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RESUMEN

La fiebre puede desenmascarar o exacerbar un patrén electrocardiografico de
Brugada. La asociacion de éste con una via accesoria es rara, pero resulta impor-
tante identificarla. Se presenta un varén asintomatico, de 26 afnos de edad, con
historia familiar de muerte stbita (padre y tio), y signo de Brugada desenmasca-
rado por un proceso febril, con aparicién espontidnea posterior, y via accesoria
con taquicardia ortodrémica provocada durante el estudio electrofisiolégico. Las
pruebas diagnésticas convencionales fueron normales. El signo de Brugada y la
via accesoria lateral izquierda eran manifiestos e intermitentes. No se provocé
arritmia ventricular maligna durante la estimulacién eléctrica programada. Se
realiz6 ablacién exitosa de la via accesoria. Actualmente se sigue por consulta
externa, recibe quinidina y antipiréticos en caso necesario, y permanece asinto-
matico.

Palabras clave: Signo de Brugada, Fiebre, Via accesoria

Coexistence of Brugada Sign During a Febrile Episode and an
Accessory Pathway: A Curiosity?

ABSTRACT

Fever can unmask or exacerbate an electrocardiographic Brugada pattern. Al-
though its association with an accessory pathway is rare, its identification is impor-
tant. We present the case of an asymptomatic 26-year-old male with a family histo-
ry of sudden death (father and uncle) who exhibited a Brugada sign unmasked
during a febrile episode, with subsequent spontaneous reappearance, in addition
to an accessory pathway manifesting orthodromic tachycardia induced during the
electrophysiological study. Conventional diagnostic tests were normal. Both the
Brugada sign and the left lateral accessory pathway were evident yet intermittent.
No malignant ventricular arrhythmia was induced during programmed electrical
stimulation. Successful ablation of the accessory pathway was performed. The
patient is currently followed on an outpatient basis, receiving quinidine and an-
tipyretics as needed, and remains asymptomatic.

Keywords: Brugada sign, Fever, Accessory pathway

INTRODUCCION

La asociacién del sindrome o el patrén de Brugada (PBr) con una via acce-
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Coexistencia de signo de Brugada durante proceso febril y via accesoria

soria (VAcc) es rara, pero resulta importante identi-
ficarla™®. Ambas enfermedades pueden provocar
arritmias graves: taquicardia ventricular polimérfica
o fibrilacién ventricular en el primer caso, y fibrila-
cién auricular por VAcc en el segundo. Ademas, la
terapéutica farmacolégica de una puede empeorar la
otra; por ejemplo: el empleo de flecainida para el
control de una taquicardia ortodrémica provocar un
PBr e incluso originar una arritmia ventricular ma-
ligna (AVM).

Se conoce que, en ocasiones, la fiebre desenmas-
cara o exacerba un PBr (cerca del 2% de la pobla-
cién adulta asintomaética) y se evidencia como una
fenocopia o como cuando se emplean ciertos farma-
cos antiarritmicos’ .

En este articulo se presenta un paciente con his-
toria familiar de muerte subita, PBr desenmascarado
por un proceso febril, con aparicién espontianea pos-
terior, y VAcc con taquicardias ortodrémicas duran-
te el estudio electrofisiolégico.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 26 anos de edad, sin antece-
dentes patologicos personales, pero con historia
familiar de padre fallecido por evento de muerte
stibita en la madrugada, a los 46 afos de edad (asin-
tomatico previamente, en una consulta se observéd
PBr en V; y V,, sin seguimiento posterior); ademas,
un tio paterno que fallecié sibitamente de madru-
gada, a los 50 anos de edad, de quien se ignoran
otros datos (Figural).

El paciente en estudio estaba asintomatico y negé
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Figura 1. Arbol genealégico donde se destacan al paciente
(rojo) y sus familiares que padecieron muerte subita (negro).

eventos de taquicardia. Durante un proceso respira-
torio febril (negativo de COVID-19), se le realizé un
electrocardiograma (ECG), por el antecedente fami-
liar, y se observé el PBr. Fue ingresado en el Servi-
cio de Arritmias y Estimulacién Eléctrica donde se
realizaron estudios diagnésticos convencionales que
resultaron normales, no se demostré cardiopatia
estructural.

