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En esta segunda parte se resumen criterios diversos so-
bre la estimulacién eléctrica programada del corazén
(EEPC) para estratificar el riesgo en el sindrome de
Brugada (SBr). Se apreciaran resultados discordantes y
contradictorios, luego el lector adoptara sus propias
opiniones. Pero una advertencia, para quienes gustan
de arribar a un consenso: jNO EXISTE CONSENSO!

Paul et al.! publicaron un metaandlisis con 15 estu-
dios aparecidos en Medline (1999-2006), para estable-
cer la utilidad de la EEPC como estratificadora de riesgo
en el SBr; los resultados fueron divergentes, limitados
e inciertos, pero se obtuvieron algunas conclusiones
sobre su real utilidad, principalmente en los casos asin-
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tomaticos. El Registro Internacional Brugada puede so-
breestimar algunas cifras como la muerte subita (MS)
o la fibrilacién ventricular (FV), quizds porque incluye
los primeros afios donde se identificaban los mas ma-
nifiestos y de mayor riesgo.

En el estudio de Paul et al.! no se identificé un pa-
pel significativo de la EEPC —inducibilidad de arritmia
ventricular maligna (AVM) en el laboratorio—, con res-
pecto a episodios arritmicos futuros en pacientes asin-
tomaticos con electrocardiograma (ECG) tipo Brugada;
por tanto, no existia posibilidad de deslindar sujetos
de alto riesgo, excepto en la serie Brugada con resulta-
dos divergentes del resto (14 estudios), cuya mayor
inducibilidad para predecir AVM futuras se explicé por
ser casos mas graves y aplicar diferentes protocolos
(cuestiones no comprobadas). Hubo un alto porcenta-
je de asintomaticos con EEPC positiva y FV clinica pos-
terior, y se considerd que asi se identificaban pacien-
tes en riesgo. Ello requiere ser reevaluado pues se pro-
dujo una reduccién en la propia serie (de 28 % a 8 %, y
a 5% de AVM espontdnea posterior al estudio, en asin-
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tomaticos), en sus publicaciones posteriores™?. La in-
ducibilidad de FV en el SBr fue mas alta en sobrevi-
vientes de paro cardiaco (PC), intermedia en aquellos
con sincope y mds baja en los asintomaticos. La
indicacion de la EEPC no es tan estricta como antes,
tiene papeles especificos, por ejemplo, en las taquicar-
dias supraventriculares asociadas (por la posibilidad de
ablacién con radiofrecuencia (ARF) y algunas otras,
pero la conducta a seguir ante los portadores asinto-
méticos continta siendo muy dificil®.

De la divergencia entre la serie Brugada vs. otras
14, se concluye que la EEPC no es util, o lo es poco
para estratificar riesgo en el SBr"*®. Ademas, puede
inducirse una arritmia no clinica en el laboratorio, una
gue no se presentara en el seguimiento, o no inducirse
la que si se vera después™.

A la hora de decidir el cardioversor desfibrilador
automatico implantable (CDAI) hay que pesar muy
bien el riesgo-beneficio, pues son frecuentes las com-
plicaciones (choques inapropiados, infeccion, sobrede-
teccion de la onda T, proarritmia y fractura de cables).
Un estudio europeo informdé un 28 % de problemas
serios, con 1 % de vidas salvadas por afio para los SBr
asintomaticos con inducibilidad de AVM en el labora-
torio. Existen alternativas como el CDAI subcutaneo
extracardiaco con solo terapia de choque o el empleo
de quinidina (en el SBr asintomatico, ésta viene a ser
lo que el betabloqueador para el sindrome de QT largo
asintomatico)”®. Viskin* y Sacher et al.? esperan que
no ocurra lo mismo en sujetos asintomaticos con onda
J o con signo de QT corto, y plantean que no sucedio
con el QT largo por el momento histérico diferente o
se habrian implantado muchos dispositivos innecesa-
riamente.

En el Estudio Europeo Multicéntrico de CDAI, no se
requirio el dispositivo en la mayoria de los nifios con
SBr asintomatico; todo ello ha provocado acalorados
debates. Brugada apunta que “..defining the role of
electrophysiological testing in asymptomatic Brugada
syndrome is probably the most heated debate in
arrhythmology nowadays™"’.

Priori et al.® (estudio PRELUDE, PRogrammed ElLec-
trical stimUlation preDictive valuE, por sus siglas en
inglés), enrold pacientes con patrdn electrocardiografi-
co de Brugada tipo |, espontaneo o inducido por far-
macos, sin historia de PC ni AVM sostenida; con un
protocolo uniforme, tan agresivo como los empleados
antes, con dos longitudes de ciclo y tres extraestimu-
los en dos sitios del ventriculo derecho, limitados por

