ARTICULOS DE REVISION

El valor del electrocardiograma en el diagnostico de
las enfermedades eléctricas primarias o canalopatias
sin cardiopatia estructural aparente.

Primera parte: el sindrome de Brugada

ANDRES RICARDO PEREZ RIERA*, EDGARDO SCHAPACHNIKY', SERGIO DUBNER?,

ADRIAN BARANCHUKS

El grupo de entidades denominadas enfermedades eléctricas primarias del corazén, de los canales
iénicos de membrana o canalopatias, o enfermedades responsables de muerte subita sine materia,
incluye un grupo heterogéneo de entidades genético-hereditarias caracterizadas por una mayor ten-
dencia a sincope y muerte suibita por taquicardia ventricular/fibrilaciéon ventricular y por mutacién
genética de los canales iénicos sarcolémicos o intracelulares (reticulosarcoplasma). Son causadas por
un disturbio funcional de las subunidades de los canales iénicos o de las proteinas que los regulan.
Pueden ser resultado de mutaciones en los genes que las codifican o ser adquiridas. Sus principales
representantes son el sindrome de Brugada, el sindrome heredofamiliar del QT largo, el sindrome
congénito del QT corto, y la taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica. Existen formas
mixtas con un fenotipo intermedio. El sindrome de la muerte stibita nocturna inesperada, de elevada
prevalencia entre hombres en edad productiva del sudeste asiatico, es en realidad la misma enferme-
dad que el sindrome de Brugada. Muchas muertes subitas infantiles, inesperadas e inexplicadas, en
bebés menores de 6 meses tienen como causa el sindrome del QT largo o el de Brugada. En todas estas
entidades, el electrocardiograma es un método de gran valor para la sospecha diagnéstica y el pronds-
tico. Esta revision tiene por objetivo describir las claves electrocardiograficas diagnésticas para este
grupo de entidades. No seran objeto de la presentacion las entidades eléctricas como el sindrome de
Wolff-Parkinson-White, la torsade de pointe de acoplamiento corto, la fibrilacion ventricular idiopatica
ni la fibrilacién auricular familiar.
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1 sindrome de Brugada (SBr) es una entidad arrit-

mogénica causada por una actividad electrofisio-
légica anormal en el epicardio de la via de salida del
ventriculo derecho (VSVD) que afecta al sarcolema de
los cardiomiocitos, caracterizada por un tipico patrén
electrocardiografico! y el aumento en el riesgo de even-
tos sincopales o parada cardiaca como consecuencia
de crisis de TVP/FV en personas generalmente de sexo
masculino, en edad productiva y sin cardiopatia es-
tructural aparente.

Prevalencia. Baja y desconocida, con excepcién de
ciertas areas endémicas, como Tailandia, Filipinas y
Japon.

Género. Gran predominancia del masculino (8:1 en
no asiaticos y 10:1 en asiaticos)®.

Edad. La media en que se realiza el diagnoéstico es 41
+ 15 afios; no obstante, el mds joven tenia 2 dias y el
mayor 85 anos®.
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Grupo étnico. El 65% de los casos se presenta en
asiaticos.

Modo de transmisién. Esporddico en aproximada-
mente el 63% de los casos, o por mutaciones (aproxima-
damente 37%) con transmisién autosémica dominante
y grados variables de penetrancia*. Las mutaciones pue-
den ocurrir en los genes SCN5A (SBr tipo 1), GPD1L
(SBr tipo 2), CACNA1C.Ca 1.2 (SBr tipo 3) o en el gen
CACNB2b.CAvR2b (SBr tipo 4). Los dos ultimos son
raros y tienen intervalo QT discretamente mas corto.

Se describen formas adquiridas® con o sin base
genética inducidas por drogas, alteraciones electroliti-
cas, isquemia aguda, hipotermia, fiebre y compresion
mecanica de la via de salida del ventriculo derecho
(VSVD).

