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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Brugada; Objetivo: Analizar el riesgo especifico para las variables: patron tipo 1 espontaneo, patron
Estratificacion tipo 1 inducido, patrén tipo 1 con variabilidad espontanea, sincope, antecedente de muerte
de riesgo; subita familiar, fibrilacion auricular y flutter auricular, con el desarrollo subsecuente de eventos
Fibrilacion auricular; arritmicos malignos.

Flutter auricular; Métodos: Se analizaron retrospectivamente 43 pacientes con sindrome de Brugada (90% hom-
Argentina bres; edad media 40.4 afos), con patron tipo 1 espontaneo (74.4%) o inducido por ajmalina

(25.6%). El 58.1% present6 variabilidad espontanea. El 18.6% tenia antecedente de muerte
stbita familiar. El 39.5% era sintomatico. El 18.6% presento fibrilacion auricular o flutter auri-
cular. El antecedente de un paro cardiaco resucitado, muerte subita o choque apropiado del
desfibrilador automatico implantable se considero evento arritmico maligno. Durante un segui-
miento promedio de 51 meses no se registraron muertes, el 6.9% de los pacientes presento
un evento arritmico maligno, y en su totalidad fueron choques apropiados. La tasa anual de
eventos arritmicos malignos en los pacientes con sincope fue del 1.7%, con un patrén tipo 1
espontaneo, del 2.79%, y con variabilidad espontanea, del 2.87%. No se observaron eventos
arritmicos malignos en los asintomaticos y en aquellos con un patrén persistente o tipo 1 indu-
cido. La tasa anual de eventos con antecedente positivo o negativo de muerte sUbita familiar
fue del 2.94 y 1.7%, respectivamente. En presencia de fibrilacion auricular, flutter auricular y
fibrilacion auricular/flutter auricular fue del 7.3, 15.69 y 10%, respectivamente. En ausencia
de fibrilacion/flutter no se observaron eventos arritmicos malignos.

Conclusion: De las variables analizadas, las que tuvieron mayor relacion con la presencia de
un evento arritmico maligno fueron la presencia de fibrilacion auricular (p=0,046) y de flutter
auricular (p=0,03).
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Possible prognostic value of atrial fibrillation and atrial flutter in Brugada syndrome

Abstract

Objective: To analyze the specific risk for the variables: type 1 spontaneous pattern, type 1
induced pattern, type 1 pattern with spontaneous variability, syncope, family history of sud-
den death, atrial fibrillation and atrial flutter with the subsequent development of malignant

Methods: Forty-three Brugada patients (90% males; mean age 40.4 years), with a type 1 spon-
taneous pattern (74.4%) or induced by ajmaline (25.6%) were retrospectively analyzed. Of
these, 58.1% presented spontaneous variability, 18.6% had family history of sudden death,
39.5% were symptomatic, and 18.6% presented atrial fibrillation or atrial flutter. The ante-
cedents of resuscitated cardiac arrest, sudden death or appropriate shock from implantable
automatic defibrillator were considered malignant arrhythmic events. During a mean follow up
of 51 months, no deaths were recorded, 6.9% of the patients presented a malignant arrhythmic
event, and all of them were appropriate shocks. The annual rate of events in patients with
syncope was 1.7%, with a spontaneous type 1 pattern was 2.79%, and spontaneous variability
was 2.87%. No malignant arrhythmic event was observed in asymptomatic patients or in those
with a persistent pattern or induced type 1 pattern. The annual rate of events with positive
or negative history of family sudden death was 2.94 and 1.7%, respectively. In the presence
of atrial fibrillation, atrial flutter and atrial fibrillation/atrial flutter were 7.3, 15.69 and 10%,
respectively. In the absence of atrial fibrillation/atrial flutter no malignant arrhythmic events

Conclusion: Of the variables analyzed, the one that was most related to a malignant arrhythmic
event was the presence of atrial fibrillation (P=.046) and atrial flutter (P=.03).
© 2011 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México
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arrhythmic events.
were observed.
S.A. All rights reserved.
Introduccion

El sindrome de Brugada (SB) se caracteriza por una anoma-
lia eléctrica primaria, con ausencia de enfermedad cardiaca
estructural y un riesgo elevado de muerte subita (MS) por
taquicardia ventricular polimorfa (TVP) o fibrilacion ventri-
cular (FV)'.

Existe un acuerdo general de que los pacientes sintoma-
ticos deben recibir un desfibrilador automatico implantable
(DAI), pero la identificacion de los pacientes asintomaticos
que se beneficiarian con este dispositivo continlia siendo un
tema de controversia?.

Aproximadamente un 20% de estos pacientes presenta
fibrilacion auricular (FA) o flutter auricular (Fltr)3. El sus-
trato de estas arritmias ha sido extensamente investigado,
pero su significado prondstico es desconocido®.

