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Estratificacion de riesgo en el sindrome de Brugada

En los ultimos afios, la estratificacion de riesgo en el sindrome de Brugada se ha vuelto el
centro de atencion por diversas razones. En primer lugar, porque el cardiodesfibrilador
implantable (CDI) ha probado ser un tratamiento muy efectivo para la enfermedad. Segundo,
porque el tratamiento efectivo con CDI es costoso, tiene efectos secundarios y no esta
enteramente libre de riesgos. Finalmente, porque la identificacion precisa y el tratamiento de los
pacientes con un riesgo futuro aumentado de muerte subita puede salvar muchos afios de vida de
individuos jovenes y saludables en todo lo demas.

La investigaciéon activa en el area por varios grupos de estudio reveld que la
estratificacion de riesgo en el sindrome de Brugada es problematica y llevo a la consideracion de
diversos temas polémicos. El objetivo principal de la estratificacion de riesgo es la prediccion de
episodios futuros de fibrilacion ventricular en cualquier momento de la vida. Esto resulta
especialmente dificil en los pacientes de edad mediana que nunca han presentado sintomas y
cuyo diagnostico es incidental. Algunos de estos pacientes permaneceran asintomadticos durante
toda su vida, pero una minoria de tales pacientes morira stibitamente sin previo aviso, tal vez en 1
semana o 20 afos luego del diagnoéstico. La identificacion de estos ultimos individuos es muy
dificil por varias razones. Primero, la enfermedad es rara y la informacion significativa sélo
puede derivarse de grandes registros internacionales, donde los criterios de inclusion y las
estrategias de tratamiento difieren entre diferentes centros. En segundo lugar, las tasas de eventos
en los estudios de seguimiento son bajas, y de este modo resulta muy dificil identificar
predictores estadisticamente significativos. Por ultimo, la enfermedad sélo fue descrita hace 14
afios y hasta ahora, incluso los estudios de seguimiento mas prolongados ofrecen informacion
solamente por un promedio de los primeros 5 afios luego del diagnostico.

La busqueda de los predictores de riesgo ideales contintia. El factor de riesgo ideal
deberia ser facil de emplear, econdmico, reproducible, poco invasivo, aplicable en todos los
pacientes y disponible en todas las partes del mundo. Lo que es aun mas importante, deberia ser

lo suficientemente sensible para evitar la pérdida de adultos jovenes saludables por muerte subita,



y lo suficientemente especifico para evitar implantes innecesarios de CDI. Sin embargo, al juzgar
la utilidad de un factor de riesgo deberia recordarse que una baja sensibilidad y un valor
predictivo positivo (ausencia de FV en pacientes con resultados positivos de la prueba) en un
seguimiento de 5 afios, no significa que tal predictor no sea util, puesto que probablemente la
enfermedad implica un riesgo de muerte subita de por vida. Creemos que dadas las consecuencias
devastadoras de un falso resultado negativo (muerte siibita en pacientes con prueba negativa), la
especificidad y el valor predictivo negativo de un parametro son aun mas importantes.

Existe un consenso general en relacion con los sobrevivientes de paro cardiaco, que
presentan un alto riesgo de eventos arritmicos recurrentes peligrosos para la vida (17 a 62% en
los 4-7 afios siguientes) y en consecuencia, deben recibir CDI (1-5). Este trabajo se enfocara en
las ventajas y desventajas de los factores de riesgo actualmente disponibles en pacientes sin

muerte stbita abortada previa.

Sincope en portadores de sindrome de Brugada

Los tres registros mas extensos que incluyen pacientes con sindrome de Brugada e
historia de sincope, informaron que durante seguimiento de 24 a 39 meses, 6 a 19% de los
pacientes sufridé un evento arritmico (fibrilacion ventricular o MS documentados) (2-5). En
nuestro registro internacional que consiste en una gran cantidad de pacientes sin paro cardiaco
previo (547 pacientes, 124 pacientes con sincope), la presencia de sincope en andlisis univariado
y multivariado, fue un predictor significativo de eventos arritmicos futuros; razon de riesgo 2,79
(95% IC: 1,5-5,1), p=0,002 y 2,5 (95% IC: 1,2-5,3), p=0,017, respectivamente (Figura 1/a) (5).
En el segundo registro europeo mas importante, con 212 pacientes con o sin paro cardiaco
(incluyendo 65 pacientes con sincope), en presencia de bajo poder estadistico por la baja tasa de
eventos, en analisis univariado, la presencia de sincope aun fue un predictor significativo de
eventos arritmicos futuros (p=0,0028) (el resultado del andlisis multivariado no se inform6 en
este estudio) (Figura 1/b) (3). Finalmente, el tercer registro italiano mas importante, con 200

