriza por la
prominencia descendente y concava o rectilinea del segmento ST > 2 mm que se presenta en

mas de una derivacion precordial derecha (V1-V3) que por lo general suele ser seguida de



ondas T negativas simétricas, en cuanto al patron 2 y 3 debemos recordar que estos nos
ayudan como sospecha de un sindrome de Brugada mas no con un diagndstico, el tipo 2 se
caracteriza por una onda r’ de > 2 mm a comparacion de la linea isoeléctrica que sera seguido
por una elevacion del segmento ST convexa y una onda T positiva o aplanada en la
derivacion V2 y onda T de morfologia variable en la derivacién V1, en cuanto al tipo 3
evidenciamos una prominencia del segmento ST precordial <1 mm de tipo silla de montar,

tipo cdncavo o ambos (18) (19).

A TIPO 1 B TIPO II C TIPO 111
Vi | Vi Vi

N~ T ST
Jf\h”u N\I\f kj W SRR ERSUR
V2 V2 V2

'

M/—ﬂ‘\/ A Jlr‘ A ’U“

V3

e e ol

Figura 2 Patrones electrocardiograficos del sindrome de Brugada (18).

La monitorizacion prolongada del electrocardiograma suele ser de mucha ayuda debido a la
naturaleza dinamica que se presenta en el sindrome de Brugada, se ha demostrado que al
colocar los electrodos precordiales altos estos sean V1 y V2 tanto en el segundo como el
primer espacio intercostal, provoca una aumento de la sensibilidad diagnostica, ademas el
uso de bloqueadores de los canales de calcio provocarian un esquema de electrocardiograma
tipo 1 que no ayudara en el diagnostico cuando existe una sospecha de SB, debido a que un

electrocardiograma en reposo no es muy valido para el diagnostico (14).
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Imitadores de las caracteristicas

electrocardiograficas del sindrome de Brugada

* Bloqueo de rama derecha atipico

e« Hipertrofia ventricular

s Repolarizacién temprana (especialmente en
deportista)

e Pericarditis aguda/miocarditis

s |squemia o infarto agudo de miocardio
(especialmente del ventriculo derecho)

s Tromboembolia pulmonar

Moduladores del Electrocardiograma en el
Sindrome de Brugada
Anomalias electroliticas:

s Hiperpotasemia

s Hipocalemia

s Hipercalcemia

e Hiponatremia
# Temperatura: Hipertermia (fiebre), hipotermia
» \Vagotonia
# Hipertestoronemia

Tratamiento con:
# Farmacos antiarritmicos: bloqueadores de los

& Angina de Prinzmetal

& Aneurisma adrtico disecante

» Apomalias del sistema nervioso central y
autonomo

canales de sodio, antagonistas del calcio,
blogueadores beta.

# Farmacos anti anginosos: antagonistas del calcio,
nitratos abridores de canales de potasio

# Farmacos psicotropicos: antidepresivos
triciclicos/tetraciclicos, fenotiazinas, inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina, litio,
benzodiazepinas

> Anestésicos/analgésicos: Propofol, bupivacaina,
procaina

# Otros: antagonista de la histamina H1,
intoxicacidn por alcohol, cocaina, cannabis,

s Distrofia muscular de Duchenne

s Ataxia de Friedrich

s Atrofia muscular espinobulbar

s Distrofia miotdnica

s Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

s Compresion mecanica del tracto de salida del
ventriculo derecho

s Hipotermia

# FElectrocardiograma post-desfibrilacién

ergonovina
Figura 3 Imitadores y moduladores del electrocardiograma del sindrome de Brugada

modificado de Antzelevitch et al. (14).

1.7.1. Criterios diagnoésticos

Uno de los desafios que presenta este sindrome es el riesgo de sobrediagnéstico en aquellos
individuos sanos, esto hace referencia para aquellos que no presentan una morfologia de
electrocardiograma tipo 1 de manera espontanea, es por ellos que en diferentes estudios se
aprecia que la prevalencia de dicho patron que es inducido por farmacos es cinco veces
mayor que un patron de forma espontanea, ademas que esto varia dependiendo del

blogueador de los canales de sodio que haya sido utilizado (14) (20).

Dentro de los concesos que fueron publicados en los afios 2002 y 2005 para dar un criterios
diagnostico se requeria de pacientes que fueran sintomaticos 0 que tuvieran ciertas

caracteristicas clinicas para satisfacer el diagnostico de este sindrome, sin embargo en
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concesos realizados en el afio 2013, eliminaron este requisito de modo que un patron de
electrocardiograma tipo 1 era suficiente para un correcto diagndstico, asi mismo debido a la
preocupacion de un sobrediagnéstico se han propuesto un sistema de calificacion empirico

para un mejor diagnostico (14).

Criterios Puntos

ECG (12 Derivaciones/ambulatoria)
A. ECG de Brugada tipo 1 espontdneo en derivaciones | 3.5
nominales o altas

B. Patron de ECG de Brugada tipo 1 inducido por 3
fiebre en derivaciones nominales o altas
C. Patrén de ECG de Brugada tipo 2 o 3 que se 2

convierte con provocacion con drogas

Historia Clinica

A. Paro cardiaco inexplicable o FV/TV polimérfica 3
documentada

B. Respiraciones agdnicas nocturnas 2

C. Sospecha de sincope arritmico 2

D. Sincope de mecanismo poco claro/etiologia poco 1
clara

E. Flutter/fibrilacién auricular en pacientes <30 afios 0.5
sin etiologia alternativa

Historia Familiar

A. Familiar de primer o segundo grado con Brs 2
definidos
B. Sospecha de SCD (fiebre nocturna, agravantes de 1

Brugada) en un familiar de primer o segundo grado
C. MS5Cinexplicable =45 afios en familiar de primer o 0.5
segundo grado con autopsia negativa

Resultados de la prueba genética
A. Probable mutacion patogénica en el gen de 0.5
susceptibilidad a Brs

Puntaje
(incluya solo el valor de puntos apropiado mas alto de cada una de las 4
categorias)
#3.5 puntos: Brs Probables/definidos
2-3 puntos: Brs Posibles
0-2: No diagndstico

Abreviaturas: Brs, Brugada sindrome; 5CD muerte subita cardiaca; VF
fibrilacion ventricular, VT taquicardia ventricular, ECG,
electrocardiograma.