los intervalos de acoplamiento y con un seguimiento
de 36 meses. Catorce de ellos (4,5 %; 1,5 % anualmen-
te), experimentaron el punto final primario (13 con
intervencién apropiada del CDAl y 1 con PC reani-
mado). No hubo muertes. El principal hallazgo fue que
la sobrevida libre de arritmia resultd casi idéntica en
aquellos con y sin AVM sostenida inducida. La EEPC
fue insensible para predecir episodios arritmicos (sen-
sibilidad 35,7 % y especificidad 58,8 %); la primera de-
cliné a 25 % con un pequefio aumento en la segunda
(74 %) cuando sélo se incluyeron aquellos con induc-
cién relacionada a 1 o 2 extraestimulos. La frecuencia
de episodios después de 4 afos fue levemente mayor,
sin significacién estadistica, entre los no inducibles
(4,9 %) y los inducibles (3,9 %). La EEPC negativa no se
asocié a un bajo riesgo de episodio arritmico. El
PRELUDE demostrd que la inmediata reproducibilidad
de una EEPC positiva fue sdlo del 34 % y ha dado hasta
ahora la mds rigurosa evidencia de su pobre utilidad
para estratificar riesgo en pacientes con SBr. No hay
una explicacién inequivoca de por qué algunos autores
informan valor predictivo de la EEPC, en contradiccién
al PRELUDE vy a otros estudios. Pueden existir diferen-
cias no identificadas en las caracteristicas de los
pacientes, los protocolos, los tratamientos y el segui-
miento, responsables de las discrepancias.

La FV en portadores asintomaticos fue inducible en
el 37 % en el France Italy Netherlands Germany (FIN-
GER™, por sus siglas en inglés) vs. el 57 % en el Regis-
tro de Japdn. La arritmia espontdnea fue baja en am-
bos estudios si se compara con otras investigaciones,
sin influencia de la inducibilidad o no durante la EEPC.
Se investigd el prondstico a largo plazo de los pa-
cientes con SBr, el riesgo arritmico asociado (sobre
todo en sujetos asintomdticos) y los factores de riesgo
de MS. Este estudio incluyd los datos de 11 centros
terciarios de 4 paises europeos, pacientes con ECG
tipo 1 (espontaneo o con farmacos), 6 % reanimados
de MS, 30 % con episodios sincopales y 64 % asinto-
maticos. Hubo episodios arritmicos durante el segui-
miento en el 5 % (7,7 % por afio en el grupo de MS,
1,9 % en los sincopales y 0,5 % en los asintomaticos).
Se concluyé que los sintomas y el ECG tipo 1 fueron
predictores independientes de arritmias; en tanto no
lo fueron el género, la historia familiar de MS cardiaca,
la inducibilidad de AVM en la EEPC y la mutacion
SCN5A. La cifra de episodios en los asintomaticos fue
baja (0,5 % por ano, MS 0,4 %); se considerd que la
EEPC no estratifica el riesgo arritmico ni permite tomar
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una conducta terapéutica (CDAI). Con anterioridad, el
ECG tipo Brugada se veia como indicador de alto ries-
go de MS; el segundo consenso planted la EEPC como
piedra angular para la estratificacién y la decisidn
terapéutica: si resultaba positiva en los asintomaticos
se recomendaba el CDAI (con lo cual no concuerdan
otros autores).

El PRELUDE® fue un estudio con criterios predeter-
minados de inclusion y exclusién, y protocolos unifor-
mes, se redujeron los errores aunque no se eliminaron
por entero. Encontrd otros indices con valor predictivo
independiente significativo en cuanto a las arritmias,
con cambios en la sensibilidad y especificidad con res-
pecto a la EEPC: SBr tipo | espontdneo (92,9 % aunque
con especificidad baja de 47,5 %); mayor especificidad
para la fragmentacion del QRS, 93,5 % (fragmentacion,
espiga, activacion eléctrica asincrénica por propaga-
cién no uniforme anisotrdpica); y combinacién de sin-
cope y patrén tipo 1 espontaneo (90,5 % de especifici-
dad y relativa baja sensibilidad de 42,9 %). La ausencia
de patrdn tipo 1 espontaneo y periodo refractario ven-
tricular mayor o igual a 200 ms, demostraron mayor
probabilidad de sobrevida libre de episodios arritmicos
que una EEPC negativa.

Viskin y Rosso™® apuntan: “In recent years, numer-
ous asymptomatic individuals worldwide have under-
gone electrophysiological studies «only» because they
have a pathological ECG indicative of Brugada syn-
drome”. Habld del riesgo de MS en el SBr asintomati-
co, ni tan alto como se pensaba ni tan bajo como se
desearia... y concluyé que: “The realization that we
have done more harm than good to many asympto-
matic individuals has reopened the debate on the
optimal management of asymptomatic Brugada syn-
drome™?®. Existen muchas opiniones y debates, en un
asunto que dista mucho de estar cerrado. De 3-4 % de
los asintomaticos con CDAI por una EEPC positiva, tuvo
la arritmia esponténea en 3 afios de seguimiento®.

Fauchier et al.* (2013), publicaron un metaanalisis
sobre el valor prondstico de la EEPC en el SBr, con
datos mundiales de 13 series, cada una con 20 pacien-
tes o mas, dados a conocer en los afios 2002-2005,
2007, 2009, 2010 y 2012; en total 2743 pacientes (el
metaanalisis de su tipo mas grande hasta ahora), al 77
% de los cuales se les practicé EEPC. Se consideraron
tres subgrupos, de acuerdo a su presentacién clinica:
PC reanimado, sincope inexplicado e individuos asin-
tomaticos, lo cual permiti6 mas homogeneidad. La
inducibilidad de taquicardia ventricular (TV)/FV estuvo

