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Resumen

El creciente numero de canalopatias idnicas
descubiertas en el corazén con consecuencias
fatales implica que los especialistas involucrados en
el tratamiento de estos pacientes luchen por alcanzar
un mayor conocimiento de la electrofisiologia
cardiaca basica. En el sindrome de Brugada ya se
han descrito hasta seis de sus genotipos con
afectaciones en los canales de sodio, calcio y potasio
tipo Ito. En cualquiera de los casos se produce un
electrocardiograma  caracteristico que aparece
manifestado en derivaciones precordiales derechas,
debido a la dispersion transmural de la repolarizaciéon
mas acentuada en la regién del tracto de salida del
ventriculo derecho. La enfermedad puede cursar
asintomatica o ser su primera manifestacién la
muerte subita. El tratamiento mas efectivo se
considera el desfibrilador implantable, pero puede
combinarse con quinidina para espaciar los choques
y evitar tormentas eléctricas.

Palabras clave: Sindrome de Brugada, estratifica-

cion del riesgo, muerte subita cardiaca, potencial de
accion, heterogeneidad

Brugada syndrome: from genes to therapeutics
Abstract

The increasing number of ion channelopathies
discovered in the heart, with fatal consequences,
implies that the specialists involved in the
management of these patients must strive to reach a
better understanding of basic cardiac electro-
physiology. In the Brugada syndrome, up to six
genotypes have already been described with
affectations in the sodium, calcium and potassium (lto
type) channels. In all cases there is a typical
electrocardiogram which shows right precordial leads
due to the transmural dispersion of repolarization,
more pronounced in the region of the outflow tract of
the right ventricle. The disease may be asymptomatic
or have sudden death as its first manifestation. The
implantable defibrillator is considered the most
effective treatment, but it can be combined with
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quinidine to space the shocks and abort electrical
storms.
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Quizds no existan muchos ejemplos del vinculo
ciencias basicas — ciencias clinicas como el que
ocurre en aquella subespecialidad de la Cardiologia
conocida como Electrofisiologia cardiaca. La prueba
primera la constituyé6 el pobre avance en la
comprension de las arritmias relacionado con la
muerte prematura, del genial fisidlogo Mines,
descubridor de la reentrada. Ahora, después de los
mas recientes avances en la subespecialidad
mencionada, comenzamos a percatarnos del necesa-
rio conocimiento que se debe tener, desde el nivel
subcelular, si queremos enfrentar el creciente
numero de causas de muerte cardiaca subita (MCS),
que han dejado de ser consideradas idiopaticas, en
un corazén aparentemente sano.

Efectuemos entonces un profundo acercamiento a
aquella alteracion eléctrica que fuera una de las
primeras en dejar de ser considerada primaria: el
Sindrome de Brugada (SB).

Elementos basicos sobre fisiologia molecular de
la repolarizacién ventricular

Es dificil entrar en las intimidades de este sindrome
sino se parte de la vision mas avanzada de la
repolarizacién ventricular.

Para garantizar la sucesién de latido a latido se
necesita que un complejo de proteinas, conocidas
como canales ib6nicos, funcionen perfectamente
articuladas. Cada uno de estos canales trasmite una
corriente mediante algun tipo de ion (sodio, potasio y
calcio)™, y son importantes para comprender las
bases ionicas del SB.

Canal de sodio (Nav)*?

El nombre de la corriente de este canal es corriente
de sodio (INa). Posee una cinética de activacion muy
rapida, y una cinética de inactivaciéon y recuperacion,
rapida. Se ha encontrado en el corazén de animales
como: el gato, el perro, el hurdn, el ratén, la rata y
también, en humanos. El canal por compuerta de
voltaje Nav pertenece a la superfamilia S4 de genes
que codifican para estos canales. La subunidad a-
Nav tiene cuatro dominios homdlogos, cada uno de
los cuales atraviesa la membrana 6 veces. Los cuatro
dominios se juntan para formar el poro central
selectivo al sodio (Na). Aunque existen homdlogos de

a-Nav, Nav 1.5 codificada por el gen SCN5A es la
subunidad a-Nav que mas prominentemente se
expresa en el miocardio de mamiferos y es la causa
de la fase 0 del potencial de accién (PA) en miocitos
atriales, ventriculares y células de Purkinje. Sin
embargo, existen algunos estudios que han
demostrado la existencia de ARNm que codifica otras
subunidades a-Nav, especificamente Nav 1.1, Nav
1.3 y Nav 1.4, las cuales tipicamente aparecen en el
cerebro y el musculo esquelético, y se expresan
ademas, en el miocardio. Durante la meseta del PA
en miocitos ventriculares humanos, aproximada-
mente el 99 % de los canales Nav estan en estado
inactivo no conductor, por tanto, existira un 1 % de la
poblacién de estos canales en estado conductor lo
cual es conocido como componente tardio de la
corriente de Na (INa tardia). Es por eso que hoy se
acepta que la INa también contribuye a la duracion
de la repolarizacion. ElI normal funcionamiento del
canal de Na y de otros precisa de engranaje de
complejos proteicos, que para el caso del canal Nav
consiste en la unién de una a dos subunidades
auxiliares -Nav. En el corazdn, la estequiometria
parece ser 1 a-Nav:2 R-Nav.

Canal de potasio (Kv)?

Pertenecen a la superfamilia S4 de canales por
compuerta de voltaje. De las muchas subunidades a
identificadas (Kv1-Kv9) solo unas pocas se expresan
en el corazon. Es de nuestro interés segun el tema
expuesto, proporcionar algunos datos sobre Ila
subfamilia Kv 4 que contiene a los canales transi-
torios de potasio. Estos poseen cinética rapida de
activacion, inactivacion y recuperacion, y se conocen
como Itor. En los grandes mamiferos parece que solo
Kv 4.3 contribuye a Itog. La corriente Ito determina la
fase 1 del PA o repolarizacion rapida.

Canal de calcio (Cav)*?

Pertenecen a la superfamilia S4 de genes que
codifican para canales con compuerta de voltaje. Un
canal Cav funcional es la resultante del ensamblaje
multimérico de una a-Cav (a-1) y otras subunidades
auxiliares (Cav B y Cav ayy), en algunos casos
existen subunidades Cav y. Este canal es un
determinante significativo de la duracion y morfologia
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de la meseta del PA y, aunque muchas mutaciones
extracardiacas aparecen en la literatura solo
recientemente, se han encontrado en el miocardio
provocando trastornos clinicos importantes. En el
corazbn se expresan los genes CACNA1C,
CACNA1E, CACNA1G, CACNA1H, CACNBz2,
CACNA2D1 y CACNA2D2, que codifican respectiva-
mente para las proteinas Cav 1.2, Cav 2.3, Cav 3.1,
Cav 3.2, Cav -2, Cav ayy-1y axy-2.