MANIFESTACIONES
ELECTROCARDIOGRAFICAS

Alteraciones, tanto en la despolarizacién como en la
repolarizacién se observan principalemente enla VSVD,
y constituyen el sello caracteristico del SBr, en especial
en los pacientes con arritmias®. Si comparamos la VSVD
con la via de entrada del ventriculo derecho en el mode-
lo Brugada canino, la primera posee mayor heteroge-
neidad electrofisiol6gica’.

Un gradiente mayor en el epicardio, pero no en el
endocardio, es responsable de la puesta en marcha del
mecanismo conocido como reentrada en fase 2, base de
la aparicién de las extrasistoles de acoplamiento corto
y de las crisis de taquicardia ventricular polimérfica
consecuencia de alteraciones en la despolarizacién y
repolarizacion®.

1) Ritmo
El sinusal es la regla, pero en aproximadamente el
20% de los casos es sustituido por fibrilacién auricular

ECG antes de
inyectar ajmalina

DURACIONM DE P:  135ms
VOLTAJE DE P; 12mm
EJE DE P: +531%

paroxistica (FAP), en ausencia de cardiopatia estructu-
ral y en un paciente relativamente joven y sin causa
extracardiaca detectable’.

2) Frecuencia cardiaca
Puede estar asociada enfermedad del ndédulo sinusal
con bradiarritmias!®.

3) Onda P

Puede observarse eventual prolongacién en la dura-
cién, la cual, junto con la prolongacién del QRS, son
alteraciones de la despolarizacion. Es mas frecuente en
los pacientes con una mutacién demostrable!!. Cuando
se realiza la prueba de ajmalina, la duracién de P au-
menta (Figura 1). Tanto la dispersién de P cuanto la
dimensién de la auricula izquierda no son significati-
vamenete diferentes en aquellos pacientes con SBr ti-
pos 1,2 0 3, y no hay diferencias con los controles en
relacién con la prediccion de FAP'™.

4) Intervalo PR o PQ

Se observa bloqueo AV de primer grado en aproxi-
madamente el 50% de los casos, principalmente en
aquellos con mutacién en el gen SCN5A™. La Figura 2
muestra un tipico ejemplo de bloqueo AV de primer
grado en un paciente con el patrén Brugada tipo 1.

En el grupo con mutacién positiva se observa PR en
DII, QRS en DII'y en V, de mayor duracién, y un eje del
QRS mas desviado a laizquierda, comparados con los
de mutacién negativa. La alteracion dromoétropa es més
marcada y progresiva en los portadores de mutacién
porque el canal de sodio es condicionante de la veloci-
dad de conduccién''.

Smits y colaboradores'* observaron un significativo
tiempo de conduccién mayor en el ECG en pacientes
conmutacién. Ademas, el intervalo PR del ECG y el HV

ECG despueés de inyectar
ajmalina

DURACION DEP:  160ms
VOLTAJE DE P: 1 mim
EJE DE P: +E5%

Figura 1. Onda P antes y después de la prueba endovenosa con ajmalina.
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Figura 2. Bloqueo AV de primer grado asociado con el patrén Brugada tipo 1.

del electrograma se prolongan mds con la inyeccién de
drogas clase I, lo cual muestra diferencias fenotipicas
entre los grupos con y sin mutacion.

Elintervalo HV suele estar prolongado o existen dos
espiculas hisianas (H1-H2) conocida como split His.

5) Complejo QRS

El eje eléctrico del QRS en el plano frontal puede
mostrar extremo desvio a la izquierda =-30°. Este se
observé en el 9,5% de los casos de SBr en trabajadores
de Tokio®. El extremo desvio es sugestivo de bloqueo
fascicular anterior izquierdo (BFASI) y se observa
preferencialmente en los portadores de mutacién. Em-
pleando el VCG' nuestro grupo demostrd que el extre-
mo desvio del eje puede ser consecuencia del bloqueo
periférico divisional de la rama derecha (BPRD) dentro
dela VSVD. La diferenciacién entre ambos disturbios
drométropos es importante, porque el BPRD tiene un
significado mas benigno por no afectar el sistema
hisiano intraventricular. Los elementos ECG/VCG de
diferenciacién entre ambos son:

ELOQUEO TIPO 1A
DE LA DIVISION SUPERIOR
DE LA RAMA DERECHA
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—SII > SII=BPRD. SII < SIII = BFASL

— Patrén Rs o Ren DI'y aVL = BPRD. Patron gR en
DIyaVL =BFASL

— Vector delos10a20 msiniciaesdirigidosparaabajoy
alaizquierda=BPRD. Vector delos10a20 msinicialespara
abgjoy aladerecha=BFASI.

