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EL SINDROME DE BRUGADA

1.1. Historia y Definicion

El sindrome de Brugada (SB) fue descrito como una entidad clinica concreta por
primera vez en 1992 por los hermanos Pedro y Josep Brugada y sus colaboradores, a
raiz de ocho casos con caracteristicas clinicas y electrocardiogréficas similares?;
desde entonces el conocimiento sobre la etiologia y la fisiopatologia de esta entidad
ha crecido a gran velocidad.

Este sindrome se caracteriza por la elevaciéon del segmento ST en las
derivaciones precordiales derechas (V1 y V2) del electrocardiograma (ECG), y se
asocia a la aparicion de muerte subita (MS) en pacientes sin cardiopatia estructural.
Dicho patrén electrocardiografico no es constante en todos los pacientes y puede
ocurrir que sélo se ponga de manifiesto en determinadas situaciones, como la
fiebre?, el ictus® o la utilizacion de determinados farmacos*>, especialmente de la
familia de los antiarritmicos, que son capaces de provocar la aparicién del patrén
diagnéstico en el electrocardiograma. Para la definicion de los patrones
electrocardiograficos se utilizan los criterios diagndsticos propuestos por el comité
de expertos reunido en 20128, que a diferencia de los previos consensos consideran
solo dos patrones (Figura 1) :

-Patréon tipo 1 (“coved type”): Unico patrén considerado diagndstico. Se

caracteriza por una elevacién del punto J y el segmento ST de al menos 0.2
mV (2 mm en calibracion estandar), con morfologia céncava y onda T
negativa y simétrica. Aunque existen discrepancias a este respecto, el

ascenso del ST deberia mantenerse desde el punto J hasta 80 ms después.
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-Patrdn tipo 2 (“saddle-back” o “en silla de montar”): Sugestivo de SB. Presenta
elevacion del ST de al menos 0.05 mV (0.5 mm) con morfologia convexa y

onda T generalmente positiva o bifdsica.
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Figura 1: Patrones electrocardiograficos del sindrome de Brugada.

El reciente consenso para el diagndstico y tratamiento de las canalopatias’
establece el diagndstico de SB en presencia de patrén tipo 1 en una o las dos
derivaciones precordiales derechas (V1 y V2), colocadas en el segundo, tercero o
cuarto espacio intercostal, independientemente de la presencia de sintomas o de
historia familiar de SB o de MS. Esta alteracion puede estar presente
espontaneamente, o bien tras la administracién de farmacos antiarritmicos de clase
| (especialmente usados son flecainida y ajmalina). Otras maniobras propuestas
para el diagndstico consisten en provocar un estimulo vagal endégeno, como el
estado postprandial® o la fase inmediatamente postesfuerzo®!®. El anterior
consenso si estipulaba la presencia de sintomas o de historia familiar de muerte

subita o de SB como criterio diagndstico necesario, y su eliminacién no ha estado
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exenta de polémica. El papel del patrén tipo 2 en el diagndstico del SB es
simplemente orientativo, y no es necesaria su presencia basal para la aparicion de
patrén tipo 1 en otro momento (ya sea espontaneo o provocado). El diagndstico

diferencial del SB debe hacerse con las patologias recogidas en la tabla 1.

Bloqueo atipico de la rama derecha del haz de His
Hipertrofia ventricular

Patrén de repolarizacién precoz
Pericarditis/miocarditis aguda

Miocardiopatia arritmogénica del VD

Isquemia aguda miocardica

Tromboembolismo pulmonar agudo

Angina vasoespastica o de Prinzmetal

Tumor miocardico o mediastinico

Pectus excavatum

Aneurisma disecante adrtico

Hipotermia

Patologia neuromuscular (Friedreich, Duchenne,...)

Tabla 1. Patologias con las que se debe realizar diagndstico diferencial del SB

Es necesario recalcar que inicialmente el ECG caracteristico se describié como
“bloqueo de rama derecha con elevacién del ST”, pero en los consensos recientes se
ha eliminado la referencia al bloqueo de rama derecha, ya que no se ha podido
comprobar que exista un retraso real de la conduccién eléctrica a través de esta
rama del haz de His, y se postula que probablemente el patrén se deba a la
repolarizacién precoz del epicardio del ventriculo derecho, motivo por el que el
patron sélo se pone de manifiesto en precordiales derechas y no el resto de
derivaciones (cosa que si deberia ocurrir en caso de bloqueo de rama).

El SB causa entre un 4% y un 12% de todos los casos de MS, y hasta un 20% en

aquellos que aparecen en pacientes con corazon estructuralmente normal®l. Los
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pacientes con MS suelen permanecer asintomadticos, aunque una proporcién
variable entre estudios puede presentar sincope o MS como primera manifestacion
clinica?™%®. En estos pacientes la aparicion de MS es mas frecuente durante el suefio
o el reposo. Se ha calculado una prevalencia en torno a 500 por millén de
habitantes, aunque debido a que el patrdn electrocardiografico diagndstico no es
constante en todos los pacientes, esta prevalencia puede estar infraestimada. Existe
ademds una gran variabilidad geografica, de forma que el SB es mucho mas
frecuente en el sudeste asidtico que en Europa o Norteamérical’; de hecho, en
estas regiones hay descritas entidades clinicas desde principios del siglo XX, cuyos
sintomas cardinales coinciden con los del SB, y que han recibido nombres
descriptivos como Lai Tai (en tailandés, “muerte durante el suefio”), Bangungut (en
filipino, “lamentarse en suefio”) y Pokkuri (en japonés, “cese brusco e
inesperado”)®2%; estas patologias, que se agrupaban bajo el término genérico
“muerte subita nocturna inexplicada”, han resultado ser idénticas al SB en cuanto a
su etiopatogenia®?l, En cuanto a las diferencias por género, el SB es de 8 a 10 veces
mas frecuente en varones, hasta el punto en que en determinadas zonas rurales del
sudeste asidtico aun es tradicién que los varones duerman con ropa de mujer “para
ahuyentar a los espiritus malignos” que tienen preferencia por los varones. Se
desconoce si esto se debe a la influencia de la testosterona sobre la actividad de los
canales idnicos o a otras causas'!, como se discutird mas adelante.

1.2. Etiologia y fisiopatologia

1.2.1.Definicién y tipos de canalopatias

El SB se encuadra, junto a los sindromes de QT largo y corto y a la taquicardia

ventricular catecolaminérgica, en un grupo de patologias actualmente denominadas



Introduccion

“canalopatias”, debido a que su etiologia comun es la alteracion de genes que
codifican proteinas que forman parte o que regulan el funcionamiento de canales
idnicos celulares. Estas patologias afectan fundamentalmente a los tejidos muscular y

nervioso, y presentan una serie de caracteristicas comunes??:

- Especificidad de tejido: La mayoria de las canalopatias son especificas para un

tejido debido a que el mismo tipo de canal esta codificado por genes distintos
para cada tejido. Ejemplo: El canal de sodio miocdrdico, cuya mutacion puede
producir SB, estd codificado por SCN5A y SCN1B, mientras que el cerebral estd

codificado por SCN1A y SCN8A, cuyas mutaciones producen encefalopatias.

- Interdependencia entre canales y heterogeneidad genética: La correcta

excitacion de una membrana depende de la funcién de distintos canales; por lo
tanto, mutaciones en distintos canales pueden producir fenotipos similares.
Ejemplo: obsérvese el amplio abanico de genes cuya mutacion puede producir

SB en la figura 2.

- Heterogeneidad fenotipica: Mutaciones en el mismo gen pueden producir

distintos fenotipos en funcién de la localizaciéon dentro de la proteina y del
efecto funcional de la mutacién. Ejemplo: 2 mutaciones distintas de un mismo
gen que produzcan efectos opuestos en el canal podrdn producir bien SB o

sindrome de QT largo, como se aprecia en la figura 2.
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SiNDROME DE BRUGADA

SQTL

KCNE1 SNTA
SCN2B KCNE2 CALM2
SCN10A KCNJ5 CAV3
KCNE3 SCN4B ANK2
KCNE5 |
KCNJ8 KCNH2
HCN4 CACNAIC KCNQ1
GPD1L KCNJ2
ABCC9
RANGRF
PKP2
SLMAP CACNA2D
TRPM4 CACNB2
HEY2

Figura 2: Genes implicados en el sindrome de Brugada y en los sindromes de QT largo y
corto, y su asociacion.