El ECG basal durante los procesos febriles (tem-
peraturas de 39,5%) mostraba ritmo sinusal y PBr en
las derivaciones V; y Vy, sin otras alteraciones ni pre-
excitacién ventricular (Figura 2). En algunos traza-
dos sin fiebre ni PBr, se observaba ritmo sinusal con
preexcitaciéon ventricular: pequeiia onda delta, con
predominio de negatividad en aVL y de positividad
en V; (Figura 3). Otros ECGs no mostraban PBr ni
preexcitacién ventricular. Durante su seguimiento,
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Figura 2. Electrocardiograma que muestra ritmo sinusal y un patrén de Brugada visible en
V1y V2 durante un proceso febril (en otro momento apareci6 de forma espontanea), sin
preexcitacion ventricular.
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presenté PBr sin proceso febril (Fi-
gura 4). En la estimulacién eléctrica
programada (catéteres en auricula
derecha, ventriculo derecho, haz de
His y seno coronario), el ECG mostré
preexcitacién ventricular, intervalo
HV corto y episodios de taquicardia
ortodrémica (espontineos y con es-
timulacion, registro precoz del seno
coronario distal, VAcc lateral izquier-
da [Figuras 5 y 6]), por lo que se
realiz6 ablacion exitosa de la via.

No se provocé AVM durante la es-
timulaciéon en el dpex ni en el tracto
de salida del ventriculo derecho. En
trazados posteriores, sin fiebre, apa-
recié el PBr espontdneo. Fue egresa-
do con quinidina (dosis de 600 mg en
24 horas) y antipiréticos en caso ne-
cesario, y se mantiene asintomaético
con seguimiento por consulta exter-
na.

En conclusién, es un paciente con

historia familiar de muerte stbita, VAcc lateral iz-
quierda manifiesta intermitente, taquicardia orto-
drémica y ablacién exitosa de la VAcc; con PBr en
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Figura 3. Ritmo sinusal, pequefia onda delta, QRS con predominio de negati-

vidad en aVL y de positividad en V1. Via accesoria lateral izquierda, manifies-
ta, intermitente. No se observa patrén de Brugada.

proceso febril y espontaneo, manifiesto e intermiten-
te. Un hermano del paciente tiene ECG normal, sin
signo de Brugada espontaneo.
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Figura 4. Electrocardiograma que muestra patron de Brugada espontaneo. No se observa preexcitacion ventricular.
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Figura 5. Estudio electrofisiolégico: Primer complejo sinu-
sal, intervalos AH y HV normales; segundo complejo, con
estimulacién en auricula derecha se observa preexcitacion

ventricular, deflexién hisiana inmersa en el ventriculograma,
via accesoria lateral izquierda.

COMENTARIO

El PBr inducido por fiebre es una entidad clinica
reconocida (¢maligna?). Su verdadera frecuencia en
sujetos asintomaticos no se conoce, quizds sea mas
frecuente de lo estimado, pues su presencia no se
excluye sistemdaticamente. Algunos estudios genéti-
cos han identificado mutaciones causantes de la
enfermedad. Actualmente, y luego de muchas polé-
micas, se considera que los pacientes con el signo
inducido por fiebre, son portadores de la enferme-
dad. El grupo de Israel'’, observé con mayor fre-
cuencia el PBr en pacientes con estado febril que en
los afebriles; estudiaron 402 sujetos con fiebre y 909
afebriles, todos asintomaticos, durante un segui-
miento de 30 meses, y el PBr fue 20 veces mas fre-
cuente en el primer grupo (2,0% vs. 0,1%). La fiebre
precipitd arritmias en el 18% de su serie de pacien-
tes sintomaticos, con paro cardiaco y sindrome de
Brugada.

Un estado febril puede desenmascarar un PBr en
el ECG e incluso provocar una AVM. La aceleracién
de la inactivacién del canal de sodio (Na") es sensi-
ble a la temperatura (por la mutacién del aminoaci-
do T1620M), se observa a temperaturas fisiolégicas,
no a la del ambiente y se exagera a temperaturas
superiores. En 1999 se estudi6 la expresién funcio-
nal de esta mutacién genética, identificada en pa-
cientes con sindrome de Brugada y se demostré que
la pérdida de funcién de la corriente del canal de
Na' se acentuaba a altas temperaturas, lo que sugiri6
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Figura 6. Taquicardia ortodromica (espontaneay con
estimulacion).
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que la fiebre desencadenaba el signo electrocardio-
grafico. Los efectos sobre el canal de Na" mutante
dan lugar a la reduccién de la corriente de sodio
(Ino) a temperaturas elevadas (incapacidad de ese
canal de expresarse a temperaturas altas y aumento
de la reduccién de dicha corriente a temperaturas
superiores), lo que acentia o desenmascara la ele-
vaciéon del ST durante un proceso febril, con apari-
cién de un PBr’'""?, Se describen formas congénitas,
adquiridas, fenocopias y factores precipitantes de
este patrén, pero también existe una susceptibilidad
individual.