— Atraso final de conduccién localizado en el cuadrante
superior derecho=BPRD. Atraso final de conduccién locali-
zado en el cuadrante superior izquierdo = BFASL

La Figura 3 muestra una correlaciéon ECG/VCG en
el PF que permite diferenciar el BPRD del BFASL

Larama derecha del haz de His en la base del muscu-
lo papilar de la valvula tricispide se divide en abanico
en el espesor de la pared libre del VD. No existen pruebas
anatémicas de que se divida en tres fasciculos, pero el
contingente de fibras que llega a la VSVD se ve afectado
en el SBr, ocasionando BPRD superior o subpulmonar.

Duracion del QRS (QRSd). En el SBr la duracién
media del QRSd es de 90 a 130 ms (110 + 2 ms)'”. Una
duracion de QRS =90 ms en V, puede distinguir entre
pacientes de alto y bajo riesgo™®.

BLOQUEO DEL FASCICULO
ANTERO-SUPERIOR
IZQUIERDO
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Figura 3. Correlaciéon ECG/VCG en el plano frontal para diferenciar el BPRD del BFASI.
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En un gran estudio de cohorte que incluy6 200 pa-
cientes portadores del SBr, el tinico elemento significa-
tivo que fue diferente entre pacientes sintomaticos y
asintomaticos fue la duracién del QRS medida en II'y
V,: entre los sintomaticos, la duracion del QRS fue ma-
yor (115 + 26 ms) que entre los asintomaticos (104 + 19
ms). La duracién del QRS es un simple marcador de
riesgo, no invasivo®.

La duracién delaondaSen V, = 80 ms asociada con
elevacion del segmento ST = 1,8 mm en V, son marca-
dores altamente especificos del riesgo para la apari-
cién de FV, con valor predictivo positivo y sensibilidad
del 100%.

En el SBr se observa eventualmente un patrén de
bloqueo incompleto (BIRD) o completo (BCRD) de la
rama derecha, los cuales con frecuencia son atipicos,
por carecer de ondas S anchas en las derivaciones iz-
quierdas (DI, aVL, V,y V,) ademas de faltar la R final
prominente en aVR. Este patrén atipico ha suscitado
las confusas denominaciones de pseudoBRD ("pseudo
RBBB") y patrén semejante a BRD ("RBBB like")*. Un
verdadero BRD tiene siempre ondas S anchas finales
en las derivaciones izquierdas y ondas R terminales
prominentes en aVR. Existe referencia en la literatura
de que un verdadero BRD puede ocultar el tipico pa-
tron electrocardiografico Brugada®.

Patrén del QRS en aVR. Hay correlacion significati-
va entre la presencia de onda R prominente en aVR
(signo de aVR) y el riesgo de eventos. Una onda R final
prominente en aVR es un marcador de riesgo no
invasivo, y puede significar una mayor demora en la
conduccién enla VSVDZ.

6) Componentes de repolarizacién ventricular
Incluyen punto ], segmento ST, onda Ty onda U.

6.1 Punto | y segmento ST

"]" es el punto de unién entre el fin del complejo QRS
y el comienzo del segmento ST. En el SBr durante la
vagotonia nocturna se acentta el supradesnivel del
punto J y el segmento ST. El tipico patrén ECG esta
caracterizado por supradesnivel del punto ] y segmen-
to ST de convexidad superioren V-V, o de V -V, segui-
do de onda T negativa en las derivaciones que explo-
ranla VSVD*.