Los canales iénicos son los responsables de la generacién del potencial de accidn
transmembrana responsable de la activacién secuencial del tejido muscular o nervioso,
interactuando con las concentraciones intra- y extracelulares de los distintos iones
implicados en este proceso (fundamentalmente sodio, calcio y potasio). La disfuncidn
de estos canales provoca una alteracion en la generacién del potencial de accién

normal, y esto habitualmente se refleja en el electrocardiograma de superficie.
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1.2.2.Potencial de accién miocardico

La formacion del potencial de accidon transmembrana normal se basa en la
perfecta interaccidon de multiples canales idnicos y de sus estructuras adyacentes. Ante
minimas variaciones en el entorno, esta interaccién se adapta para mantener el
equilibrio eléctrico y evitar la arritmogénesis. La alteracidon de uno solo de los actores
implicados puede ser suficiente para romper el delicado equilibrio existente, con
graves consecuencias. El potencial de accion miocardico (esto excluye a los miocitos
del tejido especifico de conduccién, con funcion de marcapasos, que poseen una
electrofisiologia especial y diferente a los miocitos normales) tiene 5 fases, y en cada
una de ellas se activan e inactivan distintos tipos de canales, lo que genera corrientes
de entrada y de salida de iones, que en funcién de su equilibrio produciran

despolarizacién o repolarizacién celular.

-Fase 0: Se produce por la apertura de canales rapidos de sodio en respuesta a
una despolarizaciéon transmembrana que alcance un determinado umbral; en el
miocito humano este umbral esta en torno a -55 mV. La despolarizacion suele estar
producida por la activacién previa de células contiguas (conduccion eléctrica
miocdrdica), aunque en ocasiones se puede alcanzar el umbral por despolarizacién
espontdnea durante la fase 4, ya sea fisioldgica (como en el caso de las células
marcapasos del nodo sinusal) o patolégica (por ejemplo, en miocitos isquémicos). La
apertura de estos canales produce una entrada rdpida de iones sodio (con carga
eléctrica positiva) al interior de la célula (corriente Ina), llevando la diferencia de
potencial hasta los +30 mV. Esta fase se corresponde con el complejo QRS del

electrocardiograma.
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-Fase 1: Tras el cierre de los canales de sodio se activa un primer grupo de canales de
potasio, que permiten la salida de este ion al espacio extracelular con lo que se
produce una repolarizacion parcial transitoria (corriente li). Esta corriente esta

especialmente presente en el epicardio ventricular.

-Fase 2: En esta fase se mantienen en equilibrio corrientes de entrada de sodio (a
través de canales de apertura lenta) y calcio (mediante canales tipo L, corriente lcal)
con corrientes de salida de potasio (a través de distintos tipos de canal: ultrarrdpidos,
rapidos y lentos; respectivamente corrientes lkur, lkr, lks); debido a este equilibrio, el
potencial transmembrana se mantiene estable entre +10 y +20 mV, por lo que esta
fase recibe el nombre de fase de meseta o plateau. Corresponde al segmento ST del
electrocardiograma. La entrada de calcio, ademdas de para el potencial de accién, es
fundamental para el acoplamiento entre la activacidn eléctrica y la contraccidn de la

fibra miocardica; la sistole mecanica tiene lugar durante esta fase.

-Fase 3: Tras el cierre de los canales de sodio y calcio, permanecen abiertos los de
potasio, permitiendo su salida de la célula con la consiguiente repolarizacién hasta
alcanzar el potencial de reposo celular (en torno a -85 mV). Esta fase esta representada
en el ECG por la onda T. Debido a las caracteristicas de los canales de potasio y al
equilibrio electroquimico, esta “vuelta a la normalidad” acontece a una velocidad
netamente inferior a la despolarizacién de la fase 0, por lo que la onda T

electrocardiografica presenta componentes de menor frecuencia que el complejo QRS.

-Fase 4: Fase de reposo. El gradiente electroquimico se mantiene gracias al

funcionamiento de las ATPasas Na/K, que a costa de cierto consumo energético son

10
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capaces de introducir en la célula dos iones potasio y extraer de la misma tres iones

sodio, manteniendo la electronegatividad intracelular.

El balance de corrientes de cada fase esta resumido en la figura 3.

IKs, IKr

= .

Extracelular

Intracelular

ATPasa Na/K ‘ Corrientes de sodio, potasioy calcio.

Figura 3: Esquema del potencial de accién miocardico y las corrientes principales que
intervienen en la formacién del mismo.

La activacién tardia de regiones discretas de miocardio, ya sea por alteracion
estructural (como los canales eléctricos en el interior de las cicatrices de infarto) o
eléctrica, puede no tener traduccién en el ECG de 12 derivaciones, o bien ser muy sutil
para su identificacion reproducible. La promediacion de sefiales ECG puede poner de
manifiesto esta activacién tardia, al amplificar las sefiales de baja amplitud propias de
la misma al tiempo que se cancela el ruido. Sin embargo, los métodos de promediacion
estandar utilizar derivaciones ortogonales que abarcan todo el corazén, por lo que

sefiales especificas de una localizacion concreta pueden verse diluidas.

11
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1.2.3.Fisiopatologia del sindrome de Brugada

El SB se describi6 como una patologia heredada con patrén autosémico
dominante con penetrancia incompleta (en torno al 50%). La primera mutacién
descrita como causante del SB se encontré en el gen SCN5A!?, que codifica la
subunidad a del canal de sodio dependiente de voltaje presente en el musculo
cardiaco; actualmente supone la alteracion genética que con mas frecuencia se
detecta en pacientes con SB (mas del 75% de los casos con genotipado positivo),
habiéndose descrito mas de 100 mutaciones distintas en este gen. Sin embargo,
probablemente influya un sesgo temporal, ya que sélo en el 15-30% de los casos de SB
es posible encontrar mutaciones en SCN5A%324, Las mutaciones en este gen capaces de
generar un fenotipo de SB producen una pérdida de funcién del canal; por el contrario,
mutaciones del mismo gen que afectan al sitio de inactivacién del canal y por tanto
aumentan su funciéon se han relacionado con la expresion fenotipica de un tipo de

sindrome de QT largo.

Posteriormente se han caracterizado mutaciones en otros genes que codifican
canales idnicos de sodio, calcio y potasio, que también presentan fenotipo de SB con
caracteristicas distintivas, por lo que se ha denominado SB tipo 1 al causado por la
mutacion en el SCN5A, y se han descrito hasta 20 fenotipos mas (ver tabla 2). Estas
variantes podrian ser responsables de la heterogeneidad fenotipica del SB, que se ha
asociado con presencia concomitante de intervalo QT largo o corto, alteraciones de la
conduccién eléctrica cardiaca, fibrilacidon auricular e incluso miocardiopatia dilatada.

No todas las mutaciones se han descrito en genes que codifican canales idnicos, sino

12
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también en proteinas que intervienen en el transporte intracelular de estos canales o

proteinas que ejercen un efecto modulador sobre los mismos; aun asi, el efecto final se

reduce a la alteracién de una de las tres corrientes implicadas en la génesis del SB:

corriente rdpida de sodio (Ina), corriente lenta de calcio (lcal) y corriente transitoria de

potasio (lw). Aunque cualquiera de estas tres alteraciones puede ser la génesis del SB,

la presencia de una melladura (notch) en la fase 1 del potencial de accién, mediada por

lto, parece ser un prerrequisito.

SB1
SB2
SB3
SB4
SB5
SB6
SB7
SB8
SB9
SB10
SB11
SB12
SB13
SB14
SB15
SB16
SB17
SB18
SB19
SB20
SB21

SCN5A
GPD1L
CACNA1C
CACNB2
SCN1B
KCNE3
SCN3B
KCNH2
KCNJ8
CACNA2D1
RANGRF
KCNES5
KCND3
HCN4
SLMAP
TRMP4
SCN2B
HEY2
SCN10A
ABCC9Y
PKP2

NaV1.5
G3PDI1L
Cavi.2
CaVvp2
NaVp1
MiRP2
NaVp3
Kvll.1
Kir6.1
CaVa261
MOG1
MiRP4
Kv4.3
HCN4
SLMAP
TRMP4
NaVp2
F. transc.
NaV1.8
SUR2A
PKP2

INa 4
INa 4
ICaL {
ICaL 4
INa 4
Ito T
INa 4
IKr T
IKatp )
ICaL 4
INa 4
Ito, IKs T
Ito T

If

INa 4
INa 4
INa ¢
INa 4
IKatp T
INa ¢

Tabla 2. Tipos de SB, sus genes asociados indicando su proteina correspondiente,
y la corriente idnica a la que afectan ({ por disminucién, T por aumento).

La aparicion de MS en pacientes con SB se debe a la predisposicion a las

arritmias ventriculares malignas, en concreto taquicardia ventricular polimérfica (TVP)

y fibrilacién ventricular (FV) que presentan estos pacientes; estas arritmias

13
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generalmente aparecen sobre el ritmo basal normal del paciente, sin ser precedidas
por taquicardia ventricular monomorfa, y sin precipitantes como la sucesion de
intervalos corto-largo-corto caracteristica de otras canalopatias. Fisiopatolégicamente,
se discute si la génesis de estas arritmias se debe a una alteracién en la despolarizacién

o en la repolarizacién miocardica.