Genética del Sindrome de Brugada

El modo de herencia es autosdomico dominante. El

primer gen relacionado al SB fue el SCN5A que

codifica para a-Nav 1.5. Mas de 100 mutaciones en

este gen han sido descritas y solo una parte de estas

se han estudiado en sistemas de expresion, lo que

demuestra en todos los experimentos que la

consecuencia final es la pérdida de la funcién. Los

mecanismos mediante los que se produce esta

pérdida de funcién son*®:

= Alteracion en la expresioén del canal de Na.

= Cambio en las propiedades de dependencia en
cuanto a tiempo y voltaje para la activacion,
inactivacion o reactivacion.

= Entrada del canal de Na en un estado intermedio
de inactivacion del cual se recupera lentamente.

= |nactivacion acelerada del canal de Na.

Bezzina y colaboradores’ presentaron evidencias

que apoyan la hipétesis de que los polimorfismos

comunes en el promotor del gen SCN5A en asiaticos,

Tabla 1. Mutaciones genéticas asociadas al Sindrome de Brugada.

Tipo Locus Canalibnico
BrS1 3p21 INa
BrS2 3p24 INa

BrS3 12P13.3 ICa
BrS4 10p12.33 ICa
BrS5 19q13.1 INa

Brs6 11q13-ql4 ko

Gen

SCN5A
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modula la variabilidad en la conduccién cardiaca y
puede contribuir a la alta prevalencia del SB en la
poblacion de Asia.

Se ha informado un segundo locus en el cromosoma
3 cercano al SCN5A que esta asociado a un
trastorno progresivo de la conduccién, baja sensibi-
lidad a la procainamida y un prondstico relativamente
bueno, se considera que la mutacion produce una
reduccioén parcial en la INa, probablemente debido a
un defecto de trafico’. El gen mutado se conoce
como gen 1 similar al del glicerol-3-fosfato deshi-
drogenada (GPD1L).

Existen dos genes mas asociados al SB°. La
mutacion en ellos habia sido predicha por la
preparacion de segmentos de miocardio ventricular
derecho canino con bloqueadores del canal de calcio,
que produce las manifestaciones arritmicas y electro-
cardiograficas vistas en el SB y por observacion, en
seres humanos, de una forma adquirida de SB
asociada a la ingestion de bloqueadores del canal de
calcio. Dichos genes, son el CACNA1C y el CACNB2
que en los estudios genéticos y de expresion
heteréloga revelaron pérdida de funcion en el canal
de calcio tipo L. En los casos observados se combiné
un fenotipo de SB con intervalos QT mas cortos de lo
normal®. También se han registrado mutaciones en
los genes SCN1B y KCNE3 asociadas a esta altera-
cién eléctrica (Tabla 1), que genera ganancia de
funcion en la corriente lyo .

Proteina Incidencia

Nav 1.5 15

GPD1L

CACNA1C Cav 1.2 6.6

CACNB2b  Cav 3y, 4.8
SCN1B Nav 31 1.10
KCNE3 MIiRP2 Raro

Tomado de Antzelevitch C, Nof E. Brugada syndrome: Recent advances and controversies.

Curr Cardiol Rep. 2008;10:376-83.
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Mediante métodos avanzados se ha predicho la
existencia de proteinas relacionadas con Ia
transmision sinaptica y el proceso fisiolégico de la
contraccion muscular codificada por genes, cuya
alteracion podria producir un fenotipo de SB™.
Quizas a partir de este punto se descubran nuevos
genotipos de esta enfermedad.

Mecanismos de las arritmias en el Sindrome de
Brugada

e El sustrato o circuito:

Esta reconocido que el SB es una enfermedad del
ventriculo derecho puramente eléctrica, por tanto
aqui hablaremos de un circuito funcional. Dicho
circuito estaria facilitado por la significativa expresion
de la corriente lto en el epicardio del tracto de salida
del ventriculo derecho (TSVD)™ que existe normal-
mente. Cuando diversas circunstancias producen
acentuacion de lyo la duracion del PA (DPA) se
acorta y se produce un fendmeno conocido como
decapitacion o pérdida del domo del PA™*®. Esto ha
sido reconocido como repolarizacion todo o nada

(Fig. 1).

PA epicéardico abreviado sin
domo comoenel SBy la

PA en espigay domo
tipico del epicardio isquemia

Figura 1. Comparacion entre dos potenciales de
accion epicardicos en condiciones normales (a la
izquierda) y como se manifiesta en el SB (a la
derecha).

El sustrato se establece sobre la base de una
exacerbacion de la heterogeneidad intrinseca que
existe en el miocardio normal*®, ya que las alteracio-
nes descritas en el epicardio no ocurren en el
endocardio, por tanto se crea una ventana vulnerable
transmural. Esta misma dispersion transmural de la
repolarizacion (DTR) es la base de los cambios
electrocardiograficos observados en estos pacien-
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tes™. También existen autores que intentan asociar
elementos estructurales como favorecedores de las
arritmias en el SB. Se ha encontrado conduccion
lenta en el TSVD, con presencia de potenciales
ventriculares tardios y electrogramas fragmentados
de baja amplitud y tardios, que contribuyen a la
induccion de FV mediante la estimulacion eléctrica
programada; la base de estos hallazgos en parte
podria deberse a alteraciones patomorfolégicas como
infiltracion del tejido graso, fibrosis intersticial,
infiltracion linfocitica y/o desorganizacion miocitica,
segun el analisis de biopsias endomiocardicas infor-
madas en un reciente estudio’’ También se han
demostrado alteraciones estructurales atriales que
parecen asociarse a los casos de SB de mas alto
riesgo’®. Aunque la mayor parte de los investigadores
considera que el ECG tipo 1 es producido por la
caracteristica heterogeneidad de la repolarizacion
observada en estos pacientes, Postema y colabora-
dores consideran que los trastornos de la despolari-
zacién del ventriculo derecho expresados como un
QRS mas ancho en precordiales derechas y demoras
tardias de la conduccion en dicha camara, son los
cambios primarios y las anomalias de la repolariza-
cion que deben verse como alteraciones secundarias
al trastorno de la despolarizacic')nlg.

o El disparador:

No solo existe un aumento en la DTR en el SB sino
también incremento de la dispersion transepicardica
de la repolarizacion (DTER). El fendmeno de pérdida
del domo del PA no ocurre en todas las zonas del
epicardio del ventriculo derecho. Lo anterior produce
conduccion del domo del PA desde los sitios en que
este se mantiene hasta aquellos donde esta abolido y
causa reexcitacion local®® (Fig 2).

|

Figura 2. Esquema que muestra, de forma sencilla,
el fendbmeno de la reentrada de fase 2.
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Representacion de dos zonas cercanas en el
epicardio del TSVD con sucesos eléctricos que
ocurren casi al unisono. Obsérvese que se crea un
vector de corriente desde la zona 1 en el momento
que ocurre el domo del PA (Fase 2) que captura al
tejido de la zona 2, unos milisegundos mas tarde el
domo del segundo PA, inducido en la zona 2, crea
otro vector de corriente dirigido a la zona 1 que
produce la captura de ese tejido que ya esta
completamente recuperado, y se genera un segundo
PA en la zona 1.