Unintervalor-Jen V, =90 ms es un posible predictor
de recurrencias de eventos en pacientes sintomaticos'®.

Cualquier deflexion de inscripcion lenta entre el fin
del complejo QRS y el comienzo del segmento ST co-
rresponde a la llamada onda J, deflexién J, o potencial
de lesion (injury potential) o ala onda epsilon. Esta tlti-
ma es caracteristica de la displasia arritmogénica del
ventriculo derecho (DAVD), pero no es patognomonica,
porque ha sido encontrada en el infarto del ventriculo
derecho y en el propio SBr®. Se identifica en aproxima-
damente el 30% de los casos de DAVD, correspondien-
do a un potencial tardio detectable con mayor sensibili-
dad mediante el ECG de sefiales promediadas.

La onda J encontrada en el SBr puede ser registrada
también en la hipotermia®, la hipocalcemia?, la
hipercalcemia®, las lesiones agudas del sistema ner-
vioso central y la hemorragia subaracnoidea”, raramen-
te en la variante de repolarizacion precoz®, en la angi-
na variante de Prinzmetal® y en la fibrilacién ventricu-
lar idiopatica®.
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Figura 4. Electrocardiograma con el tipico patrén tipo 1.
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Los tres patrones electrocardiogrificos

Desde el primer consenso®? se han descripto tres
patrones electrocardiograficos de repolarizacion, cono-
cidos como tipos 1,2y 3. Sélo el tipo 1 (mucho més raro)
es diagnostico y caracteristico, pero no patognomonico.
Consiste en el supradesnivel del punto ] y segmento ST
=2mmenV, yV,oenlapared anteroseptal (V,-V,) de
convexidad superior o descendente oblicuo rectilineo
seguido de onda T negativa. La Figura 4 muestra el
tipico patrén electrocardiografico tipo 1.

Eltipo 2 muestra,enV,yV,0deV,aV,, unaeleva-
cién del punto J y dela porcién inicial del segmento ST
= 2 mm con la terminal =1 mm y contorno ensilla de
montar (saddleback appearance) seguido de onda T posi-
tiva o bifédsica.

El tipo 3 presenta un aspecto en silla de montar o de
convexidad superior con elevacién del punto ] e inicio
del segmento ST = 2 mm con la porcién terminal < 1
mm seguido de una onda T positiva. Los tipos 2 y 3 con
elevada frecuencia son encontrados como variantes
normales e incluyen los llamados atrasos finales de
conduccién por las divisiones de la rama derecha del
haz de His en la pared libre del VD (denominacién
clasica de BIRD).

En la literatura se pueden encontrar varias referen-
cias de pacientes que presentan elevacién del punto ] y
segmento ST de convexidad superior en las derivacio-

RV AT SARY BASY SRS B

L Ly

nes inferiores y/o en la pared lateral®” en ausencia de
hipotermia, isquemia o disturbio electrolitico, que han
sido denominados patrén Brugada atipico (atypical
Brugada pattern), variante del SBr, o fibrilacion ventricu-
lar idiopatica®. Nosotros publicamos (Figura 5) el pri-
mer caso en América Latina de esta variedad atipica®,
en un paciente de 26 afios, con 64 kg de pesoy 1,68 m de
altura, de sexo masculino y etnia amarilla.

La pilsicadina puede inducir crisis de TVP/FV en
pacientes con esta forma atipica, mientras que el iso-
proterenol disminuye la elevacion del segmento ST*.

En estos casos atipicos, Potet y colaboradores* de-
mostraron una mutacién en el gen SCN5A que ocasio-
na elevacion del segmento ST en la pared inferior.

6.2.0nda T

La macroalternancia de la onda T se caracteriza por
una alteracién de la amplitud, polaridad y /o morfolo-
gla de la onda T, latido a latido. Ha sido asociada con
un aumento en la ocurrencia de arritmias ventricula-
res. En el SBr su mecanismo es todavia motivo de inves-
tigacién®'.

