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La ablacion por radiofrecuencia (ARF) ha surgido como una opcién terapéutica prometedora para el
BrS hace mas de 15 afios. Los estudios han demostrado que ademas del voltaje anormalmente bajo,
la duracion prolongada del QRS y los electrogramas fraccionados, también se han encontrado
cambios histologicos / moleculares que incluyen inflamacién, fibrosis y baja expresion de la
conexina Cx43 en el epicardio anterior del tracto de salida del ventriculo derecho (RVOT). (1,2,3)
Estos hallazgos han establecido la base de la ablacion del sustrato como un tratamiento factible para
el BrS. La recomendacién de consenso mas reciente (2013) considera la ARF como una terapia
razonable para pacientes portadores de BrS con tormentas arritmicas o descargas repetidas
apropiadas de DAI (Clase I1b).(4) Con el progreso conseguido en los tltimos afios, existe la

esperanza de que la ARF pueda incluso ofrecer una "cura" en pacientes seleccionados.

Enfoques de la ARF: Abordaje Endocardico versus Epicardico

A pesar de que los primeros intentos de ARF en el BrS comenzaron con abordajes de mapeo
endocardico ablacionando las contracciones ventriculares prematuras (PVCs) desencadenadoras de
fibrilacién ventricular (FV) y mapeo endocardico con ablacién de la zona de activacion tardia; (5,6)
estudios posteriores demostraron que la mayor parte del sustrato electrofisiologico en el BrS esta
localizado en el epicardio del RVOT (1;6-8) y consecuentemente, la ablacion epicardica se ha
convertido en el abordaje mas adecuado debido a su mayor eficacia en la eliminacion de sustratos

arritmogénicos en el BrS.

Un metaanalisis de 2017 que incluy6 11 series de casos y 11 informes de casos con un nimero total
de pacientes de 233 ha proporcionado una vision completa sobre la evidencia de ARF en el BrS.

(12). Los autores compararon las siguientes estrategias de ablacion:

1. Mapeo epicardico con ablacién de sustrato (n = 180): con este abordaje se elimind el patron
electrocardiografico Brugada tipo 1 en el 98.3% de los casos. (11)

2. Mapeo endocardico con ablacion (n = 17). La eliminacién del patron tipo 1 ocurrié apenas en el
35% de los casos. (11)

3. Ablacion de focos en las arborizaciones de Purkinjinianos de PVCs desencadenadoras de FV (n =
5). Haissaguerre et al. observaron que la FV desencadenada or PVCs se originan en el RVOT en

pacientes con tormentas eléctricas

4. Abordajes mixtos (n = 30).




Las tasas de éxito en la prevencién de TV / FV fueron del 96,7%, 70,6% y 80,0% en las estrategias

de ablacion epicardicas de PVC, endocardico y focos desencadenantes, respectivamente.

Desde el primer informe de ablacion epicardica exitosa en 2011 por Nademanee et al. - en nueve
pacientes con BrS y episodios frecuentes de FV (13) - los ultimos afios han visto avances en el

mapeo y la ablacion del sustrato, asi como en las pruebas de punto final de la ablacion exitosa

Los estudios clinicos realizados hasta el presente momento empleando la ablacién por

radiofrecuencia (ARF) epicardica fueron los siguientes:
D

1) Estudio realizado por: Nademanee et al. 2011(13)
2) Numero de pacientes: 9.

3) Sexo: Todos hombres

4) Edad: media de 38 afios

5) ECGs: Todos los ECG mostraba el patron ECG Brugada tipo 1.

6) Arritmia Ventricular (AV): 9. Todos presentaban episodios de TV recurrentes, en media 4 por
mes y necesitaban implante de CDI.