asociada a mas alto riesgo de arritmia durante el se-
guimiento, sin significacidon estadistica, pero se encon-
tré heterogeneidad en los 13 estudios. El riesgo fue
mayor cuando hubo inducibilidad en los grupos de su-
jetos sincopales y asintomaticos, no en los de PC. Las
guias actuales indican que la EEPC puede considerarse
util para estratificar riesgo en los asintomaticos con
elevacién espontanea del ST, lo cual se contradice con
dos metaandlisis previos, que no distinguieron su valor
segun la presentacion clinica inicial. La estratificacion
de riesgo es problematica en sujetos asintomaticos o
poco sintomdticos con EEPC positiva y la proposicion
del dispositivo en ellos continda en plena discusion,
mientras en los del grupo de PC su indicacién no se
discute. La inducibilidad de AVM sostenida es mas alta
en pacientes con PC (72 %) y con sincope (59 %), que
en los asintomaticos (40 %). En el seguimiento, el
episodio arritmico (TV sostenida, FV, terapia del CDAI
o MS) se vio en el 8 % de los pacientes, lo que repre-
senta un 3,0 % de sucesos arritmicos por afio (13,5 %
en los de PC, 3,2 % en los sincopales y 1,0 % en los
asintomaticos). La inducibilidad de una AVM no es ab-
solutamente confiable ni tiene relacién clara con el
riesgo de arritmias posteriores.

La decisidon del CDAI en los asintomdticos enfrenta
el riesgo potencial de una AVM futura contra el riesgo
de choques inapropiados y su incidencia en la futura
calidad de vida del paciente.

La electrofisiologia clinica se inici6 en Cuba en di-
ciembre de 1984, y el Registro Nacional de MS en
sujetos sin cardiopatia estructural demostrable por
métodos convencionales y el Registro Nacional de SBr,
en el afio 2000.

En nuestra experiencia diaria se ha observado la
baja reproducibilidad de las AVM en el laboratorio en
pacientes con registros de estas en la clinica (falsos
negativos) y viceversa, se inducian AVM que no habian
existido en la vida real y que tampoco se presentarian
durante el seguimiento (falsos positivos); por lo que el
empleo del CDAI basado en la EEPC podia ser erréneo,
tanto para estratificar riesgo de AVM que debutaban
como para precisar recidivas y tormentas eléctricas en
el seguimiento de quienes habian hecho un episodio
previo.

Entonces surgen algunas preguntas: ¢Cual es la
verdadera utilidad de la EEPC para estratificar riesgo
en los sindromes arritmogénicos hereditarios y cuanto
pesa en la decisidn terapéutica de colocar CDAI?, iqué
valor tiene la inducibilidad de AVM en el laboratorio
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para predecir debut o recidivas en el seguimiento?,
équé importancia tiene en los asintomaticos?, ¢cuanto
en la necesidad de asociar farmacos antiarritmicos al
CDAI?

Tuvimos la experiencia con la FV idiopatica, un gru-
po importante dentro de los sujetos sin cardiopatia
estructural reanimados de episodios de MS. Se trata
de jévenes en general, por otra parte con una espe-
ranza normal de vida, en quienes no siempre se logra
la inducibilidad de la FV clinica en la EEPC, ni se puede
pronosticar riesgo de recidivas futuras. El episodio
catastréfico puede ser el debut y pocos pueden ser
reanimados; la FV es la arritmia mas grave y la que
provoca la mayor parte de las MS arritmicas®?*.

Cuando se considera la MS eléctrica en general, las
diversas canalopatias y la FV idiopatica en particular,
hubo alta frecuencia de recidivas (incluida la tormenta
eléctrica) y baja inducibilidad de la AVM responsable
del episodio de MS***>%,

Se enfrentan entonces grandes conflictos: la poca
recuperacion de pacientes con episodios de MS (alre-
dedor del 5 %) y las frecuentes recidivas de AVM en su
seguimiento, el problema es que no existen estudios
ciegos ni aleatorios sino registros y opiniones de ex-
pertos. Los asintomaticos con ECG tipo Brugada crean
mayor problema aun, al igual que los portadores de
ondaJy QT corto sin sintomas®’.,

En el grupo de FV idiopatica, la conducta no tiene
dudas, se impone implantar un dispositivo pero es im-
portante saber qué pacientes tienen mayor riesgo de
recidivas en su seguimiento y predecirlas en quienes
ya tienen colocado un CDAI, para asociar antiarritmi-
cos en los propensos a recurrencias. Estos farmacos
disminuyen la aparicién de arritmias pero tienen otros
inconvenientes como el aumento del umbral a la des-
fibrilacion y al de estimulacidon del marcapaso incor-
porado al CDAI, la disminucién del umbralala FVy la
propia morbilidad y mortalidad por la capacidad pro-
arritmogeénica primaria y secundaria de los antiarritmi-
cos en S|,21'22'32'33.

Otros conflictos pueden ser no tener demostrado el
episodio de AVM, por tratarse de condiciones de
extrema urgencia, y que los sujetos asintomaticos
tengan signos eléctricos transitorios. En los casos de
FV idiopatica, en el laboratorio se cuenta con un sus-
trato no explorable, disparadores artificiales y factor
modulador no adaptable.