La inactivacién prematura del canal de Na' y las
mutaciones del gen SCN5A se asocian a la funcién de
los canales en relacién con la temperatura, de ma-
nera que la fiebre puede desenmascarar el signo y
provocar una AVM".

La rara coexistencia del PBr o el sindrome de
Brugada con una VAcc, fue descrita por primera vez
por Eckhardt et a].13, en el 2001. En la serie de Bru-
gada de uno de los autores de este articulo (JACH),
se encontr6 dicha asociacién en 1 de 126 pacientes,
sintomaticos y asintomaticos (0,8%); y en el servicio
donde trabaja (La Habana, Cuba) se diagnosticaron
otros dos casos con PBry VAcc!.

Hasta ahora no se ha establecido una relacién di-
recta ni genética entre estas enfermedades y se con
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sideran dos hechos separados, ;pura casualidad?”.
Su importancia radica en que ambas pueden origi-
nar arritmias trascendentes: taquicardia ventricular
polimérfica y fibrilacién ventricular en el primer
caso, y fibrilacién auricular con conduccién anteré-
grada por VAcc e hipoxia mas fibrilacién ventricular,
en el segundo. Se asocian con frecuencia a eventos
de fibrilacién auricular y el tratamiento de una po-
dria empeorar la evolucién de la otra (por ejemplo,
al tratar una taquicardia ortodrémica con flecainida
o propafenona, se puede provocar o empeorar un
PBr y originar una AVM). Es necesario pensar en
esta posible asociacién y, en ocasiones, recurrir al
estudio electrofisiolégico para descubrir una VAcc,
0 a una prueba farmacolégica para desenmascarar
un PBF’. El sindrome de Brugada, entendido como
una canalopatia, recientemente se ha reconocido
como una entidad organico-funcional, con alteracio-
nes estructurales asociadas a las genéticas y sin
afectacion exclusiva de los canales i6nicos.

Discutamos algunos aspectos en torno a este pa-
ciente: la historia familiar de muerte stibita (padre y
tio) y la rara asociacién del PBr (desenmascarado
primero por fiebre y luego presente de manera es-
pontdnea), con una VAcc. Es curioso que cuando se
presentaba el PBr (espontaneo o por proceso febril),
nunca hubo preexcitaciéon ventricular, coexistian en
diversos momentos pero no coincidian en el tiempo.
El hecho de que en algiin momento se haya presen-
tado el signo espontdneamente, cambia el prondsti-
co del paciente, que transita hacia un mayor riesgo.

En la estimulacién eléctrica programada no se
provocaron AVM, de haber sido asi, la conducta
habria variado notablemente, con colocacién de un
cardioversor-desfibrilador automéatico (CDAI). Este
asunto ha sido muy discutido: algunos autores ba-
san la conducta terapéutica de sujetos asintométi-
cos, en el resultado de la estimulacién eléctrica pro-
gramada; otros consideran que la fibrilacién ventri-
cular y la taquicardia ventricular polimérfica, pro-
vocadas en el laboratorio, son respuestas inespecifi-
cas que pueden ser incongruentes con la clinica
(falsos positivos o negativos), por lo que esta esti-
mulacién puede fallar para predecir futuros eventos
arritmicos graves en la vida real. El estudio electrofi-
solégico ayuda a estratificar riesgo pero no dice la
dltima palabra en cuanto al riesgo real de que se
originen AVM, asi se informa en los estudios FIN-
GER" (Francia, Italia, Holanda [Netherlands], Ale-
mania [Germany]), PRELUDE (PRogrammed ElLec-
trical stimUlation preDictive VavlulE)16 y en nuestra
propia experiencia.

Una de las causas de incongruencia entre el re-
sultado en el laboratorio y la clinica, es que la hora
pico de elevacién del ST en las derivaciones V-V, y
de mayor riesgo de arritmogénesis, es la madrugada,
y la estimulacién eléctrica programada suele reali-
zarse en otro horario.