Figura 4 Puntaje de Shanghai: un sistema propuesto para el diagnostico del sindrome de

Brugada de Antzelevitch et al. (14).
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1.8. Estratificacion de riesgo

Varios de los articulos revisados, no orientan a la utilidad del sincope que sea de origen
arritmico como uno de los factores de riesgo independiente sobre todo en evento futuros
arritmicos, otro de los riesgos altos son eventos cardiacos en los que incluya un
electrocardiograma de tipo 1 de forma esponténea y que posee por lo menos 2 factores de
riesgo, entre estos se encuentran antecedentes familiares de muerte subita cardiaca, sincope y
un estudio electrofisiolégico inducible, algunos estudios también mencionan que tanto el
sincope como la muerte subita cardiaca abortada, en combinacion con ciertas anomalias
eléctricas como es el casa de un ECG de tipo 1 de manera esponténea y fibrilacion auricular,
tendran un gran riesgo de eventos cardiacos en el futuro por lo que se recomendara un

cardiodesfibrilador implantable (5).

Parametro Importancia | Factor de riesgo
Antecedentes de TV/FV o sincope Probablemente | Alto
Sexo masculino (¢ Testosterona?) Pero 70% | No es claro

de asintomaticos: masculinos

Historia familiar Probablemente | Pequefia cantidad
Prueba genética/mutacion Probablemente | Pequefia cantidad
ECG tipo 1 espontaneo Probablemente | Alto
Estimulacion ventricular programada No es claro

Potenciales tardios No es claro

Repolarizacion temprana infero-lateral No es claro

Onda s en la derivacion | de ECG No es claro

Fragmentacion QRS en V1-V3 No es claro

Tabla 1 Posibles predictores de muerte subita cardiaca en el Sindrome de Brugada (21).
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1.9.Manejo y tratamiento

Gracias a varios estudios podemos decir que el cardiodesfibrilador implantable (DAI) se
considera como una manejo estable que nos ayuda a prevenir la muerte cardiaca subita en
aquellos pacientes con un corazon estructuralmente sano, para esto es indispensable
estratificar el riesgo y de esta manera aquellos paciente que se beneficien de este dispositivo

(22).

Dentro de los estudios revisados se puede apreciar que aquellos pacientes mas propensos a
sufrir muerte cardiaca subita llegan a presentar un esquema dentro del electrocardiograma de
tipo 1 y que presente por lo menos 2 factores de riesgo entre estos se incluye sincope,

familiares con patron de Brugada o estudios electrocardiogréficos verdaderos (22) (23).

Se puede indicar la utilizacion de DALI en aquellos que hayan sobrevivido a un paro cardiaco,
con un esquema electrocardiografico tipo 1, antecedentes de sincopes, taquicardia o
fibrilacién ventricular, que presentan un alto riesgo de presentar eventos recurrentes, ademas
debido a que este presenta una alta tasa de complicaciones no se lo recomienda en aquellos
pacientes asintomaticos, es por ello la importancia de realizar una adecuada estratificacion

del riesgo (22) .

Debido a que existe de presentar arritmias ventriculares recurrentes y la subsecuente descarga
del dispositivo se han establecido métodos para estratificar de mejor forma y el mejoramiento
de su calidad de vida del paciente se han optado por medidas farmacoldgicas dentro de esta
encontramos la quinidina la cual es un antiarritmico que priva la corriente de potasio Ito y en
estos casos se practica el tratamiento adicional, debido a que ayuda en la disminucién de la
recurrencia de arritmias ventriculares y ayuda a reducir el porcentaje de descargas eléctricas

del DAI (22).
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Paro cardiaco previo o TV sostenida

No

|

2 Presentd ECG tipo [ espontaneo y
antecedentes de sincope que se cree
que son causados por arritmias
ventriculares?

No

l

&FV inducible en estudio EP?

No o ningiin estudio EP

!

Asintomatico con ECG inducido por
drogas tipo | y antecedentes
familiares de SCD

si

si

si

Clase 1
DAI recomendado

Clase Ila
DAL puede ser il

Clase IIb
DA se puede
considerar

Clase 111
DAl no esta indicado

Figura 5 Algoritmo de manejo del DAI y usos de farmacos en el sindrome de Brugada (15).
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CAPITULO 111
2. OBJETIVOS

2.1.0Dbjetivo general
Describir la asociacion de muerte subita cardiaca y el sindrome de Brugada.

2.2.0Dbjetivos especificos
1. Describir la fisiopatologia de la muerte subita asociada al sindrome de Brugada.
2. Explicar la incidencia epidemioldgica de la muerte subita asociada al sindrome de
Brugada.
3. ldentificar y describir los factores de riesgo para la muerte subita cardiaca y su

estratificacion asociada al sindrome de Brugada.
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CAPITLO IV

4. MATERIALES Y METODOS

4.1.Tipo de estudio
Revision Bibliografica

4.2.Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1. Criterios de inclusion

e Poblacién/indicaciones clinicas: estudios con poblacion diagnosticadas con
Sindrome de Brugada y muerte subita cardiaca

e Tiempo de publicacién: 2018 al 2022 (5 ultimos afios)

e Tipos de publicacion: Se realizara una seleccién de articulos cientificos, a texto
completo, los cuales estaran relacionados con el tema planteado de tipo metaanalisis,
revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios de cohortes.

e Se consideraran articulos con un buen ranking (Q1-Q4), sin discriminacién de idioma,
ni region que proporcione veracidad de la informacion investigada para la elaboracion
de la revision.