La inducibilidad de la FV durante la EEPC es mayor
en el SBr que en la FV idiopatica, Myerburg et al.®* se-

falan sélo un 12 %. El papel de la EEPC en general ha
cambiado con el tiempo y tiene importantes limita-
ciones (provocar arritmias no clinicas o no reproducir
las verdaderamente clinicas)**?*’. Se dice que 5 afios
después del PC, la FV tiene posibilidad de recurrencia
en el 30 % de los casos (abortada o no por el CDAI), el
resto esta libre de sintomas durante el seguimiento. El
gran reto es identificar los sujetos de alto riesgo de
tener un primer episodio (sélo el 5 % es recuperable),
adelantarse al debut de la AVM o a sus recurrencias;
pues hasta el presente existen muchos predictores
eléctricos, pero son esquivos.

En el UCARE (Unexplained Cardiac Arrest Registry
of Europe, por sus siglas en inglés), la estimulacion
obtuvo el 50 % de inducibilidad, con bajo valor predic-
tivo negativo y positivo; segin Champagne et al.? fallé
para predecir episodios subsecuentes (sensibilidad y
especificidad de 43 y 64 %, respectivamente) y sus
valores predictivos no fueron utiles en la clinica. Otros
encuentran valor positivo bajo y negativo alto”%.

En el laboratorio de electrofisiologia, donde se
realiza un estudio complejo e invasivo*, no existen
marcadores definitivos para estratificar riesgo y, en
general, no resulta util, o lo es poco, en los sindromes
arritmogénicos hereditarios. En nuestra serie de FV
idiopatica®, la AVM sélo se indujo en el 15 %, cifra
contradictoria en la literatura®; la provocacién de la
arritmia clinica en el laboratorio no permite asegurar
recurrencias futuras, luego pierde valor para estable-
cer prondstico de recidivas, uno de los grandes objeti-
vos de practicarla. Las recurrencias fueron muy fre-
cuentes, pacientes que habrian fallecido de no haber
tenido el dispositivo. Llaman la atencién los falsos
negativos (no inducibilidad), con presencia de AVM
posterior a la EEPC. Uno de nuestros pacientes presen-
to flutter ventricular y FV al paso de los catéteres (se
requirié choque eléctrico externo); sin embargo, con la
estimulacion inmediata no pudo inducirse la arritmia y
no ha requerido intervencién posterior del CDAI. Ello
da idea de lo muy aleatorio que resulta la reproduci-
bilidad en el laboratorio y de la enorme variabilidad
potencial de los resultados.

Los casos con FV idiopdtica se reconocen con ma-
yor frecuencia después de la reanimacién del PCy ésta
es muy baja; seria necesario encontrar marcadores
especificos que ayudaran a identificar los sujetos
predispuestos, para adelantarse al episodio desastroso
en aquellos sospechosos por historia familiar o algun
signo eléctrico premonitorio (alteraciones de la onda
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T, repolarizacion precoz y otros). Eso es lo dificil y en
general, lo imposible.

En el SBr habrd que distinguir entre el verdadero
SBr y los pacientes con ECG tipo Brugada (sin AVM,
sincopes, ni episodios de MS). No hay duda en la sub-
poblacién recuperada de MS en cuanto a la decision
terapéutica (CDAI); pueden existir algunas en los
pacientes sincopales (en ocasiones no esta claro su
origen, puede haber coexistencia de SBr y epilepsia,
casos interpretados como episodios vasovagales o
epilepsia cuando se trata de verdaderos SBr y vicever-
sa)®. En los asintomaticos, que constituyen la mayoria
al hacer el diagndstico, hay urgencia en estratificar
riesgo y surgen los grandes conflictos. Las interrogan-
tes no tienen una respuesta Unica y la literatura ha
sido muy contradictoria a través de los afios, es un
problema no resuelto y muchas preguntas siguen sin
respuestas contundentes en la actualidad®*™*’.

En algunos estudios japoneses la incidencia anual
de MS en los asintomaticos con ECG tipo 1, es de 0,4-
0,5 %; en los datos italianos la cifra de episodios arrit-
micos es muy baja (0,48 %); y en el FINGER es de 0,5 %
al afio. En un subgrupo con seguimiento de 66 meses
(el mas largo hasta ahora), el 4,5 % tuvo episodios
arritmicos con incidencia de 0,8 % al afio; y en el
PRELUDE, el 4,5 % tuvo arritmia (1,5 % de incidencia)
en un seguimiento de 36 meses®#483°,

La EEPC aislada no puede decidir si se implanta un
dispositivo. Es cierto que la mayor inducibilidad se
encuentra en los reanimados de PC, en los sintomati-
cos que en los asintomaticos, y en éstos con respecto
a los normales (que corresponderia a falsos positivos).
Se ha empleado para determinar si puede inducirse
una TV sostenida, esta "may be considered for risk
stratification in asymptomatic Brugada syndromes pa-
tients with spontaneous...”; persiste el debate y la falta
de evidencia uniforme vy significativa pero continda
empledndose para estratificar riesgo de pacientes sin-
tomaticos y asintomaticos, con y sin elevacidn espon-
tanea del segmento ST

Gasparini et al.>® sugirieron que los asintomaticos
tienen el sustrato arritmico pero no el disparador de la
FV, que la EEPC sirve para desenmascarar ese sustrato
mas que para predecir la arritmia y que su inducibili-
dad no guarda relacién con episodios futuros.

