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RESUMEN

Introduccién:

El sindrome de Brugada es una canalopatia cardiaca hereditaria caracterizada por la elevacion del
segmento ST entre las derivaciones precordiales derechas, con una morfologia similar a la de
bloqueo de rama derecha y mayor riesgo de muerte sibita cardiaca secundaria a arritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular polimérfica o fibrilacion ventricular) en personas

sin evidencias de cardiopatia estructural.
Objetivo:
El propdsito de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica sobre los test de provocacién

farmacolégicos para el diagndstico del sindrome de Brugada, analizando especificamente la

fiabilidad de los mismos con ajmalina y flecainida.
Metodologia y resultados:

Se realiz6 una busqueda bibliografica entre octubre de 2016 y mayo de 2017, identificandose 110
articulos sobre el sindrome de Brugada, de los cuales 23 se consideraron potencialmente
relevantes, tras analizarlos segun los criterios de inclusion y exclusién, solo 4 articulos resultaron

validos para la realizacion de este trabajo.
Conclusion:

Tras analizar los 4 articulos incluidos llegamos a la conclusion de que todas las pruebas
diagnosticas actuales cuentan con un porcentaje significativo de falsos negativos, por lo que aln
carecemos de un método diagndstico totalmente fiable, lo que hace necesario la realizacion de
distintas pruebas diagnosticas para disminuir el margen de error. Ademas, es de vital importancia

estar bien informado sobre esta patologia para poder detectarla y tratarla precozmente.

Palabras claves: Sindrome de Brugada, muerte sUbita, electrocardiograma, pruebas diagnosticas,

flecainida, ajmalina, genética.



ABSTRACT

Introduction:

Brugada syndrome is a inherited cardiac canalopathy characterized by ST segment elevation
among the right precordial leads, with a pattern of right bundle branch block and an increased risk
of sudden death secondary to malignant ventricular arrhytmias (polymorphic ventricular
tachycardia and ventricular fibrillation) in people with no evidence of structural heart disease.

Objective:

The purpose of this project is to perform a literature review on the pharmacological provocation
tests in the diagnosis of Brugada syndrome, specifically analyzing the reliability of ajmaline and

flecainide test.
Methods and results:

A literature search was carried out between October 2016 and May 2017, 110 articles were
identificated on Brugada syndrome, being 23 of them considered potentially relevant, after
analyzing them according to inclusion and exclusion criteria, only 4 articles were valid for the

realization of this project.
Conclusion:

After analyzing the 4 articles included, we conclude that all current diagnostic tests have a
significant percentage of false negatives, so we still lack a fully reliable diagnostic method, which
makes it necessary to perform different diagnostic tests to decrease the margin of error. In
addition, it is of vital importance to be well informed about this pathology in order to detect and

treat it early.

Keywords: Brugada syndrome, sudden death, electrocardiogram, diagnostic tests, flecainide,

ajmaline, genetics.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad a nivel
mundial, especialmente en los paises desarrollados. A pesar de que en los Gltimos 20 afios se ha
conseguido disminuir la mortalidad cardiovascular en estos paises, estas enfermedades siguen en
cabeza siendo responsables de mas de 17 millones de muertes al afio, de las que aproximadamente
un 25% corresponden a muerte stbita cardiaca (MSC), produciéndose 30.000 de estos casos al

afio en Espafa.’?

Entre las principales patologias causales de la MSC se encuentran el sindrome del QT
largo, sindrome del QT corto, taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica, sindrome de
Wolf Parkinson White y otras formas de taquicardia supraventricular, fibrilacion ventricular

idiopatica, commotio cordis, y la que abordaremos en este trabajo, el sindrome de Brugada (SB).

El sindrome de Brugada, descrito por primera vez en 1992 por Pedro Brugada y Joseph
Brugada, es una canalopatia cardiaca hereditaria caracterizada por la elevacion del segmento ST
entre las derivaciones precordiales derechas, con una morfologia similar a la de bloqueo de rama
derecha y mayor riesgo de muerte subita cardiaca secundaria a arritmias ventriculares malignas
(taquicardia ventricular polimorfica o fibrilacion ventricular) en personas sin evidencias de

cardiopatia estructural, es decir, puede producir la muerte sin dejar huella en el corazon.*

Es la principal causa de muerte subita (MS) en menores de 40 afios, del 4-12% de todas
las muertes subitas, y del 20% de las muertes sUbitas que ocurren en corazones estructuralmente
normales. También se ha relacionado con la muerte stbita del lactante, detectdndose su expresion
genética en varios casos. Su prevalencia es 8-10 veces mayor en hombres que en mujeres, y es
mas comun en las regiones del sudeste asiatico que en los paises occidentales, especialmente en
Tailandia, Filipinas y Japon.*® La prevalencia global estimada oscila entre los 5-20 casos por cada
10.000 habitantes , 1-5 casos por cada 10.000 habitantes a nivel de Europa y 12 por cada 10.000
en el sudeste asiatico, aungue es probable que estas cifras subestimen la prevalencia real, dado
que el electrocardiograma (ECG) es muy dinamico y existen muchos casos sin diagnosticar, ya
sea porque en el momento que se realiza la prueba el paciente presenta un ECG normal o por falta

de experiencia del profesional respecto al sindrome de Brugada.? >’

Esta afeccidn potencialmente mortal, presenta el riesgo de desencadenar muerte subita
a cualquier edad, siendo mas frecuente a los 41+/- 15 afios y durante el suefio o el reposo. Otras
situaciones como la fiebre, alteraciones electroliticas, consumo de determinados farmacos y
drogas, aumento del tono vagal, como por ejemplo, después de la ingesta de comidas copiosas,
también pueden desenmascarar el patron electrocardiogréfico tipo 1 y aumentar el riesgo de
fibrilacion ventricular.™ > ® En un estudio de Matsuo et al, se reportaron mediante el registro de

los desfibriladores automaticos implantables que 26 de 30 episodios de fibrilacion ventricular



(FV) sucedieron durante horas nocturnas. Se estima que un 17-42% de los pacientes con SB sufren
en algin momento de su vida sincope o MS, precediendo aproximadamente a un 23% de las MS
algin episodio de sincope.* Ademas de la muerte stbita y el sincope, otras manifestaciones
clinicas son: respiracion agonica nocturna, palpitaciones y molestias en el pecho, y se dan en las

mismas situaciones anteriormente mencionadas.®

1.1. Aspecto genético

La transmisién del SB
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Figura 1. Genes asociados al sindrome de Brugada. Fuente:
sodio y calcio provocando una Watanabe et al. Genetics of Brugada syndrome.
disminucidn de las corrientes idnicas positivas de entrada, y a los canales de potasio aumentando
las corrientes idnicas positivas de salida, siendo mas frecuente las alteraciones de los canales de
sodio con pérdida de funcién en la subunidad a del canal de sodio Nay1.5, codificado por el gen
SCNS5A.® Este es el principal canal de sodio del corazon, y desempefia un papel fundamental en

la generacion del potencial de accion cardiaco y en la transmision del impulso eléctrico.™®

Las mutaciones del gen SCN5A, situado en el cromosoma 3, fueron las primeras en
identificarse relacionadas con el SB y hasta la fecha se han descrito mas de 300 mutaciones
distintas para este gen, lo que demuestra la heterogeneidad genética de la enfermedad.** Estas
mutaciones son el genotipo mas frecuente del SB constituyendo el 80% de los genotipos positivos
y siendo las causantes del 20-30% de los casos de SB, seguidas por las mutaciones en los genes
codificadores de las subunidades del canal de calcio tipo L a:- CACNALC, - CACNB2 y 025 -