1.2.4.Alteracion en la repolarizacion vs. despolarizacion

La teoria de la alteracion en la repolarizacion deriva de estudios
experimentales en los que se evidencié que la pérdida de la curva en cupula de las
fases 1y 2 de la despolarizacién en presencia de bloqueantes de canales de sodio y de
acetilcolina era mucho mas evidente en el epicardio que en el endocardio, lo que
generaba un gradiente transmural que era ain mas marcado en la region del tracto de
salida del ventriculo derecho (TSVD), zona que presenta una potente corriente |l en
comparacion con el resto del miocardio®. Esta situacién es capaz de generar FV por un
mecanismo de reentrada en fase 225, mecanismo que fue inicialmente descrito en
condiciones experimentales de isquemia miocardica aguda?’, y que se basa en el
concepto de “reexcitacién dependiente de repolarizacién prolongada”. La isquemia
aguda causa una heterogeneidad espacial en la repolarizacién miocardica,
fundamentalmente debida a la pérdida de la cupula del potencial de accién a nivel
epicardico, donde la corriente |, es mas marcada. Esta dispersién de la repolarizaciéon
es capaz de generar ondas de reexcitacién en sentido contrario al que se produjo la
despolarizacion (figura 4), produciendo extrasistoles con un intervalo de acoplamiento
corto, capaces en algunos casos de generar una taquiarritmia sostenida por reentrada

funcional (clinicamente, taquicardia polimérfica o fibrilacién). El inhibidor de la

14
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corriente lio 4-aminopiridina es capaz de revertir los cambios dependientes de

isquemia, lo que corrobora la participacion de la Iy, en este escenario.

200 msec

Figura 4: Esquema de reentrada en fase 2: En los puntos 3 y 4 se produce una despolarizacién normal; la
cupula de la fase 2 se propaga a regiones en las que la misma estd ausente (1 y 2). Esta propagacion
puede iniciar una reentrada funcional con longitud de ciclo muy corta. Reproducido con autorizacion de
Ref. Bibl. 27.

Por el contrario, la teoria de la alteraciéon en la despolarizaciéon propugna la
presencia de alteraciones ultraestructurales en el epicardio del TSVD como sustrato
necesario para el mantenimiento de las arritmias malignas?®?°, y la mutacién de los
canales idnicos u otros factores capaces de disminuir la velocidad de conduccién
(como los farmacos antiarritmicos) actuarian como disparador de las mismas3%31,

Inicialmente se propuso que el SB podria ser una forma frustrada de miocardiopatia

15



Introduccion

arritmogénica de ventriculo derecho, pero la descripcion de mutaciones en las
proteinas de unidn intercelular como causa de esta entidad han descartado la
asociacién directa entre ambas patologias. Un estudio ha demostrado la desaparicién
del patrén tipo 1 y de la ocurrencia de FV a 2 afios en 8 de 9 pacientes con SB vy
episodios arritmicos frecuentes tras la ablacién epicardica del TSVD?*2, hecho que
soporta la alteracién en la despolarizacion como base fundamental para el desarrollo
de arritmias malignas en el SB; ademds, este mismo estudio demostro la existencia de
potenciales fragmentados, tardios (tras la finalizacion del QRS), de baja amplitud vy
larga duracién (<1 mV y >120 ms) en el epicardio del TSVD . Sin embargo, este efecto
también podria deberse a la aboliciéon de las regiones con mayor predominio de la
corriente lw, y por tanto, que mayor dispersién en la repolarizacidon presentan. Un
estudio histoldgico33, realizado en corazones de pacientes fallecidos por SB, mostré un
aumento del coldgeno en el TSVD de pacientes con SB comparado con una cohorte
control, asi como una disminucién en la expresion de la proteina conexina-43,
implicada en la unidn intercelular, a este nivel, lo que justificaria la aparicion de

potenciales eléctricos andmalos (lentos y tardios).

1.2.5.Efecto de la flecainida sobre los pacientes con SB

La flecainida es un farmaco antiarritmico, encuadrado en la clase Ic de la
clasificacién de Vaughan-Williams; todos los farmacos de clase | son bloqueantes de los
canales de sodio; la existencia de tres subclases se debe al diferente efecto sobre la
velocidad de conduccién y la duracion del potencial de accién que tienen estos
farmacos. Concretamente, los fdrmacos Ic se caracterizan por una disminucién de la

pendiente de la fase 0 del potencial de accidn, lo que se traduce en una disminucién de
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la velocidad de conduccidn intercelular, sin que se aprecien importantes efectos sobre
la duracién del potencial de accion. La traduccion electrocardiografica de este
fenédmeno es la generalmente discreta prolongacidon de la duracién del QRS que

producen estos farmacos, sin afectar a la duracién del QT.

En virtud de los mecanismos fisiopatolédgicos expuestos para el SB, el efecto de
la flecainida en estos pacientes podria deberse a 2 mecanismos: efecto directo sobre la
repolarizacién, al aumentar la asimetria eléctrica entre epicardio y endocardio ya
presente en estos pacientes debido a un mayor grado de disfuncién de los canales de
sodio; o bien, aumento del retraso de la conduccién en zonas con afectacién
ultraestructural en el TSVD, segun propugna la teoria de la alteracién de la
despolarizaciéon. Aunque se conoce el papel de la flecainida para desenmascarar
patrones de SB ocultos, no esta claro en qué grado interviene cada uno de los dos
mecanismos, y es posible que se deba a una combinaciéon de ambos. El efecto de estas
alteraciones sobre el ECG se observa principalmente en las precordiales derechas (V1-

V3).

1.3. Otras canalopatias

El sindrome de QT largo (SQTL) se describid inicialmente en 1957 en una familia
noruega cuyos hijos presentaban sordera congénita, prolongacion marcada del
intervalo QT, sincopes de repeticidn y muerte subita en tres de los cuatro pacientes. En
cambio, sus padres no mostraban ninguna de estas caracteristicas, reflejo de la
herencia autosdmica recesiva de esta enfermedad, denominada “sindrome de Jervell y
Lange-Nielsen” en honor a los médicos que la describieron34. Esta entidad es

extremadamente rara.
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Posteriormente y de forma independiente, Romano y Ward describieron un
sindrome caracterizado por prolongacion del intervalo QT y sincopes de repeticidn,
con aparicion de muerte subita infantil en algunos casos, y con un comportamiento
que sugeria una herencia autosémica dominante3>3®, Esta entidad se ha conocido
cldsicamente como “sindrome de Romano-Ward”, aunque esta denominacion esta en

desuso dada la gran variedad de fenotipos que se conocen en la actualidad.

En los pacientes con SQTL, el ECG presenta prolongacion del intervalo QT, que
puede deberse a una duracién aumentada de la onda T, o bien a la aparicidn tardia de
la misma; estas diferencias han permitido la diferenciacion de 3 fenotipos de SQTL, con

caracteristicas clinicas diferenciales.

La arritmia caracteristica del sindrome de QT largo es la taquicardia ventricular
polimdrfica con torsion de puntas (torsades de pointes en francés), descrita
inicialmente por Dessertenne3’ en 1966 en una paciente anciana con bloqueo AV
completo. Esta arritmia, que suele degenerar en fibrilacion ventricular en segundos o
minutos, o bien autolimitarse espontdneamente, se caracteriza por la variacién
progresiva de la amplitud de los complejos ventriculares, dando la impresién de que el

complejo QRS va girando alrededor del eje del ECG.

El sindrome de QT corto (SQTC) es una entidad de relativamente reciente
descripcidn®®, a raiz de una familia que presentaba intervalos QTc entre 260 y 280 ms,
fibrilacidon auricular paroxistica y un caso de muerte subita. Actualmente se conoce la
implicacion de los canales de calcio y de potasio en la génesis de esta patologia, y
como se puede apreciar en la figura 2, comparte genes con el SB. Segun los estudios

experimentales, es probable que la fisiopatologia de las arritmias en el SQTC se deba a
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una suma del acortamiento de la repolarizacién y de la dispersion transmural de la
misma, que actuarian respectivamente como disparador y sustrato de la fibrilacién

ventricular3?.

1.4. Estratificacion de riesgo y tratamiento preventivo

Hoy por hoy no existe tratamiento etioldgico para el SB, aunque la terapia génica
probablemente juegue un importante papel en el futuro. Actualmente el tratamiento
fundamental consiste en estratificar el riesgo de MS, para de esta forma poder evitar la
misma mediante el implante de un desfibrilador automatico (DAI). Se sabe que la edad
media de los pacientes con episodios de FV es de 41 + 15 aios, y que el sexo masculino
multiplica el riesgo de MS por 5.5, El estudio de las mutaciones causales no aporta

informacidn prondstica®.

Existe consenso unanime en que los pacientes supervivientes de una MS deben
recibir un DAI”#1, Para el resto de pacientes con SB existen una serie de factores de
riesgo, siendo los dos principales la apariciéon de sincopes de causa no explicada y la
presencia de patrdn electrocardiografico tipo | espontdneo®?. La coexistencia de ambos
factores de riesgo estd considerada como una indicacion de clase Ila (evidencia
limitada, globalmente a favor) para el implante de DAI'3, mientras que en otros casos
la evidencia es escasa y las indicaciones son relativas y controvertidas, especialmente
el valor predictivo positivo de la induccién de fibrilacion ventricular con estimulacién
eléctrica programada®, que ha sido y continda siendo objeto de enconadas
discusiones entre expertos. Los antecedentes familiares de muerte sibita no parecen

tener valor a la hora de predecir eventos arritmicos®. Estudios de pequefio tamafio
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muestral han sugerido que la deteccién de potenciales tardios mediante ECG con

promediado de sefial podria tener valor prondstico®*.

