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RESUMEN

Muerte subita se define como un evento fatal e inesperado que ocurre en un individuo aparentemente sano. Una
de las principales causas son las de origen cardiovascular, entre las cuales se encuentran las anormalidades
electrofisiologicas primarias como lo es el sindrome de Brugada. Este se define como una canalopatia que
afecta canales de sodio, producto de una variante genética, principalmente de herencia autosémica dominante.
Se ha determinado que la mutacion del gen SCN5A es la mas asociada con el sindrome. El diagnéstico se realiza
mediante historia clinica y patrones electrocardiograficos especificos y generalmente se presenta como sincope o
como muerte subita resucitada debida a taquicardia ventricular polimérfica o fibrilacion ventricular. El desfibrilador
automatico implantable es la principal herramienta para la prevencion de muerte subita, sin embargo, previo a su
uso debe hacerse una adecuada estratificacion de los pacientes, tanto para prevenir muerte stbita, como para
evitar el uso innecesario del dispositivo.
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ABSTRACT

Sudden death is defined as an unexpected fatal event occurring in an apparently healthy subject. Sudden cardiac
death is a leading cause, among which are primary electrical abnormalities such as Brugada Syndrome. Brugada
Syndrome is an autosomal dominant channelopathy affecting the sodium channel. SCN5A has emerged as the
most common gene associated with Brugada syndrome. The diagnosis is suggested by the clinical history in a
patient with specific electrocardiographic pattern. The most typical presentation is syncope or resuscitated sudden
death due to polymorphic ventricular tachycardia or ventricular fibrillation. An implantable cardioverter defibrillator
is the main tool for preventing sudden death, and correct risk stratification in these patients is important both to
prevent sudden death and to avoid unnecessary implantable cardioverter defibrillator use.
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INTRODUCCION

El término muerte subita tiene definiciones similares pero no unificadas que varian discretamente en razén del area
de la medicina o incluso del pais donde se defina. Desde el punto de vista médico legal, la muerte subita se define
como un evento fatal e inesperado que ocurre en un individuo aparentemente sano'. La Organizacion Mundial de la
Salud agrega un factor cronolégico indicando que es aquella que ocurre en las primeras 24 horas de acontecidos los
sintomas?.

En la literatura médica costarricense, se considera muerte subita, como aquel deceso de causa no violenta que
sucede sorpresiva y rapidamente a un individuo en aparente buen estado de salud previo, o portador de una patologia
aguda o crénica cuyo desenlace fatal era altamente improbable?®.

Entre las principales causas se encuentran las de origen cardiovascular. Su incidencia es dificil de determinar y varia
de un pais a otro*. En Estados Unidos se estima que ocurren alrededor de 350 000 muertes subitas de origen cardiaco
anuales’, sin embargo, en Costa Rica este dato no se encuentra documentado de manera que permita establecer de
forma precisa la incidencia.

Son varias las etiologias que pueden causar muerte subita cardiaca, entre las principales se encuentran la cardiopatia
isquémica, la cardiopatia hipertrofica, valvulopatias, cardiopatias congénitas y otros trastornos cardiacos menos
comunes como las anormalidades electrofisiolégicas primarias®. Entre este ultimo grupo destacan el sindrome de Wolf
Parkinson White, el sindrome QT prolongado congénito, bloqueos atrio ventriculares y el sindrome de Brugada, el cual
se define como una canalopatia autosémica dominante que afecta canales de sodio®.

Precisamente, las causas genéticas mas comunes de arritmias ventriculares malignas y muerte subita cardiaca en
poblacion joven sin patologia estructural conocida, son el sindrome de QT prolongado y el Sindrome de Brugada’. En
esta ocasion se realiza una revision, con especial énfasis en la genética, fisiopatologia, abordaje diagnostico y manejo
para prevencion de muerte subita del Sindrome de Brugada.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Brugada se encuentra dentro del grupo de enfermedades cardiacas conocidas como canalopatias®. En
este grupo de enfermedades, la patogenia se debe una alteracion en los canales idnicos transmembrana responsables
del potencial de accion del miocito. La consecuencia mas fatal de las canalopatias, es la generacion de arritmias
ventriculares, que a su vez predisponen a muerte subita.

De manera mas especifica, se define el sindrome de Brugada como una canalopatia que afecta canales de sodio,

producto de una variante genética, principalmente de herencia autosémica dominante con penetrancia variable®.
Aunque cabe destacar, que en un importante nimero de casos puede aparecer de forma esporadica sin que se
encuentre presente en otros familiares®®.
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Esta variante genética produce una disminucion en el flujo de iones de sodio, que en condiciones normales propician
una generacion adecuada del potencial de accién del miocito. El resultado final puede ser una repolarizacion
heterogénea ventricular, que a su vez puede causar arritmias ventriculares maligas®.