CACNA2D1, con una prevalencia del 2-4%, mientras que los otros genes relacionados solo

cuentan con una incidencia del 5%.°

Se han encontrado algunas relaciones entre el genotipo y el fenotipo de la enfermedad,
observandose que las mutaciones en el gen SCN5A son méas frecuentes en pacientes con un
intervalo PQ largo en el electrocardiograma, mientras que las mutaciones en los genes
codificadores del canal de calcio son mas comunes en personas con intervalo QT corto. Asi como
la prolongacién del complejo QRS que es mas frecuente en pacientes sintomaticos frente a los
asintomaticos. Ademas, se ha determinado que los genotipos causantes de una mayor reduccion
de la corriente de sodio poseen un fenotipo mas grave. A pesar de todos los avances conseguidos
en el &mbito de la genética aun siguen sin esclarecerse genéticamente mas del 70% de los casos
de SB.B

1.2. Criterio diagnostico

El SB cuenta con 3 patrones electrocardiograficos diferentes (Figura 2). El patrén tipo
1, también conocido como ‘’coved type’’, se caracteriza por una elevacion del segmento ST
>2mm con morfologia convexa seguido de una onda T negativa. El patron tipo 2 presenta
morfologia concava, elevacion del punto J >2mm, descenso gradual de la elevacion del segmento
ST quedando su tramo final a >Imm de la linea isoeléctrica, y onda T positiva o bifasica, lo que
le confiere al ECG un aspecto de “’en silla de montar’’. El patron tipo 3 puede presentarse como

cualquiera de los dos anteriores, es decir, con morfologia ‘’coved type’’ o “’en silla de montar”’,

7,13

pero con una elevacién del segmento ST <1mm.

Figura 2. Patrones electrocardiogréficos asociados al sindrome de Brugada. Fuente: Arthur et al.
Proposed Diagnostic Criteria for the Brugada Syndrome Consensus Report.

En 2002 tuvo lugar el primer consenso sobre el sindrome de Brugada, en éste se
establecié un criterio diagndstico que solo tenia en cuenta el ECG y se complementd mas adelante
en el consenso de 2005 con el afiadido de unos criterios clinicos. Desde el 2005 hasta el 2013, el
criterio diagnostico del SB ha estado caracterizado por la manifestacion del patrén tipo 1 en al
menos 2 derivaciones precordiales derechas (V1-V3), y por la presencia de uno de los siguientes

criterios clinicos: historia familiar de MSC antes de los 45 afios 0 ECG tipo 1 en algun pariente,



antecedentes de taquicardia ventricular polimérfica o fibrilacion ventricular; sintomas

relacionados con arritmias (sincope, convulsiones, respiracion nocturna agonica).** *°

En 2013, tuvo lugar el tercer consenso sobre el SB en el que se establecié un nuevo
criterio diagndstico de la enfermedad que es el vigente actualmente. Segun este criterio, se
considera diagnostico del SB la elevacion del segmento ST con morfologia de tipo 1, en una o
mas de las derivaciones precordiales derechas V1 y V2, posicionadas en el cuarto, tercer o
segundo espacio intercostal, que se produce de forma espontanea o tras la administracion
intravenosa de farmacos bloqueadores de los canales de sodio. También se considera diagnostico,
patrones tipo 2 0 3, en una 0 mas de las derivaciones 1y V2, posicionadas en cualquiera de los
espacios intercostales anteriormente mencionados, cuando tras la administracion intravenosa de
los farmacos antiarritmicos de la clase I, cambian su morfologia a la del patrén tipo 1. Ademas,
se demostrd que la derivacion V3, antes tenida en cuenta para el diagndstico del sindrome, no

aporta informacion diagndstica en estos pacientes.®

Diagnostico diferencial

Sindrome de Brugada

Fenocopia de Brugada

Patron ECG del SBtipo102

Patron ECG del SB tipo 102

El paciente no tiene condiciones subyacentes
identificables

El paciente tiene condiciones subyacentes
identificables y el patron ECG se resuelve al
solucionar estas condiciones

Alta incidencia de criterios clinicos relacionados
con el SB (presencia de sintomas, de antecedentes
médicos y familiares)

Baja incidencia de criterios clinicos relacionados
con el SB (ausencia de sintomas, de antecedentes
médicos y familiares)

Test de provocacion con bloqueadores del canal
de sodio positivo

Test de provocacion con bloqueadores del canal
de sodio negativo

Test genético positivo o negativo

Test genético negativo (no obligatorio, ya que
solo es positivo en el 30% de los casos de SB)

Figura 3. Criterios para diferenciar una fenocopia de Brugada de un sindrome de Brugada. Fuente:
Padrén Hernandez et al. Sindrome de Brugada: Brugada syndrome.

También es necesario la realizacion de un diagndstico diferencial (Figura 3) entre el
sindrome de Brugada y la fenocopia de Brugada, pues existen diversas circunstancias clinicas en
las que se puede presentar un patrén electrocardiografico muy similar, como son las siguientes:
blogueo atipico de rama derecha, repolarizacién precoz, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
miocarditis, pericarditis aguda, isquemia o infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular
agudo, embolia pulmonar, angina de Prinzmetal, aneurisma disecante de la aorta, trastornos de
los sistemas nerviosos central y auténomo, distrofia muscular de Duchenne, deficiencia de

tiamina, hipopotasemia, hiperpotasemia, hipercalcemia, miocardiopatia arritmogénica del



ventriculo derecho (MAVD), pectus excavatum, hipotermia, compresién mecénica del tracto de
salida del ventriculo derecho y trastornos de oxidacion de &cido graso.>®

1.3. Factores moduladores

EL SB cuenta con una enorme variabilidad de expresion del fenotipo, pudiendo un
mismo paciente presentar los 3 patrones en diferentes momentos, asi como ECG normales. Lo
que hace recomendable la realizacion de ECG seriados a todos los pacientes. Se ha demostrado
que el SB puede manifestarse ante diferentes estimulos, como elevacion de la temperatura
corporal, aumento del tono vagal, alteraciones electroliticas, administracion de glucosa e insulina,
farmacos y otras sustancias.®** En la figura 4 se expone la lista de medicamentos y sustancias que
hasta la fecha se ha reportado que pueden desencadenar el patron tipo 1 del ECG y arritmias
ventriculares o incrementar el riesgo, por lo que se aconseja a los pacientes evitar el consumo de
éstos.®

Farmacos que se deben evitar completamente

Amitriptilina, Desipramina, Litio, Loxapina, Nortriptilina,
Oxcarbazepina, Trifluoperazina.

Acetilcolina, Alcohol (sobredosis), Cannabis, Cocaina, Ergonovina.

Farmacos que deben evitarse siempre que sea posible

Antiarritmicos Amiodarona, Cibenzolina, Disopiramida, Lidocaina, Propranolol,
Verapamilo, Vernakalant.

Psicotropicos Bupropion, Carbamazepina, Clotiapina, Ciamemazina, Dosulepina,
Doxepina, Fluoxetina, Fluvoxamina, Imipramina, Lamotrigina,
Maprotilina, Paroxetina, Perfenazina, Fenitoina, Tioridazina.