La tasa anual de eventos arritmicos en pacientes previamente asintomdticos es
baja (alrededor de un 0.5% pero con variabilidad entre series)**, y la tasa anual de
complicaciones derivadas del DAl es elevada (hasta 8.9%)* , por lo que en estos
pacientes la indicacion debe estar bien meditada. Debido a eso, en los Ultimos afios,
una parte considerable de la investigacidn clinica en SB se ha dedicado a la busqueda
de marcadores prondsticos que permitan aumentar la especificidad de la indicacién de

DAI en pacientes con sincope y/o patrén tipo 1 espontaneo, con escaso éxito.

La utilizacion de isoproterenol intravenoso en las crisis arritmicas agudas en
pacientes con SB ha demostrado su utilidad*®*°, y su efectividad se fundamenta en que
este farmaco produce un aumento de la lca®®. Otros farmacos por via oral han

demostrado disminuir a largo plazo la incidencia de FV en estos pacientes*&°153

por
distintos mecanismos. El mds estudiado de estos farmacos, quinidina, es un farmaco
antiarritmico de clase la que ademads posee un efecto inhibidor sobre la corriente I,
capaz incluso de normalizar el patrén de Brugada en algunos pacientes®*. Actualmente
estdn en marcha estudios para estudiar la efectividad de quinidina via oral en
pacientes con SB. La ablacién por radiofrecuencia del potencial sustrato arritmico en el
ventriculo derecho ha mostrado en pequeiias series la desaparicién del patrén de

Brugada y la modificacion de la inducibilidad de arritmias malignas3°°, aunque

actualmente es un tratamiento en fase experimental a falta de estudios mayores.
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2. INTERVALO QT EN EL SINDROME DE BRUGADA

La variacion del intervalo QT del electrocardiograma (medido desde el inicio del
QRS hasta la interseccion de la tangente a la rama descendente de la onda T con la
linea de base eléctrica) con los cambios en la frecuencia cardiaca se conoce desde
principios del siglo XX, merced a los estudios realizados por Bazett, quien desarroll6 la
féormula que porta su nombre para la correccidn del intervalo QT. Estudios posteriores
han mostrado la relacién entre QT y FC en pacientes sanos, y han comprobado que las
variaciones del QT no dependen exclusivamente de la frecuencia cardiaca en si, sino
también de factores neurohormonales que modulan ambos; concretamente, el
acortamiento del QT con la aceleracion de la frecuencia cardiaca obedece mas a la
disminucién del tono vagal que al aumento de las catecolaminas®®. Los factores
intrinsecos y extrinsecos que pueden modular la duraciéon y el contorno de la

repolarizacién ventricular se recogen en la tabla 3.

Contorno y duracion de los potenciales de accidn
Numero de células que participan en la repolarizacién
Grado de transmision electroténica y conductancia
intercelular

Asincronia primaria de la repolarizacién

Asincronia secundaria a asincronia en la despolarizacién

Neurotransmisores
Electrolitos
Temperatura

Tabla 3. Factores intrinsecos y extrinsecos que determinan y modulan la
morfologia y duracidon de la repolarizacion ventricular.

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado la mayor ocurrencia de MS en

pacientes con SB durante las horas de reposo nocturno®’; el influjo del tono vagal



Introduccion

podria jugar un papel principal en esta variabilidad*!%>85°, 3l contrario que en otros
sustratos proarritmégenos en los que el tono simpatico facilita la aparicién de
arritmias malignas®®, aunque se desconoce cudl es la fisiopatologia exacta en el caso
del SB. Un estudio descartd la alteracién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
como factor etioldgico®:. Otro pequefio estudio observacional de casos y controles a
los que se realizé tomografia de emisién de positrones mostré un aumento en la
recaptacion de noradrenalina a nivel presindptico miocardico, lo que podria producir
una pérdida parcial del efecto del sistema nervioso simpdtico sobre el corazén. A nivel
experimental se ha demostrado que la acetilcolina inhibe las corrientes de calcio,
mientras que los betamiméticos las aumentan®?, y en modelos experimentales de SB la
infusidn con acetilcolina es capaz de provocar la pérdida de la cupula del potencial de

accion con aparicion de ECG tipico de este sindrome?®,

En las series clasicas descriptivas del SB no se han reportado valores anormales del
QT en pacientes con esta patologia. Sélo algunos estudios han descrito una
prolongacién del intervalo QT medido en precordiales derechas en pacientes con SB
tras la infusion de flecainida®. Por otro lado, estudios en los que se ha medido el
intervalo QT mediante holter de 24 horas en poblaciéon normal®®> no han demostrado

gue este sistema de medida afecte al resultado de la misma.

En pacientes con sindrome de repolarizaciéon precoz, patologia que presenta
ciertas similitudes con el SB, incluyendo una mayor incidencia de eventos arritmicos
durante el reposo nocturno, se ha observado en un estudio observacional que en los
sujetos que habian sufrido un episodio de MS recuperada existia una incorrecta

adaptacion del intervalo QT a la frecuencia cardiaca durante la noche, hecho que
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podria favorecer la aparicién de reentrada en fase 2. Este estudio con 172 sujetos
incluyd 11 pacientes con SB que fueron analizados de forma separada. Aparentemente
esta alteracion también estd presente en una serie de pacientes con fibrilacién
ventricular idiopatica®”. El estudio especifico de la adaptacién del QT a la frecuencia
cardiaca durante el reposo en pacientes con SB serviria para determinar si este

mecanismo estd presente también en estos pacientes.

Por el contrario, en pacientes con SQTL ha sido observada la alteracién opuesta: en
estos pacientes existe una sobreadaptacion a los cambios de FC®, con consecuencias
también opuestas: en estos pacientes aparecen intervalos QT muy prolongados a
frecuencias bajas. El mismo estudio observé la mitigacidén de esta sobreadaptacion del

QT con el tratamiento betabloqueante.

Por su parte, el sindrome de QT corto (SQTC), ademds de compartir con el SB
mutaciones en los canales de calcio como etiologia® y de existir casos de solapamiento
entre ambos sindromes’®, también presenta una mayor incidencia de muerte subita en
varones, y se ha demostrado mediante estudios clinicos la deficiente adaptacién del
intervalo QT a la frecuencia cardiaca, permaneciendo corto incluso a frecuencias
lentas’!, y siendo tan caracteristico de esta patologia que incluso se ha propuesto
como criterio diagndstico para diferenciar el verdadero STQC de pacientes sanos con el
QT en el rango bajo de la normalidad. Otra similitud del SQTC con el SB es la aparente
respuesta clinica que presentan ambas patologias a la quinidina oral (farmaco
antiarritmico de clase la, capaz de prolongar el intervalo QT) en caso de arritmias
malignas recurrentes, aunque en el caso del SB se ha postulado que este efecto se

debe a la inhibicion selectiva de la corriente I, por parte de la quinidina. Una tercera
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caracteristica que hermana ambas patologias es la alta incidencia de fibrilacidon
auricular, lo que podria deberse al acortamiento del periodo refractario de los
miocitos, preciso para el mantenimiento de los rotores de dicha arritmia. Pese a que se
han identificado varias mutaciones responsables del SQTC (fundamentalmente en
canales de calcio y potasio), el potencial arritmogénico de esta entidad sigue sin ser
aclarado; se han establecido distintas hipdtesis, meramente especulativas, algunas de

las cuales han sido rechazadas:

a) Aumento de la dispersion de la repolarizacion: Esta hipdtesis estd
practicamente descartada de inicio, ya que la onda T no pierde amplitud (mas
bien lo contrario), y el intervalo Tp-e (tiempo entre el dpex de la onda T y el
final de la misma) no estd prolongado, lo que sugiere un acortamiento
homogéneo de la duracién del potencial de accion.

b) Cambio en la cinética o en la densidad de la I, que acortaria la duracién del
potencial de accion por la pérdida de la clipula del mismo.

c) Aumento en la cinética o intensidad de las corrientes repolarizantes de potasio.

d) Pérdida de actividad de las corrientes tardias de Na y Ca.

En todos los casos, el acortamiento de la duracién del potencial de accién iria
acompafado de una disminuciéon en la duracion del periodo refractario absoluto
miocardico, lo que permitiria el establecimiento de arritmias reentrantes en circuitos
mas cortos de lo normal gracias al acortamiento de la longitud de onda de la
taquicardia. Este tipo de arritmias suelen traducirse a nivel clinico en conduccién

fibrilatoria, ya sea auricular o ventricular.
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Por otro lado, es conocida una llamativa similitud entre el SB y el sindrome de QT
largo (SQTL), consistente en la existencia de una dispersion de la repolarizacién
aumentada en ambas patologias; en el SB esto se debe a la heterogeneidad en la
repolarizacién entre células endo- y epicardicas, mientras que en el SQTL la variaciéon
estaria originada en la repolarizacion de los miocitos tipo M, mesocardicos’?. Sin
embargo, y a pesar de esta similitud, la aparicion de arritmias en ambas patologias
ocurre en escenarios opuestos para una y para otra: es tipica la ocurrencia de MS
durante el esfuerzo o asociada a descarga adrenérgica en el SQTL, mientras que, como

ya se ha discutido, en el SB ocurre lo contrario.