pacientes con ECG tipo silla de montar (saddleback) o coved, con o sin paro cardiaco (incluyendo



34 pacientes con sincope), informé que en andlisis multivariado, el sincope por si mismo no fue
predictor de futuros eventos arritmicos. Sin embargo, el sincope en combinacion con presencia de
supradesnivel espontaneo del segmento ST fue un predictor significativo (p<0,002) (Figura 3/b)
(2). Por lo tanto, existe un consenso general de que la presencia de historia de sincope es un
predictor util de eventos cardiacos futuros en pacientes con sindrome de Brugada pero sin paro
cardiaco previo. Sin embargo, en base a los datos de los dos registros mencionados en primer
lugar, los dos primeros grupos recomiendan implante de CDI en todos los pacientes con historia
de sincope de origen desconocido (3,5); mientras que el grupo de estudio italiano sélo si el
sincope esta acoplado a presencia de supradesnivel ST espontaneo (en silla de montar o coved)
(2). Existe un consenso general sobre la ausencia de historia de sincope (y muerte subita
abortada), que identifica un grupo de pacientes con riesgo menor de futuros eventos arritmicos.
No obstante, hay varios aspectos problematicos con la presencia de sincope como factor
de riesgo. Primero, el diagndstico de etiologia exacta del sincope no siempre es claro. En una
poblacion joven de sindrome de Brugada, también es probable que el sincope vasovagal ocurra
con frecuencia. En algunos pacientes identificados incidentalmente, una historia detallada con
frecuencia revela episodio de sincope que ocurre en circunstancias poco claras 10-20 afios antes
de la presentacion actual. Por ejemplo, en nuestra poblacion primaria con CDI profilactico de 47
pacientes, 4 tuvieron sincope recurrente, probablemente vagal durante el seguimiento, lo que
indica que los episodios sincopales de estos pacientes antes del implante de CDI probablemente
también fueran de origen vasovagal. En estos pacientes, la presencia de historia de sincope
probablemente sugiera falsamente riesgo aumentado de muerte stbita. Sin embargo, en nuestra
opinion, el riesgo asociado a diagnoéstico y tratamiento erroneas (no implantar CDI) es demasiado

alto, siendo muerte stbita a una edad muy precoz.
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ECG en sindrome de Brugada

El valor predictivo de la presencia de anormalidad ECG espontdnea también se ha
investigado en los tres grupos de estudio de los registros. En nuestro registro de 547 pacientes
con o sin sincope pero sin paro cardiaco previo, el analisis univariado demostré que el ECG
espontaneamente anormal era un predictor significativo de ocurrencia de arritmia; razoén de
riesgo: 7,69 (95% IC: 1,9-33,3), p=0,0001 (Figura 2) (5). En analisis multivariado la presencia de
ECG anormal espontaneo ya no fue un predictor independiente; razén de riesgo: 2,86 (95% IC
0,7-12,3), p=0,103. Sin embargo, en combinacidon con presencia o ausencia de sincope e
inducibilidad o no inducibilidad durante el estudio electrofisiolégico (EEF) resultd util para
diferenciar los pacientes de bajo y alto riesgo. En el andlisis de regresion logistica, en presencia
de anormalidad ECG espontianea (dependiendo de presencia de sincope e inducibilidad) la
probabilidad en 2 afios de eventos arritmicos vari6 entre 1,8 a 27%, mientras que en ausencia de

anormalidad espontanea entre 0,5 a 9,7% (5). El segundo registro europeo mas extenso, con 212