Anestésicos | Ketamina, Tramadol.

Analgésicos

Otras sustancias  Dimenhidrinato,  Difenhidramina,  Edrofonio,  Indapamida,

Metoclopramida, Terfenadina, Fexofenadina.

Figura 4. Farmacos a evitar. Fuente: BrugadaDrugs.org

Existen diversos articulos, como el de Ramyashree Tummala et al. e Isabel Molina
Borao et al., en los que se han documentado que el aumento de la temperatura corporal por estados
febriles principalmente, aunque posiblemente también debido al aumento de la temperatura



ambiente, han puesto de manifiesto el sindrome en algunos pacientes, acompafidndose por la
manifestacion electrocardiogréfica, episodios de sincope y fibrilacién ventricular, registrdndose
algunos casos de choques adecuados del desfibrilador automatico implantable (DAI) coincidiendo
con estos periodos de altas temperaturas, entendiéndose por choque adecuado descargas eléctricas
del DAI originadas por arritmias malignas. Se desconoce la fisiopatologia de la fiebre como
mecanismo inductor del SB, pero existe la hip6tesis de que el aumento de la temperatura inactiva
el canal de sodio en los pacientes con la mutacién del gen SCN5A. También cabe destacar que en
el nordeste de Tailandia, donde el sindrome de Brugada tiene una mayor prevalencia, el clima es

bastante calido.™ " 18

En un estudio de Nogami et al., se descubrié que la administracion de glucosa e insulina
también es eficaz a la hora desenmascarar el SB. Esta investigacion fue inspirada por un informe
del Ministerio de Salud Publica de Tailandia en el que se encontré una relacion entre la ingesta

copiosa de arroz o de carbohidratos y los casos de muerte stbita por la noche.™

Entre las alteraciones electroliticas se encuentra la hipopotasemia, aungue no existan
valores definidos de los niveles de potasio sérico que puedan exteriorizar el patrén
electrocardiografico del SB, se han reportado casos en los que un descenso de éste, podria poner
de manifiesto dicho patron. La hipopotasemia es un factor que predispone a sufrir arritmias
ventriculares, y que en pacientes con SB empeora el cuadro aumentando el riesgo y la gravedad
de las fibrilaciones ventriculares. Ademas, se ha observado que la concentracion sérica de potasio
es menor durante la noche debido a un desplazamiento del potasio sérico hacia los masculos, lo
que podria ser una de las causas de la mayor incidencia de MS durante la noche. Al igual que las
temperaturas altas, este factor se encuentra muy presente en el nordeste de Tailandia, donde la

deficiencia de potasio se considera un problema endémico.? **°

Ademas de los factores anteriormente mencionados, en un estudio de Atilio et al., se
analizé el valor pronoéstico de la fibrilacion y el flutter auricular en el sindrome de Brugada en
una poblacion de 20 pacientes con DAI durante 51 meses. Como resultado se obtuvo gque todos
los eventos arritmicos malignos acontecidos estuvieron precedidos por episodios de fibrilacién
auricular, flutter auricular o ambos, mientras que en ausencia de estas arritmias no se registro

ningun evento arritmico maligno.?



1.4. Herramientas diagnosticas

Test farmacoldgicos

Como se menciond anteriormente, el sindrome de Brugada cuenta con 3 patrones
electrocardiograficos diferentes que pueden presentarse en distintos momentos, pudiendo mostrar
un ECG completamente normal en muchos casos. Debido a este caracter dindmico del ECG del
sindrome de Brugada, es importante la realizacion de los test farmacol6gicos de provocacién para
desenmascarar el sindrome. Los farmacos utilizados son antiarritmicos de clase I, es decir,
bloqueadores de los canales de sodio, éstos son la ajmalina, flecainida, procainamida y
pilsicainida (Figura 5)™. De éstos, los mas utilizados son la flecainida y la ajmalina, siendo este
altimo el farmaco que ha demostrado mayor eficacia en el diagndstico del SB.* También se ha
observado la utilidad de la infusién endovenosa de otros farmacos como la propafenona, la

insulina y dextrosa, para el desenmascaramiento del sindrome.?2®

Via de | Tiempo de

Farmaco - > - >
administracion | administracion

Ajmalina 1 mg/kg Intravenosa 10 minutos

2 mg/kg Intravenosa 10 minutos
Flecainida

400mg  Oral Unica dosis
Procainamida 10 mg/kg Intravenosa 10 minutos
Pilsicainida 1 mg/kg Intravenosa 10 minutos

Figura 5. Regimenes de administracion de los principales farmacos
utilizados para diagnosticar el sindrome de Brugada. Fuente: Berne et

al. Sindrome de Brugada: Brugada syndrome.

Estos test, aunque han demostrado ser seguros en la mayoria de los casos, también
cuentan con un bajo riesgo de inducir arritmias malignas. Por lo que se han establecido una serie
de recomendaciones sobre cuando detener el test para evitar el desencadenamiento de estas
arritmias. El test debe terminarse cuando: aparece el ECG tipo 1 diagndstico, se producen
mualtiples extrasistoles u otras arritmias ventriculares, o el QRS se ensancha >130% respecto al
valor basal.* Ademas, tras la realizacion de estos test se recomienda un periodo de monitorizacion
dependiendo de la vida media del farmaco utilizado (ajmalina 95 minutos, flecainida 20 horas,

procainamida 3-4 horas).'®



Estudio electrofisiolégico

El estudio electrofisiolégico (EEF) estd indicado en pacientes asintomaticos que
presenten un patron electrocardiografico basal tipo 1 (con o sin historia familiar de muerte subita)
y en pacientes asintomaticos en los que el patron tipo 1 solo se documente mediante la realizacion
del test farmacoldgico si también tienen asociados antecedentes familiares de MS. En las personas
asintomaticas sin historia familiar de MS solo se recomienda llevar un seguimiento clinico

estrecho. (Anexo 2)

Esta prueba se realiza principalmente para determinar si es preciso la implantacion de
un DA, de forma que si el test resulta positivo, es decir, si se logra inducir arritmias, el individuo
se consideraria candidato para la implantacion del DAI.

1.* y Sieira et al.”®, han analizado el valor

Diversos estudios, como el de Probst et a
predictivo del EEF de cara a eventos futuros de arritmias malignas, obteniendo resultados
dispares. Probst et al. concluyeron que la inducibilidad de arritmias durante el EEF no es relevante
en cuanto a la estratificacion de riesgo, sin embargo, en el estudio de Sieira et al. observaron que

la inducibilidad de arritmias si tiene un valor predictivo significativo a largo plazo.

Holter

El Holter puede resultar de gran utilidad para el diagnostico de este sindrome, pues
como hemos visto anteriormente, una de las peculiaridades del SB es que cuenta con un ECG
muy dinamico, por lo que la realizacion de un ECG estandar de 12 derivaciones y 10 segundos
de registro no es suficiente en muchos casos. Por ello es necesario ampliar el tiempo de registro,
lo que se puede lograr mediante la utilizacion de un Holter durante 24h e incluso méas tiempo si
es necesario. Cerrato et al., demostraron la utilidad de este dispositivo para diagnosticar el SB en
una poblacion de 251 pacientes con el sindrome, 30% de ellos con ECG tipo 1 espontaneo (grupo
1) y el resto con ECG tipo 1 inducido mediante la prueba farmacoldgica (grupo 2). Del grupo 1
obtuvieron como resultado que 12% presentaron el patrén tipo 1 durante mas del 85% del tiempo
que dur6 el control, 57% solo lo mostraron de manera intermitente y en el 31% restante no se
observé en ningn momento. Del grupo 2 solo un 20% mostro el patron tipo 1 durante el registro.