Los estudios descriptivos en pacientes con SB (excepcion hecha de los casos de
overlapping o solapamiento de patologias’®’374) no han demostrado que el intervalo
QT en estos pacientes sea anormal, salvo pequefios estudios que han observado
intervalos QT por encima del limite normal, especialmente al realizar la medicién en las

derivaciones precordiales derechas®3.

Un reciente estudio retrospectivo’ ha sugerido que el intervalo Tp-e medido en
derivaciones precordiales en presencia de patrén tipo 1 (espontdneo o inducido por
farmacos) podria ser un poderoso marcador prondstico en pacientes con SB, siendo
un intervalo Tp-e mayor de 100 ms predictor de eventos arritmicos con un odds ratio
de 9.61 (3.13-29.41). La explicacion fisiopatoldgica se basa en que el intervalo Tp-e es
un marcador de dispersion transmural de la repolarizacién, lo que de acuerdo con la
teoria de la alteracidn en la repolarizacién anteriormente expuesta seria la base para la
génesis de las arritmias malignas en estos pacientes. Esta prolongacidn del intervalo

Tp-e esta presente no sélo en V1 y V2, sino hasta V4, lo que podria sugerir que este
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marcador es mas sensible para detectar la dispersion en la repolarizacidn que el patrén

tipo 1 por si solo.

3. INFLUENCIA DEL SEXO EN EL FENOTIPO Y EL PRONOSTICO

El fenotipo caracteristico del SB es de 8 a 10 veces mds frecuente en varones que
en mujeres, y la probabilidad de presentar un evento fatal es 5.5 mas frecuente en
este sexo!'l. La causa de esta asociacion en una patologia heredada de forma

autosdémica, no ligada al sexo, sigue siendo causa de debate hoy dia.

Al igual que existe un desequilibrio a favor del ventriculo derecho en cuanto a la
potencia de la corriente |, se postulé que esta misma corriente podria ser mas
potente en varones que en mujeres. El equipo de Di Diego’®, usando preparaciones de
miocardio canino perfundidas con terfenadina o con pinacidil, modelos que simulan el
SB, demostré que ademads de una predominancia de la It en ventriculo derecho sobre
el izquierdo, esta corriente era mas potente en animales macho que en hembras, hasta
el punto en que fue imposible inducir el fenotipo de SB con terfenadina o pinacidil en
las preparaciones de miocardio de hembra, mientras que con la misma concentracién

todas las preparaciones de macho presentaron el patrén tipico.

Sin embargo, la causa de esta diferencia continda sin explicacién, y se han
postulado causas hormonales, como un posible efecto protector de los estrégenos, o
por el contrario una predisposiciéon por parte de la testosterona (TH). A favor de este
ultimo extremo se publicé un articulo a propdsito de 2 casos en los que tras la
realizacion de una orquiectomia bilateral a causa de cancer de prdstata (y la
consiguiente ausencia casi completa de testosterona sérica), el patron esponténeo tipo

1 de ambos pacientes desaparecio de forma permanente’”’.
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El equipo de Shimizu’® realizé un trabajo en el que se observé un mayor nivel de
testosterona en una cohorte de pacientes varones con SB que en un grupo control,
también formado exclusivamente por varones; esta elevacién de TH fue independiente
de mostrar o no mutacidn en el gen SCN5A. Los niveles de TH y la presencia de SB
también se correlacionaron de forma inversa con el indice de masa corporal y el
porcentaje de grasa corporal. Este estudio utilizé los niveles plasmaticos de TH, no se
estandarizaron por edad. Ademas, no se estudid la posible aparicion de niveles
elevados de TH en mujeres afectas de SB. Cabe recordar que las mujeres presentan
niveles de testosterona que, si bien son netamente inferiores a los de los varones, no
son insignificantes, debido a la produccién androgénica por parte de suprarrenales y

ovarios; estos niveles varian de forma importante con la edad.

Respecto al papel de la TH en otras canalopatias, se ha observado que esta
hormona puede jugar un papel protector ante la prolongaciéon del QT inducida por
farmacos’?, lo que explicaria el mayor riesgo arritmico que presentan las mujeres en
caso de QT largo adquirido; de forma experimental se ha demostrado la regulacién a
nivel no transcripcional que ejerce la TH sobre distintas corrientes idnicas cardiacas®,
como la Iks y la lcaL. Este tipo de regulacidn no ha sido demostrada para corrientes de
sodio, aunque se podria esperar un comportamiento inverso en el SB respecto al SQTL,
dada la naturaleza opuesta en su fisiopatologia; esto es, la TH podria tener un efecto

deletéreo en el SB.
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4. GENETICA EN EL SINDROME DE BRUGADA

Como se ha expuesto anteriormente, el SB presenta un patrén de herencia
autosémico dominante, aunque en una proporciéon importante de pacientes puede
aparecer de forma aislada. El primer gen, y el mas frecuentemente relacionado con
esta patologia fue SCN5A2, que codifica la unidad a del canal de sodio, y mutaciones
en este gen pueden encontrarse en aproximadamente un 18-30% de los probandos??,
lo que indica la heterogeneidad genética de esta patologia. Hasta la fecha se han
descrito mas de 100 mutaciones distintas en este gen, cuyo efecto comun es la

reduccion en la corriente de sodio Ina.

Posteriormente se han descrito mutaciones en genes de distintos canales iénicos,
como los de calcio (genes CACNA1cy CACNB2b) y potasio (KCNE3 y KCNE5, asociados a
la corriente ly), asi como en otras subunidades del canal de sodio (SCN2B, SCN10A).
También en genes que no codifican canales idnicos pero que pueden afectar el
equilibrio entre corrientes de forma indirecta, como el caso del gen GPDI1-L, cuya
proteina estd implicada en el trafico hacia la membrana de la proteina del canal de
sodio, por lo que una malfuncién de dicha proteina produciria una expresién
insuficiente del este canal. En algunos casos de SB se han encontrado mutaciones en
los genes que codifican proteinas de la unién intercelular, asociadas a la displasia
arritmogénica de ventriculo derecho; en estos casos no esta claro si se trata de una

fenocopia del SB, o bien son sindromes de solapamiento de ambas patologias.

Respecto al valor pronéstico de la genética, y a diferencia de otras cardiopatias
familiares, la presencia de una u otra mutacion no tienen valor prondstico, por lo que

no se suelen tener en cuenta para la toma de decisiones clinicas. La utilidad principal
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del genotipado estriba en la identificacion de familiares que puedan ser portadores

silentes de la patologia.

5. ELECTROCARDIOGRAMA CON PROMEDIACION DE SENAL

La técnica de procesado de la sefial eléctrica del electrocardiograma para la
deteccion de potenciales de baja amplitud (del rango de microvoltios) y alta frecuencia
tuvo su auge durante los afios 80 del siglo XX, a raiz de la observacién frecuente (60-
90%) de este tipo de sefial tras el fin del complejo QRS (Figura 5) en pacientes
predispuestos a sufrir arritmias ventriculares secundarias a infarto de miocardio®%23,
pero de rara aparicion (< 7%) en pacientes sanos o con arritmias ventriculares no
relacionadas con infarto previo®. Posteriormente se demostré que la deteccién de
estas sefiales en la superficie corporal se correlacionaba con potenciales tardios y
fragmentados registrados a nivel intracardiaco®>8. A estas sefiales alteradas se les
denomind potenciales tardios, y al conjunto de técnicas desarrolladas para su
identificacidn, electrocardiografia de alta resolucion. En realidad esta denominacién no
hace referencia exclusiva a una mayor capacidad de los sistemas de medicidn, sino
también a las técnicas de postprocesado de la sefial, que mediante la promediacién de
decenas de latidos es capaz de minimizar el ruido eléctrico de fondo a la vez que
potencia la sefial de baja amplitud. La proliferacién de técnicas y la dificultad de
comparar resultados entre distintos métodos hizo necesaria la publicacién de un
documento de consenso®” en el que se recogian unos estdndares minimos vy las
caracteristicas recomendadas para el filtrado de la sefal y su andlisis en dominio
temporal y de frecuencia. La técnica clasica utilizé 3 derivaciones ortogonales a fin de
no perder componentes de la sefal debido a su orientacién espacial; de acuerdo con

los estudios pivotales de la técnica, se recomienda registrar, ademas de la duracién del
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QRS filtrado (QRSf), la duracidn de las sefial por debajo de 40 pV y el voltaje medio de
los 40 ms terminales del QRS.