7) Mapeo del substrato e identificacion: El mapeo electro-anatomico se realiz6 en el ventriculo
derecho (VD) endocardica y epicardicamente y en el ventriculo izquierdo (VI) apenas en el
epicardio durante el ritmo sinusal. Todos eran inducibles en el estudio electrofisiol6gico (EEP) y
todos presentaron en el epicardio del TSVD anormal bajo voltaje de los complejos QRS (0.94+0.79
mV), complejos QRS de duracién prolongada> 120ms (132+48 ms), fraccionados (fQRS) y
presentaron de potenciales tardios después de QRS (96+47 ms después del complejo QRS)

circunscripto exclusivamente al epicardio del RVOT.

8) Substrato y area de localizacion: ARF del epicardio del RVOT

9) Técnica empleada: de ARF

10) Evolucion inmediata: EPS negativo: 7/9 (78%) Normalizacion del ECG en 8/9 (89%)
11) Seguimiento tardio (meses): 20 + 6

12) Taza de recurrencia de AV: 1/9 (11%)

II)
1. Estudio realizado por: Brugada et al. 2015(9)
2. Numero de pacientes estudiados: 14 con DAI implantado.

3. Arritmia ventricular (AV): 12.10 habian sufrido sincope y 4 mareo



4. Mapeo del substrato e identificacion: los pacientes se sometieron a mapeo epicardico para

identificar areas de electrogramas anormales para tratamiento con ARF.

5. Substrato y area de localizacion: La identificacion del sustrato consistié en mapear la superficie
epicardica del VD antes y después de flecainida (2 mg / kg por 10 minutos). RVOT, anterior RV;
17.6 cm?at basal y 28.5 cm? después de flecainida.

6. Técnica empleada: ARF

7. Evoluciéon inmediata: Después de la ARF, la flecainida y la reasignacion confirmaron la
eliminacion del sustrato anormal, el patrén ECG Brugada tipo 1 y la inducibilidad de TV / FV. La
prueba de flecainida se realizé en cada visita de seguimiento <6 meses. con desfibrilador
cardioversor implantable fueron incluidos. Las areas de bajo voltaje (<1.5 mV) se identificaron
comunmente en la pared libre anterior derecha y el RVOT, que aument6 después de flecainida de
17.6 cm (2) (12.1-24.2) a 28.5 cm (2) (21.6-30.2; P = 0,001). Del mismo modo, las areas con
electrogramas anormales aumentaron después de flecainida de 19.0 (17.5-23.6) a 27.3 cm (2) (24.0-
31.2; P=0.001). Después de 23.8 minutos (18.1-28.5) de ARF, los electrogramas anormales
desaparecieron, mientras que las areas de bajo voltaje fueron reemplazadas por areas cicatriciales
(<0.5mV) de 25.9 cm (2) (19.6-31.0). La eliminacién del sustrato resulté en la desaparicion del
patron ECG BrS y no hubo TV / FV inducida sin complicaciones.

8. Edad: mediana de 39 afios (30.3-42.3)
9. Sexo: todos hombres.

10. Patréon ECG y arritmias: 12 con patron tipo 1y 2 con el tipo 2. Tres tuvieron FA 'y 1
taquicardia de reentrada del nodulo AV (AVNRT) 0,AVNRT, 10 FV, 4 TV/FV, 5 TV no sostenida, 2

TV polimoérfica

11. Seguimiento tardio (meses): mediana de 5 meses (3.8-5.3) el ECG se mantuvo normal a pesar

de la flecainida.

12. Tasa de recurrencia de AV: 0/14 (0%)

I11)
1. Estudio realizado por: Zhang et al. En 2016 (7)

2. Numero de pacientes: 11 pacientes consecutivos con patrén electrocardiografico Brugada tipo 1
espontaneo (9) o inducido (2), Los pacientes con BrS fueron encaminados por 2 centros académicos

para realizar abordaje combinado: mapeo electro anatomico epicardico y endocardico.
3. Arritmia ventricular (AV) observada em 9 de 11

4. Mapeo del substrato e identificacion Se encontro que todos los pacientes tenian una region
localizada en el epicardio anterior del RVOT con un retraso en la conduccion evidenciado por una

duracion prolongada del electrograma (78.79 + 19.87 ms frente a 58.93 + 10.11 ms en el epicardio



del ventriculo derecho de 59.87 + 12.61 ms en el endocardio del RVOT, P <.005, respectivamente)
con bajo voltaje variable (0,97 + 0,48 mV; area de cicatriz mediana 19,8 + 25,9 cm2). La ablacion
epicardica resultd en la normalizacién del patréon electrocardiografico Brugada tipo 1 espontaneo en

todos los pacientes, y el 73% quedaron libres de TV / FV a los 25 + 11 meses.