La presencia de este patron fue similar en los pacientes sintomaticos y asintomaticos.”

Prueba genética

Dado que es una enfermedad genética, es importante realizar un analisis genético a todos
los miembros de la familia. Aunque cabe destacar que su penetrancia es variable, es decir, que

puede no estar presente en todos los familiares. Ademas, solo en un 30% de los casos la prueba



genética es positiva, lo que significa que un resultado negativo no descarta la enfermedad.® El
estudio genético se recomienda iniciarlo por el gen SCN5A ya que es el responsable del 20-30%
de los casos de la enfermedad, y en caso de dar negativo para este gen, seguir con la secuenciacion
del resto de genes.?’

Prueba de esfuerzo

Aunque la prueba de esfuerzo no cuenta con un uso reglado en el sindrome de Brugada,
ha demostrado eficacia en algunos casos aislados desenmascarando el patrén tipo 1 y en otros
induciendo la arritmia, incluso se ha dado el caso de pacientes en los que el EEF no es capaz de
inducir la arritmia y la prueba de esfuerzo si.?® ?° Makimoto et al.** demostraron en su estudio que
un 37% de 93 pacientes con SB, presentaban elevacion del segmento ST durante la fase de
recuperacion de la prueba de esfuerzo, siendo mas frecuentes los eventos arritmicos en este grupo
durante un periodo de seguimiento de 76+38 meses. Estos hallazgos nos indican que hay ciertos
grupos de pacientes sensibles al ejercicio fisico, lo que hace pensar si es necesario realizar la
prueba de manera sistematica, pues en general a ningn paciente con SB se le limita la actividad
fisica, pero en estos casos si seria necesario. Se ha observado que las manifestaciones no tienen
lugar durante el ejercicio fisico, sino en la fase de recuperacién precoz después de la prueba de
esfuerzo, cuando hay un descenso de la actividad simpética y un incremento del tono vagal, lo

que se sospecha que puede ser una posible causa de la expresion del sindrome.?

Anélisis de sangre (Mespl)

Mespl es un gen que codifica para la proteina Mespl, un factor de transcripcién que
interviene en el desarrollo del mesodermo embrionario, el cual dara lugar al sistema
cardiovascular. La alteracion de esta proteina estd relacionada con aberraciones en la
morfogénesis del corazon, como el cardias bifido, y recientemente se ha observado que tiene
relacion con el sindrome de Brugada.®* En un estudio de Zhou et al., se analizaron los niveles de
Mespl en tres grupos de pacientes, 25 individuos con SB y mutacién en el gen SCN5A, 20 con
SB sin mutacion en el gen SCN5A y 25 sujetos del grupo control. Se observé gue en los grupos
con SB los niveles de Mespl eran significativamente mas bajo que en el grupo control. Estos
resultados sugieren que el analisis de los niveles de Mespl puede ser de utilidad en el diagndstico
del sindrome, aunque al igual que la prueba de esfuerzo, no se utiliza de manera rutinaria para el

diagndstico del SB.*



1.5. Tratamiento

En el tratamiento se incluyen una serie de recomendaciones entre las que se encuentran
cambios en el estilo de vida como son, evitar tomar los farmacos anteriormente mencionados
(figura 4), las comidas copiosas y el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, asi como, el
tratamiento inmediato de los episodios febriles. (Anexo 1)

Desfibrilador automatico implantable

El tratamiento de primera linea y el que ha mostrado mayor efectividad es el
desfibrilador automatico implantable (DAI). No obstante, no es recomendable en todos los casos,
solo esta indicado en pacientes que hayan sobrevivido a una parada cardiaca y/o que sufran algin
episodio de taquicardia ventricular (TV) o fibrilacion ventricular (FV) documentada, asi como en
aquellos con un patrén electrocardiografico de tipo 1 espontaneo y antecedentes de sincope, es
decir, en todos los pacientes sintomaticos y en los asintomaticos en los que se induzca la arritmia
durante el EEF. Ademas, es una terapia invasiva que conlleva una serie de riesgos, entre los que
encontramos, choques inapropiados, infeccion, proarritmias, trombosis venosa y fallo en los
electrodos, asi como trastornos psiquiatricos. Varias de estas complicaciones podrian hacer

necesario el recambio del dispositivo, lo que supone un riesgo aun mayor.*

Actualmente, los DAI mas empleados son transvenosos (TV-DAI), pero debido a la
incidencia de los problemas relacionados con los electrodos transvenosos, que pueden llegar a ser
mortales, se han desarrollado desfibriladores subcutaneos (S-DAI) con el objetivo de reducir estos
inconvenientes. Un estudio reciente de Brouwer et al. demostr6 que aunque el total de
complicaciones de ambos dispositivos es similar (S-DAI 13,7% - TV-DAI 18%), el origen de
estas es diferente, siendo significativamente menor la incidencia de las complicaciones de los
electrodos en el S-DAI 0°8% frente a un 11,5% para el TV-DAI. Ademas, la tasa de descargas
eléctricas apropiadas e inapropiadas es similar en ambos desfibriladores, lo que sumado a la
menor ocurrencia de complicaciones graves del S-DAI, convierte a este desfibrilador subcutaneo

en una alternativa bastante Util para prevenir la muerte stbita.*

Tratamiento farmacol6gico

Dadas las numerosas complicaciones que puede presentar el DAI, se han buscado otros
posibles tratamientos menos invasivos y con menos riesgos. Hasta la fecha, se han descubierto
algunos farmacos que tienen efectos beneficiosos sobre esta patologia. Estos son la Quinidina, un
inhibidor de las corrientes de potasio Ito, y el Isoproterenol, B-simpaticomimético que aumenta

las corrientes de calcio ICaL.*
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La Quinidina, ha demostrado ser Gtil como tratamiento a largo plazo en la prevencion
de arritmias ventriculares. Suele emplearse en pacientes que cumplen los criterios para el implante
de un DAI, pero presentan alguna contraindicacion o lo rechazan, y en pacientes que requieren
tratamiento para arritmias supraventriculares. También es de utilidad como tratamiento
coadyuvante en pacientes con DAl y multiples descargas, asi como en nifios, en los que ademas,
puede ser una alternativa al DAI. Mientras que el Isoproterenol, es eficaz en la fase aguda de la

enfermedad, es decir, como tratamiento de las tormentas eléctricas.®

También hay otros medicamentos siendo estudiados como el Cilostazol, un inhibidor
de la fosfodiesterasa Il con propiedades inhibidoras de las corrientes Ito y activadoras de ICaL,
que podria ser una terapia prometedora en esta patologia, pero ain no esta claro su beneficio,