Gehi et al.® publicaron un metaanalisis con 30 es-
tudios clinicos prospectivos, (1.545 pacientes) y con-
cluyeron que la EEPC no predice el riesgo de AVM, ésta
se presentd del 0,8-4 % en el seguimiento. Los meta-

analisis de Gehi et al.>®, Paul et al.l, y el PRELUDE®,
concuerdan en que no predice episodios arritmicos en
el SBr; ademads, Eckardt et al.>* encontraron menos
incidentes en el seguimiento, a diferencia de la serie
Brugada.

El registro de AVM en el seguimiento de los asin-
tomaticos puede ser deficiente, al no existir el CDAI
como testigo excepcional. El empleo de farmacos anti-
arritmicos asociados al dispositivo o en los pacientes
asintomaticos, puede alterar la historia natural de las
arritmias y distorsionar su verdadera tasa en el segui-
miento. Todo lo cual hace dificil la interpretacion de
los resultados del estudio electrofisiologico.

Existen casos con mds de un estudio de este tipo y
variabilidad entre ellos, en cuanto a inducibilidad en
uno y su ausencia en otro, lo cual demuestra lo alea-
torio de los resultados porque para que se origine una
arritmia deben estar de acuerdo los tres elementos: el
sustrato (en esta enfermedad es molecular, constante,
no explorable y con distintas propiedades electrofisio-
légicas), el disparador y el modulador.

A pesar de la dudosa utilidad de la EEPC, aun con
sus incertidumbres y limitaciones, no se descarta por
completo y quedan cosas por hacer en cuanto al
seguimiento, los protocolos, los registros, los sitios de
estimulacién, y los estudios genéticos y genémicos™ ™.

El paciente con SBr tipo 1 en precordiales derechas,
episodios de FV o de TV polimérfica, episodios sinco-
pales o reanimados de MS, debe recibir un CDAI. Pero
la estratificacion de riesgo en quienes no tienen bien
documentada la AVM o en los asintomaticos, es muy
compleja y seria importante, por ejemplo, para em-
plear o no un farmaco antiarritmico ademas del CDAL.

Brugada y Antzelevitch plantearon la utilidad de la
EEPC para estratificar riesgo y decidir la colocacién de
un CDAI, aunque el numero de episodios de AVM en el
seguimiento de estos pacientes fue mucho menor en
trabajos de otros autores»*7:3¢6%83,

En ocasiones los registros informan con mayor
frecuencia los casos sintomaticos, los mas graves y
complejos, y los asintomaticos pueden escapar al diag-
nostico médico. En una enfermedad de reciente cono-
cimiento suele sobrestimarse su morbilidad y mortali-
dad, con el tiempo los asintomaticos se identifican
mejor y se logra una percepcidon mas realista del pro-
blema®*®. En los sucesivos informes de SBr en
sujetos asintomaticos con FV durante su seguimiento,
ha disminuido el nimero en la propia serie Brugada (a
pesar de que se incluyeron los primeros pacientes en
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las publicaciones posteriores)“*®%%.

Brugada, Antzelevitch y otros, estan a favor de que
la inducibilidad de una AVM en la EEPC predice episo-
dios futuros, estratifica riesgo y debe tomarse en
cuenta a la hora de decidir la colocacién de un CDAIl en
los asintomaticos'®*%*%%%. otros autores estin en
contrat¥®1822384830523488  hantean que la inducibili-
dad no siempre predice las AVM como debut o recidi-
vas futuras, ni permite decidir el empleo de un CDAI
en los asintomaticos (bajo valor predictivo positivo y
negativo).

Problemas similares fueron discutidos antes en
cuanto al valor de la EEPC en otras situaciones clinicas:
isquemia, miocardiopatia, vias accesorias, para preci-
sar su verdadero papel, para estratificar prondstico de
episodios malignos.

Antzelevitch et al.** consideraron que el SBr es
responsable del 4 % de todas las MS y mas del 20 % en
los individuos sin cardiopatia estructural. Takagi®®
revisd datos publicados sobre el empleo de la EEPC
para identificar pacientes de alto riesgo en el SBr y
planted cuatro asuntos fundamentales a discutir: 1)
evidencias que apoyan que la EEPC predice sucesos
cardiacos en el SBr, 2) evidencias que niegan su valor
predictivo, 3) metaanalisis y 4) posibles razones para
los resultados tan divergentes en cuanto a su valor
predictivo de futuros sucesos cardiacos. Este autor
concluye que la mayor parte de los estudios previos y
los metaanalisis encontraron pobre utilidad de la EEPC
para estratificar riesgo en el SBr (sin explicacién ine-
quivoca de los resultados divergentes), y que una
aproximacién combinada clinica y electrofisiolégica o
un protocolo con 500 ms de longitud de ciclo basico y
dos extraestimulos, puede ser util para establecer el
perfil de riesgo en el SBr, en especial en los pacientes
asintomaticos.

Los sintomaticos no son el problema en cuanto a la
toma de una decisién terapéutica, el verdadero con-
flicto es el de aquellos sujetos con ECG tipo Brugada,
en quienes hay que precisar cual es el riesgo y si el
tratamiento debe ser agresivo o no. Los asintomaticos
con patrén de Brugada y FV inducible, pueden recibir
un tratamiento agresivo innecesario por una EEPC
positiva que supuestamente identificd pacientes con
riesgo de letalidad (ya se ha comentado que otros
autores no lo confirman), y puede ser una bomba de
tiempo si asi se les presenta al paciente y a sus fami-
liares***.