Se estima que tiene una prevalencia de 1 a 5/10 000 habitantes, y que es responsable de hasta un 4-12% de todas
las muertes subitas y de un 20% de las muertes subitas cardiacas acontecidas en individuos sin patologia estructural
conocida®. Es mas frecuente en el género masculino y la edad media de diagnéstico es a los 42 afios®.

HISTORIA

Han pasado 25 afios desde que Pedro y Josep Brugada lo describieron por primera vez en 1992". En las primeras
caracterizaciones se describié como un sindrome clinico con imagenes electrocardiograficas de bloqueo de rama
derecha del Haz de His y elevacion persistente del segmento ST en derivaciones V1, V2 y V3, que ademas era causante
de arritmias ventriculares y muerte subita en pacientes sin cardiopatia estructural evidente, esa primera descripcion
incluia 8 pacientes' "3, Aunque el término sindrome de Brugada se acufi6 por investigadores japoneses en 1996,
posterior a la publicacion de esa primera serie de casos, se cuestiond la existencia de la entidad como un nuevo
sindrome. Sin embargo, en 1998 se descubre el defecto genético responsable del sindrome de Brugada, poniendo
fin a la discusion'?. Posteriormente se fueron reportando mas series de casos que han permitido la elaboracién de
estudios en los cuales se ha logrado definir de forma detallada la fisiopatologia y los aspectos genéticos y moleculares
de la enfermedad que conocemos en la actualidad®.

GENETICA

Con la conclusién el proyecto del genoma humano en el 2003, se ha estimado que nuestro genoma contiene alrededor
de 30 000 genes que a su vez expresan aproximadamente 100 000 proteinas™. A raiz de esto, se han desarrollado
muchos métodos de secuenciacion de ADN, uno de los primeros fue la secuenciacién de Sanger, que fue el que se
utilizé en 1998 para identificar la alteracion genética que produce el sindrome de Brugada™.

Se determiné que la mutacién del gen SCN5A, que codifica la subunidad alfa del canal de sodio cardiaco voltaje
dependiente Nav1.5 se asociaba con el sindrome™. Sin embargo, con los avances tecnoldgicos en genémica, se han
reportado varios genes asociados, de los cuales la mayoria codifica para canales de sodio y algunos para canales de
potasio y calcio, reconociéndose asi varios subtipos genéticos del sindrome de Brugada'*.

A pesar de esto, el gen SCN5A continlia siendo el mas asociado con esta patologia, habiéndose reportado mas
de 300 mutaciones del mismo en pacientes con diagnéstico confirmado. Se ha estimado que la alteracion en
este gen es responsable del 15-25% de los casos, sin embargo hasta en un 70% de los pacientes clinicamente y
electrocardiograficamente diagnosticados con el sindrome, se desconoce la alteracién genética causante®, es decir,

actualmente se sabe que la mayoria de casos de sindrome de Brugada no tienen alteracion genética conocida'®.

En cuanto a la penetrancia, que es la proporcion de individuos con la mutacion que manifiestan los signos y sintomas
clinicos, se ha visto que en el sindrome de Brugada es variable. En un estudio realizado en familias portadoras de la
mutacion en el gen SCN5A se vio una penetrancia del 12,5-50%". Ademas, la penetrancia se relaciona con el sexo y
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la edad, ya que los eventos mas letales ocurren en el género masculino y después de los 40 afios'”. A pesar de que

la transmisién genética es igual para ambos géneros, el fenotipo de Brugada es de 8 a 10 veces més prevalente en
hombres con respecto a mujeres’.

Asimismo, el riesgo relativo de muerte stbita es 3,3 veces mayor en el género masculino, esto puede deberse al
efecto de hormonas masculinas en las corrientes de canales idnicos cardiacos, sin embargo el mecanismo no se ha
dilucidado de manera precisa®.

PRESENTACION CLINICA

La forma mas tipica de presentacion es sincope o muerte stbita resucitada debido a taquicardia ventricular polimérfica
o fibrilacion venticular®. Usualmente los sintomas se presentan durante el reposo o durante el suefio, sin embargo se
ha visto que en poblacién europea por lo general se presenta en cualquier otra condicién que no sea reposo™.

Un gran nimero de pacientes tienen antecedente de muerte subita inexplicada en familiares?.