La reentrada de fase 2 recibe ese nombre porque es
inducida por el domo del PA que ocurre en fase 2.
Este tipo de reentrada puede producir extrasistoles y
salvas cortas de taquicardia ventricular, que pueden
penetrar en la ventana vulnerable transmural para
dar inicio a la tipica taquicardia ventricular polimoérfica
(TVP) que ocurre en este sindrome. Los estudios en
preparaciones de animales habian predicho que las
extrasistoles reentrantes de fase 2 debian poseer
tiempos de acoplamiento muy cortos™% sin
embargo, en el trabajo de Thomsen y colaboradores
con humanos, se observé que el rango de los
tiempos de acoplamiento oscil6 desde 300-505 ms,
incluso la mitad de los sujetos mostraron acopla-
mientos de 400 ms o mayore321. Antzelevitch ha
sugerido que probablemente el inicio de la reentrada
de fase 2 sea oculta en la onda T del latido sinusal
precedente y considera que solo el segundo latido es
claramente discernible en el ECG y produce, el
aparentemente largo intervalo de acoplamiento
observado en humanos®.

Rol del sistema nervioso autonomo (SNA) en la
arritmogénesis del SB

La taquicardia ventricular, la muerte subita o ambas,
en el SB usualmente, ocurre en reposo, muchas
veces en la noche mientras se duerme, lo que
sugiere un patrén circadiano asociado al balance
simpatico-vagal®>. Los neurotransmisores autondmi-
cos como la acetilcolina, facilitan la pérdida del domo
del PA por supresién de la corriente de Ca y aumento
de la corriente de potasio®®. Los agonistas R-
adrenérgicos restauran el domo por aumento de la
corriente de Ca®'®, es por eso que durante un
protocolo de estimulacién programada para inducir
arritmias en un supuesto paciente con SB jamas
estara indicado el isoproterenol, a diferencia de
cuando se estudia cualquier otra arritmia.
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Otros moduladores y perpetuadores en la
arritmogénesis del SB (Fig. 3).

e Hipotermia®?**: acentlia marcadamente la mella-
dura de la fase 1 del PA, lo que lleva a la pérdida del
domo en algunas regiones del epicardio. Lo anterior
crea un aumento del gradiente de voltaje transmural
responsable de la aparicion o exacerbacion de la
onda J o elevaciéon del segmento ST. Se favorece
con esto la aparicion de extrasistoles y colgajos
breves de taquicardia ventricular.

. Hipopotasemia25: se conoce que la mayor
prevalen-cia del sindrome de la muerte subita
inexplicable nocturna (ahora demostrado ser el SB),
es en el noreste de Tailandia cuando se compara con
Bangkok, que se encuentra en la parte central del
pais, y ocurre porque la deficiencia de potasio es
endémica de la regién del noreste, con niveles de
potasio significativamente menores entre sus
habitantes respecto a los de la capital.

e Fiebre: los sistemas de expresion heteréloga son
usados frecuentemente en los estudios de mutacio-
nes de canales ionicos. Los investigadores sefialan
que a la temperatura de habitacion en la que suelen
efectuarse estos experimentos (22° C), las altera-
ciones de funcion en el canal de sodio se manifiestan
en menor medida que a temperatura fisioldgica®™.
Debido a esto la pérdida de funcion del canal
mutante es mas evidente a temperaturas por encima
del rango fisiolégico *. Desde hace algunos afios
existe la demostracion clinica de pacientes con SB
que han desarrollado episodios de TVP durante la
fiebre?®. También se han mencionado a los bafios
calientes como factor precipitante. Recientemente se
registré una paciente de 18 afios con mastitis, fiebre
y sincope, su ECG mostré un patron tipo 1 de SB que
desaparecié al terminar la fiebre’’. También se
informa el descubrimiento de la enfermedad en un
hombre de 37 afos con fiebre, causada por una
shigellosis gastrointestinal tras la ingestion de comida
china. Las alteraciones electrocardiograficas compa-
tibles con SB desaparecieron junto con la fiebre®.
Samani y colaboradores develaron una nueva
mutacién que predispone a la TVP y sincope por SB
durante estados febriles, en un hombre que presenta-
ba cambio de valina por isoleucina en la posicion
1340 del gen SCN5A, que lleva a una disminucién
marcada en la funcién del canal Nav 1.5 durante una
situacion de hipertermia®®. Amin y colaboradores®
resumieron el mecanismo de las arritmias ventricu-
lares que ocurren en pacientes con SB al utilizar todo
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el conocimiento disponible hasta la fecha como
sigue: fisioldgicamente el canal Nav, que ya esta
activo, debe retornar nuevamente al estado basal
(cerrado) para estar nuevamente disponible en el
préximo ciclo cardiaco, y esta transicién ocurre en el
intervalo diastélico. Las mutaciones ya mencionadas
y otras tal vez por descubrir, provocan que los
canales Nav entren en un estado lento de inactiva-
ciéon sobre todo a altas temperaturas, lo que causa
una pérdida de funcidon sobreafadida, esto puede
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prolongar el PR y el QRS, y no es especifica para
mutaciones del gen SCN5A, por ejemplo: las
mutaciones del gen SCN1A que codifica para el
canal Nav cerebral estan relacionadas con convulsio-
nes epilépticas generalizadas disparadas por la
fiebre. La taquicardia sinusal provocada por la
hipertermia acorta el intervalo diastdlico lo que trae
como resultado la acumulacion de canales mutantes
en estado de inactivacion lenta y lleva a una mayor
reduccion en la INa..

Figura 3. Moduladores y perpetuadores en la arritmogénesis del SB.