A. CONTROL B. VENTRICUWAR TACHYCAROIA
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Figura 5: QRS promediados por derivacion (arriba) y globalmente (RMS, abajo) de un individuo del grupo
control (izquierda) y con episodios previos de taquicardia ventricular (derecha). En este ultimo se
aprecia una mayor duracidon del QRSf a expensas de actividad eléctrica de alta frecuencia y baja
amplitud (sefialada por la flecha). Reproducido con autorizacion de Ref. Bibl. 82.

Estudios mas recientes han demostrado la presencia de potenciales tardios en
patologias distintas a la cardiopatia isquémica, como el caso de la miocardiopatia
hipertréfica® y mdés importantemente de la miocardiopatia arritmogénica de
ventriculo derecho® (MAVD); de hecho, en esta patologia un resultado positivo para
potenciales tardios es actualmente un criterio diagndstico. Esto se debe a la
conduccién lenta y tardia que se genera en las regiones de infiltracién por tejido
adiposo en el ventriculo derecho, que puede llegar a ser de tal entidad como para ser
detectada en un ECG convencional, en forma de onda de baja amplitud (onda épsilon)

al final del QRS en las derivaciones situadas encima del TSVD (V1-2).
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Estudios basados en un modelo experimental de SB en miocardio canino
perfundido mostraron potenciales retrasados en el TSVD, y registros bipolares hallaron
fragmentaciodn y retraso de la actividad eléctrica a nivel del epicardio pero no del
endocardio del TSVD; posteriormente, la perfusién con quinidina normalizé la

activacion epicdrdica®.

Un estudio de pequeiio tamafio muestral compard pacientes con SB y pacientes
con MAVD; a todos se les realizd registro Holter de 24 h con capacidad de promediado
de sefial, que mostré potenciales tardios en ambas patologias, pero mientras que en
los pacientes con MAVD estos potenciales eran de aparicién constante (lo que traduce
una alteracién estructural de lenta evolucién), en aquéllos con SB se apreciaron
cambios dinamicos a lo largo del dia en funcién de la frecuencia cardiaca y el tono

autondmico®!.

Respecto al efecto de los farmacos antiarritmicos de clase | sobre los potenciales
tardios, varios estudios en pacientes con patologias distintas al SB han evaluado su
efecto sobre los potenciales tardios detectados por el ECG con promediado de sefial,
con resultados dispares, aunque en la mayor parte el efecto de estos farmacos se
tradujo en un aumento en las sefiales tardias de alta frecuencia®®®3. Sin embargo, otro
estudio en un modelo experimental de miocardio canino aprecié una desapariciéon casi
completa de los componentes de alta frecuencia tras la administracion de estos
farmacos, y este efecto se atribuyd a la disminucién en la velocidad de conduccién
producida por los mismos®. Los estudios de promediado de sefial en el SB han
utilizado las técnicas clasicas, o bien han utilizado registros de Holter, con derivaciones

similares; sin embargo, las alteraciones eléctricas propias del SB aparecen en el TSVD
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de forma predominante, por lo que el promediado de la sefial en derivaciones

precordiales derechas podria ofrecer un mayor rendimiento diagndstico.
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Hipotesis

-El andlisis de la sefial mediante promediado del ECG de las derivaciones
precordiales en pacientes sometidos a test de provocacion farmacoldgica con
flecainida puede mostrar potenciales tardios y otras alteraciones, antes y/o después de
la administracién de farmacos de clase |, que pueden ayudar a aclarar el mecanismo

electrofisiolégico del efecto de la flecainida.

-Los pacientes con SB pueden presentar una deficiente adaptacién del intervalo
QT a la frecuencia cardiaca, lo que puede hacer que aparezcan intervalos QT

anormalmente cortos durante frecuencias lentas.

-Los niveles de testosterona pueden afectar a la expresion fenotipica de los
pacientes con SB, tanto varones como mujeres, y este efecto puede explicar la

diferente penetrancia de la enfermedad entre ambos sexos.
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Objetivos

- Desarrollar el software para el analisis de promediado de seiial en registros de

poligrafo, utilizados para la realizacién de test de provocacion con flecainida.

- Evaluar el efecto de la flecainida sobre las amplitudes y la concavidad del
segmento ST en las derivaciones precordiales derechas (V1-V3) en pacientes sometidos

al test de provocacion por sospecha de SB.

- Evaluar el efecto de la flecainida sobre el tiempo de conduccién y la posible
aparicién de potenciales tardios en estos pacientes. Analizar si ambos efectos son

paralelos o se producen de forma disociada.

- Estudiar mediante registro electrocardiografico de 24h (Holter) el
comportamiento del intervalo QT en los pacientes con SB, especialmente su
adaptacion a la frecuencia cardiaca, y compararlo con una muestra control.

- Investigar la relacién entre los niveles plasmaticos de testosterona y la
expresion fenotipica de pacientes con SB. Realizar un subandlisis en pacientes

genotipados para estudiar el efecto de la testosterona sobre la penetrancia.
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Material y Métodos

1. POBLACION DE ESTUDIO

La muestra total se obtuvo mediante Ila inclusion de los pacientes
diagnosticados de sindrome de Brugada en el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca de Murcia, ya fuera por presentar patrdn tipo 1 espontdneo o tras
test de flecainida con resultado positivo, asi como a los pacientes ya diagnosticados
en otro centro que fueron remitidos a la Unidad de Cardiopatias Familiares de
nuestro hospital para su estudio familiar y evaluacién de riesgo, en el periodo
comprendido entre los afios 2002 y 2015. Ademas se incluyeron los pacientes que
fueron sometidos a test de provocacion farmacoldgica con flecainida, ya fuera por
cribado familiar, o por alteraciones electrocardiograficas y/o clinicas, y cuyo
resultado fue negativo.

Los criterios diagndsticos utilizados tanto para el analisis de los ECG basales
como para los tests de provocacién farmacoldgica fueron los vigentes en cada
momento’?, si bien de cara al andlisis se decidié omitir la denominacidn “Patrén de
Brugada”, eliminada tras el ultimo documento de consenso, y utilizar en su lugar
“Sindrome de Brugada asintomatico”. Se decidid no reinterpretar los tests previos a
2013 con los nuevos criterios, mas sensibles, ya que los pacientes fueron manejados
clinicamente en funcidn de su diagndstico clinico.

A todos los pacientes se les recogidé una serie de datos clinicos, incluyendo
historia familiar de muerte subita, y se les realizé ECG; ademas, siempre que fue
posible se realizd6 ecocardiograma y extraccion de sangre. En funcién de los
hallazgos obtenidos, se solicitd registro ECG ambulatorio de 24 horas (Holter),

prueba de provocacién farmacoldgica con farmacos antiarritmicos a aquellos
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pacientes que no cumplian los criterios diagndsticos en su ECG basal, y estudio
electrofisiolégico con estimulacién ventricular programada cuando se considerd
indicado (fundamentalmente pacientes con patrén tipo 1 espontaneo vy
asintomaticos), si bien los criterios para realizar esta prueba han variado en los
ualtimos afios y sigue sin haber acuerdo unanime en su utilidad’.

La obtencidn de sujetos control para los subestudios en los que fue necesario
esta detallada en su correspondiente seccion.

Para realizar el estudio de la sefal en los pacientes sometidos a test de
flecainida, y a fin de aumentar la potencia del estudio, se afiadié a la muestra de
nuestro centro una cohorte adicional de pacientes procedentes del Hospital Central
de Asturias, a los que se realizé dicha prueba siguiendo un protocolo idéntico al de

nuestro centro.

2. ELECTROCARDIOGRAMA

A todos los pacientes se les realizé al menos un ECG de 12 derivaciones
estdndar, y siempre que fue posible se realizd con electrocardiégrafo digital
(MAC5K008B, General Electrics Healthcare), que permite su archivo en formato
digital y permite su posterior analisis con programas informaticos especificos. La
determinacion del punto J para la medida del ascenso del segmento ST se realizd

utilizando las derivaciones precordiales no afectadas (V4-V6).

Para la medicién del intervalo QT y de su dispersion, se trazd manualmente la
recta tangente a la rama descendente de la onda T y se establecid su interseccion

con la linea de base marcada por el segmento TP del ECG. A continuacion se midio
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el intervalo entre el inicio del complejo QRS y este punto de interseccién en todas
las derivaciones. Si bien este no es el método descrito en las publicaciones iniciales
sobre la dispersion del QT®®, en las que se utilizé el retorno del voltaje de laonda T a
la linea de base como marcador del final de la repolarizacidn, se prefirié esta forma
mas reciente de medicidn por haber mostrado menor variabilidad intra e
interobservador. Se definié la dispersion del QT (QTd) como la diferencia entre el

QT maximo y el minimo medidos en el mismo ECG, pero en distintas derivaciones®®.

El intervalo Tp-e se midié trazando la proyeccién vertical del dpex delaonda T
sobre la linea de base, y midiendo el intervalo entre este punto y el final de la onda
T, segun se habia medido previamente, en las derivaciones precordiales, segun la

metodologia descrita en el trabajo de Maury et al’>.