En nifos generalmente se presenta como una taquicardia ventricular monomorfica, que en la mayoria de los casos es
desencadenada por fiebre®.

FISIOPATOLOGIA

Durante las fases 0 y 1 del potencial de accién miocardico normal, la corriente de entrada de sodio y la corriente de
salida transitoria de potasio, conocida como ITo, causan la morfologia de espiga de la repolarizacién temprana y
posteriormente junto con corrientes de calcio continla la fase 2 o meseta®. En el sindrome de Brugada esa corriente
de entrada de sodio se ve disminuida, y la corriente de potasio y otras corrientes de calcio continian de forma normal.
Esto ocurre en el epicardio, mientras que el endocardio se mantiene sin alteraciones, o que crea un gradiente de
voltaje transmural. El efecto de esto, es que aumente la incisura 0 muesca de la fase 1 en el epicardio del ventriculo
derecho. En el electrocardiograma esto se traduce en una elevacion del punto J y la elevacion del ST caracteristica
de Brugada®?'.

Las arritmias se producen debido a la repolarizacién heterogénea en diferentes sectores del epicardio ventricular
producida por ese gradiente de voltaje transmural, lo que a su vez provoca un fendmeno de reentrada con el
subsecuente desarrollo de extrasistoles que pueden terminar en taquicardia o fibrilacién ventriculars2!.

DIAGNOSTICO

La sospecha diagndstica inicial surge mediante historia clinica y un patrén electrocardiografico especifico. Los criterios
diagndsticos electrocardiograficos incluyen elevacion del segmento ST en V1, V2 y V3, dentro del cual se reconocen
dos patrones: el tipo |, caracterizado por una elevacion descendente y concava o rectilinea del segmento ST =2 mm




en mas de una derivacion precordial derecha (V1-V3), seguida de ondas T negativas simétricas. El patrén tipo I, es
caracterizado por un onda r’ de =2mm con respecto a la linea isoeléctrica que es seguida por una elevacion del ST
convexa y una onda T positiva o aplanada en V2 y onda T de morfologia variable en V1! (fig 1).

Ante la presencia de esos patrones en el ECG, se debe cumplir uno 0 mas de los siguientes criterios clinicos para
realizar el diagndstico?":

Paciente sobreviviente a paro cardiaco.

Presencia de taquicardia ventricular polimérfica.

Antecedente de sincope no vaso vagal.

Antecedente de muerte subita en familiares menores de 45 afios sin sindrome coronario agudo.
Patrén electrocardiografico tipo | en familiares.

Ademas, es importante mencionar que esos cambios electrocardiograficos se pueden presentar de forma espontanea
o ante la administracion de antiarritmicos de la clase | (ajmalina, flecainida, pilsicainida)®. Ala administracion de estos
antiarritmicos se le conoce como test de provocacion y esta indicado en pacientes que tienen un electrocardiograma
no diagndstico para sindrome de Brugada y en los que se deba excluir el sindrome por antecedente de paro cardiaco
sin patologia estructural conocida o por la presencia del patrén electrocardiografico de Brugada en familiares®.

Si bien es cierto los cambios electrocardiograficos mencionados son |a base diagnéstica, son cambios que pueden ser
dinamicos o intermitentes o que se pueden presentar en otras condiciones?! como las que se presentan en el siguiente
apartado.

Se ha visto en biopsias de pacientes con sindrome de Brugada tipico, una fibrosis y pérdida de las uniones adherentes
en todo el tracto de salida del ventriculo derecho?.
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Figura 1. Patrones electrocardiograficos en Sindrome de Brugada. A) Patrén tipo |; elevacion descendente y concava del segmento
ST =2 mm en mas de una derivacion precordial derecha (V1-V3), seguida de ondas T negativas simétricas y B) patrén tipo Il;
ondar” de =2mm con respecto a la linea isoeléctrica que es seguida por una elevacion del ST convexa y una onda T positiva o
en V2 y onda T de morfologia variable en V1.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como se menciono, es importante destacar que muchas condiciones clinicas pueden producir elevacion del segmento
ST en derivaciones precordiales derechas, imitando el patron de Brugada'™. Se han mencionado 6 categorias
etiolégicas que imitan dicho patrén, las cuales son®:

1. Condiciones metabdlicas y toxicoldgicas; entre las principales estan exposicion a ciertos tipos de drogas como;
cannabis, cocaina, heroina y ketamina, ademas desbalances hidroelectroliticos como hiper o hipokalemia,
hipercalcemia y alteraciones metabolicas como hipotermia e insuficiencia adrenal.