Hipopotasemia
Hipotermia
Bradicardia

Enfermedad febril
Isquemia
Farmacos

« Dieta

e Hipopotasemia
e Fiebre
e Farmacos

Circunstancias que

favorecen la ventana
‘ vulnerable y el ECG

tipico (incluye el
SNA)

Favorecen que la
TV/IFV pase de

autolimitada a FV
‘ sostenida (incluye el

balance simpatico-
vagal)

e Isquemia miocardica: se considera al SB un
modelo estable (no isquémico) de los cambios que
ocurren durante la lesion isquémica aguda'. El
infarto miocardico o la isquemia aguda secundaria a
vasoespasmo en la region del TSVD imita una
elevacion del segmento ST similar al observado en el
SB?. Particularmente las lesiones o el vasoespasmo
de la pequefa arteria del cono pueden desenmas-
carar este tipo de ECG*. Esto se debe a depresion
de la corriente de calcio tipo L y a la activacion de la
corriente de potasio dependiente de ATP (IKatp), IO
anterior predispone a pacientes con SB a un mayor
riesgo de muerte cardiaca subita relacionado con la

isquemia?’. Recientemente Hu y colaboradores®
estudiaron a 19 pacientes con infarto agudo de
miocardio, que desarrollaron complicaciones arritmi-
cas ventriculares, 18 de estos presentaron 1-2
episodios de FV mientras que solo uno presenté una
tormenta eléctrica (6 episodios en las primeras 12
horas)®. Este paciente fue el Unico en el que se
demostré una mutacion en el gen SCN5A producida
por una sustitucion de un aminoacido por otro
(G400A), ademas en el mismo alelo se encontro el
polimorfismo H558R, existi6 una reduccion en el
valor maximo de INa de 88.4 % respecto a los
controles a -35 mV. Se considera esta la primera
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mutacion en el canal de sodio asociado a tormenta
eléctrica durante la isquemia aguda. Cordeiro y
colaboradores encontraron que la disponibilidad
reducida de la INa en el epicardio ventricular,
contribuye a su mayor sensibilidad a la disminucion
de las propiedades eléctricas y se asocia a los
cambios del ST vistos en el SB y la isquemia
miocardica, lo que demuestra que no solo la
reduccion de ICa_ y el aumento de IKatp son los
actores principales en la arritmogénesis de la
isquemia“. De las evidencias mencionadas queda
claro que el SB y la isquemia miocardica se
potencian entre si cuando coinciden.

e Farmacos: queda pendiente definir cuando esta-
mos en presencia de un SB solapado, desenmasca-
rado por farmacos, o un signo de Brugada. Se
conocen multiples medicamentos y tdxicos capaces
de producir formas adquiridas de SB o exponer
fenotipos ocultos. No existe idea en la comunidad
cientifica de cuando terminaremos de completar una
lista con dichas sustancias. Una version reciente del
mencionado listado fue elaborada por Antzelevitch y
Viskin'®, pero constantemente aparecen informes de
nuevas sustancias. Sin embargo, no encontraremos
alli un farmaco muy utilizado en nuestro medio y que
recientemente fue asociado a MCS y un ECG tipo 1
de SB**: el propofol, uno de los anestésicos mas
empleados en la medicina moderna. Vernooy y
colaboradores® revisaron los datos clinicos de 67
pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos neuroquirdrgicos del University Medical
Center Utrecht, en Holanda entre los afios 1996-99 y
que recibieron infusion prolongada de propofol, entre
estos se identificaron 7 con el sindrome por infusion
de propofol. Seis de ellos, y ninguno de los restantes,
presentaron un ECG tipo 1. Todos los casos con
dicho ECG desarrollaron arritmias ventriculares que
degeneraron en FV irrecuperable, la dosis usada en
el momento que se registré en el ECG fue 7,9 + 1,2
mg/kg/h. Los estudios en cufias perfundidas indican
que la elevacion del ST inducido por propofol no es el
resultado de un efecto directo del medicamento
durante la exposicion a corto plazo de altas concen-
traciones de este. Los autores consideran que un
metabolito, la presencia de anomalias electroliticas,
acidosis, fiebre, o la combinacién con otros farmacos,
contribuyen al desarrollo del patron electrocardio-
grafico y a las arritmias. También destacan que es
clara la relacion de la muerte subita arritmogénica
con el anestésico, pues describen su mas reciente
experiencia con un paciente en el que tras identificar
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el ECG tipo 1 detuvieron la infusién y todos los
cambios desaparecieron, ademas de no ocurrir
arritmias. Vernooy y colaboradores concluyeron que
si en el curso de una infusién de propofol aparece un
ECG similar al del SB debe interpretarse como
inestabilidad eléctrica y predice una muerte cardiaca
inminente.

Otro anestésico muy usado en nuestro medio de
forma local o como antiarritmico, y que tampoco
aparece en ningun listado de farmacos inductores de
un patrén electrocardiografico similar al Brugada, es
la lidocaina. Un estudio reciente de Barajas-Martinez
y colaboradores®’ informaron el caso de un paciente
de raza negra sin historia de enfermedad cardiaca,
que llegd a un cuerpo de guardia tras una convulsion.
Presenté un ECG inicial normal hasta que irrumpié
un colgajo de taquicardia ventricular monomérfica
con deterioro hemodinamico, que fue tratado con 70
mg de lidocaina en bolo, seguido de infusién continua
a 1mg/min, combinado con un choque eléctrico. Tras
la administracion del medicamento se manifestd una
elevacién del segmento ST > 2mm de V1-V3 con
enzimas normales. El paciente fue diagnosticado
como SB por la presencia de una arritmia maligna y
la aparicion de un ECG tipo 1 con el uso de un
bloqueador de canales de sodio. Un analisis ulterior
de posibles mutaciones en el gen SCN5A demostro
el cambio de un aminoacido por otro en dos
posiciones diferentes (valina 232 isoleucina y leucina
1308 fenilananina), capaces de reducir la corriente de
sodio un 73 £ 0,09 % cuando se asocian a la admi-
nistracion de lidocaina respecto al uso de lidocaina
en los controles (reduccién del 18,2 + 0,1 %). Los
autores consideran que esta doble mutacién hace
que la lidocaina se comporte como un farmaco de las
clases IA o IC indicados para desenmascarar
fenotipos del SB.

Como novedades se informé que el litio (indicado en
trastornos bipolares) puede desenmascarar un SB en
concentraciones subterapéuticas®, y también, un
reciente antidepresivo triciclico es capaz de producir
un ECG tipo Brugada®. Dicho farmaco es la dosule-
pina y se considera capaz de alterar la sensibilidad
de la prueba de ajmalina, pues el caso registrado por
Meert y colaboradores fue positivo cuando se aplicd
4 dias después de suprimir el farmaco, pero cuando
se repitié la prueba 11 dias después del retiro, fue
negativa.