La asociaciéon entre la vulnerabilidad a AVM espon-

tdneas y su inducibilidad, conceden valor diagnéstico a
la EEPC; ello no significa de manera obligada que su
valor prondstico permita decidir la opcién terapéutica
y en general, se acepta su valor predictivo negativo, no
el positivo.

Sobre los individuos asintomaticos se ha dicho:
"Our present therapeutic approach to asymptomatic
Brugada syndrome is probable causing more harm
than good" (Viskin, Shimizu, Antzelevitch, Wilde y Bel-
hassen; de EEUU, Holanda, Israel y Japc')n)”.

La decision terapéutica debe considerar elementos
clinicos, genéticos y mucho sentido comun. No siem-
pre la inducibilidad predice episodios futuros, y pue-
den provocarse arritmias no clinicas o no inducirse las
clinicas. Todo pesa pero nada es absoluto a la hora de
estratificar riesgo, se requieren protocolos uniformes,
estudios mas largos, seguimientos mas prolongados y
entonces podra valorarse mejor el riesgo vs. el bene-
ficio (recordar el 28 % de complicaciones del CDAI),
pero la decision no la ofrece la EEPC aislada. Habra
que confrontar el riesgo real de AVM frente a las
complicaciones del CDAI y la calidad de vida que se
ofrece luego al paciente.

Por otra parte, es importante recordar el posible
empleo de la quinidina asociada al CDAI en algunos
casos para evitar recidivas y tormenta eléctrica o arrit-
mias supraventriculares que podrian originar choques
inapropiados del dispositivo. Es el farmaco antiarritmi-
co mas antiguo, el mas efectivo o el Unico en algunas
enfermedades (SBr, sindrome de QT corto, repolariza-
cion precoz, FV idiopatica, tormenta eléctrica), norma-
liza el periodo refractario ventricular corto y bloquea
las corrientes Ito. Se quiso eliminar del mercado por
razones estrictamente comerciales, sobre lo que Viskin
ha escrito como “endangered species”, “The fall and
rise of Quinidine” y “Quinidine, a life-saving medica-
tion for Brugada syndrome, is inaccesible in many
countries”*®*%,

Para estratificar el prondstico en los pacientes con
SBr deben tomarse en cuenta el sexo, las mutaciones,
la frecuencia cardiaca baja, el aumento del intervalo
PQ, la morfologia del ST horizontal o descendente
postonda J, la genética, la disfuncidn sinoauricular y la
repolarizacion precoz (sobre todo si es persistente,
frecuente y en varias derivaciones)® —algunos datos
importantes a tomar en cuenta aparecen en la Figura—;
y luego, con todos esos elementos, aproximarse a la
estratificacion de riesgo en un paciente dado.

Existen signos eléctricos que se mueven entre lo
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[

Portadores
asintomaticos

* Paso 1: ECG tipo 1 espontaneo (en cualquier espacio intercostal).

* Paso 2: Inducibilidad de FV con 1 o 2 extraestimulos PRE < 200 ms.

* Paso 3: Fragmentacion del QRS, repolarizacién precoz inferolateraly
elevaciéon del ST inducida por esfuerzo fisico.

(.
Ve

Pacientes
con sincope

*Paso 1: ECG tipo 1 (espontaneo o inducido por farmacos).

*Paso 2: Sincope sin prédromos especificos.

*Paso 3: Inducibilidad de FV con 1 o 2 extraestimulos PRE < 200 ms.

*Paso 4: Fragmentacion del QRS, repolarizacion precoz inferolateral y
elevacién del ST inducida por esfuerzo fisico.

(N
s

Observaciones
adicionales

eHistoriafamiliar de MS (< 45 afos). \
*PR prolongado (2 170 ms).

eComplejo QRS ancho (2120 ms).

sAlternanciade laondaT.

sAlteracion espontaneadel ST (= 2 mm).

eElevacion del ST por alimento o estémago lleno.

sFibrilacion auricular, sindrome del seno enfermo.

ePotencialestardios por ECG de sefiales promediadas. /

-

Figura. Proposicién para estratificar riesgo en el SBr. Modificada de Wada T, Morita H. J Arrhythmia 2013;29:
100-959. FV: fibrilacién ventricular, MS: muerte subita, ms: milisegundos, PRE: periodo refractario efectivo.

normal y lo arritmogénico, como la memoria eléctrica,
las muescas de la onda R, las alteraciones de la onda T,
el complejo QRS alto y estrecho, los signos de QT largo
y QT corto. En cuanto a la onda J, existen debates
desde 1936 a la fecha, “the tale of 2 js”, inocente o
culpable; se le estudian configuracion, extensién, am-
plitud, localizacidn, evolucién y puede ser signo, sin-
drome, marcador de malignidad, forma diferente de
MS o coexistir con otras situaciones clinicas®®**.

sion de sangre, también pueden ser agresivo, penetrante.
No obstante, CorSalud ha decidido aceptar invasivo/a debi-
do a su alta frecuencia de uso y de que ademas, creemos no
es razonable sustituir por otros términos que quizas no ex-
presen con claridad la complejidad de este tipo de procedi-
miento diagndstico/terapéutico.