. Compresiones mecanicas extrinsecas como pectum excavatum o tumores mediastinales™.
Infarto de ventriculo derecho y embolismo pulmonar.
Enfermedad pericardica y miocardica.

. Mala calibracion electrocardiografica o uso de filtros inadecuados.

. Causas miscelaneas.

A todas estas condiciones se les conoce como Sindrome de Brugada adquirido o fenocopia de Brugada®. La
diferenciacién entre este Ultimo y el Brugada congénito se debe hacer reconociendo la presencia o no de factores
desencadenantes como los mencionados. Una vez corregido el factor identificado, si el patrén electrocardiografico
revierte y no se desencadena con el test de antiarritmicos clase I, se dice que se trataba de un patrén de Brugada
adquirido. Caso contrario, si no revierte o bien, si revierte pero se desencadena con los antiarritmicos, se trataba de
un sindrome de Brugada congénito™.

MANEJO Y TRATAMIENTO

Se ha determinado que el desfibrilador automatico implantable (DAI), es la principal herramienta para la prevencion de
muerte subita en pacientes con esta patologia® ?5%, Sin embargo es indispensable estratificar el riesgo e identificar de
forma precisa cuales pacientes se benefician de dicho dispositivo.

En un estudio realizado en Francia, ltalia, Paises Bajos y Alemania, conocido como FINGER, se determin6 que los
Unicos factores independientes de riesgo arritmogénico en pacientes con sindrome de Brugada son; paro cardiaco
previo, sincope y patrén electrocardiografico tipo | (fig 1)%. Otros estudios sugieren que los pacientes de mas alto
riesgo de muerte sUbita, son aquellos que presentan un patron electrocardiografico tipo | y con al menos otros dos
factores de riesgo, entre los que se incluyen sincope, familiares con patron de Brugada o estudios electrofisiologicos
positivos?.

De forma especifica, se dice que en sindrome de Brugada las indicaciones para DAI son; pacientes sobrevivientes
a paro cardiaco, y pacientes con el patron electrocardiografico y antecedente de sincopes, taquicardia o fibrilacién
ventricular, debido al alto riesgo de eventos recurrentes®?*. Ademas se ha visto que el antecedente de muerte slbita
en familiares no es un factor predictor ni aumenta el riesgo de muerte subita en este grupo de pacientes®.

La implantacion del DAI tiene una alta tasa de complicaciones, y en general no esta recomendado para pacientes
asintomaticos. Entre las principales complicaciones se incluyen descargas innecesarias e infecciones en el sitio del




dispositivo®. Por lo tanto es importante recalcar la necesidad de realizar, previo a la colocacion del dispositivo, una

adecuada estratificacion del riesgo.

Dada la alta posibilidad de arritmias ventriculares recurrentes y la subsecuente descarga del dispositivo en pacientes
adecuadamente estratificados, y el impacto en la calidad de vida que esto pueda tener, se ha intentado encontrar
alternativas farmacolégicas. La quinidina es un antiarritmico de la clase la que inhibe la corriente de potasio Ito, y
se ha sugerido como tratamiento adicional en estos pacientes?®?. En un estudio realizado en Espafia se vio una
reduccion promedio por paciente en las descargas del dispositivo de 203 a 41 tras el uso de quinidina en un periodo
promedio de 60 meses. Concluyéndose que el uso de quinidina disminuye la recurrencia de arritmias ventriculares y
reduce el nimero de descargas eléctricas del DAI, ademés se vio que la discontinuacion del tratamiento aumentaba
la recurrencia®. Otros autores recomiendan el uso de quinidina en pacientes asintomaticos, dado que se desconoce
el porcentaje de pacientes nacidos con sindrome de Brugada que desarrollaran arritmias ventriculares y dadas las
complicaciones de implantacién del DAI de forma generalizada y profilactica, especialmente en poblacion joven?.

Por ultimo, es importante mencionar que en la mayoria de muertes subitas con desenlace fatal, nunca llega a
conocerse la etiologia desencadenante. No existen analisis en autopsias que permitan determinar el padecimiento
de canalopatias sin alteraciones estructurales, como lo son el sindrome de QT prolongado congénito y el sindrome
de Brugada, por lo tanto, en autopsias solo se puede especular que la causa de muerte subita haya sido una arritmia
ventricular. Ante este hecho, se ha recomendado la realizacion de autopsias moleculares y estudios genéticos en
familiares de primer y segundo grado de las victimas, ya que esto permitiria no solo identificar la causa de muerte,
sino identificar familiares en riesgo de sufrir eventos similares?.
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