existiendo numerosos estudios a favor y en contra.* *

Ablacion con catéter

En el dltimo consenso se incluy6 por primera vez la ablacién como nueva posibilidad
terapéutica en el sindrome de Brugada, estando indicada en pacientes con antecedentes personales
de tormentas eléctricas o descargas repetidas del DAI. Mediante las técnicas de mapeo
electroanatomico, se ha podido observar en pacientes con este sindrome la presencia de un foco
arritmogénico en el tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD). Nademanee et al.,
identificaron en 9 pacientes sintomaticos la presencia de dicho foco ectopico, consiguiendo la
normalizacion del ECG vy la supresion satisfactoria de episodios de FV/TV tras la ablacion con
catéter en 8 de los 9 pacientes en ausencia de tratamiento farmacoldgico, durante un seguimiento
de 20 meses.* En otro estudio llevado a cabo por Brugada et al. se consigui6 la ablacion
satisfactoria en un grupo de 14 pacientes con SB y portadores de DAI. Se buscaron las areas de
electrogramas anormales mediante el mapeo endo/epicéardico pre y post administracion de
flecainida, tras la ablacion de las areas de electrogramas anormales encontradas, se consiguié la
desaparicién del patron electrocardiografico del SB y la no inducibilidad de FV/TV. En un
seguimiento de 5 meses el ECG continué siendo normal incluso tras la administracién de

flecainida.®®

Fecundacién in-vitro

Los pacientes que presenten este sindrome y quieran tener hijos tienen la posibilidad de
realizarse un diagndéstico genético preimplante. Para ello, en primer lugar se buscaria la mutacién
genética presente en la familia para posteriormente llevar a cabo en los embriones un test genético
en busca de la mutacion familiar y de esta forma descartar aquellos que presenten la enfermedad,

con el fin de obtener un embridn sano que dara lugar a un nifio sin el sindrome y que por lo tanto
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no podra transmitirlo. Como dice Pedro Brugada ‘’ La curacion de la enfermedad por
manipulacion genética podria ser una realidad futura casi inmediata’’. No obstante, el
diagnéstico genético preimplante solo esta disponible para los pacientes que presenten alguna de

las mutaciones genéticas conocidas.*’

1.6. Estratificacion de riesgo

Muchos estudios tienen como objetivo la identificacion del riesgo de muerte stbita que
presentan las personas afectadas por este sindrome. En 2002, Brugada et al. determinaron en una
poblacién de 334 pacientes con el fenotipo de Brugada que los individuos con mayor riesgo de
sufrir muerte subita eran aquellos que habian sufrido una muerte stbita abortada, es decir, que
hubieran sobrevivido a este episodio, contando con una recurrencia del 62% durante un
seguimiento de 54+54 meses. Por otra parte, los pacientes sintomaticos con sincopes y un ECG
tipo 1 espontaneo, presentaron una recurrencia del 19% durante un seguimiento de 26+36.

También se observd una ocurrencia del 8% entre los sujetos asintomaticos.

Actualmente, la muerte stbita abortada y la presencia de sincopes de origen arritmico
en pacientes con un ECG tipo 1 espontaneo, se consideran los principales factores de riesgo de
sufrir muerte subita. Es importante distinguir entre los distintos tipos de sincopes, pues los de
origen vasovagal u ortostatico no tienen impacto prondstico.* Los pacientes asintomaticos han
mostrado hasta la fecha una baja incidencia de eventos arritmicos malignos, determinandose en
un estudio de 2010 realizado por Probst et al.* que la incidencia anual de arritmias malignas en
una poblacion de 654 pacientes asintomaticos (con patron tipo 1 espontaneo o inducido) es del
0’5%, mientras que en un grupo de 313 pacientes con sincope es de 1°9%, y la incidencia mas
alta de 7,7% para un grupo de 62 pacientes con MS abortada. Un metaanalisis mas reciente
(Fauchier et al., 2013) mostr6 una incidencia ligeramente superior, analiz6 2743 pacientes de 13
estudios diferentes, obteniendo como resultado una incidencia anual de 13°5% en pacientes con
antecedentes personales de MS abortada, 3,2% en pacientes con sincopes y 1% en asintomaticos.*®
Otros estudios, como el de Benito et al. (2008), Kamakura et al. (2009) y Priori et al. (2012)

coinciden con estos resultados obteniendo cifras muy similares.*

En 2008, el complejo QRS fragmentado (Figura 6) en las derivaciones V1-V3 se asocid
como un nuevo marcador de riesgo relacionado
con la apariciébn de FV en pacientes con ——v——’\”ﬁ\\/—*w-—’\’@\\/——
sindrome de Brugada. También se ha observado V1
que un 10% de los pacientes con SB presentan Figura 6. Complejo QRS fragmentado. Fuente:

The Diagnosis, Risk Stratification, and Treatment
patron de repolarizacion precoz en las of Brugada Syndrome.
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derivaciones inferolaterales, patologia que se ha demostrado que incrementa el riesgo de muerte
sUbita, especialmente si esta asociada con el SB.*

Ademas, se ha observado en distintos estudios que el género, los antecedentes familiares
de MS, la mutacion del gen SCN5A y la inducibilidad de TV/FV durante el estudio
electrofisioldgico, no se consideran factores relevantes en cuanto a la estratificacion de riesgo.
Aungue en un estudio reciente del 2015, se observé que la inducibilidad de arritmias durante el
EEF si puede resultar de utilidad como predictor de futuros eventos arritmicos a largo plazo.* %

2. PAPEL DE LA ENFERMERIA

Enfermeria interviene en varios aspectos de esta enfermedad, como el diagnostico, el
tratamiento y el seguimiento. Recordemos que el diagndstico del SB se realiza mediante un ECG,
pero debido a su caracter dindmico no siempre se mostrara el patron tipo 1 que es el que mas
puede llamarnos la atencién, sino también se podria manifestar mediante el patrén tipo 3 que
puede ser un poco mas dificil de reconocer si no se tiene conocimiento sobre la morfologia
electrocardiografica de esta enfermedad. Desde que se descubri6 esta patologia en 1992 el nimero
de casos de SB no ha parado de aumentar y se sospecha que aun existen muchos mas casos sin
identificar, ya sea porque en el momento en que se realice el ECG éste sea normal o por falta de
experiencia del profesional con este nuevo sindrome cuyas consecuencias pueden ser mortales.
Por lo tanto es muy importante que enfermeria adquiera conocimientos sobre esta patologia cada
vez mas frecuente asi como los tiene de otras mas conocidas, ya que realiza muchos ECG vy
sabiendo reconocer la morfologia del SB, alertaria al médico, el cual también podria pasar por

alto esta enfermedad.

En atencion primaria la enfermera debe mantener actualizada la historia de sus pacientes
con los patrones funcionales, los signos vitales, etc., y también seria idoneo percatarse de realizar
un ECG a aquellos pacientes que no tengan alguno hecho en los Ultimos afios aungue no tengan

antecedentes de enfermedades cardiovasculares. En el estudio de Probst et al.?*

, Se incluyeron
1029 pacientes con SB, de éstos 382 individuos asintomaticos fueron diagnosticados gracias a la
realizacion de un simple ECG control que se realiz6 en el momento oportuno permitiendo
diagnosticar a este gran nimero de personas y salvandole posiblemente la vida a muchas de ellas,

pues gracias al diagnéstico pudieron ser tratadas.

En cuanto a las pruebas diagndsticas como el test farmacoldgico de provocacién vy el
estudio electrofisioldgico, y tratamientos como la implantacién del DA y la ablacion, enfermeria
desempefia un papel importante junto con el cardidlogo participando durante los procedimientos.