pacientes con a sin paro cardiaco, en presencia de bajo poder estadistico por tasas bajas de
eventos, en analisis univariado la presencia de ECG tipo I espontdneo tendi6 a ser un predictor de
eventos arritmicos futuros (p=0,046) (el resultado del analisis multivariado no se informo en este
estudio) (Figura 3/a) (3). Finalmente, en el registro italiano con 200 pacientes con ECG tipo silla
de montar o coved, con o sin paro cardiaco, en analisis de método de tabla de vida (que considera
la edad de los pacientes en vez de la extension del seguimiento), el supradesnivel espontdneo del
segmento ST basal (en silla de montar o coved) fue un predictor significativo de eventos futuros
(p<0,001). En el analisis multivariado la presencia espontanea de supradesnivel ST no fue un
predictor significativo de eventos arritmicos futuros (razon de riesgo 2,1 (95% IC: 0,7-6,9)
p>0,05). Sin embargo, como mencionamos previamente, la presencia de supradesnivel
espontaneo del segmento ST en combinacion con sincope, fue un predictor significativo
(p<0,002) (Figura 3/b) (2). En base a estos hallazgos, existe un consenso general de que la
presencia de anormalidad ECG espontanea probablemente identifica a un grupo de pacientes con

riesgo mayor de eventos arritmicos futuros.

Figura 2.
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No obstante aun quedan varios aspectos sin resolver sobre la presencia de anormalidad
ECG espontanea como factor de riesgo. En primer lugar, como mencionamos antes, algunos
estudios consideran la presencia espontanea de anormalidades ECG tipo silla de montar o coved,
mientras que otros solo consideran la presencia de ECG tipo I coved. Segundo, se sabe bien que
la presencia de ECG tipo I espontaneo es variable. Nuestro andlisis reciente de centro unico de
poblacion con CDI profilactico primario, en la que hay una gran cantidad de ECGs disponibles
por cada paciente, indica que el patron ECG tipo I es intermitente en todos los pacientes si se
registra la cantidad suficiente de ECGs. Ademas nuestros datos sugieren que en pacientes que han
presentado al menos un ECG tipo I espontdneo documentado, si se analizan todos ECGs
disponibles del paciente, s6lo alrededor del 25% de los mismos muestran el patréon diagndstico

tipo I coved (datos a ser presentados en el Congreso Mundial de Cardiologia, Barcelona, 2006).

Figura 3.
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Estudio EF

Actualmente, el tema mdas polémico en la estratificacion de riesgo de pacientes con
sindrome de Brugada es la utilidad del estudio EF. Nuestro grupo ha analizado repetidamente los
datos de los registros en general y en subpoblaciones diferentes (sintomaticos, asintomaticos) con
resultados consistentes. En nuestros datos de registros de 547 pacientes con o sin sincope pero sin
paro cardiaco previo, en analisis univariado, la inducibilidad de arritmia ventricular sostenida fue
un fuerte predictor de sobrevida libre de arritmias con razén de riesgo de 8,33 (95% 1C:2,8-25),
p=0,0001 (5) (Figure 4/a). En analisis multivariado la presencia de inducibilidad durante estudio
EF fue un predictor independiente con razén de riesgo de 5,88 (95% IC: 2-16,7), p=0,0001 (5). El
segundo registro mas extenso con 212 pacientes con o sin paro cardiaco, en presencia de bajo
poder estadistico por tasas bajas de eventos, informaron que la inducibilidad durante el estudio

EF no fue un predictor de eventos arritmicos futuros. En este andlisis, en presencia de tasas bajas



de eventos, la especificidad y la sensibilidad fueron bajas (50% y 56% respectivamente) con un
valor predictivo positivo muy bajo (5,4%) y un valor predictivo negativo muy alto (95,7%); todos
los pacientes asintomaticos no inducibles permanecieron asintomaticos (3). En forma similar, en
el registro italiano con 200 pacientes con ECG tipo silla de montar o coved, con o sin paro
cardiaco, la inducibilidad en estudio EF se analizé mediante el método mencionado antes de tabla
de vida, y se informé que no fue predictora de eventos futuros (Figura 4/b). En este estudio se
inform6 sobre una baja especificidad y sensibilidad (36% y 66% respectivamente) con valor
predictivo positivo muy bajo (14%) pero negativo alto (86%) para la estimulacion eléctrica
programada (2).