SB y fibrilacién auricular (FA)

Ademas de las ya conocidas TVP y FV que producen
los efectos letales del SB podemos encontrar FA
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asociada a esta enfermedad®. Con frecuencia no solo
aparece mas FV durante el suefio en estos
pacientes, sino también mas FA, el mecanismo
basico parece ser la disminucion del tono simpatico
mas que un aumento del tono vagal, este efecto
conlleva a una menor disponibilidad de calcio
aportado por ICa_, lo que favorece la pérdida del
domo del potencial de accion®. Recordemos que la
corriente 1Ca, esta poderosamente regulada por el
sistema nervioso simpatico. La FA espontanea o
inducida en pacientes con SB se asocia con aquellos
casos en los cuales la prevalencia de FV y sincope
es mayor, por lo que su presencia podria considerar-
se como un predictor de arritmias ventriculares
malignas y esto no esta asociado con la historia fami-
liar o mutaciones en el gen SCN5A. La asociacion de
FA con mayor riesgo de FV no debe ser vista como
una arritmia que induce a otra, como se consideré
alguna vez, las evidencias hacen pensar que los
casos mas graves poseen una mayor extension de
tejido cardiaco vulnerable que vuelve coincidente a
ambas arritmias en el mismo paciente*’. Toh y
colaboradores recientemente, ratificaron que la FA
espontanea con frecuencia, se asocia a casos con
SB y FV documentada, lo que describe un mayor
indice de volumen auricular izquierdo estimado
mediante el método de Simpson modificado, vy
tiempos de conduccion intraauricular incrementados
al usar el retardo que existe entre la inscripcion del
electrograma de auricula derecha alta y el seno
coronario distal en estos pacientes, respecto a casos
sin FV documentada, lo que fortalece la hipoétesis de
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que esta enfermedad es una forma genética de
miocardiopatia *®. La colocacion de desfibrilador
automatico implantable (DAI) en casos de SB y FA
asociada conlleva a una mayor prevalencia de
choques inapropiados, aunque se ha sugerido el
implante de DAI bicameral para prevenir esta
situacion también se ha considerado que deben
valorarse las complicaciones inherentes a la
implantacion de un electrodo auricular, y tener en
cuenta que una buena programacion del DAI o el uso
de farmacos frenadores de la respuesta ventricular,
son alternativas cuando se implanta un dispositivo
monocameral®®.

Diagnéstico del Sindrome de Brugada

Viene determinado por lo establecido en el registro

de la Segunda Conferencia de Consenso®, que es la

vigente hasta la confeccion de este articulo. Se basa

en la presencia de un ECG tipo 1 espontaneo o

inducido por uno de los bloqueadores del canal de

sodio sugeridos para este fin'® ***° (Tabla 2), mas la

presencia de uno de los siguientes hechos clinicos:

- FV documentada

- TVP

- Historia familiar de muerte cardiaca subita en
personas < 45 afios

- Electrocardiograma tipo 1 en miembros de la
familia

- Taquicardia ventricular inducida por estimulacién
eléctrica programada

- Sincope

- Respiracién agoénica nocturna

Tabla 2. Farmacos aprobados para desenmascarar un ECG diagndstico.

Farmaco Dosis Via de administracion
Ajmalina 1 mg/kg a pasar en 5 min Intravenosa
Flecainida iorggr/nké;] a pasar en 10 min ér:ﬁt;lavenosa
Procainamida 10 mg/kg a pasar en 10 min Intravenosa
Pilsicainida 1 mg/kg a pasar en 10 min Intravenosa
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El sincope debe interpretarse con suma cautela
antes de darle un valor definitivo en el escenario del
SB. Kostopoulou y colaboradores® encontraron en
su estudio una prevalencia de la prueba de la mesa
basculante positiva, sensibilizada con clomipramina,
del 75 % (15 de 20 casos), lo que sugiere que estos
individuos son susceptibles de padecer sincope
vasovagal y estar sujetos a la confusién sobre la
agresividad de su enfermedad, ya que en estos
casos el sincope no es de origen arritmico, lo que
puede llevar a una decisién erronea acerca del
prondstico de su enfermedad. Los autores no
encontraron correlacion entre el desarrollo de las

CorSalud 2010;2(2):145-161

arritmias ventriculares sostenidas y el prueba de la
mesa basculante positiva.

El uso de estos farmacos se basa en que el ECG tipo
1 de SB es frecuentemente oculto y se manifiesta
intermitentemente de forma espontanea o bajo
condiciones especiales que pueden ser simuladas
por estos farmacos. Otras veces no esta presente el
ECG tipo 1 pero existe sospecha de la enfermedad
en presencia de las variantes tipo 2 y 3. A conti-
nuacién se exponen los tres tipos de ECG que se
han descrito en esta enfermedad, recordando que
solo el tipo 1 forma parte del diagnostico (Tabla 3).

Tabla 3. Tipos de ECG descritos en pacientes con SB.

i

Punto J 22 mm

OndaT Negativa

Configuracion del ST-T Convexa

Porcién terminal del

segmento ST Descenso gradual

Los criterios de un ECG tipo 1 para ser validos en el
diagnostico de SB, deben estar presentes en mas de
una derivacion precordial derecha desde V1-V3. No
obstante, debemos tener presente que aunque se
menciona poco, existen variantes actualmente
consideradas similares al Sindrome de Brugada en
los cuales existen todas las caracteristicas de un
ECG tipo 1 salvo que se manifiestan en derivaciones
de cara inferior o lateral izquierda, incluso acompa-
fiando a mutaciones del gen SCN5A°. Sarkozy y
colaboradores informaron, por primera vez, 3 casos
de SB en quienes se manifesté el ECG tipo 1 tras la
administracion de bloqueadores del canal de sodio
en derivaciones inferiores**®.

Miyamoto y colaboradores*’ demostraron que existen
pacientes con diagndstico confirmado de SB
mediante pruebas genéticas, que no exhiben un ECG
tipo 1 en sus registros basales cuando se aplican los
electrodos en posicién convencional, y que al despla-

Tipo 2 Tipo 3
22 mm 22 mm

Positiva o bifasica Positiva

En silla de montar En silla de montar

Elevado = 1 Elevado < 1

zarlos hasta el segundo espacio intercostal, muestran
el ECG diagndstico con un prondstico similar a
aquellos pacientes con el tipico ECG del SB. Estos
autores recomendaron efectuar este procedi-miento
antes que aplicar antiarritmicos con el fin de
desenmascarar un ECG tipo 1, pues seria lo mas
apropiado debido a que es una técnica sencilla y
exenta de riesgo. El uso de farmacos quedaria
limitado para aquellos pacientes en los que esta
conducta no fuera util. Recientemente se propuso
obtener derivaciones precordiales bipolares mediante
una combinacién de V2 (polo +) y V4 o V5 (polo -), ya
que estas derivaciones [V (2-4) y V (2-5)] son mas
sensibles que V2 (en el cuarto espacio intercostal)
para la deteccion de pacientes con SB*.