3. TEST DE PROVOCACION FARMACOLOGICA

A los pacientes que no cumplieron criterios diagndsticos en su ECG basal (ya
fuera por sospecha clinica o por cribado familiar), se les ofrecié la realizacién de un
test de provocaciéon farmacoldgica con farmacos antiarritmicos de clase | para la
confirmacién del diagndstico. Los tests se realizaron tras obtencidn de

consentimiento informado por escrito.

Los estudios se realizaron en el laboratorio de electrofisiologia del hospital. Se
monitorizo al paciente con ECG de 12 derivaciones (con V1 y V2 en su colocacion
estandar en el 42 espacio intercostal, y en colocacién alternativa en el 22 espacio
intercostal durante 15 segundos antes e inmediatamente después de la infusion),
mediante el poligrafo de electrofisiologia LabSystem Pro EP Recording System vy el

amplificador de senal Clearsign (Boston Scientific). La frecuencia de muestreo fue
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de 1 kHz; el filtrado de la sefal se realizé con filtros de paso de banda de 0.1 kHz y
100 kHz, y un filtro “notch” de 50 KHz, si bien el amplificador utilizado presenta un
sistema de filtrado dindmico no modificable, que filtra progresivamente las
frecuencias altas. Para establecer los valores de normalidad en esta circunstancia,
se obtuvo de forma retrospectiva un grupo de pacientes control a los que no se les
habia realizado test de flecainida (pacientes sin cardiopatia estructural,
comprobado por ecocardiografia, que fueron sometidos a estudio electrofisiolégico
por taquicardias supraventriculares). Ademads, los pacientes sometidos a test de
flecainida con resultado negativo y que posteriormente, tras estudio genético
familiar, se descartd que portaran la alteracién genética familiar, también fueron

utilizados como control.

Durante el test, se realizaron tomas de tensién arterial y medidas de Ia
duraciéon del complejo QRS cada 5 minutos; siempre se dispuso de desfibrilador

externo y de isoproterenol intravenoso.

El farmaco usado fue flecainida (infusion de 2 mg/Kg en 20 minutos). No se
utilizdé ajmalina al no estar contemplada la indicacién para usos diagndsticos en su
ficha técnica aprobada por la agencia espafiola del medicamento (AEMPS). Se
prefiriéd flecainida sobre procainamida debido a su mayor potencia. El test se
suspendidé precozmente en caso de positividad antes de alcanzar el fin de la
infusion, o en caso de aparicion de extrasistolia ventricular frecuente o de

prolongacién del complejo QRS por encima de un 130% respecto al basal.
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Se exportaron en formato digital (archivo de texto, 16 bits) fragmentos de entre

3 y 5 minutos antes del comienzo de la infusién y justo al finalizar la misma, para su

posterior analisis tras procesado por software especifico (ver siguiente apartado).

4. DESARROLLO DE SOFTWARE

Se desarrolld6 un software especifico, utilizando el lenguaje de

programacion Python (versién 3.5, disponible en https://www.python.org/)

para el analisis de los registros, que incluye los siguientes pasos:

a)

b)

d)

Representacién del registro en un visor basico y comprobacién visual del

mismo. Eliminacion de las zonas sin sefial analizable en su caso.

Filtrado paso alto (filtro de Butterworth bidireccional de orden 4 con una
frecuencia de corte de 0.5 Hz) para eliminar las oscilaciones de la linea de

base.

Generacion de una sefial conjunta RMS englobando las 12 derivaciones
para deteccién del pico del primer QRS por criterios de voltaje. Una vez
detectado el mismo se determinaron las longitudes de ciclo (LC) en el

trazado detectando los maximos de autocorrelacion.

Para cada derivacion por separado se obtuvo un patron de “QRS normal”
tomando un fragmento desde 50 ms antes a 150 ms después del pico del
QRS y comprobando un coeficiente de autocorrelacion mayor de 0.95 con al
menos otros dos fragmentos de la misma duracién en los primeros 5

segundos del registro.
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Alrededor de cada maximo obtenido en el punto c) se evalué un tramo de
sefial equivalente al 30% de la LC, deslizando sobre el mismo una ventana
con la duracién del patron del QRS y buscando el punto de mdxima
correlacién con el mismo. Este punto se utilizé para sincronizar la sefial de
cada latido con el patrén y descartar los QRS anormales, entendiendo por
tales los que presentaron un indice de correlacién con el patrén inferior a

0.95.

Establecidos los puntos fiduciarios, se promedié un fragmento con una
duracién del 70% de la LC para todos los latidos disponibles en el registro y

para cada derivacién por separado (ECG promediado).

El inicio y el final del QRS se detectaron de forma automatica con un criterio
de umbral de los valores absolutos de la primera y segunda derivadas de
una sefial compuesta por el método RMS de las derivaciones V4, V5 y V6. El
valor obtenido se valido y se corrigi6 manualmente en su caso
representando las tres derivaciones simultdneamente junto con los valores

estimados en un visor interactivo.

El valor del ruido se estimé de forma independiente en cada derivacion.
Para ello se filtré la seial con un filtro bidireccional paso alto (Butterworth
de 4 polos con una frecuencia critica de 40 Hz) y se definié el ruido como la
media del valor absoluto de la sefial en una ventana de 70 ms sobre el

segmento ST.

Sobre la sefial filtrada se determind el principio y el final del QRS filtrado

como el punto medio de un fragmento de 10 ms en el que la media del
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valor absoluto de la sefial supera 10 y 3 veces respectivamente el valor del
ruido (el mayor umbral del inicio se establecié para evitar la contaminacion

por altas frecuencias residuales de la onda P).

Los valores RMS y duracion de AFBA se definieron de forma similar a la

estandar para calcular potenciales tardios (ver abajo).

Sélo se aceptaron para el andlisis los registros (uno en el caso de los
controles y ambos, anterior y posterior a la administracion del fdrmaco para
los probandos) que tuvieran al menos 20 latidos promediados y un nivel de

ruido inferior a 0.6 KV en todas las derivaciones precordiales.

La determinacion del inicio y del final del QRS estandar se realizé de forma visual,

con el registro electrocardiografico representado a 100 mm/s, y utilizando las

derivaciones precordiales izquierdas (V4-V6), afectadas en menor medida por las

alteraciones que generan el patréon de SB.

Las variables temporales se expresaron en ms, y las de amplitud en microvoltios

(uV). En los pacientes a estudio, las variables se midieron antes y después de la

administracion de la flecainida. Las variables extraidas fueron:

a)

b)

c)

Variables ECG estandar: Longitud de ciclo y duracién del QRS (tomando la
derivacion con la mayor duracion).

Amplitud de la sefial en el punto J (determinado por el final del QRS en
precordiales izquierdas), y también a 40 ms y a 80 ms del mismo.

Ruido: Amplitud del ruido (medido en el segmento ST) para cada

derivacion.
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d) Duracién del QRS filtrado (QRSf): Delimitado segun lo expuesto en el
apartado i) de la metodologia del software.

e) Concavidad del segmento ST: Se definié como la proporcion del tiempo en
la que el segmento ST presentaba criterios matematicos de concavidad
(valor de la funcién derivada segunda < 0). El segmento ST se definié como
los 80 ms inmediatamente posteriores a la finalizacidon del QRS estandar.

f) Media cuadratica (RMS) de la amplitud de la sefial en los ultimos 40 ms del
QRSf (Figura 6), siguiendo los criterios clasicos de potenciales tardios®. Se
utilizé la media cuadratica para evitar el efecto de anulacidn de sefales de

signo opuesto que generaria la media aritmética.
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Figura 6: Superposicidon del QRS filtrado (en rojo) al estandar (en azul). La linea punteada define el final
del QRS estandar o punto J. Las dos lineas verdes marcan el final del QRSf (derecha) y 40 ms antes del
mismo (izquierda), delimitando el intervalo donde se mide el RMS.
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g) Duracion de la sefial por debajo de 1 uV (AFBA, por alta frecuencia y baja
duracidn). Se decidio este criterio tras el analisis de los valores de amplitud
del final del QRS filtrado, en el que debido al filtrado progresivo del
amplificador, la pérdida de sefal comparada con los estudios descriptivos
de la técnica estuvo en torno a 40 veces.

h) Ademas se calculé el incremento absoluto de estas variables tras la

administracion de flecainida.

Para la determinacion de los valores de normalidad en estas variables (no
disponibles de estudios previos debido a la metodologia especifica de nuestro estudio),
se obtuvo una muestra de poblacién control, compuesta por pacientes con ECG normal
a los que se les realizd el test dentro del protocolo de cribado familiar, y que
posteriormente fueron confirmados como negativos al no portar la mutacién
encontrada en su familia; y por pacientes sin cardiopatia estructural sometidos a un
estudio electrofisioldgico por presentar arritmias supraventriculares (para el registro
de sus ECG se utilizé el mismo poligrafo que el usado para los tests de flecainida en la

poblaciéon de estudio).