4.2.2. Criterios de exclusion

e Articulos originales con datos incompletos

e Editoriales

e Tesis de pregrado

4.3.Adquisicion de la evidencia

4.3.1. Busqueda bibliografica

Se realizo6 un estudio bibliografico obteniendo articulos de relevancia cientifica desde las
bases de datos publicas y acceso gratuito como PubMed, web of Science, Science Direct,

Scielo y Scopus, utilizando términos del Medical Subject Headings (MeSH) y
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Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y operadores booleanos: Y, AND, NO,

NOT, O Y OR.

Términos MeSH: ((“Death, Sudden/epidemiology”’[Mesh] OR “Death,
Sudden/mortality”’[Mesh] OR “death, Sudden/physiopathology”[Mesh] OR “Death,

Sudden/therapy[Mesh])) AND “Brugada Syndrome”’[Mesh]

Términos DeCS: muerte subita, muerte subita cardiaca, Sindrome de Brugada,

fisiopatologia, epidemiologia, factores de riesgo.

4.3.2. Seleccién de estudios

Se lo realiza mediante el método PRISMA donde se evalla y se procede a seleccionar los
diferentes estudios que presenten un alto rigor cientifico ademas de cumplir con las
caracteristicas de los criterios tanto de inclusion como de exclusion que fueron mencionados
en el protocolo del estudio. Todo este método se lo consta en un diagrama de flujo que
especifica la eliminacion de aquellos estudios en la identificacion, cribado, elegibilidad y

seleccion de los estudios cientificos.

4.4.Busqueda de informacion

Tras la basqueda exhaustiva de documentos de las bases de datos mencionados fueron
identificados 613 articulos in extenso, 317 recopilados desde PubMed, ScienceDirect 292 y 4
de Scielo. Fueron apartados 330 documentos ya que 42 eran duplicados y 195 no cumplieron
con los criterios de inclusion 50 articulos fueron estudiados y aceptados para la elaboracion

de esta revision bibliogréafica (Figura 1).

4.5.Caracteristicas de los estudios incluidos
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Los documentos seleccionados fueron organizados con base a su relevancia e importancia
cientifica, siendo plasmadas de manera resumida cada uno de ellos de la siguiente manera:

autor/es, afio, disefio, participantes, resultados.
4.6.Aspectos éticos

Se declara no tener conflictos de interés
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Figura 6 Flujograma de recoleccién y seleccion de articulos.

Cribado

Inclusion

Articulos identificados mediante 1a
bisqueda en base de datos

cientificas (n=613).
Publded (n=317)

Sciencellirect (n=202)
Scielo (n=4)

Articulos adicionales
identificados a través de
otras fuentes (n=0)

L i

Articulos cribados
=330)

Agticulos eliminados luego de
leer el titulo y abstract (n=193))

Articulos con texto
completo seleccionados
para elegibilidad
(a=50)

Articulos eliminados por estar
duplicados
(a=42)

Articulos utilizados para
redaccidn de introduccion y

L 4

Estudics incluidos
para su andlizis
(n=26)

marco tedrico

(0=2)

20



CAPITULO V
5. RESULTADOS

5.1.Fisiopatologia de la muerte subita asociada al Sindrome de Brugada

El SB se considera una canalopatia ionica caracterizado por un electrocardiograma anormal
que suele predisponer a arritmias malignas, dicho sindrome es ocasionado por alteraciones en
los canales de sodio, el calcio o el potasio, mismo que causan una disminucion de las
corrientes de entrada tanto del sodio como del calcio o provocan un aumento de las corrientes
de salida de potasio, dichos cambios pueden provocar una pérdida del potencial de accidn en
el lado derecho del epicardio ventricular, desencadenando posteriormente en un arritmia

ventricular (24).

Si bien la fisiopatologia no estd muy clara, esta se basa en dos hipétesis, una se trata de una
repolarizacion primaria frente a una entidad de despolarizacion, sin embargo, el mecanismo
electrofisiol6gico propuesto como un trastorno de repolarizacion primario que se produce por

un acortamiento anormal de la duracion del potencial de accion a nivel epicérdico (24).

Se ha visto que Yan y Antzelevitch habian desarrollado un modelo que giraba en torno a la
expresion desigual de los canales de K+ que se produce entre el epicardio y otras capas
transmurales, ademas que esta salida de los canales de K+ en el epicardio lo vuelven mas
susceptible a los efectos de fuerza despolarizante reducida, por lo que si existe una reduccion
de la corriente del Na+ la amplitud de la fase 0 se reduce, asi mismo debido al aumento de la
carrera descendente de la fase 1 provoca una disminucién de apertura de los canales de Ca+

los mismos que son responsables de la meseta temprana correspondiente a la fase 2 (25).

Al existir una pérdida de la ctpula del potencial de accion en ciertas areas del epicardio
pueden conducir a una reentrada de fase 2, obteniendo como resultado una extrasistole de

pareja cerrada en el lugar de la cUpula del potencial de accidn epicardico, se puede notar qye
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tanto la espiga y el domo del potencial de accidn epicardico realzado con una prolongacion
mas alla del potencial de accion endocardico se podria explicar la elevacion del ST céncava

como la inversion de la onda T (25).