Ademas los cuidados pre y post a estas intervenciones también son labor de la enfermeria.
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Algunos de los diagnosticos enfermeros™ relacionados con el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con sindrome de Brugada son los siguientes:

Diagnostico de la enfermedad:

- (00146) Ansiedad r/c cambios en el estado de salud
- (00126) Conocimientos deficientes r/c informacion insuficiente

Tratamiento:

- (00004) Riesgo de infeccion r/c procedimientos invasivos

- (00046) Deterioro de la integridad cutanea r/c procedimiento quirargico
- (00118) Trastorno de la imagen corporal r/c procedimiento quirrgico

- (00132) Dolor agudo r/c agentes lesivos fisicos (procesos quirtrgicos)

- (00148) Temor r/c situacion estresante (enfermedad y procedimientos hospitalarios)
Seguimiento:

- (00069) Afrontamiento ineficaz r/c incertidumbre

- (00085) Deterioro de la movilidad fisica r/c prescripcién de restriccién de movimientos
- (00095) Insomnio r/c ansiedad, temor.

- (00126) Conocimientos deficientes r/c informacién insuficiente

- (00146) Ansiedad r/c cambios en el estado de salud

- (00148) Temor r/c situacion estresante (enfermedad y tratamiento)

- (00158) Disposicion para mejorar el afrontamiento

El diagnostico de este sindrome supone siempre un shock inicial, especialmente si hasta
ese momento se ha llevado una vida normal sin sufrir sintomas. Adaptarse a esta nueva situacién
puede ser muy dificil y precisar de ayuda. Por ello, enfermeria debe realizar un seguimiento de
estos pacientes para ver cdmo evolucionan diagndsticos como el de temor y disposicion para
mejorar el afrontamiento que pueden condicionar otros como el de ansiedad e insomnio. Estos
problemas podrian prolongarse y empeorar si no se tratan de manera adecuada. Evaluando los
NOC (1404) Autocontrol del miedo, (1300) Aceptacion: estado de salud y (2002) Bienestar
personal, y aplicando los NIC (5230) Mejorar el afrontamiento, (5380) Potenciacién de la
seguridad, (5390) Potenciacion de la autoconciencia y (4350) Manejo de la conducta, durante el
seguimiento, se puede observar si el paciente evoluciona favorablemente o no, valorando la

necesidad de derivar a otros profesionales como psicélogos o psiquiatras.

Ademas, enfermeria también interviene proporcionando educacion sanitaria, ya que el
tratamiento en general implica una serie de cambios en el estilo de vida, como evitar el consumo
de alcohol, de ciertos farmacos, comidas copiosas, y en algunos casos, la limitacién de la actividad

fisica. Asi como las recomendaciones de cada tratamiento, en particular, el DAI.
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3. JUSTIFICACION

Desgraciadamente, tras un terrible suceso en mi familia, he descubierto esta enfermedad
de la que nunca antes habia oido hablar. Desde este entonces mi curiosidad hacia esta patologia
ha ido en aumento, ddndome cuenta de la gran magnitud que tiene a pesar de ser tan poco
conocida. El sindrome de Brugada ya es considerado como la principal causa de muerte stbita en
menores de 40 afios y su prevalencia global es cada vez mayor, y aln existen muchos casos sin
diagnosticar, ya sea por el caricter dindmico del ECG de la enfermedad o por carencia de
informacidn sobre esta patologia en algunos niveles de atencion, lo cual es una realidad que he
vivido. Por ello considero de vital importancia dar a conocer este sindrome a los profesionales
sanitarios, especialmente a aquellos que tienen mas contacto con los ECG, como podrian ser los

enfermeros que realizan un gran nimero de éstos.

4. OBJETIVOS

Obijetivo general:

- Realizar una revision bibliografica sistematica sobre los test de provocacion

farmacoldgicos para el diagnostico del sindrome de Brugada.
Obijetivo especifico:

- Analizar la fiabilidad de los dos test de provocacion farmacol6gicos mas utilizados para

el diagnostico del sindrome de Brugada, el test de ajmalina y flecainida.

5. METODOLOGIA

5.1. Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica sobre los articulos relacionados con los test
de provocacion farmacoldgicos para el diagnostico del sindrome de Brugada (SB) entre los afios
2002 y 2017. Los motores de blsqueda utilizados fueron Google Académico y la herramienta de
la ULL, PuntoQ. También se utilizaron diversas bases de datos: ScienceDirect, Scopus, National
Center for Biotechnology Information (NCBI), The JAMA Network, Medline, Dialnet, SciELO,
EBSCOhost, Wiley Online Library, y National Institutes of Health (NIH). Como descriptores
hemos utilizado los términos: “’sindrome de Brugada’’, “’test farmacoldgico’’, “’ajmalina’’,

29 ¢

“flecainida’’, “’genética’’, ’SCNSA’’, obteniendo mayores resultados al buscarlos en inglés:
“’Brugada Syndrome’’, “’drug challenge’’, “’ajmaline’’, “’flecainide’’, “’genetic’’, ’SCN5SA”’.
También se llevé a cabo una bisqueda inversa a través de la revision de la bibliografia de varios

de los articulos encontrados.
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5.2. Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

1.

N oo a ~ w DN

En cuanto a las fechas de los articulos, solo se tendra en cuenta que sean posteriores al
afio 2002, pues es en este afio cuando tiene lugar el primer consenso internacional sobre
el sindrome de Brugada en el que se establecen las bases de la enfermedad. Desde este
entonces hasta la actualidad, los test farmacoldgicos se han seguido realizando de la
misma manera, salvo el de ajmalina que pasé de realizarse en 5 minutos a 10 minutos,
pues en los Ultimos afos, estudios como ’Ajmaline challenge for the diagnosis of
Brugada syndrome: which protocol?’’, han demostrado que aumentar el tiempo de
infusion del farmaco a 10 minutos reduce considerablemente el riesgo de arritmias
durante la prueba sin reducir el valor predictivo. Ademas, se tendrd en cuenta que el
criterio para considerar positivo el test sea el mismo en todos los articulos elegidos. Por
ende, la diferencia de fecha entre los articulos seleccionados no supondria un mayor
riesgo de error en el valor predictivo.

Articulos publicados en unos de los siguientes idiomas: espafiol o inglés.

Articulos con acceso a texto completo de forma gratuita.

Articulos con una poblacion minima de 20 personas.

Articulos que compartan el mismo criterio para considerar el test farmacol6gico positivo.
Estudios en los que se utilice la ajmalina y/o flecainida para los test de provocacion.
Estudios gue tengan por poblacion pacientes diagnosticados de sindrome de Brugada, en
los que se contraste el resultado de los test de provocacion con el resultado de las pruebas
genéticas, o en los que se repita el test farmacol6gico en sujetos con resultados
previamente negativos o positivos, para poder determinar mejor el valor predictivo de los

test.

Criterios de exclusion:

Articulos que no cumplan los requisitos de idioma anteriormente mencionados
Estudios en los que se utilicen otros farmacos diferentes a la ajmalina o flecainida para
la realizacidn de los test de provocacion.

Articulos sobre casos aislados.

Articulos en los que no se contrasten los resultados de los test farmacoldgicos con los
obtenidos en otras pruebas diagnosticas.