No puede olvidarse que, ademas de todo lo
expresado en el proceso de diagnostico del SB,
tenemos que descartar otras condiciones capaces de
producir un ECG similar al del SB.
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Estimacién del riesgo

El riesgo en el caso de esta enfermedad conduce a la
decisidon de insertar un DAI o realizar seguimientos
periddicos por consulta. Los temas de discusion
estan centrados en el SB asintomatico y en el rol del
estudio electrofisiolégico (EEF), como estratificador
de riesgo en estos pacientes. Por otra parte, se
mantiene una amplia aceptacién respecto a la
implantacion de un DAI en casos de SB que
experimentan arritmias potencialmente letales, MCS
recuperada o respiracion agonica nocturna. Es por
€s0 que centraremos la discusién de este tépico en
los temas controversiales.

Experiencia de los doctores Brugada comparada

con la de otros autores:

Brugada y colaboradores después de analizar 547

individuos diagnosticados con SB sin paro cardiaco

previo concluyeron®:

- Un ECG tipo 1 posee un riesgo 7,7 veces mayor de
desarrollar arritmias, en comparacion con aquellos
sujetos en los que el diagndstico de la enfermedad
solo pudo efectuarse al usar un bloqueador de
canales de sodio.

- Ser varon implica un riesgo 5,5 veces mayor de la
ocurrencia de muerte subita respecto a mujeres.

- La estimulacién eléctrica programada que induce a
arritmias ventriculares sostenidas constituye el mas
poderoso marcador de riesgo, pues tiene 8 veces
mas riesgo de padecer muerte subita que aquellos
pacientes en los que no sean inducibles.

- Las formas familiares de SB no estan asociadas a
un peor prondstico respecto a los casos espo-
radicos.

Se ha sugerido que el protocolo de estimulacion que
debe aplicarse en estos pacientes debe contener
hasta un maximo de 3 extraestimulos a longitudes de
ciclo =2 200 ms, estimulando desde el apex del
ventriculo derecho. En el caso que no se induzcan
arritmias debe ser repetido desde el TSVD?. Sin
embargo, la induccion en la practica no es tan alta, lo
que puede generar conclusiones fatales; es
contradictorio que cuando se estudian porciones de
miocardio ventricular perfundidas por via coronaria,
sea facil la induccion de arritmias ventriculares, la
mayoria de las veces con un solo extraestimulo (S2),
lo que crea una aparente discrepancia entre
resultados basicos y clinicos. Precisamente conocer
lo fisiologia basica que gira alrededor de esta
enfermedad nos permite derrumbar tal aparente
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discrepancia. En electrofisiologia cardiaca clinica
usualmente estimulamos el endocardio, en cambio
las porciones de miocardio son estimuladas desde el
epicardio, lo que produce una inversién en la
activacion miocardica. Dicha inversion significa que la
region con periodos refractarios mas cortos en los
ventriculos (epicardio), sea la primera en despola-
rizarse, de forma tal que cuando el impulso eléctrico
llegue a la regién M y a los miocitos subendocardicos
ya el epicardio estara completamente recuperado.
Esto produce un incremento en la ventana vulnerable
(aumento en la DTR) que combinado con el extraes-
timulo, que se comporta como una extrasistole,
producira mas facilmente la captura de la ventana
vulnerable. Este conocimiento podria mejorar el valor
predictivo negativo de la estimulacion eléctrica
programada. Carlsson y colaboradores se han con-
vertido en los iniciadores de la estimulacion
epicardica en este sindrome, tras informar el caso de
un paciente con sincope recurrente que no fue
inducible mediante estimulaciéon endocardica, y sin
embargo, pudo provocarse una TVP con estimulos
desde el epicardio, por la via del seno coronario®.
Recientemente se ha propuesto que el acceso
percutaneo subxifoideo podria ser util para este
objetivo™.

Un andlisis de regresion logistica aplicada a la serie
de los Brugada permiti6 definir 8 categorias de
riesgo, de los cuales los pacientes asintomaticos con
ECG basal normal y FV no inducible por EEF,
constituyen la poblacion de mas bajo riesgo, y los
pacientes con sincope, ECG tipo 1 espontaneo e
induccién en el EEF, poseen el peor pronostico'®. Es
importante destacar que existe una clara disminucion
en el registro de la tasa para un primer suceso de FV
en la serie de los Brugada, en 1998 informaron que el
27 % de pacientes previamente asintomaticos experi-
mentaron un primer episodio de FV o MCS; sin
embargo, ya en el afo 2005 informaron que esto solo
sucedid en el 6 % de los casos en un seguimiento
medio de 42 + 42 meses, con una tasa del 1,7 %™.
Ellos mismos consideran que quizas los primeros
casos que formaron parte de su registro fueron
variantes muy agresivas del sindrome, lo que
sobreestima la interpretacién del riesgo adjudicada a
los casos asintomaticos.

En el reciente metaanalisis de Paul y colaboradores
con mas de 700 pacientes, incluidos en mas de 15
estudios que ademas, consideraba mas de 400
casos de la serie Brugada para establecer compara-
ciones, no se pudo atribuir caracteristicas de los
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pacientes faciles de identificar que explicaran la
mayor induccién observada en la serie Brugada, ya
que el porcentaje de hombres y de casos con
elevacion espontanea del ST tipo convexa fue similar
en ambos grupos. Tampoco podriamos implicar a la
agresividad del protocolo de estimulacién empleado,
ya que los datos demuestran que los doctores
Brugada siempre estimularon desde el apex del
ventriculo derecho, mientras que en los otros
estudios se utilizé también la estimulacion desde el
TSVD, lo cual deberia duplicar la posibilidad de
inducir FV.

Existe una coincidencia entre todos los estudios en
cuanto al valor predictivo negativo (considerado muy
util) de la estimulacién programada, con un rango de
ocurrencia de FV espontanea de 1 % en la serie
Brugada y 2 % entre los pacientes de los 15 estudios
incluidos en el metaandlisis de Paul y colaboradores
en los casos no inducibles®. También esta claro que
el conflicto se encuentra en el valor predictivo
positiv051. Priori y Eckard encontraron una tasa de
sucesos anuales de 0,8 % - 1 % en pacientes
inducibles, que sugerian que la estratificacion del
riesgo basada en la inducibilidad por EEF era
pobre52'53. La mayoria de los estudios que analizaron
la importancia del EEF en la prediccion futura de
riesgo en casos asintomaticos concuerdan en la
incapacidad de esta prueba con tal fin. La mas
grande serie del mundo publicada hasta el momento,
el registro FINGER® que involucré 4 paises de
Europa (Francia, ltalia, Holanda y Alemania) con
1029 pacientes consecutivos, seguidos por un
promedio de 34,9 meses (14-54,4), mostrd una tasa
de complicaciones cardiacas por afio de 7,7 % en
pacientes con MCS recuperada, 1,9 % en casos con
sincope y 0,5 % en asintomaticos. También
demostrd, como otros trabajos, que la induccién de
taquiarritmia ventricular no es predictora de complica-
ciones eléctricas cardiacas, al igual que una historia
familiar de MCS. En un articulo reciente de Viskin y
colaboradores, se reconoce que es compleja la
interpretacion de un EEF positivo en este tipo de
enfermedad, si se parte de la premisa de que es
posible inducir FV con 2-3 extraestimulos ventricu-
lares en al menos 6 % de los individuos sanos,
incluso esta cifra pudiera llegar hasta 41 % ya que en
este valor se incluyen sujetos que hicieron TVP no
sostenida y en los cuales no se continu6 el protocolo
de estimulaciéon, para asi evitar el choque con
corriente directa®™. Esto quiere decir que existen
muchos casos falsos positivos entre los Brugada

CorSalud 2010;2(2):145-161

asintomaticos inducibles por EEF y a los que se les
implantara un DAI que jamas funcionara.