Debido a estos procesos se conocer que la muerte subita cardiaca es la manifestacion inicial
del sindrome de Brugada hasta en un 30% de los afectados, como ya se menciond los
pacientes que presentan dicho sindrome suelen llegar a presentar eventos arritmicos y muerte
subita cardiaca sobre todo en horas de las mafianas, durante el suefio y bradicardia, ademas se
puede tomar en cuenta que la variacion circadiana en el equilibrio simpatovagal, las
hormonas entre otros factores metabolicos pueden contribuir a dicho patrén circadiano, entro
otro de los desencadenantes esta presenta a fiebre, comidas copiosas, alcohol y la cocaina

(26).

Hay que tener presente estos sintomas sobre todo en caso de nifios ya que se puede llegar a
confundir con convulsiones febriles debido a que esta puede actuar como un desencadenante,
también es comin que estos pacientes ademas de presentar arritmias ventriculares se puede

evidenciar taquicardia supraventricular paroxistica o fibrilacion auricular (26).

Al hablar de la fisiopatologia debemos tener en cuenta que dicho sindrome esta ligado a
mutaciones genéticas siendo la primera en SCN5A cuyo gen codifica la subunidad alfa del
canal de sodio cardiaco, al haber mutacion de este gen se conduce a una disminucion de la
corriente de entrada de sodio y explica en un 15 a 30% de los sindromes de Brugada
genotipados, se ha observado que mas de 80 mutaciones en SCN5A que se ha relacionado
con este sindrome desde el afio 2001 han dado como resultado la disminucion de la corriente

de entrada de sodio o calcio o un aumento en las corrientes de la salida del potasio (26).
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Tabla 2 Estudios sobre fisiopatologia de la muerte subita cardiaca asociada al sindrome de

Brugada.
Autor/Afo Pais Disefio Resultados
Kabra N. Estados Revision El SB es una canalopatia i6nica genética rara que
etal /2020 Unidos Bibliogréafica | predispone a los pacientes a arritmias ventriculares
(25) y muerte subita cardiaca, aun existen grandes
preguntas acerca de la fisiopatologia, las
predisposiciones  genéticas 'y opciones de
tratamiento
Singh M et Estados Revision La muerte subita cardiaca es la principal
al. /2019 Unidos Bibliografica | manifestacion del sindrome de Brugada, por lo
(24) general estos suelen presentar eventos arritmicos y
muerte sUbita cardiaca en horas de la mafana,
durante el suefio o bradicardia por la modificacién
de ciertos canales ionicos.
Skinner Nueva Revision Se trata de una canalopatia i6nicas cardiacas, que
JR.etal/ Zelanda Bibliografica | presenta una corriente ionica despolarizante y
2019 (26) repolarizarte mediadas por estos canales iénicos
que al provocar alteraciones dejan vulnerables a
taquicardias ventricular polimérfica o fibrilacion
ventricular.
Ramalho Portugal Revision La patogenia se debe mas comUnmente a
D.etal./ Bibliogréafica | alteraciones en el SCN5A, asi mismo el incremento
2018 (27) de la corriente transitoria de potasio hacia el
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exterior y disminucién de las corrientes de Ca2+

tipo L contribuyen a la patogenia S

Fonseca D.

et al. (28)

Portugal

Revision

Bibliogréafica

La base fisiopatoldgica del sindrome es debatida,
diferentes datos patoldgicos y de imagen sugieren
que la cardiopatia estructural del ventriculo
derecho es frecuente, también es considerado como

una miocardiopatia arritmogenica del ventriculo

derecho y no una canalopatia pura.

5.2.Perfil epidemioldgico de la muerte subita asociada al Sindrome de Brugada

El SB el cual se hablé en el afio de 1992, es considerado como una enfermedad cardiaca no
estructural, la cual ha sido causante de un 4 a 12% de todas las muertes cardiacas subitas
sobre todo en aquellas personas sin sintomatologia, ademas entre el 20 y el 50% de dichas
muertes suelen ocurrir en aquellos pacientes sin presencia de enfermedades cardiacas

estructurales demostrables que pueden ser a consecuencia de una arritmia (21).

La estimacion de este sindrome es de 1 por cada 2000 individuos a nivel mundial, sin
embargo habran cambios dependiendo de la ubicacion geogréafica de las personas, es por esto
que en paises occidentales tal como Espafa, Italia, Bélgica, presentan una prevalencia de
aproximadamente 1 a 5 casos por cada 10000 habitantes, mientras que aquellos pacientes
orientales la prevalencia aumenta siendo esta de 1 de cada 2500 personas que pueden llegar a

presentar este sindrome y que puedan desencadenar una muerte subita cardiaca (21).

Dentro de estos estudios se pudo observar que al ver la incidencia de muerte subita cardiaca

por cada 100000 personas en un afo se estima que se presenta en un 34.4 en Europa, 53.1 en
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Ameérica del norte, 59.4 en aquellas personas del continente asiatico y 49.7 personas en

Australia demostrando que la mayor prevalencia la encontraremos en pacientes orientales.

Ademas estudios epidemioldgicos han demostrado que se presenta con mayor frecuencia que
en mujeres siendo la relacion de 8:1, la cual se puede llegar a explicar debido a las diferentes
hormonas, ya que existe mayor alteracion de los genes ante hormonas esteroideas, sobre todo
la testosterona, ya que esta ayudan a la presentacion de los canales de sodio a nivel cardiaco

lo que conllevaria a una muerte subita cardiaca por diferentes arritmitas ventriculares (29).

Otro de los puntos que caben destacar es que el sindrome de Brugada se suele manifestar con
mayor frecuencia durante la adultez entre los 30 y 40 afios, ademés se ha visto que la edad
media para poder dar un diagnéstico de dicho sindrome suelen ser los 40 afios de edad
ademas al estar asociado como primera manifestacion la muerte subita cardiaca este suele

estar presenta principalmente en mayores de 41 afios (21).