Articulos que no compartan el mismo criterio para considerar el test farmacoldgico

positivo.
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6. ANALISIS DE LOS DATOS BIBLIOGRAFICOS

6.1. Resultados de la busqueda

La buasqueda bibliografica se realizd entre octubre de 2016 y mayo de 2017,
considerando Unicamente los articulos comprendidos entre los afios 2002 y 2017. Durante este
periodo se identificaron 110 articulos sobre el sindrome de Brugada, de los cuales 23 se
consideraron potencialmente relevantes por hablar sobre las pruebas diagnésticas del sindrome
de Brugada que es el tema principal de este trabajo. De éstos, solamente 4 articulos cumplian con

los criterios de inclusion, por lo que los 19 restantes fueron excluidos.

_ Articulos « Excluidos por no tratar del
identificados tema de interés

n=110 n=87

Articulos : :
potencialmente « Excluidos por no cumplir

relevantes los criterios de inclusion
n=23 n=19

Articulos
incluidos

=

Figura 7. Diagrama de estudios incluidos y excluidos

6.2. Estudios incluidos

Se incluyeron 4 estudios en los que se analiza la fiabilidad de los test de provocacion
farmacoldgica con ajmalina o flecainida contrastando los resultados con los obtenidos en otras
pruebas diagnosticas. Los estudios de Veltmann y Conte tratan Gnicamente sobre la ajmalina, la
diferencia es que este ultimo utiliza una poblacion pediatrica demostrando la importancia de
repetir la prueba después de la pubertad. En el estudio de Meregalli se emplea la flecainida para
la realizacion de los test, y en el de Wolpert se comparan ambos farmacos en la misma serie de

pacientes.

Cabe destacar que todos los articulos incluidos, asi como los potencialmente relevantes

que fueron excluidos, estan en idioma inglés.

Otro dato importante y que puede suponer una limitacion a la hora de comparar los
resultados de los distintos estudios, es que la Unica caracteristica de la poblacion de cada estudio



que se tuvo en cuenta fue que los pacientes tuvieran el SB, por lo que otras caracteristicas como
el género, la edad, los sintomas... no fueron tenidas en cuenta, lo que puede influir en los
resultados de los estudios.

6.3. Descripcidn de los estudios

Wolpert et al. 2005*

Titulo:

Intravenous drug challenge using flecainide and ajmaline in patients with Brugada syndrome.

Objetivo:
Comparar el efecto de la flecainida y de la ajmalina intravenosa con respecto a sus capacidades

para inducir o acentuar el patron electrocardiografico tipico del sindrome de Brugada.

Metodologia v resultados:

En este estudio se seleccionaron 22 pacientes diagnosticados de sindrome de Brugada para
realizarles el test de provocacion con ajmalina y flecainida, y asi poder comparar el valor
predictivo de cada una. La administracion de ajmalina mostr6 un resultado positivo en todos los
sujetos 22/22 (100%), mientras que el test de flecainida solo dio positivo en 15 de los 22 pacientes
(68%). Ademas, la elevacion del segmento ST fue superior en la prueba de ajmalina (0,43 +

15mV) en comparacién con la flecainida (0,29 + 18 mV).

Meregalli et al. 2006*

Titulo:

Diagnostic Value of Flecainide Testing in Unmasking SCN5A-Related Brugada Syndrome.

Objetivo:
Investigar la capacidad de la flecainida para identificar a sujetos con mutaciones en el gen SCN5A

del sindrome de Brugada y evaluar su seguridad en una amplia serie de pacientes.

Metodologia v resultados:

Se llevaron a cabo 160 test de provocacién con flecainida en pacientes con sospecha de sindrome
de Brugada. Un test tuvo que ser suspendido debido al incremento de la incidencia de
contracciones ventriculares prematuras. Los demas test se realizaron sin problema a los 159
pacientes restantes, obteniendo 64 positivos y 95 negativos. De los 159 pacientes, a 110 se les

realizo la prueba genética, 59 de éstos pertenecian al grupo positivo del test de provocacion y 51
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al grupo negativo. La prueba genética resulto positiva en 23 pacientes de los 59 del grupo positivo,
y en 7 pacientes de los 51 del grupo negativo. La sensibilidad y especificidad de la flecainida fue
del 77% y 80%, y el valor predictivo positivo y negativo fue del 96% y 36% respectivamente.

Veltmann et al. 2009*

Titulo:

Response to intravenous ajmaline: a retrospective analysis of 677 ajmaline challenges.

Objetivo:
Evaluar los factores predictores para la respuesta positiva 0 negativa del test de ajmalina y la

seguridad de éste.

Metodologia v resultados:

Se incluyeron 677 pacientes con sospecha de SB para ser estudiados. Todos se sometieron al test
de ajmalina, dando positivo 262 y negativo 415. Se realiz6 la prueba genética a 238 de los 262
pacientes que dieron positivo en el test de ajmalina y a 144 de los 415 que dieron negativo. Del
grupo positivo, 58 presentaron la mutacion del gen SCN5A, y en el grupo negativo se encontro la
mutacion en 18 pacientes. La sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y negativo
fueron del 76%, 43%, 24% y 88%, respectivamente.

Conte et al. 2014*°

Titulo:

Follow-up From Childhood to Adulthood of Individuals With Family History of Brugada
Syndrome and Normal Electrocardiograms.

Objetivo:

Investigar la importancia clinica de repetir las pruebas después de la pubertad en nifios

asintomaticos con antecedentes familiares de sindrome de Brugada que tuvieron una prueba

inicial de ajmalina negativa.

Metodologia y resultados:

Se seleccionaron 53 nifios asintomaticos con familiares de primer grado diagnosticados de
sindrome de Brugada y con un test negativo de ajmalina realizado antes de los 16 afios entre 1992
y 2010. A cada uno de estos nifios se les repetiria el test 3 afios después del primero, entre los
afios 2008 y 2013. De los 53 nifios, 9 aln eran menores de 16 afios y 1 presentd un ECG
diagnostico espontaneo por lo que se excluyeron de la prueba. A los 43 restantes se les repitio el

test de ajmalina, resultando positivo en 10 de ellos (23%) con una edad media de 21,2+1,3 afios.
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También se efectud la prueba genética en los pacientes que dieron positivo al test, obteniendo que
5 presentaban mutacion del gen SCN5A.

Articulos incluidos

Titulo Afio Revista Base de datos Idioma

Intravenous  drug challenge  using National Center for
flecainide and ajmaline in patients with = 2005 | Heart Rhythm Biotechnology Inglés
Brugada syndrome. Information (NCBI)

Diagnostic Value of Flecainide Testing in Journal of

Unmasking SCN5A-Related Brugada 2006 | Cardiovascular Wiley Online Library | Inglés
Syndrome. Electrophysiology

Response to intravenous ajmaline: a National Center for
retrospective analysis of 677 ajmaline | 2009 | Europace Biotechnology Inglés
challenges. Information (NCBI)

Follow-up From Childhood to Adulthood
of Individuals With Family History of

Brugada  Syndrome and  Normal 2014  JAMA The JAMA Network | Inglés
Electrocardiograms.



7. CONCLUSION

Los resultados de estos 4 articulos apoyan que el ECG del sindrome de Brugada es muy
dindmico y que puede ser inducido a través de potentes bloqueadores de los canales de sodio
como la ajmalina y la flecainida. No obstante, se ha demostrado que la sensibilidad de estos
farmacos no es del 100%, por lo que un resultado negativo no debe bajarnos la guardia, pues
como hemos visto, un importante nimero de pacientes que dieron negativo en las pruebas de
provocacion resultaron tener la enfermedad. Un ejemplo claro es el estudio de Meregalli donde
la flecainida contd con tan solo un 36% de valor predictivo negativo, resultado que debe tenerse

siempre en cuenta, especialmente en situaciones de cribado familiar.