Kamakura y colaboradores examinaron el pronéstico
de individuos con comprobacion genética de SB y
ECG tipo silla de montar constante con elevacion del
ST =2 1 mm (estos casos no respondian a bloquea-
dores de sodio, ni mostraban un ECG tipo 1 en
multiples registros efectuados), y los compararon con
iguales sujetos que exhibian un ECG tipo 1,
detectando que durante un seguimiento medio de
48,7 + 15 meses la tasa de arritmias anuales fue
similar en los casos que hacian FV, sincope o eran
asintomaticos, distribuidos en ambos grupos *°. Este
estudio también encontré6 un peor prondstico para
aquellos casos que tenian una repolarizacion precoz
en la cara inferior. Kamakura y colaboradores no
evaluaron el papel del estudio electrofisioldgico en la
determinacion de riesgo futuro en su investigacion.
En nuestra opinidon este trabajo crea una duda acerca
del valor verdadero que tiene un ECG tipo 2 en estos
enfermos, porque la evidencia histérica aportada por
multiples investigaciones solo admite como ECG
diagnéstico y pronéstico al tipo 1.

Otros factores de riesgo que predicen eventos

arritmicos en el SB':

e Anchura de la onda S* y magnitud de elevacion del
segmento ST

e Potenciales tardios

¢ Prolongacion en la duracion del QRS (> 102 ms)
en V2 o un intervalo rJ en V2 = igual a 90 ms

¢ Neuropatia autonémica

¢ Intervalo Tmaxima-Tfinal y su dispersion

¢ Intervalo QTc > 460 ms en V2

e Alternancia de la onda T, especialmente tras la
exposicion a bloqueadores del canal de sodio b

¢ Presencia del signo de AvR (onda R prominente en
la derivacion AvR)

e Fibrilacién auricular espontanea™

¢ Presencia de una repolarizacion precoz en la cara
inferior*®*® y lateral®

e Retardo en el comienzo de la contraccion entre el
ventriculo derecho y el izquierdo

e ECG tipo 1 espontaneo en V2°’

¢ QRS fragmentado®

e Sindrome del nodo SA enfermo®

® La onda S en DIl y DIl es significativamente mas

ancha en pacientes con una prueba positiva al

urtilizar bloqueadores del canal de sodio que en

aquellos con un resultado negativo58. La ausencia de
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onda S en derivaciones laterales izquierdas con
elevacion del ST en precordiales derechas ayuda a
excluir un verdadero trastorno de la conduccién
intraventricular derecha®.

® En el escenario del SB se debe a dos mecanismos
distintos®*:

1. Pérdida del domo en latidos alternantes

2. Reentrada oculta de fase 2 en latidos alternantes
El grado de alternancia parece predecir la aparicion
de arritmias letales.

° El valor predictivo de MCS de este parametro puede
incrementarse si se combina con otra variable que
indique repolarizacion anormal como la
microalternancia de la onda T%.

9 Al momento de confeccion de este articulo
constituye el mas reciente predictor de riesgo para el
desarrollo de FV, pero tiene la limitante que solo es
util en esta subpoblacién de sujetos y cobra fuerza si
existe un ECG tipo 1 asociado. A su vez la
prevalencia de SB es notablemente superior en esta
bradiarritmia con respecto a la poblacién general, lo
que nos obliga a buscar con mayor fuerza el SB
dentro de estos pacientes®.

Ademas de Kamakura y colaboradores, Sarkozyy

SINTOMATICO
MCS Sincope
recuperada Convulsiones
Respiracion agonica

nocturna

DAI
(clase l)

I+

arritmias
supraventriculares

Historia familiar de
MCS con sospecha
de ser secundaria a

Evaluar posible
causa extracardiaca
+ + Sgto
|
estrecho

DAI Sgto DAI Sgto DAI
(clase l) estrecho (clase lla) estrecho (ERCRIEY)

EEF recomendado
para evaluacion de

*Se refiere a que presentar un ECG
tipo 1 espontaneo justifica el EEF
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colaboradores, encontraron un patrén de repolariza-
cion precoz en derivaciones inferiores y laterales con
relativa frecuencia, que se asocié a un fenotipo mas
severo de la enfermedad, lo que ratifica que este
puede usarse como Vvariable pronéstica46. Otra
interesante variable pudiera ser la prueba del
estomago lleno (consiste en un almuerzo fuerte
obviando el desayuno durante un intervalo no mayor
de 20 minutos y realizar registros electrocardio-
graficos en los primeros 30 minutos posprandiales,
es positiva si se registra un ECG tipo 1, se aplica en
casos sin ECG tipo 1 al momento de la prueba) que
cuando es positiva se asocia con arritmias potencial-
mente letales hasta en el 87 % de los casos y en 17
%, cuando la prueba es negativa segun un trabajo de
lkeda y colaboradores®.