Tabla 3 Estudios sobre incidencia epidemiologica de la muerte subita cardiaca asociada al

sindrome de Brugada.

Autor / Ao Pais Disefio Participantes Resultados
Nakano Y. et Japén Revision Se evidencia una prevalencia por
al. /2022 (30) Bibliografica 100.000 personas al afio 34.4 en

Europa, 53.1 en América del norte,
59.4 en Asia y 4937 en Australia.
En otros informes por cada 100.000
se informa 37% Japon, 41% en
China, 38% Tailandia y 43% en

Filipinas.
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Wong C. et al.

/2019 (31)

Nueva

Zelanda

Revision

Bibliogréafica

19.722

Dentro de los estudios realizados en
Nueva Zelanda se estima entre un
346 a 89.1 por cada 100.000

personas

Azaam B. et

al. / 2021 (32)

Estados

Unidos

Revision

Bibliogréfica

560

Se describe la prevalencia de la
fibrilacion auricular dada en el
sindrome de Brugada debido a que
podia provocar un mayor riesgo de
tromboembdlicos  los

eventos

cuales podrian ocasionar una

muerte  sUbita  cardiaca, su

incidencia es del 6% al 53%.

Shen X. et al.

/2020 (33)

Estados

Unidos

Revision

Bibliogréafica

54.599

Se considera al sindrome de
Brugada como una canalopatia
hereditaria con un mayor riesgo de
presentar muerte subita cardiaca
por lo que se calcula que presenta

una prevalencia del 0.05% a nivel

mundial.

5.3.Factores de riesgo para la muerte cardiaca subita asociada al Sindrome de

Brugada

Se debe tener en cuenta que una vez realizado el diagnéstico de sindrome de Brugada, se

debe realizar la correspondiente estratificacion de riesgo con los diferentes factores que

predisponen a un riesgo de fibrilacidn ventricular, entre estos se ha visto muy cominmente el
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sincope siendo un factor de riesgo entre un 17 al 62% de aquellos pacientes con sindrome de

Brugada que han presentado un evento arritmico en los proximos 48 a 84 meses (34).

Otro de los factores que juegan un papel importante es el patron de Brugada en el
electrocardiograma, ya que al haber la presencia de este patron puede llegar haber un
aumento del riesgo de muerte subita cardiaca en un 0.81% de los pacientes que se encuentran
asintomaticos y en casos de estos ser sintomaticos aumenta el porcentaje hasta un 2.3%. En
cuanto al sexo se ha visto que este afecta mas a hombres debido a la mayor cantidad de
eventos arritmicos que pueden desencadenar ademas de ser un factore de mal prondstico para

los pacientes.

También cabe destacar la historia familiar y genética ya que se consideran como factores de
muy alto riesgo ya que el hecho de haber tenido familiares que presentaron muerte subita
cardiaca y a esto se le sume la presencia de mutaciones correspondientes al gen SCN5A los
vuelve bastante vulnerables. Las arritmias atriales se ha visto que suelen ser mas comunes en
aquellos pacientes con diagnostico de sindrome de Brugada con respecto a la poblacion en

general y por lo general este tiene un comienzo en la infancia (34).

Tabla 4 Estudios sobre factores de riesgo para la muerte subita cardiaca asociado al

sindrome de Brugada.

Autor Afo Disefio Resultados
Honarbakhsh S. | 2021 Revision El estudio incluyo 1110 pacientes con Sindrome de
et al. (35) Bibliogréafica | Brugada reclutados de 16 centros en 8 paises, de

estos pacientes 114 (10.3%) presentaron arritmias

ventriculares y muerte subita cardiaca, de estos
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pacientes 11 (9.6%) pacientes fallecieron por
muerte subita cardiaca, dentro de los factores de
riesgo se vio que afectaba mas a hombres de etnia
blanca, tenian un ECG tipo 1 espontaneo, con

sincope tenian una menor supervivencia.

Mankbadi M. et

al. (36)

2018

Revision

Bibliogréfica

Los factores de riesgo de una muerte subita cardiaca
en aquellos pacientes asintomaticos con Sindrome
de Brugada son muy bajos de 0.5 a 1.5%, se
demuestra mediante ECG que demuestren un
Sindrome de Brugada tipo 1 espontaneo, ya que
factores como el género, antecedentes familiares de
muerte subita cardiaca y mutaciones del SCN5A no

son tan predictivos de un evento arritmico.

Yang Y. et al.

(37)

2019

Metaanalisis

Se identificaron diferentes estudios con 1892
pacientes quien se sometieron a pruebas del gen
SCN5A el cual no se consider6 como un predictor
significativo en eventos cardiacos a futuro, pero en
aquellos pacientes que eran positivos y presentaban
sintomas revelaron una mayor prevalencia a futuro
de presentar taquicardias ventriculares y fibrilacion
ventricular a comparacion de pacientes con SCN5A

negativo con sintomas.

Li X. etal. (38)

2018

Metaanalisis

Dentro de estudios que participaron 1338 pacientes
85% eran hombres con una edad media de 48.1 *

18,1 afios, en estos casos Se asocid un
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electrocardiograma tipo 1 espontaneo a un mayor
riesgo de taquicardia/fibrilacion ventricular, por lo
que se pudo concluir que es te llega a ser un factor
de riesgo independiente de muerte subita cardiaca
en los hombres, pero no en mujeres, ademas de
asocia con un peor pronostico cuando este
combinado con un estudio electrofisioldgico

positivo.

Barrios E. et al.