5. Substrato y area de localizacion area de conduccion lenta en el epicardio del RVOT

6. Técnica empleada: de ARF

7. Evoluciéon inmediata: normalizacién del ECG en 9/11 (82%) y EPS negativo: 8/9 (89%)

8. Seguimiento tardio (meses) 25 + 11meses

9. Tasa de recurrencia de AV: 3/11 (27.3%). Consecuentemente, a pesar de la eliminacion del
patron electrocardiografico Brugada tipo 1 fue observado recurrencia lo que indica que el implante
de DALI es la terapia de eleccion para esta poblacion.

V)

1. Estudio realizado por: Chung et al. 2017 (14)

2. Nimero de pacientes estudiados: con BrS con ARF por taquiarritmias refractarias a firmacos
en 11 de 15 seleccionados. Se estudiaron electrocardiograficas basales y los cambios en los
sustratos funcionales epicardicos antes y después de la instilacion de agua tibia epicardica (n = 6)
con el objetivo de entender el efecto térmico sobre el sustrato del BrS.

3. Arritmia ventricular (AV): 11

4. Edad: média de 41.3 £ 10.3
5. Sexo: todos hombres.
6. ECG basal: todos con patrén Brugada tipo 1

7. Mapeo del substrato e identificacién: se realizé mapeo epicardico enl1 pacientes que demostro
un area de cicatriz / zona de bajo voltaje (LVZ) significativamente mas grande en el epicardio del
TSVD y la pared libre del VD anterior en relacién al endocardio (6.32 + 12.74 cm2 versus 52.91 +
45.25 cm2; P = .007). La instilacién de agua tibia epicardica en 6 pacientes condujo a un aumento
significativo del area funcional de cicatriz / LVZ (123.83 + 35.26 cm2 vs 63.53 £ 40.57 cm2; P = .
03), velocidad de conduccién acelerada del endocardio y epicardio sin area de cicatriz / LVZ, y
aumento de la inducibilidad de TV / FV (16,7% frente a 100%; p = 0,02). La ARF dirigida a los
focos de PVCs y / o sustratos anormales epicardicos hizo que el EEF dejara de ser inducible y evitd
las recurrencias de TV / FV.

8. Técnica empleada: de ARF

9. Evolucion inmediata: eliminacion del substrato en mapeos sucesivos: 11/11 (100%),
normalizacion del ECG ocurri6 en: 5/11 (45%) y EPS quedd negativo en todos: 11/11 (100%).
Eliminacion del sustrato con flecainida en repetidos mapeos: 14/14 (100%) EPS negativo: 14/14
(100%) ECG normalizacion con flecainida: 14/14 (100%)



10. Seguimiento tardio (meses): de18 + 9.

11. Taza de recurrencia de AV: 1/11 (9%)

12. Conclusion: La instilacion epicardica de agua tibia mejord la funcionalidad de los sustratos
epicardicos, lo que contribuy6 a una mayor inducibilidad de taquiarritmias ventriculares en el BrS.
La ablaciéon dirigida a los desencadenantes y sustratos epicardicos anormales proporciond una

estrategia eficaz para prevenir las recurrencias de taquiarritmia ventricular en BrS.