La alternancia de T después de la administraciéon de
pilsicadina se asocia con alto riesgo de FV en pacientes
con SBr.

Se han observado ondas T alternantes espontaneas
y después de la inyeccion de antiarritmicos de clase I.

Lol

L Ly

Figura 5. Sindrome de Brugada con ECG atipico. Se observa supradesnivel del segmento ST en las derivaciones inferiores y en V6
(pared lateral baja o apical). Hay imagen reciproca o en espejo en la pared anterior. Este trazado pertenece a un hombre joven,
tailandés, con antecedentes de muerte stbita en parientes jovenes(< 40 afios) de primer grado. No referia dolor precordial ni disturbios
electroliticos, enfermedad coronaria o hipotermia ("onda de Osborn idiopética"). El uso de dinitrato de isosorbide sublingual no

modificé el presente patrén electrocardiografico.
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El test de tolerancia a la glucosa y el marcapaseo dismi-
nuyen la alternancia de T en el SBr®.

7) Intervalo QT

En el SBr, la regla es un QTc normal o con minima
prolongacién*. Ocasionalmente, esta minima prolon-
gacion coincide con elevacién del segmento ST*.

Una inhibicién en la prolongacién del intervalo QT
durante la bradicardia es caracteristica de los pacien-
tes sintomaticos. El fenémeno se produce a la noche,
durante el aumento del tono vagal, y se asocia con au-
mento en la elevacion del segmento ST*.

Un aumento considerable del intervalo QT sectorial-
mente en las derivaciones precordiales derechas y no
en las izquierdas, es un sello del SBr¥. Esta es otra coin-
cidencia con la DAVD.

Antzelevitch y colaboradores® describieron una en-
tidad clinica caracterizada por historia de muerte stibi-
ta, elevacion del segmento ST en las precordiales dere-
chas asociada con intervalo QT discretamente mas cor-
to que lo normal (=< 360 ms), ocasionada por una muta-
cién que codifica el canal lento de Ca** (the cardiac L-
type calcium channel) en la cual el fenotipo Brugada se
combina con un intervalo QT algo mas corto que lo
normal.

8) Arritmias supraventriculares

Son referidas en el 20% de los pacientes. La FAP se
observa en aproximadamente el 50% de los pacientes
con ECG tipo 1 espontaneo. Ningtin paciente con los
patrones 2y 3 desarrolla FAP. La FAP ha sido mencio-
nada en la descripcién inicial de los hermanos
Brugada®, por investigadores brasilenos™ y japoneses®'.
Estos tltimos refieren que la FAP se observa en el 30%
de los casos. La incidencia de FAP es significativamen-
te mayor en los pacientes sintomaticos que en los asin-
tomaticos. Todos los pacientes que presentaron FAP
desarrollaron previamente eventos. El mas importante
predictor de FAP en el SBr es la ocurrencia previa de
eventos. Contrariamente, la FAP no se produce en los
pacientes con patrén tipo 1 sin eventos previos. En un
andlisis de regresién miultiple, slo la ocurrencia de
eventos previos se constituye en predictor de FAP'2 El
antecedente de FAP es significativamente mads alto en
pacientes con SBr con sincope que en el grupo de asin-
tomaticos'®. La presencia de FAP puede reflejar un esta-
do avanzado de la enfermedad. Los cardiélogos clini-
cos deberian pensar en sindrome de Brugada en todo
paciente joven con FAP asociada a sincope sin causa
aparente™.

Eckardty colaboradores® encontraron arritmias su-
praventriculares en el 29% de los casos, describiendo
casos con ritmos atrioventriculares y sindrome de Wolff-
Parkinson-White>.

9) Arritmias ventriculares

Ambas alteraciones en la despolarizacién y repola-
rizacién, principalmente en la VSVD, constituyen el se-
llo diagnéstico del SBr, en especial en los pacientes con
arritmias ventriculares®.

Elriesgo de eventos arritmicos es mayor en pacien-
tes previamente sintométicos y en aquellos que espon-
tdneamente muestran el patrén ECG tipo 1.