Resulta dificil explicar las diferencias principales entre los tres registros en el valor
predictivo del estudio EF. Una explicacion posible son las tasas mas altas de eventos en nuestro
registro en comparacion con los otros 2 registros, como lo propusieron Eckardt y cols., por vicios
de seleccion por inclusion de pacientes y familias mas graves desde la década de 1990, cuando se
describio el sindrome por primera vez (3). En tal momento sélo pacientes y familias con las
presentaciones mas severas de la enfermedad se diagnosticaron. Para evaluar esta explicacion,
recientemente efectuamos un analisis de nuestros datos de registros de pacientes que eran
completamente asintomaticos y que no tenian historia familiar de muerte subita o sindrome de
Brugada (individuos fortuitos). De los 168 individuos identificados, el ECG fue anormal
espontaneamente en el 92%. Durante un seguimiento promedio de 28 meses, hubo 5 muertes
subitas y 7 eventos de FV (6%). Las 5 MS ocurrieron en individuos que no se sometieron a
estudio EF y no tenian CDI (6), enfatizando una vez mas el papel predictivo del estudio EF en la
poblacion de pacientes asintomaticos. Los diferentes protocolos de estimulacién también pueden
tener un papel en la explicacion de las discrepancias. Aunque nuestro registro también es un
estudio multicéntrico con protocolos que difieren entre centros, en nuestra poblacion de estudio la
gran mayoria de pacientes fue estimulada sélo desde un sitio (apice del VD) con un maximo de
tres longitudes de ciclo basicas y un méaximo de 3 extrasistoles con intervalo minimo de
acoplamiento no menor a 200 ms. Ademas, los diferentes criterios de inclusion, especialmente la

inclusion de pacientes con patron ECG tipo silla de montar no diagndstico en el registro italiano,



también podrian tener un papel significativo. Asimismo, en los otros 2 estudios el valor
predictivo del estudio EF se calculdé en forma conjunta para los pacientes sintomaticos y
asintomaticos. Los diferentes métodos estadisticos, especialmente el analisis de tabla de vida,
cuando se emplea la edad de los pacientes en vez del seguimiento para efectuar el analisis (en una
poblacion de estudio con una edad promedio de 41+18 anos) también pueden tener un papel
importante. Finalmente, debe destacarse que en presencia de tasas de eventos muy bajas y
seguimiento relativamente corto en enfermedad con riesgo de arritmias para toda la vida, no es

posible derivar ninguna conclusion definitiva sobre el valor predictivo de cualquier examen.
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Otros factores de riesgo

Género

Se ha documentado adecuadamente que entre los pacientes con sindrome de Brugada, la
proporcion masculino:femenino es 3:1 (1-5), excepto la variante del sudeste asidtico de la
enfermedad, donde la proporcion es 8:1 (7). En nuestros datos de registros en analisis
multivariado, el género masculino fue un predictor de sobrevida libre de eventos, con razén de
riesgo de 5,26 (95%: 1,6-16,6), p=0,001. Sin embargo en analisis multivariado, el género
masculino ya no fue un predictor independiente (5). En forma similar en los otros 2 registros, no

se informé que el género masculino fuera predictor (2,3). No obstante, debe recordarse que la



mayor parte de los pacientes del registro son hombres. De este modo, por la pequefia cantidad de
pacientes, s6lo unos pocos datos se encuentran disponibles sobre las caracteristicas de la
enfermedad en pacientes femeninos. En la actualidad, no resulta claro si los pacientes femeninos

tienen un riesgo menor de eventos arritmicos o no.