(39)

2022

Revision

Bibliogréfica

Hoy en dia las diferencias atribuibles al sexo tanto
en la prevalencia como en su perfil de riesgo y
curso clinico es aceptado, en general las mujeres
presentan una menor prevalencia del sindrome de
Brugada con menor riesgo de eventos arritmicos y
son mas asintomaticas y el hecho de presentar en
menor frecuencia el patron electrofisiologico se
dificulta su diagnostico, por lo que al momento de
realizar una estratificacion de riesgo no difieren las
recomendaciones en cuanto al sexo debido al bajo

namero de datos en pacientes femeninas.

Yuan M. et al.

(40)

2018

Metaanalisis

Se incluyeron 24 estudios elegibles con 4140
pacientes en los que se pudieron observar que los
pacientes masculinos presentaban mayor riesgo de
eventos arritmicos a comparacion de las pacientes
femeninas (IC: 95%: 146-2.91 P<0.0001), los

pacientes con estudios electrofisioldgicos positivos

29




tenian una tendencia hacia un mayor riesgo de
eventos arritmicos que los pacientes con estudios
electrofisiologicos negativos (IC 95%: 0.93-29.77,

P=0.006)
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CAITULO VI

6. DISCUSION
Li K. et al. (4) describen el sindrome de Brugada como un trastorno cardiaco hereditario que
fue descrito por primera vez por Pedro y Josep Brugada en el afio de 1992 que mas tarde se
dio el término de “Sindrome de Brugada” como reconocimiento a esta enfermedad, como ya
lo sabes esta asociado a mutaciones en el gen SCN5A afectando a canales i6nicos de sodio,
potasio y calcio que demuestran su variabilidad con respecto a su patogénesis, estos pacientes
suelen presentar con muerte subita cardiaca abortada, sincope respiratorio agénico o
palpitaciones, cabe mencionar que se encuentra asociado con el sindrome del seno enfermo,
aleteo auricular, fibrilacién auricular, taquicardia por reentrada del nddulo auriculoventricular

y sindrome de Wolff-Parkinson-White (4).

Korlipara H. et al. (41)al mencionar la epidemiologia del sindrome de Brugada en la
poblacion en general es muy dificil de determinarlo debido a que existe un gran nimero de
pacientes desconocidos por el hecho de ser asintomaticos y nunca fueron diagnosticados con
sindrome de Brugada, muchas veces el patron de electrocardiograma se suele ocultar o se
normaliza transitoriamente, sin embargo se estima que la enfermedad va entre 1 en 5000 y 1
en 2000 en diferentes poblaciones siendo en estos casos la poblacion del sudeste de Asia la
mas prevalente, también se menciona que la prevalencia del sindrome de Brugada es de 8 a

10 veces mayor en hombres que en mujeres (41).

Dentro de estos estudios también depende el origen étnico ya que se ha visto que existen mas
modificaciones genéticas en asiaticos que en blancos, otro de los estudios revisados habla de
una mayor proporcion de mujeres con este sindrome en poblaciones pediatricas y edades
avanzadas mientras que en hombres se suele presentar en edades de entre los 16 y 70 afos

(41).
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Aziz H. et al. (42) nos menciona acerca de la fisiopatologia y lo describen como un trastorno
hereditario autosomico dominante con una penetrancia incompleta y anomalias cardiacas de
forma estructural benignas o ausentes, en aquellos pacientes con diagnostico de sindrome de
Brugada se implica anomalias de despolarizacién y repolarizacion, inflamacion de los
miocitos y fibrosis en el tracto de salida del ventriculo derecho, debido que en estudios
realizados en corazones completos de pacientes fallecidos por muerte subita cardiaca
atribuida a un sindrome de Brugada se encontré fibrosis miocardica biventricular,

especialmente en el epicardio del tracto de salida del ventriculo derecho (42).

Malik B. et al. (29) plantea la teoria de la despolarizacion la cual se basa en el retrasa de la
conduccion del potencial de accion en el tracto de salida del ventriculo derecho en relacion
con el miocardio circundante, asi mismo describe cambios micro anatomicos como el
aumento del colageno, la fibrosis y la reduccidn de la expresion que se produce en la uniones
comunicantes, que estaran mediadas por una inflamacién miocardica subyacente que podrian
ser las responsables del patron de electrocardiograma caracteristico y la susceptibilidad de
una arritmia, esto hace referencia a que se ha podido observar el patron de
electrocardiograma en el sindrome de Brugada en aquellos pacientes con miocardiopatia
arritmogénica y la muerte subita cardiaca ocurre en estos pacientes en fases tempranas de

miocardiopatia arritmogénica (29).

El sindrome de Brugada considerado como una arritmia hereditaria que se suele asociar con
el riesgo de muerte subita en la poblacion de adultos jovenes, hasta ahora se ha podido
asociar al sindrome de Brugada las variantes del gen SCN5A, Campuzano O. et al. nos
menciona que la primera alteracion genética asociada a dicho sindrome se informo en 1998
en la subunidad alfa de la proteina del canal de sodio tipo V (SCN5A), sin embargo a pesar

de las pruebas genéticas se observa que las alteraciones no eran méas del 40% de los casos
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diagnosticados, por lo que la mayoria de los casos tenian un origen genético desconocido de

la enfermedad (43).

En la actualidad el principal gen asociado al sindrome de Brugada es el SCN5A y en casi el
30% de los casos que son diagnosticados se los atribuye a méas de 350 variantes que se
identifican de este gen que pueden ser alteraciones adicionales potencialmente causantes de
un sindrome de Brugada, ya que en aquellos pacientes con una variante rara en el gen
SCNS5A pueden presentar una duracién prolongada de la onda P, PR o QRS, ademas si
combinamos la presencia de una variante rara con antecedentes del muerte subita cardiaca en
un familiar que sea de primer grado menor a 35 afos lo vuelve predictivo para eventos

arritmicos futuros (43).