Objetivo

Analizar el riesgo especifico para las variables: patron tipo
1 espontaneo, patron tipo 1 inducido, patron tipo 1 con
variabilidad espontanea (VE), sincope, antecedente de MS
familiar, FA y Fltr, con el desarrollo subsecuente de eventos
arritmicos malignos (EAM).

Métodos

Se analizaron retrospectivamente 43 pacientes con SB (90%
hombres, edad media de 42.4 anos), admitidos en nues-
tro centro desde el afo 2001. Todos tuvieron un patron

electrocardiografico tipo 1 manifiesto espontaneo o indu-
cido con la infusion de 1mgr/kgr de ajmalina intravenosa
en 10min. En concordancia con los consensos actuales,
se considerd un patron tipo 1 la presencia de un suprades-
nivel convexo del segmento ST igual o0 mayor de 2mm, con
descenso en cupula y onda T negativa o isoeléctrica, en una
0 mas derivaciones precordiales de V1 a V3. Un patron tipo
1 encontrado Unicamente en el segundo o tercer espacio
intercostal también se considerd diagndstico. Denominamos
un patron tipo 2 a un supradesnivel concavo del segmento
ST igual o mayor a 2mm con descenso gradual, permane-
ciendo 1 mm por encima de la linea de base, seguido de una
onda T positiva o bifasica con una configuracion «en silla de
montar», y un patron tipo 3 a la presencia de una elevacion
del segmento ST <1 mm convexo o «en silla de montar».

Se definié VE cuando al menos en un electrocardiograma
durante el seguimiento se observé la desaparicion completa
del patrdn tipo 1 espontaneo o su conversion a un patron
tipo2 0 3.

Se definid antecedente de MS familiar cuando esta se
constato en un familiar de primer o segundo grado antes
de los 40 anos, en ausencia de cardiopatia estructural o con
un diagnostico de SB confirmado.

Se definid como sintomaticos a los pacientes que presen-
taron paro cardiaco resucitado (PCR), respiracion agdnica
nocturna (RAN) o un sincope, independientemente de la
sospecha de una causa arritmica o vasovagal. Se indico el
implante de un DAl a todos los pacientes sintomaticos y a
los asintomaticos con un estudio electrofisioldgico positivo
por TVP sostenida o FV. Se denominé choque apropiado (CA)
a la intervencion del DAI en respuesta a un episodio de TVP
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Tabla 1  Caracteristicas clinicas y electrocardiograficas de
la poblacion
Variable N (%)@
Edad 42.45 (16-84)
Hombres 40 (93)
Asintomaticos 26 (60.5)
Paro cardiorrespiratorio 2 (4.7)
Sincope 14 (32.6)
Respiracion agonica nocturna 1(2.3)
Electrocardiograma tipo 1 espontaneo 32 (74.4)
Electrocardiograma tipo 1 inducido 11 (25.6)
Variabilidad espontanea 25 (58.1)
Antecedente de muerte subita familiar 8 (18.6)
Fibrilacion auricular 6 (14)
Flutter auricular 2 (4.6)

@ Excepto en la variable edad, en que el dato se presenta como
media (intervalo).

o FV. El antecedente de PCR, MS o CA del DAI se considerd
EAM. Se realizaron controles clinicos, electrocardiograficos
y del DAl a los 30 dias y luego cada 6 meses, salvo mediar la
ocurrencia de sintomas o una terapia eléctrica por el DAI.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan como medias mas intervalo en
el caso de variables numéricas, y como numeros de obser-
vaciones y proporciones para las categoricas o dicotomicas.

Se analizaron las diferentes variables que podian ser pre-
dictivas de eventos mediante analisis univariado a través
del método de Chi cuadrado. Se utilizaron los programas Epi
Info™ y Statistix 8™.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y electro-
cardiograficas de la poblacion. El 74.4% de los pacientes
presentd un ECG tipo 1 espontaneo, reconociéndose VE en el
58.1%. El 18.6% tenia antecedente de MS familiar. El 39.5%
era sintomatico. El 18.6% presentd FA o Fltr. Se implanta-
ron 20 DAI, 5 en pacientes asintomaticos y 15 en pacientes

Tabla 2 Tasa anual de eventos segun las variables analizadas

sintomaticos (2 PCR, un RAN, 12 sincopes). En un seguimiento
medio de 51 meses, no se registraron muertes. La tasa de
EAM en la poblacion general fue del 6.9%, con una tasa anual
del 1.6%; la totalidad de los mismos era CA. La tasa anual de
EAM en los pacientes con sincope, patron tipo 1 espontaneo,
patrén tipo 1 con VE y antecedente de MS familiar fue del
4.10, 2.79, 1.7 y 2.94%, respectivamente. Los asintomaticos
0 con un patron tipo 1 espontaneo no tuvieron EAM. La tasa
anual de EAM en presencia de FA, Fltr y FA/Fltr fue del 7.3,
15.69 y 10%, respectivamente, y en ausencia de FA y Fltr no
se observaron EAM.