En cuanto a la sensibilidad del farmaco, la ajmalina ha demostrado ser mas fiable que
la flecainida para el diagndstico de este sindrome, estudios como el de Wolpert et al. asi lo avalan.
Ademas, la vida media de la ajmalina (95 minutos) es bastante mas corta que la vida media de la
flecainida (20 horas), lo que convierte a la ajmalina en el farmaco de preferencia. Sin embargo,
aun se utiliza la flecainida en muchos lugares, como en Canarias, para la realizacion de estas

pruebas.

Tras la realizacion del test de provocacion es recomendable la monitorizacion
electrocardiogréafica del paciente. El tiempo de monitorizacion dependera de la vida media del
farmaco utilizado, pues aunque el resultado de la prueba sea negativo, mientras aln persistan los
efectos del farmaco habrd una mayor probabilidad de que se ponga de manifiesto el patron
electrocardiogréafico diagnostico del sindrome, ademas del riesgo extra de arritmias malignas. Por
ello es importante monitorizar a todos los pacientes tras estas pruebas hasta que se elimine
completamente los efectos del farmaco. Preferiblemente se podria realizar ingresando al paciente
durante este periodo, otra forma seria mediante la utilizacion de un Holter, dispositivo que se
utiliza con frecuencia para el diagnostico del SB, ya que nos ofrece una monitorizacién continua
durante el periodo de tiempo que gueramos, lo que resulta de gran utilidad debido al caracter
dinamico del ECG de esta enfermedad, y qué mejor momento para poner este dispositivo que tras

realizar estos test que estimulan la aparicion del sindrome.

No obstante, estas pruebas no son suficiente en muchos casos para desenmascarar el
sindrome, por lo que es importante la realizacion de otras como el estudio genético, que aungue
actualmente solo se conozcan las mutaciones causantes del 30% de los casos, es una herramienta
diagnoéstica de gran ayuda, ya que una vez detectada la mutacion del gen causante de la
enfermedad en una familia, se podria proceder al estudio genético del resto de familiares para ver
si son portadores 0 no de dicha mutacion, lo que ahorraria tener que realizar los test
farmacolégicos que ademas de no ser totalmente fiables, también han demostrado un bajo riesgo

(0°3% para la ajmalina en el estudio de Veltmann) de inducir TV/FV durante el procedimiento.
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También es muy importante la realizacion del estudio genético en todas las muertes
subitas, pues recordemos que se han detectado mutaciones del gen SCN5A en casos de MS del
lactante. Por lo que la autopsia molecular permitiria detectar enfermedades hereditarias como el
SB y, consecuentemente, poner en marcha el cribado familiar para diagnosticar precozmente al

resto de familiares y prevenir que se vuelva a repetir la tragedia.

Hemos visto muchos casos preocupantes en los que las pruebas diagndsticas fallan,
pacientes con test farmacoldgico de provocacion negativo y prueba genética positiva, o test de
provocacion positivo y prueba genética negativa, por lo que también existe la posibilidad de que
ambas pruebas den un falso negativo. Esto demuestra la necesidad de realizar un seguimiento
muy de cerca de los pacientes con sospecha de SB, ya que es una enfermedad silenciosa que puede
aparecer en cualquier momento. En este aspecto, enfermeria desempefia un papel fundamental,
durante las consultas cotidianas es muy importante tener en cuenta los factores moduladores de
la enfermedad como puede ser la fiebre, ademas de sintomas como los sincopes, que suelen
preceder en varios casos a la muerte subita, ademas de acompafarse frecuentemente del patron
electrocardiografico que podria confirmar el sindrome. Por lo que aparte de realizarles ECG
periodicos a estos pacientes con sospecha de SB, también es importante que cuando acudan a la
consulta por episodios febriles o sintomas de la enfermedad, se les realice un mayor control ya
gue en estas situaciones se ha demostrado que es mas probable que se ponga de manifiesto el

patrén electrocardiografico diagndstico de la enfermedad.

Ademas, después de tener conciencia de los numerosos casos que se han detectado
gracias a la realizacién de un simple ECG de control en personas sin antecedentes conocidos de
esta enfermedad, resultaria interesante efectuar un ECG a toda la poblacién al menos cada 1 0 2
afios aungue no tengan antecedentes de enfermedades cardiovasculares. Enfermeria de atencion
primaria tiene el objetivo de mantener actualizada la historia clinica de sus pacientes con los
patrones funcionales, signos vitales..., seria importante que a estos objetivos también se afiadiera
el de realizar electrocardiogramas cada cierto periodo de tiempo, lo que aumentaria la

probabilidad de detectar este sindrome, ademas de otras patologias.

En el articulo de Conte et al. la necesidad de llevar un seguimiento de estos pacientes
se recalca, al repetir el test farmacoldgico tras la pubertad en un grupo de pacientes con resultados
previamente negativos durante la infancia, se logré desenmascarar el patron tipo 1 de Brugada en
23% de ellos. Esto sugiere que hay etapas durante el desarrollo donde el SB se hace mas visible,
por lo que podria ser de utilidad repetir esta prueba en sujetos con resultados negativos a otras
edades claves como alrededor de los 40 afios, edad en la que suele ocurrir mas frecuentemente las

muerte subitas.

En conclusion, a pesar de que cada vez se ha ido afinando més, aln carecemos de un

método diagnostico totalmente fiable, pues todas las pruebas diagndsticas actuales cuentan con
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un porcentaje significativo de falsos negativos, lo que lleva a la necesidad de seguir investigando,
asi como de estar alerta y bien informado sobre esta patologia para poder detectarla y actuar
precozmente, haciendo posible cambiar el prondstico oscuro de estos pacientes.
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9. ANEXOS

Anexo 1

Estratificacion de riesgo y tratamiento en el sindrome de Brugada

Se recomiendan los siguientes cambios en el estilo | C
de vida a todos los pacientes con diagndstico
de sindrome de Brugada:
= Evitar farmacos que puedan inducir elevacion
del segmento 5T en las derivaciones precordiales
derechas (http:/fwww.brugadadrugs.org)
= Evitar el consumo excesivo de alcohol y las
comidas copiosas
* Tratamiento inmediato de cualquier fiebre
con farmacos antipiréticos

Se recomienda implante de DAl para pacientes 1 C
con diagndstico de sindrome de Brugada:
= Supervivientes a una parada cardiaca abortada
yfo
* Con TV sostenida espontanea documentada

Se debe considerar el implante de DAI para
pacientes con un patron de ECG de tipo |
espontineo diagndstico y antecedente de sincope

Se debe considerar quinidina o isoproterenol en
pacientes con sindrome de Brugada para tratar las
tormentas eléctricas

Se debe considerar la quinidina para pacientes
cualificados para un DAI pero que lo tienen
contraindicado, lo rechazan o requieren
tratamiento para arritmias supraventriculares

Se puede considerar implante de DAl para
pacientes con diagndstico de sindrome de
Brugada que sufran FV durante la EVPcon 203
extraestimulos en 2 sitios

Se puede considerar la ablacion con catéter para
pacientes con antecedente de tormentas eléctricas
o descargas repetidas del DAI




Anexo 2

Sindrome de Brugada
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