Historia familiar de muerte subita

Aunque en la practica clinica diaria la historia familiar de muerte subita con frecuencia se
considera un factor de riesgo adicional, ninguno de los tres registros mostré ningun papel
predictivo para este factor (2-5). Sin embargo, debe destacarse que en los registros ningin valor
de corte superior de edad se empled para evitar el efecto confuso de muerte subita por
coronariopatia. Ademas, el papel posible de las muertes subitas multiples o muerte subita de
familiares en primer grado vs. segundo grado tampoco se ha investigado. A pesar de la evidencia
actualmente disponible, a veces resulta dificil descuidar la muerte subita de un familiar cercano a
una edad temprana, especialmente en presencia de factores psicologicos fuertes en los familiares
restantes. Hasta que haya mas datos disponibles, las decisiones con frecuencia se toman sobre

una base individual en vez de en base a evidencias cientificas fuertes.

Edad

Aunque en la primera descripcion del sindrome de Brugada en ocho pacientes, tres fueron
nifios (8), posteriormente los registros revelaron que el sindrome de Brugada es extremadamente
raro en la poblacion pediatrica. Ademas los estudios poblacionales revelaron que la prevalencia
de patron ECG de Brugada asintomatico es muy baja (0,005%) incluso en la poblacion pediatrica
asiatica en comparacion con los adultos (0,14-0,7%) (9,10). Ademads, un estudio menor de
familiares de 16 casos testigos portadores de mutacion SCNSA, reveld que la penetrancia en
nifos es solo 17% en contraste con el 100% en adultos (11). En otro estudio tnico de familia de
mutacion SCNSA que causa tanto sindrome de Brugada como LQT3, el supradesnivel ST en el

ECG solo comenz6 a manifestarse luego de los 5 afnos de edad (12). Todos estos datos indican



que por una razon desconocida tanto el fenotipo ECG y los sintomas en la gran mayoria de los
pacientes se manifiesta en la adultez. Recientemente investigamos los datos de seguimiento de
los familiares pediatricos asintomadticos con apremio farmacologico antiarritmico clase I positivo.
Durante el seguimiento a mediano plazo de esta pequefia poblacion de pacientes, ninguno de los
pacientes presentd eventos (datos a ser presentados en el Congreso Mundial de Cardiologia 2006,
Barcelona). Estos datos preliminares deben confirmarse aun en una poblacion mas extensa de
pacientes, pero probablemente sugieren que los familiares pediatricos asintomaticos tienen un

riesgo muy bajo a mediano plazo de eventos arritmicos.

Otros parametros ECG

En estudios menores de pacientes sintomaticos y asintomaticos con sindrome de Brugada,
se informo sobre resultados prometedores con uso de ECG de sefiales promediadas (SAECG por
sus siglas en inglés) como factor de riesgo para predecir eventos arritmicos futuros (13,14). No
obstante, mayores datos en una poblacidon mas extensa de pacientes con un seguimiento

prospectivo, son necesarios para confirmar estas observaciones.

Conclusion

En resumen, datos recientes indican que pacientes con sindrome de Brugada pero sin
historia previa de paro cardiaco previo o sincope de origen desconocido tienen un riesgo mucho
menor de eventos arritmicos. En esta poblacion de pacientes asintomaticos, los que presentan
ECG basal normal tienen un riesgo futuro de eventos arritmicos similar a la poblacion general y
asi, se les puede dar confianza. En base a los datos disponibles actualmente, los pacientes
asintomaticos que presentan ECG anormal basal tienen un riesgo bajo de eventos arritmicos,
aunque lo suficientemente alto para garantizar una mayor estratificaciéon de riesgo con el mejor
método disponible actualmente; el estudio electrofisiolégico. Si durante el estudio
electrofisiologico el paciente no es inducible, debe considerdrselo en bajo riesgo de futuros

eventos arritmicos. Finalmente, nuestros datos recientes indican que los nifios identificados en el



"screening" familiar de un caso testigo, con ECG normal basal, también tienen un buen

pronostico a corto plazo. Sin embargo, incluso en esta poblacion de bajo riesgo, consideramos

importante seguir las recomendaciones. Aun mas importante, les pedimos a los pacientes que se

pongan en contacto con nosotros inmediatamente en caso de sincope. Todos los pacientes deben

evitar las drogas clase I que pueden empeorar el sindrome de Brugada y si tienen fiebre, se la

debe tratar en forma agresiva. Asimismo, recomendamos en todas las familias el "screening" de

los familiares en primer grado.
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