Nota del Editor

* Invasivo, este término viene del inglés invasive, cuya tra-
duccién directa es “invasivo/a”. Siempre que se refiera a
una técnica o procedimiento diagndstico o terapéutico, es
un anglicismo. La RAE acepta este vocablo solamente como
adjetivo derivado del verbo invadir. A su vez se refiere a la
penetraciéon en el organismo sélo de agentes patdgenos,
por lo que no parece razonable aplicarlo a procedimientos
diagndsticos o técnicas de tratamiento. La traduccion mas
correcta, aunque no perfecta, es cruento, que provoca efu-
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ANEXO

Glosario de algunos estudios sobre la inducibilidad de
AVM en la EEPC y la prediccion de sucesos posteriores
en paCienteS con SBr1,2,6,17,18,49,50,53,54,60,62,65

1. Predice episodios arritmicos

- Brugada y colaboradores: Fueron los primeros en
proponer que la inducibilidad de las AVM sosteni-
das en la EEPC resultaba util para identificar alto
riesgo de MS. En el seguimiento de pacientes con
SBr tipo 1 espontaneo, encontraron una frecuencia
significativamente mas alta de episodios arritmicos
en sujetos con AVM inducibles (17 %) que en
quienes no las tuvieron (2 %), y en los casos sin PC
previoun 13 % vs. 1,1 %.

- Benito: Estudio prospectivo, la incidencia de acon-
tecimientos fue significativamente mas alta (74,1
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%) en pacientes con inducibilidad que en quienes
no la hubo (27,6 %).

Delise: Estudio combinado, clinico y electrofisio-
légico, para estratificar riesgo. En el tipo 1 sin PC
previo, los episodios arritmicos graves (FV o MS) se
vieron en el 14 % de los pacientes en los que se
indujeron AVM, 0 % en los que no se indujeron y
5,3 % en quienes no se realizd EEPC; no hubo un
factor clinico aislado de riesgo capaz de identificar
pacientes en mayor peligro, incluida la EEPC posi-
tiva; los pacientes de peor prondstico tuvieron tipo
1 espontaneo y al menos dos de los siguientes
factores: historia familiar de MS, sincope y EEPC
positiva; se establecid el valor prondstico de la
EEPC sola o en combinacion con otros factores de
riesgo.

. Se niega su valor predictivo
Priori: Planted que una alta induciblidad podia
llevar a innecesario sobretratamiento con CDAL.
Realizd EEPC en pacientes con SBr e indujo FV o TV
polimérfica sostenida en el 66 % (sensibilidad vy
especificidad de 66 y 34 %, respectivamente). El
anadlisis de sobrevida después del PC no mostré
asociacion entre la inducibilidad vy su ocurrencia
espontdnea.
Otros estudios multicéntricos largos: No confirma-
ron el valor de la inducibilidad de AVM para iden-
tificar pacientes de alto riesgo.
Eckardt: Practicd EEPC en 188 pacientes con ECG
tipo 1, 9 tuvieron algun episodio arritmico en el
seguimiento, en 5 de ellos se habian inducido AVM
durante la EEPC (56 %). Los valores predictivos
positivos y negativos fueron bajos.
FINGER: Estudio europeo multicéntrico, se practicé
EEPC en 638 de 1.029 sujetos, se indujo AVM soste-
nida en un 41 %. La inducibilidad fue mas alta en
los sintomaticos (46 %) que en los asintomaticos
(37 %), y solo el 3 % de los inducibles desarrollaron
FV espontanea en los siguientes 5 anos; el bajo va-
lor predictivo positivo de la EEPC excluye su empleo
para la decisién clinica; no hubo diferencia signifi-
cativa entre los subgrupos de PC, sincope y asinto-
maticos (44 %, 47 % y 37 %, respectivamente).
Recientes estudios japoneses: Multicéntricos, pros-
pectivos, a gran escala.
e Kamakura: 330 pacientes, con EEPC en 232, se
logré una inducibilidad mas alta. En 172 pa-
cientes con ECG tipo 1 se indujeron AVM en el
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66 % de los sujetos con FV, en el 78 % de los que
tuvieron sincope y en el 57 % de los asintoma-
ticos, sin diferencias significativas. En el segui-
miento de sujetos con ECG tipo Brugada, la
inducibilidad no fue predictor independiente de
episodios arritmicos.

e Takagi: 188 pacientes con EEPC, en 146 (31 con
FV, 52 con sincope y 63 asintomaticos), la FV o
TV polimérfica se indujo en 74 %, 79 % y 79 %,
respectivamente, sin diferencias significativas
entre los grupos.

e Otro trabajo de los mismos autores: 460 pacien-
tes con EEPC en 334 (62 FV, 91 sincopales y 181
asintomaticos), se indujo FV o TV polimérfica en
60 %, 73 % y 67 %, respectivamente. La inducibi-
lidad no fue util para predecir acontecimientos
durante el seguimiento en todos los pacientes ni
en aquellos sin FV documentada. Algunos estu-
dios tienen cierto valor diagndstico porque la
frecuencia de inducibilidad de AVM es mas alta
en los sintomaticos que en los asintomaticos,
pero todos niegan el valor pronéstico de la EEPC
para predecir episodios arritmicos.