Terapéutica del SB

El DAI constituye hasta el momento la unica terapia
con mayor efectividad en el SB. Su indicacién se
plantea acorde a lo sugerido en el informe de la
Segunda Conferencia de Consenso », que es la
vigente hasta la confeccién de este articulo y se
organiza de la siguiente forma:

ECG tipo 1 espontaneo

ASINTOMATICO
Sin historia
familiar

- 1 |
i | EEF justificado*
(ERERIEY)
EEF
(clase lla) 1—
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SINTOMATICO

MCS abortada

Sincope
Convulsiones

D
(clase 1) 1

arritmias
supraventriculares

Respiracion agénica
nocturna
Evaluar posible EEF justificado*
causa extracardiaca (clase lIb)
Al
v+ + V-

DAI Sgto DAI Sgto
(clase lla) estrecho (clase llb) estrecho

EEF recomendado
para evaluacion de

*Se refiere a que presentar un ECG tipo 1
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ECG tipo 1 inducido por bloqueo del canal de sodio

ASINTOMATICO

Historia familiar de

MCS con sospecha

de ser secundaria a
SB

Sin historia
familiar

Sgto
estrecho

espontaneo justifica el EEF

La efectividad del DAI para revertir la FV y prevenir la
MCS es del 100 %°*®. Sin embargo, no es posible
olvidar que en ocasiones la implantacion de este
dispositivo se hace imposible por los altos costos y
situaciones complejas, como la no aceptacién del
mismo por parte del paciente y el escenario de nifios
pequefios. Ademas, del 28 % - 32 % de los indivi-
duos jovenes desarrollan complicaciones muy serias
relacionadas directamente al implante de este dispo-
sitivo™®, y los choques inapropiados se registran entre
un 20 % - 36 % de los casos °. Respecto a los
choques inapropiados Veltmann y colaboradores,
propusieron recientemente que programar una zona
unica de FV con altas frecuencias de corte (222
lat/min), es seguro y aminora las descargas inapro-
piadas®.

No obstante, aunque surgi6é esta nueva propuesta de
programacion es valido considerar terapias alterna-
tivas y coadyuvantes segun la situacién a enfrentar.
Principalmente, se han estado buscando opciones
farmacolégicas que puedan combinarse con el DAI
para prevenir choques frecuentes y mejorar la calidad

de vida de los pacientes, ademas de que constituyan
un arma para detener tormentas eléctricas. La
posible utilizacion del marcapasos para prevenir
frecuencias lentas ha sido mencionada, pero hasta el
momento no existen evidencias que justifiquen su
uso °.

Con respecto a la criocirugia o ablacién focal, como
técnicas que destruyen focos arritmogénicos causa-
les de extrasistoles disparadoras de TV/FV, no exis-
ten datos hasta el momento de peso suficiente como
para recomendarlos como alternativas de uso
regular®.

Dentro de las opciones farmacolégicas existe una sin
rival, la quinidina. Se ha sugerido como un agente
efectivo para suprimir FV en el SB, al inhibir la
corriente lto, lo cual reduce el grado de heteroge-
neidad de la repolarizacién en la region del TSVD®.
La quinidina es el unico agente disponible en el
mercado con significativas propiedades bloqueantes
de Ito®. Ha resultado eficaz en la prevencion de la
FV inducida por EEF ademas, de que estaria
indicada como terapia acompafiante al DAl en
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pacientes con choques frecuentes y para suprimir
tormentas eléctricas ®’. Se recomiendan dosis entre
1000-1500 mg para minimizar el riesgo de
taquicardia ventricular helicoidal (Torsades de
Pointes)63, ya que es bien conocido que dicho riesgo
se incrementa a dosis bajas. No obstante, se han
empleado satisfactoriamente dosis entre 300-600
mg®® con el objetivo de mejorar la tolerancia al
farmaco y de manera extrema, podria emplearse 300
mg al momento de acostarse®®, aunque este ultimo
régimen requiere confirmacion de seguridad vy
eficacia. Recientemente se publicé un caso de SB
con TVP incesante que resolvid con este medica-
mento y convirtié el ECG tipo 1 en las variantes 2 y
3%,

Otras opciones que aparecen en la literatura:

- ISOPROTERENOL: solo o en combinaciéon con
quinidina ha probado ser efectivo en la
normalizacion del ST en casos con SB y en el
control de tormentas eléctricas, especialmente en
nifios ®. Este farmaco reduce el tono vagal e
incrementa la frecuencia cardiaca, lo que
contribuye a la reduccion de ITolo.

- CILOSTAZOL: es un inhibidor de la fosfodies-
terasa Il con resultados contradictorios, en un
estudio previno la FV mientras que no pudo
evitarla'®*®.

- 4-AMINOPIRIDINA: teéricamente una sustancia
ideal para bloquear de manera exclusiva la
corriente lto. Sin embargo, no es cardioselectiva
y produce efectos neurolégicos que impiden su
uso en la clinica.

- AVE0118%: bloqueador selectivo de lto e IK; vy
sin efecto sobre IKr, por tanto normaliza el ECG y
suprime la reentrada de fase 2 en el modelo de la
porcion de miocardio perfundida; sin embargo,
tiene la desventaja de poseer efecto del primer
paso en el higado, por lo que no es efectiva
oralmente.

- TEDISAMIL: Es un bloqueador de |o que puede
ser mas potente que la quinidina por su escaso
efecto en las corrientes de entrada; sin embargo,
bloquea IKr y produce formas adquiridas de QT
largo, por lo que puede cambiar un tipo de TVP
por otro, ademas todavia esta en evaluacion®.

- ABRIDORES DE INa: Teéricamente seria un
blanco ideal porque se opondria este efecto a la
corriente lto disminuyendo la DTR y reprimiendo
la reentrada de fase 2. Hasta el momento la
Unica sustancia con este efecto es el dimetil-

CorSalud 2010;2(2):145-161

litoespermato B (dmLSB), que es un extracto de
la hierba china Danshen empleada tradicional-
mente en remedios. Fish y colaboradoress °°,
analizaron el efecto del dmLSB en 9 prepara-
ciones de porcion perfundida de miocardio
ventricular derecho canino con fenotipo de SB, y
encontraron que con 10 pmol/L ocurrié la
restauracion del domo del PA, la disminucién de
la dispersion epicardica de la repolarizacién y la
DTR, y la abolicién de la reentrada de fase 2 y de
la TVP/FV en el 100 % de las preparaciones. Sin
embargo, hasta la fecha, no hay estudios publica-
dos sobre su eficacia en la practica clinica.

Otros farmacos estudiados®

- DISOPIRAMIDA: normaliza el ST en algunos
pacientes con SB y lo desenmascara en otros.

-  PROPAFENONA, FLECAINIDA y PROCAINA-
MIDA: contraindicados. Inducen el fenotipo del
SB.

- AMIODARONA y R-BLOQUEANTES: demostra-
da su ineficacia.

Queremos concluir esta profunda revision recordando
la idea con la que comenzamos nuestro articulo,
sobre el necesario conocimiento de fisiologia basica
en este mundo de las arritmias. Katz afirmé en su
clasico texto "Physiology of the heart", que las
observaciones clinicas y los estudios controlados
aleatorizados han dejado bien claro que los
tratamientos carentes de una sdlida base fisiolégica
pueden ocasionar mas dafio que beneficio’,
ratificando esta expresion recordamos, al tal vez mas
reconocido clinico de todos los tiempos, Sir William
Osler, quien afirmé: "un médico que no practique la
fisiologia es una especie de pistolero de farmacia
disparandole a la enfermedad y al paciente, él mismo
no sabria a cual".
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