Agustin A. et al. (44) hablan de 350 variantes raras que se asocian con el sindrome de
Brugada dentro de las regiones que codifican el gen SCN5A lo que representaria un 20 a 25%
de los casos de dicho sindrome, dichas variantes que se encuentran a lo largo de la proteina
Na v 1.5 y se ha visto que cada uno de estas variantes conducen a una reduccion de la
corriente de sodio con la afectacion de la funcionalidad de la proteina o la cantidad del canal
dentro de la membrana celular. Ademas, se ha observado que el gen SCN5A se describe con
otras variantes de las regiones codificantes de ciertos canales de sodio como es el caso de los
canales de sodio (SCN1B, SCN2B, SCN3B) y canales de calcio (CACNALC, CACNA2D1y

CACNB?2) y que van a representar entre el 5-10% de los casos del sindrome de Brugada (44).

Sin embargo, debido a la falta relacionado con la genética del sindrome de Brugada con
respecto a la correlacién entre el genotipo y el fenotipo se vuelve un desafio importante tanto
para el diagndstico como para realizar una estratificacion de riesgo, ya que en estos casos
solo el 20-25% de los pacientes con sindrome de Brugada van a presenta o ser portadores de

una variante SCN5A, ademas que dicha expresion serd muy variable lo cual dificultara la
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interpretacion y relevancia de las variantes, ya que estan suelen tener efectos pleiotropicos
que se pueden asociar a diferentes arritmias cardiacas como LQTS tipo 3, miocardiopatia

dilatada, fibrilacion auricular entre otros defectos de la conducciéon (44).

Monasky M. et al. (45) al realizar su estudio pudieron observar que muchos de los casos del
sindrome de Brugada no tienen una confirmacion molecular por lo que se lo considera con
una enfermedad mendeliana, debido a diferentes evaluaciones clinicas que respaldan que se
trata de un sindrome hereditario, aunque siguen escasos los datos genotipo-fenotipo que

ayuden a determinar variantes especificas para la enfermedad (45).

Debido a que la mayoria de los estudios se centran en las diferentes mutaciones de los canales
de sodio, dichas mutaciones no se encuentran ni alrededor de los dos tercios de los casos de
sindrome de Brugada por lo que se destaca la necesidad de ampliar estas investigaciones mas
alla del gene del canal de sodio SCN5A, aunque se debe mencionar que existen otros
mecanismos que pueden estar involucrados indirectamente con respecto a la funcion del canal

de sodio (45).

Con respeto a su patogenia es bastante compleja y se basa en la disfuncion de los canales
i6nicos, el rapido ascenso de la fase 0 que corresponde al potencial de accion cardiaco va
depender mucho de la proteina Na v 1.5 la cual tiene la funcién de ser un canal para los
cationes del sodio, por lo que se cree que las variantes del gen SCN5A que causan el SB

provocan una disminucién de la conduccion dentro del corazon (45).

Es por esto que dado la incertidumbre sobre el papel que presentan las diferentes variantes en
la mayoria de los genes incluidos en los paneles de diagnostico del sindrome de Brugada, ya
que actualmente no se puede confiar exclusivamente en aquellas pruebas genéticas que
puedan predecir un fenotipo clinico o que nos brinden ayuda al momento de realizar una

estratificacion de riesgo de que en un futuro presenten eventos arritmicos (45).
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Con respecto al diagndstico Roomi S. et al. (46) nos hablan que dentro de los criterios
diagnostico debemos tener en cuenta el patron de Brugada el cual es caracterizado por tres
tipos de patrones de repolarizacion en las derivaciones del electrocardiograma precordiales
derechas, entre estos podemos observar que el patron tipo 1 es diagnostico de un sindrome de
Brugada y este suele estar expresado por una elevacion del segmento ST arqueada de mas de

2 mm (0.2 mV) que va a estar seguida por una inversion de la onda T (46).

En cuanto al patron de electrocardiograma tipo 2 de Brugada se suele presentar como una
apariencia de silla de montar que presenta una elevacion del segmento ST de > 2 mm, un
valle que muestra una elevacion del ST > 1 mm y la onda T en estos casos sera positiva o
bifasica, por Gltimo, tenemos el patron tipo 3 en el que se evidencia una elevacion del

segmento ST de <1 mm con una apariencia de silla de montar o concava (46).

Se debe tener presenta que para un diagnostico definitivo en los patrones tipo 2 y 3 se lo
realiza con la presencia de elevacion del segmento ST tipo 1 en méas de una de las
derivaciones precordiales derechas (V1 a V3) ya sea por la presencia 0 ausencia de un
farmaco blogueante de los canales de sodio, siempre es esencial excluir ciertos factores que
podrian conducir a anomalias dentro del electrocardiograma como es el caos de una
hipertrofia ventricular izquierda, pericarditis aguda, aneurisma aortico disecante, anomalias

electroliticas o compresion mecénica del tracto de salida del ventriculo derecho (46).

Con respecto a la estratificacion de riesgo Snir A. et al. nos habla acerca de la presentacion
sintomatica de un paro cardiaco abortado previo o una arritmia ventricular sostenida la cual
conlleva a un mayor riesgo de eventos arritmicos recurrentes en forma de una taquicardia
ventricular o una fibrilacion ventricular con una tasa anual del 8% y en estos casos

recomiendan la prevencion secundaria de un implante de un DA, en estos casos se ha visto
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que el sincope es una de la presentaciones mas comunes suele ocurrir en un 30% de los

pacientes y suele estar relacionado con arritmias presentando una tasa anual del 2% (47).