Metaanalisis (2006 y 2007). Papel de la EEPC como
predictor de estos episodios

Gehi: Datos de 30 estudios prospectivos, 1.545 pa-
cientes. Se evalud el riesgo relativo y la diferencia
de episodios en el SBr (sincope, MS cardiaca o
choque del CDAI) para una variedad de factores. Se
realizd EEPC en 785 pacientes y el seguimiento de
la inducibilidad no fue predictor independiente de
episodios arritmicos.

Paul: 15 estudios, 1.217 pacientes con SBr y 1.036
con EEPC. La inducibilidad fue mas alta en los
sintomdticos que en los asintomaticos (66 % en FV,
55 % en sincope y 25 % en asintomaticos). Su indu-
cibilidad no mostré valor predictivo independiente
para la ocurrencia posterior de AVM (lo cual se
planted en las series de Brugada, con diferencia
entre sus hallazgos y los de otros estudios).

Takagi: Posibles explicaciones para estas divergen-
cias

Diferencias metodoldgicas en los protocolos de la
EEPC: Numero de extraestimulos, intervalo minimo
de acoplamiento (mayor de 200 ms o refracta-
riedad), sitio de estimulacion (dpex de ventriculo
derecho o tracto de salida, o ambos) y amplitud del
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impulso eléctrico durante la estimulacion. Brugada

estimuld el dpex, con 3 extraestimulos e intervalo

minimo de acoplamiento de 200 ms; el FINGER vy
dos estudios prospectivos japoneses recientes
estimularon desde el dpex y el tracto de salida, con

3 extras. El FINGER empled un acoplamiento mini-

mo de 200 ms, en tanto los japoneses utilizaron la

refractariedad ventricular. La conclusion es que el
protocolo de estimulacién influye sobre la inducibi-
lidad de las AVM.

El intervalo de acoplamiento minimo de los extra-

estimulos (determinante de la tasa de inducibilidad

de la FV) es mayor de 200 ms en el FINGER y mas
corto en el estudio japonés (menor que el periodo
refractario ventricular). Como resultado, el porcen-
taje de inducibilidad de la FV es mas alto en el japo-
nés que en el FINGER (57 % vs. 37 %). El porcentaje
de pacientes con FV espontdnea en el seguimiento
en ambos estudios es mas bajo que en la serie

Brugada y no resulta influida por los resultados de

la EEPC.

- Estudio en un centro Unico y uno multicéntrico:
Protocolo uniforme de EEPC, 108 pacientes con
ECG tipo 1 (26 FV, 40 sincopales y 42 asinto-
maticos), maximo de 3 extras desde el dpex y el
tracto de salida hasta la refractariedad ventri-
cular o hasta 180 ms de intervalo de acopla-
miento. La inducibilidad no se asocié a mayor
riesgo de FV, los inducibles por 1 o 2 extraesti-
mulos tuvieron peor prondstico que los que
requirieron tres (en todos, incluidos los de FV no
documentada). El valor predictivo positivo o
negativo de AVM inducible con 2 extras fue
mejor que las inducibles con 3, se concluyé que
uno o dos extraestimulos eran adecuados como
indicador prondstico y que el sitio de estimula-
cion y el intervalo de acoplamiento no lo eran
en el SBr.

- PRELUDE: Registro prospectivo para investigar la
seguridad predictiva de la induccion de AVM por

EEPC, 10 centros, 308 pacientes con ECG tipo 1,
sin historia de PC, con un protocolo uniforme,
dos ciclos de 600 y 400 ms, y 3 extras en el dpex
y el tracto de salida, con intervalo minimo del
extraestimulo de 200 ms (S2, S3) y la refracta-
riedad ventricular para el S4. En el seguimiento,
la inducibilidad de FV o TV polimdrfica no se
asocid con la ocurrencia de episodios arritmicos
(FV o intervencién apropiada del CDAI), 3,9 % en
los que se indujeron vs. 4,9 % en los que no. El
protocolo fue mds agresivo pero su valor predic-
tivo negativo fue mas bajo. Se concluyé que la
inducibilidad de FV o de TV polimérfica no tiene
valor predictivo para la ocurrencia de episodios
arritmicos, lo cual esta de acuerdo con los resul-
tados de dos metaanalisis, el FINGER y los estu-
dios prospectivos multicéntricos japoneses, y
difiere de otros. La inducibilidad es idéntica en
el PRELUDE vy en la serie Brugada, pero la fre-
cuencia de acontecimientos cardiacos durante
el seguimiento fue mucho mas baja en el prime-
ro; hubo similar inducibilidad con 3 extraestimu-
los, pero el valor predictivo de la EEPC fue
diferente, quizas por alguin sesgo en la serie
Brugada.

b) EI momento del dia influye los resultados de la

EEPC. La magnitud del aumento del ST en precor-
diales derechas en el SBr es un sustrato arritmogé-
nico que varia con los dias y durante el mismo dia;
en general es mayor de noche y la EEPC suele
practicarse de dia.

Se discute si los sujetos asintomaticos deben some-
terse a EEPC, como opina Brugada. Existe una rela-
tiva baja frecuencia de acontecimientos esponta-
neos (excepto en sus datos), por diferencias en el
seguimiento, las caracteristicas de los pacientes y
las técnicas de induccidn. Lo cual dificulta esta-
blecer el valor predictivo de la EEPC en la aparicidon
de eventos cardiacos futuros.
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