Aproximadamente el 30% de los pacientes que su-
frieron eventos sincopales o fueron resucitados de muer-
te stbita desarrollan un nuevo episodio de TVP/VF en
el lapso de dos anos™.

Se ha demostrado que la fibrilacién ventricular
idiopatica es causada, con frecuencia, por extrasistoles
prematuras procedentes de la VSVD o del sistema de
Purkinje. Algunos de estos casos estdn asociados con
desequilibrio simpdtico en la inervacién cardiaca™.
Actualmente se cree que algunos otros casos son va-
riantes del SBr. Todo episodio de TV /FV esta asociado
con elevacion del segmento ST y es iniciado por una
extrasistole de acoplamiento corto.

Lallamada "tormenta eléctrica" es un fenémeno raro
y ominoso, definido como tres o mas episodios de FV
por dia, que pueden ser grabados en la memoria del
cardiodesfibrilador. No se han reconocido caracteristi-
cas electrofisioldgicas, electrocardiograficas propias de
estos eventos”. S6lo en casos excepcionales pueden
producirse crisis de TV monomérficas espontaneas®;
sin embargo, estas crisis monomorficas son observa-
das en casos inducidos por farmacos como la ajmalina,
porque la droga aumenta la heterogeneidad en el espe-
sor de la pared ventricular®. Un estudio reciente reveld
que la mutacién R814Q en el gen SCN5A, tanto en el
caso testigo como en los hermanos, puede inducir cri-
sis de TV monomérficas con patrén de bloqueo de rama
izquierda y eje eléctrico superior, sehialando la posibilidad
dela existencia de un sustrato organico subyacente®.

Pacientes con SBr sobrevivientes de un paro cardia-
co tienen elevada probabilidad de desarrollar nuevas
crisis de TV /FV en el seguimiento.

Un mecanismo automatico mediado por el receptor
beta parece jugar un papel en las crisis de TV
monomoérficas sostenidas originadas de la VSVD. El
foco de origen del evento podria estar muy cercano a la
lesiéon que causa elevacion del segmento ST. En los ca-
sos de TV monomorfica inducibles por drogas, se ha
postulado un mecanismo gatillo tardio con foco en la

VSVDeL

SUMMARY
THE ELECTROCARDIOGRAM: A VALUABLE
METHOD FOR THE DIAGNOSIS OF PRIMARY
ELECTRICALHEART DISORDERS

Electrical heart diseases, primary electrical heart diseases,
ion channel diseases, channelpathies or "sine material” sud-
den death diseases, are a group of heart diseases that include
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an heterogeneous group of genetic-hereditary entities char-
acterized by a high prevalence of syncope and sudden death,
as a consequence of ventricular tachycardia/ventricular fi-
brillation. They presented with genetic molecular alterations
of the sarcolemic or intracellular channels (reticulosarcoplas-
matic channels). Their physiopathology is characterized by
disturbed subunits of the ionic channels or the proteins that
requlate them, as a consequence of gene mutation or acquired
mutations.

The most common presentations are: Brugada syndrome,
long QT syndrome, the recently described hereditary or con-
genital short QT syndrome, and cathecolaminergic polymor-
phic ventricular tachycardia. Overlapping forms exist and
usually presented with an intermediate phenotype.

Sudden unexpected death syndrome (SUDS) or sudden
unexpected nocturnal death syndrome (SUNDS) is an entity
with high prevalence among men in the productive age of
their life, coming from Southeast Asia. It is consider being
the same disease as the Brugada syndrome. Many sudden
infant death syndromes (SIDS) observed in neonates up to 6
months, may presented with long QT syndrome or Brugada
syndrome.

The electrocardiogram is a valuable method for establish-
ing the diagnosis and prognosis of this group of diseases.

This review aims to describe the electrocardiographic di-
agnostic key to these disorders.

Key words: Channelopathies. Electrocardiogram.
Primary electrical heart diseases.
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De una gota de agua un l6gico podria predecir un Atlantico o un Nidgara.
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