En este caso, se prescribié tratamiento con qui-
nidina (600 mg en 24 horas), por el riesgo potencial
de aumento del signo y posible origen de una AVM
(el farmaco inhibe la corriente transitoria rapida de
salida de potasio [Ito] y restaura la homogeneidad
eléctrica).

Traub et a].lz, informaron el caso de un sujeto
asintomatico con PBr inducido por fiebre, en el es-
tudio electrofisiol6gico se provocé flutter ventricu-
lar, se implanté6 CDAI y durante dos afios se mantu-
vo asintomatico. Se discute el valor real de la esti-
mulacién para decidir la conducta terapéutica en
este caso y predecir eventos de AVM y de muerte
stibita. En general, los asintomaticos tienen bajo
riesgo, pero existia la posibilidad de implantar un
cardioversor no interno o de administrar quinidina.

La fiebre puede modular la expresién funcional
de los canales mutantes de otros genes responsables
del sindrome de Brugada. El canal de Na" y otros,
modifican su estado funcional en dependencia de la
temperatura, que altera su permeabilidad“. La ciné-
tica de los canales de Na' tiene fuerte dependencia
de la temperatura, a mayor temperatura, mas rapida
es su activaciéon e inactivacion. Las corrientes de
Na" modulan la excitabilidad y la conduccién en el
corazon, y participan en el control de la repolariza-
cién y de la refractariedad””"". También se habla de
sujetos mas o menos susceptibles.

Gonzalez Rebollo et al'’, estudiaron un paciente
con sindrome de Brugada y paro cardiaco por fibri-
lacién ventricular, implantaron un CDAI y estuvo
asintomatico por 4 afos, pero luego presenté cinco
episodios de fibrilacién ventricular durante proce-
sos febriles.

Algunas visiones son pesimistas en cuanto a la
presencia del PBr inducido por fiebre. Junttila et
al'®, en su serie de 16 pacientes con esta enferme-
dad, encontré 10 con paro cardiaco o sincope. La
fiebre precipité las arritmias en el 18% de los pacien-
tes con sindrome de Brugada y paro cardiaco segin
informe de Asmin et al”. Sin embargo, la mayor
parte de los paros cardiacos no se presentan duran-
te el seguimiento de estos pacientes sino en el even-
to que incidentalmente descubre el diagnéstico du-
rante la fiebre, de manera que habria una sobrees-
timacion del riesgo a largo plazo.
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Algunas ideas y consideraciones finales al atender
estos pacientes

La asociacién de un PBr o un sindrome de Brugada
con una VAcc es rara, pero resulta importante diag-
nosticarla para lograr un abordaje terapéutico ade-
cuado. Ambas enfermedades pueden producir
arritmias graves y el tratamiento de una, empeorar
la otra.

Para saber de esta coexistencia, en ocasiones
hay que recurrir a la estimulacién eléctrica progra-
mada y descubrir una VAcc, o a la prueba farmaco-
l6gica y evidenciar un PBr. La intermitencia del PBr
o de la via, puede oscurecer el diagnéstico.

El PBr inducido por fiebre es frecuente, y la con-
ducta a seguir, variable: observacién, medidas anti-
piréticas en caso necesario, quinidina, y CDAI con o
sin quinidina. La decisién depende de varios facto-
res: la historia familiar, la presencia espontdnea del
PBr, la presentacion clinica y el resultado de la esti-
mulacion eléctrica programada.

(Qué hacer? ;No tomar medida terapéutica algu-
na por el momento, s6lo seguimiento, observacién y
antipiréticos en caso necesario? ;Administrar quini-
dina? ;Colocar un CDAI (recordar las frecuentes
complicaciones del dispositivo de no ser necesario)
con o sin quinidina? ;Basar la conducta en el resul-
tado del estudio electrofisiol6gico?

La estimulaciéon eléctrica puede ofrecer falsos
positivos, porque la respuesta puede ser inespecifi-
ca y la prediccién de arritmia en la clinica es incier-
ta. El resultado negativo es mas confiable en cuanto
a congruencia con la evolucién clinica, aunque pue-
de haber falsos negativos.

Si el paciente tiene implantado previamente un
CDAI, la fiebre puede provocar una AVM con des-
cargas del equipo.

En cuanto a la via accesoria, es preferible realizar
su ablacién para evitar el empleo de fairmacos que
podrian provocar el PBr.

Sin lugar a dudas, la dificultad de decidir la mejor
conducta terapéutica para estos pacientes es evi-
dente.
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