En la tabla 2 se describe la tasa anual de EAM y el riesgo
relativo segln las variables analizadas, donde se observa que
la presencia de FA (p=0,046) y Fltr (p=0,03) fueron las Uni-
cas asociadas de forma estadisticamente significativa con
EAM.

Discusion

En similitud con recientes estudios®, la tasa general de EAM
en nuestra poblacion fue del 6.9%, y la tasa anual, del 1.6%.
No se observo relacion estadisticamente significativa entre
la presencia de EAM y el patron tipo 1 espontaneo con o
sin VE, el sincope o el antecedente de MS familiar. Se han
descrito variaciones dinamicas en el ECG de los pacien-
tes con SB y un riesgo mayor de MS con un patron tipo 1
persistente®’, sin embargo, la totalidad de los pacientes
con EAM presentd VE durante el seguimiento. El papel del
sincope para la estratificacion de riesgo en el SB no esta
totalmente definido®®. La ausencia de arritmias ventricula-
res malignas en el analisis de DAI durante los episodios y el
frecuente hallazgo de una respuesta positiva a la prueba de
inclinacidn en nuestro estudio sugieren, en algunos casos, un
mecanismo vasovagal. Ningln paciente asintomatico o con
un patron tipo 1 inducido presenté EAM. La FA y el Fltr se
observaron en el 18.6% de los pacientes y fueron las uni-
cas variables que tuvieron una asociacion estadisticamente
significativa con la presencia de EAM. El sustrato arritmogé-
nico de la FA en el SB ha sido extensamente investigado, pero
su significado prondstico es desconocido*, El incremento del
tono vagal juega un rol importante en la génesis de esta
arritmia'®. En comparacioén con los individuos con muta-
cion SCN5A (—), se ha demostrado un mayor retardo de la

Variable Tasa anual de eventos QOdds ratio (IC 95%) p
Patron tipo 1 espontaneo 2.79 ND 0.27
Patron tipo 1 inducido 0

Patron tipo 1 con variabilidad espontanea 1.7 2.87

Patron tipo 1 persistente 0 ND

Sincope 4.10 ND 0.055
Asintomatico 0

Antecedente familiar de muerte subita (+) 2.94 2.29 (0.035-50.26) 0.46
Antecedente familiar de muerte subita (—) 1.32 ND

Fibrilacion auricular (+) 7.83 15.78 (1.022-541.68) 0.046
Fibrilacion auricular (—) 0.62

Flutter auricular (+) 15.69 ND 0.03
Flutter auricular (—) 7.83
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conduccion intraauricular, del remodelado auricular estruc-
tural y del riesgo de FA en los individuos con mutacion SCN5A
(+)11,12'

Pappone et al." hallaron un patrén tipo 1 inducido por
farmacos antiarritmicos IC en el 3.2% de los pacientes con
FA de reciente inicio, y en el 5.8% del subgrupo con FA
solitaria. Un tercio de ellos desarrollé un SB y el 9.1% pre-
sento arritmias ventriculares malignas, concluyendo que la
FA asociada a un patron tipo 1 persistente y a la induci-
bilidad de arritmias ventriculares malignas representa un
marcador de MS.

Se ha descrito una estrecha similitud entre las caracte-
risticas clinicas y electrofisioldgicas de los pacientes con SB
que presentan FA y FV'°, Bordachar et al.' observaron con
mayor frecuencia: un patroén tipo 1 manifiesto, inducibilidad
de arritmias malignas en el EEF y criterios de indicacion de
DAl en pacientes con FA.

Por ultimo, se reportaron episodios de FA paroxistica
recurrente que derivaron inmediatamente en tormentas
eléctricas por FV, tratadas exitosamente con un DAI'>.

A la luz de estos datos, seria muy probable que la FA en
el SB se asocie con una alteracion genética mas severa y
constituya un marcador de inestabilidad eléctrica auricular
y ventricular, con mayor susceptibilidad al desarrollo de TVP
oFV.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de nuestro estudio son su disefo retrospec-
tivo, el tamano pequeio de la poblacion, el bajo indice de
eventos y el tiempo de seguimiento relativamente corto en
relacion con la expectativa de vida de la poblacion estu-
diada.

Conclusion

La estratificacion de riesgo en los pacientes con SB asinto-
maticos continla siendo un dilema no resuelto.

De las variables analizadas, las que tuvieron mayor rela-
cion con la presencia de un EAM fueron la presencia de FA
(p=0,046) y de Fltr (p=0,03).

Futuros estudios de estratificacién de riesgo deberian
incluirlas en su analisis para determinar su verdadero sig-
nificado pronostico en los pacientes con SB.
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