V)

1. Estudio realizado por: Nademanee et al. 2017 (13.)
2. Numero de pacientes estudiados: 28.

3. Edad: media de 38 afios.

4. Sexo: todos hombres.

5. Arritmia ventricular (AV): No aplicable.

6. Mapeo del substrato e identificacion: + Ajmalina (50-80 mg % 5 min) o procainamida (750—
1000 mg x 20-30 min) Bajo voltage: <1 mV fQRS: >2 deflexiones y duracion prolongada de los

complejos QRS con >80 ms o presencia de potenciales tardios.

7. Substrato y area de localizacion: RVOT (28 pacientes), extendido a la pared libre del VD (15) y
pared inferior (7). Después del empleo del bloqueador de sodio el area afectada se extendi6 de 10.3
cm?basal para 19.5 cm?.

8. Técnica empleada: de ARF

1. Evolucion inmediata: normalizacion del ECG basal: 28/28 (100%); sin embargo, 5/28 (18%)
presentaron un patréon ECG Brugada tipo 1 después de ajmalina y con la colocacién alta de los

electrodos precordiales derechos.
2.Seguimiento tardio (meses): no aplicable.

3. Taza de recurrencia de AV: 3/28 (10.7%)

VI)

1. Estudio realizado por: Pappone et al. 2017(8)
2. Numero de pacientes estudiados: 135

3. Arritmia ventricular (AV): 63

4. Mapeo del substrato e identificacion: + Ajmalina (1 mg/kg x 5 min) Fué considerado
complejos QRS de bajo voltaje: <1.5 mV, fQRS aquellos con > 2 espiculas, QRS prolongado >200

ms (principal)



5. Substrato y area de localizacion: RVOT, extendido a la pared libre del VD después de la
ajmalina VD; 4.6-8.0 cm?basal y 15.7-20 cm?después de la ajmalina

6. Técnica empleada: de ARF

7. Evolucion inmediata:normalizacion del ECG con ajmalina: 135/135 (100%) Eliminacién del
substrato en el mapeo con ajmalina: 135/135 (100%) EEF: negativo 135/135 (100%)

8. Seguimiento tardio (meses): 10 (8—12)

9. Tasa de recurrencia de AV: 2/135 (1.5%)
EEF = estudio electrofisioldgico; N/A = no aplicable; ARF = ablacion por radiofrecuencia; VD:

ventriculo derecho; RVOT = tracto de salida del ventriculo derecho; AV = arritmia ventricular.

Mapeo de sustrato y el uso de bloqueadores de canales de sodio

El mapeo electro-anatomico endocardico y epicardico del VD se realiza ampliamente para
identificar el sustrato en pacientes con BrS. Notablemente, en pacientes sometidos a mapeo
epicardico y endocardico, no se identifico ningtin sustrato endocardico en 93% de los casos. (11)

Las areas con electrogramas anormales (bajo voltaje, fQRS, duracién prolongada de los complejos
QRS o la presencia de potenciales tardios fueron los sustratos para la ARF. La definicion de
electrogramas anormales ha sido ligeramente diferente entre los varios estudios: el punto corte de
bajo voltaje oscila entre 1.0 mV y 1.5 mV, el fQRS se define como la presencia de dos versus tres
espiculas dentro del QRS, y la duracion prolongada del QRS se definié como > 80 ms versus 200
ms (80 ms en la mayoria de los estudios). En particular, la evaluacion de un area de bajo voltaje
vari6 segtn el contacto con el tejido, la cantidad de grasa pericardica y la eventual presencia de
liquido pericardico. (15) Se recomienda evitar el uso exclusivo de criterios de bajo voltaje con el
objetivo de aumentar la precisién del mapeo del sustrato.