Sin embargo, en la mayoria de los pacientes con un diagnostico de SB suelen ser
asintomaticos por lo que representan un mayor desafio para la estratificacion del riesgo y
sobre todo la toma de las decisiones con respecto al tratamiento, si bien lo podemos ver que
el riesgo que se establece de eventos arritmicos suele ser mucho mas bajos presentando una
tasa anual del 1%, todavia ocurren varios casos de muerte subita cardiaca en estos pacientes.
En estos casos presentar un patron de electrocardiograma de Brugada tipo 1 confiere un
riesgo de tres a cuatro veces mayor en aquellos pacientes asintométicos, mientras que
antecedentes familiares de muerte subita cardiaca a cualquier edad no lo vuelve un indicador

prondstico de eventos cardiacos en pacientes sintomaticos o asintomaticos (47).

El sindrome de Brugada suele ser mas prevalente entre 7 y 10 veces mas prevalente sobre
todo en hombre ya que de por si el género masculino se suele relacionar con una incidencia
mas alta de arritmias ventriculares y muerte subita cardiaca en el momento del diagnostico y
el seguimiento, sin embargo, se ha visto que el sexo por si solo no suele ser un indicador de

pronostico independiente y la mayoria de los hombres permanecen asintomaticos (47).

Cuando se menciona el manejo del SB debemos tener en consideracion que el implante de un
cardiodesfibrilador implantable (CDI) se lo deberia usar como un tratamiento de primera
linea con el objetivo de poder prevenir la muerte subita cardiaca en aquellos con mayor
prevalencia, sin embargo Brodie O. et al. (48) mencionan un enfoque farmacoldgico cuyo
objetivo es reequilibrar el potencial de accién epicérdico del ventriculo derecho, ademas de
normalizar las anomalias que se presentan en el electrocardiograma y sobre todo prevenir las

arritmias cardiacas (48).
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Cabe recalcar que independientemente de si se implanta 0 no un ICD se lo debe tener en
cuenta para la prevencion de eventos arritmicos recurrentes sobre todo en aquella poblacion
de alto riesgo, en este caso la quinidina es el medicamento mas ampliamente estudiado que
presenta una eficacia comprobada como una alternativa para la terapia con un desfibrilador
automatico implantable con una dosis de clorhidrato de hidroquinidina de 600-900 mg/dia o
bisulfato de quinidina 1000-2250 mg/dia, solo en aquellos pacientes con sindrome de

Brugada que pertenezcan a un grupo de alto riesgo (48).
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1.CONCLUSIONES

El sindrome de Brugada se caracteriza por ser una canalopatia hereditaria con
presencia de la elevacion del segmento ST en una o mas de las derivaciones
precordiales derechas y un riesgo elevado de fibrilacion auricular y muerte subita
cardiaca, que suele suceder durante el suefio o en condiciones de reposo.

Con respecto a la prevalencia del sindrome de Brugada este suele variar de 1 en 5000
a 1 en 2000 sin embargo el patrén de Brugada que estard presente en el
electrocardiograma es mucha mas alta presentando un rango de 0.12% a 0.8% en los
diferentes estudios, ademas se considera hasta un 20% de las muertes subitas en
pacientes con corazones estructuralmente normales con una preponderancia masculina
de 8 a 10, siendo més frecuente en el sudeste asiatico.

La fisiopatologia del sindrome de Brugada se basa en la presencia de méas de 500
variantes patogénicas que van a estar afectando a los canales idnicos de sodio, calcio
y potasio dentro de la membrana celular cardiaca teniendo como causa principal una
afectacion del gen SCN5A donde se explican dos hipétesis actuales que explican la
fisiopatologia y se trata de hipdtesis de la repolarizacion y la despolarizacion.

Se debe tener en consideracion la presencia de multiples factores como el género, la
edad, la etnia, la historia familiar y genética los cuales van a presentar una gran
influencia con respecto al desarrollo del sindrome de Brugada y la determinacion de
la sintomatologia.

El cardiodesfibrilador implantable serd considerado en la mayoria de los pacientes
con sindrome de Brugada como una opcion de primera linea para de esta forma

prevenir la muerte subita cardiaca, también la ablacién por radiofrecuencia epicardica
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sera recomendada en aquellos pacientes con descargas repetidas apropiadas de un
desfibrilador automatico implantable.

Mientras que el enfoque farmacoldgico sera de suma importancia en aquellos casos de
tormentas eléctricas o como un complemento de la terapia con un desfibrilador
automatico implantable, ya que su objetivo es provocar un cambio dentro del
equilibrio del flujo de corrientes que se producen durante la primera fase del potencial

de accion epicéardico sobre todo en el tracto de salida del ventriculo derecho.
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7.2.RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios retrospectivos dentro del Ecuador que nos brinden
ayuda para analizar de mejor manera la muerte stbita cardiaca dentro de los pacientes
con sindrome de Brugada, permitiendo de esta forma comprender tanto su
epidemiologia como sus caracteristicas clinicas

Se recomienda la realizacion de mas estudios con respecto a la estratificacion de
riesgo de los pacientes con diagndstico de sindrome de Brugada con el objetivo de
aclarar de mejor manera el valor de los parametros y poder establecer un protocolo
mas estandar para la evaluacion de riesgos.

Se recomienda la realizacion de mas investigaciones in vivo mediante la ayuda de
biomodelos, ya que estos nos ayudaria a poder comprender de mejor manera el
mecanismo del sindrome de Brugada permitiéndonos de esta manera brindar al
paciente tratamiento mas efectivos con el fin de evitar mayor riesgo de muerte subita

cardiaca por el sindrome de Brugada.
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