Los bloqueadores de los canales de sodio se han utilizado para aumentar la sensibilidad de la
identificacion del sustrato. Josep Brugada et al. (9) informaron la identificacion exitosa y la
ablacion epicardica del sustrato con el uso adicional de flecainida, que aumenté el area anormal del

electrograma de 17.6 cm?para 27.3 cm?. El aumento de la sensibilidad del mapeo de sustrato con un
bloqueador de canales de sodio se realizd y confirmo en estudios posteriores. (12;8) Un informe que
incluy6 a 135 pacientes con BrS (con TV/FV espontanea o inducida) demostré atin mas la eficacia
del mapeo epicardico y el enfoque de ARF basada en sustrato para prevenir futuros eventos de TV /
FV(16) En el estudio de Pappone et al. se mostrd que las areas de sustrato eran mas grandes en
pacientes con BrS sintomaticos, de que en los asintomaticos en el momento del diagndstico (4,6

cm?frente a 8,0 cm?en pacientes con TV / FV inducida versus pacientes con SCD abortado). La
infusién de ajmalina expandi6 el area del sustrato (el 4rea media aumentd de 4.6 cm2a 15.7 cmZen

pacientes con TV/FV inducida, y de 8.0 cm?a 20.0 cm?en pacientes con muerte cardiaca stbita
MSC en la presentacion, lo que correspondi6 a la aparicion del patron Brugada tipo 1 en el ECG

Finalmente, en octubre de 2019 Nademanee y col. realizaron un estudio multicéntrico para evaluar
el mapeo y la ARF de los sustratos en pacientes que habian sufrido FV asociada al sindrome de
repolarizacion precoz (ERS) o el sindrome de la onda J (17). Los autores estudiaron 52 pacientes
con ERS (48 hombres y 4 mujeres; con media de edad, 35 afios) con episodios recurrentes de FV. El
ECG y el mapeo electro-anatomico endocardico y epicardico de ambos ventriculos se realizo
durante el ritmo sinusal y la FV para determinar la localizacion de los focos, desencadenantes,



sustratos y controladores. Las ablaciones se realizaron en los sustratos de FV, definidos como
aquellas areas que tenian potenciales tardios, QRS fragmentados de bajo voltaje desencadenantes de
FV.

Cincuenta y uno de los 52 pacientes tenian un mapeo detallado que revel6 2 fenotipos:

1) Grupo 1: caracterizado por anormalidades de despolarizacion tardia predominantemente en el
epicardio del VD) (n = 40). Las areas de despolarizacion tardia se localizaron en el RVOT anterior,
epicardio del VD y el epicardio inferior del VD fueron los principales sitios del sustrato para el
grupo 1. Este grupo pudo subcategorizarse en 2 subgrupos: 1A que incluy6 a 33 pacientes con
ERS+ patron ECG tipo Brugada 1, y el 1B que incluy6 a 7 pacientes con ERS exclusivamente.

2) Grupo 2: sin anormalidades de despolarizacion (n = 11). La red de Purkinje fue la principal
desencadenante de FV subyacente en este grupo que no tenia sustratos.

Las ablaciones se realizaron en 43 pacientes: 31 y 5 pacientes del grupo 1 tenian solo ablacién de
sustrato de FV y sustratos de FV mas desencadenante de FV, respectivamente (media, 1,4 + 0,6
sesiones); 6 pacientes del grupo 2 y 1 paciente sin clasificacién de grupo solo tuvieron ablaciones
desencadenadas en las arborizaciones de Purkinje (media, 1.2 + 0.4 sesiones). Las ARF tuvieron
éxito en la reduccién de las recurrencias de FV (P <0,0001) y después de un seguimiento de 31 + 26
meses, 39 (91%) no tuvieron recurrencias de FV.

Los autores concluyeron que existen 2 fenotipos de sindrome de ERS / onda J: uno con anormalidad
de despolarizacion tardia como mecanismo subyacente de elevacion de la onda J de alta amplitud
que reside predominantemente en el RVOT y en el epicardio inferolateral del VD, que sirve como
un excelente substrato para la ARF, y el otro con ERS puro sin sustratos de FV, pero con
desencadenantes de FV que estan asociados a las arborizaciones de Purkinje. La ARF es efectiva en
el tratamiento de pacientes sintomaticos con sindrome de ERS / onda J con episodios frecuentes de
FV.
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