5. HOLTER

Para el registro electrocardiografico de 24 horas se utilizaron grabadoras
capaces de registrar 2 canales electrocardiograficos de forma simultdnea y con una
calidad de sefal suficiente para un analisis fiable del intervalo QT (Spiderview, ELA
medical). Los registros se iniciaron entre las 10 y las 12 horas de la mafiana, y

finalizaron a la misma hora del dia siguiente. Para la muestra control, se recogieron
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de forma retrospectiva los registros Holter de 16 pacientes en los que se descarto

cardiopatia, apareados por edad y sexo a la muestra de estudio.

El analisis se realizd mediante el software especifico SyneScope versién 3.10

(ELA Medical) que cuenta con un mdédulo dedicado al analisis del intervalo QT.

En un primer paso, el software realiza un analisis automatico de los trazados
obtenidos, agrupando los QRS en distintas familias (normales, ventriculares o
artefactados). Este analisis es sometido posteriormente a una correccién manual
familia a familia, y se descartan las familias que no presentan una calidad adecuada

para su interpretacion.

El subprograma de analisis del QT es capaz de medir los intervalos QTa (desde
el inicio del QRS hasta el dpex de la onda T) y QTe (desde el inicio del QRS hasta el
final de la onda T, determinada ésta por la interseccidon de la recta tangente a la
rama descendente de la onda T con la linea de base eléctrica, ver figura (Figura 7).
Asimismo, el intervalo QTc (QT corregido) es calculado de forma automadtica

mediante la férmula de Bazett (QTc = QTe / VRR).

Mo. Total QRS : |33 I 11:52:44 Mo. familia: 3K3 Mo Tatal de 2591
Nr. GRS |33
RR: Iagg
SDRR : IE;—
OTe: |39? j jlj
OTa: |313 j
GTec: 419 ]
OTac: |330—
Amplitud - 300 H : "
Feset I Y alidar I IA 'l j J j Suprimir | Imprimii [~ Aceptar |

Figura 7: Mediciéon automatica del intervalo QT realizada por el software de lectura de Holter. Se
muestran la linea de base y el inicio del QRS (lineas discontinuas amarillas, horizontal y vertical
respectivamente), el apex de la onda T (linea verde) y la tangente a la rama descendente de la onda T
(linea azul oblicua). La interseccidn de esta ultima con la linea de base estd marcada con una linea
vertical azul.
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De forma automatica, los distintos latidos son agrupados en familias en funcién
de la medida del QTe y del RR, y se revisan de forma manual para detectar
anomalias en las medidas debidas a artefactos o a una incorrecta interpretacién de
las curvas del ECG, siendo su aparicion poco frecuente (<1% de los latidos) en

registros de buena calidad.

Posteriormente, el programa representa de forma grafica (mediante nube de
puntos) la adaptacion del intervalo QT a la frecuencia cardiaca, representando en el
eje de abscisas el intervalo RR y en el de ordenadas el intervalo QT, pudiendo elegir
entre QTe y QTa, corregidos o sin corregir. Ademas, el programa calcula la recta de
regresion lineal que representa la relacién entre QT y RR, expresada como “QT =
A-RR + B”, donde A es la pendiente de la recta de regresién, y B supondria el

hipotético corte con el eje de ordenadas extrapolando la recta (figura 7).

Ademas, el programa permite la opcidén de acotar periodos dentro de las 24
horas de grabacién, y calcular todos los pardmetros arriba enunciados para cada
uno de estos periodos. El programa se configurd para ofrecer los datos globales y
ademas en 4 subperiodos horarios, a saber: P1 (de 0:00 a 3:00), P2 (de 3:00 a 6:00),

P3 (de 6:00 a 9:00) y P4 (de 9:00 a 0:00).

A la hora de comparar los datos de adaptacién del QT al RR con los publicados
en la literatura, en algunos articulos esta adaptacion se expresa en funcién de la
frecuencia cardiaca en vez del intervalo RR, y dado que son inversos se precisa
realizar un calculo para poder comparar los datos entre unos y otros estudios. Para
ello se utilizd la aproximacion de Taylor simplificada (Figura 8), férmula matematica

que permite transformar una funcion F(x) en F(1/x), es decir, en funciéon de su
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inversa, siempre que se encuentre en la regidn cuasilineal de la curva hiperbdlica

que genera la funciéon 1/x.

QT en funcién de la frecuencia cardiaca (FC)

QT=A-FC+B
Transformaciéna QT en funcién del intervalo RR

QT =B + (2A - 60.000 / FC media) - (A - 60.000 / FC media2) - RR
Por tanto, la pendiente de la curva inversa seria igual a:

-A - 60.000 / FC media?

Figura 8: Formula de Taylor simplificada, utilizada para la conversion de
pendientes del QT sobre la frecuencia cardiaca en valores de QT/RR.

6. DETERMINACION DE TESTOSTERONA

Se realizé la medida de TH en muestras de suero de pacientes con diagndstico
de SB, y en familiares que fueron estudiados por cribado familiar y presentaron un
test de provocacion con flecainida negativo. Dentro de esta cohorte, se realizé un
subanalisis en los pacientes genotipados, divididos en tres grupos: Afectados con
mutacion identificada, no afectados por criterios clinicos pero portadores de
mutacion, y no afectados wildtype para la mutacidn presente en su familia, que se

consideraron pacientes control a efectos de los niveles de TH.

A todos los pacientes de este grupo se les realizé ECG digital y se realizé andlisis
de la seial electrocardiografica mediante software especifico basado en MatLab,
gue permitié anotar la duracién de los intervalos y la amplitud del segmento ST a

nivel del punto J y a 40 ms del mismo.
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El suero se obtuvo a partir de sangre periférica recogida en tubo con
anticoagulante EDTA; en todos los casos la extraccidn se realizé entre las 15:00 y las
18:00 horas, para evitar posibles alteraciones circadianas de los niveles. Se utilizd
para la medida de los niveles de TH el kit TH I/l ECLIA (inmunoensayo de electro-
quimioluminiscencia) de Roche Diagnostics. Para estandarizar las medidas de TH, se
determinaron 4 grupos de individuos, en funcién de la edad y el sexo, segun
recomendaciones de la casa comercial. Se obtuvo el valor estandarizado de TH
dividiendo el valor obtenido de TH plasmatica de cada individuo entre la media de
los valores de TH de los pacientes control seglin grupo de edad y sexo, con lo que
un valor de 1 corresponderia con un nivel de TH medio. Los niveles de TH de
referencia utilizados fueron: varones entre 20 y 50 afios: 4.07 ng/mL, varones
mayores de 50 afios: 3.53 ng/mL; mujeres entre 20-50 afios: 0.33 ng/mL y mujeres

mayores de 50 afios: 0.22 ng/mL.

7. ANALISIS GENETICO

En los pacientes en los que se obtuvo consentimiento se extrajo muestra
sanguinea para el andlisis genético de los pacientes. Para realizar la extraccién de
acido desoxirribonucleico (ADN) se centrifugaron los tubos a 3500 rpm durante 5
minutos y se extrajo la capa de leucocitos (capa blanca) para conseguir mayor
concentracion y pureza del material génico obtenido. Se extrajo el ADN gendmico
mediante el sistema automatico de Promega (Maxwell 16 Blood DNA Purification
Kit) a partir de 400 uL de sangre periférica en tubo con anticoagulante EDTA. La
técnica se basa en la actuacion de unas particulas paramagnéticas que funcionan

como una fase sélida movil que optimiza la captacion, lavado y elucién de la
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muestra. Las muestras de ADN se llevaron a una concentracion de 20 ng/uL y el
resto se congeld a -202C incluyéndose en la ADN-teca de la Unidad de Cardiopatias

Familiares.

Se midié la concentraciéon y pureza del ADN mediante espectrofotometria
utilizando el equipo Thermo Scientific, Nanodrop 1000. Las medidas para
determinar la concentracién se realizaron a una absorbancia (A) de 260 nm, a la que
absorben los acidos nucleicos; la relacién entre la absorbancia a 260 y 280 nm se
utilizé para determinar la calidad del ADN extraido, considerandose un ratio entre

1.5y 1.8 como aceptable.

Se amplificaron cada uno de los 28 exones del gen SCN5A (NM_198056.2,
OMIM *600163) mediante la técnica de Reaccidén en Cadena de la Polimerasa (PCR).
Los cebadores utilizados se obtuvieron de la publicacién de referencia®’. Se utilizé

como secuencia de referencia la isoforma A, la mas larga del gen SCN5A.

Los kits enzimaticos utilizados para las amplificaciones fueron Amplitag Gold
(Applied Biosystems) y Promega Go Taq Hot Start polymerase. Las reacciones de
amplificacién se realizaron en un volumen final de 25 pL, 5 umol de cada dNTP
(desoxinucledtido trifosfato: ATP, GTP, CTP, TTP), 50 umol Cl,Mg, 10 pmol de cada
cebador (sentido y antisentido), 0.125 uL de Taq polimerasa (Termophilus
aquaticus), y 50ng de ADN. Primeramente se realizd una fase de reactivacién de la
polimerasa a 942C durante 2 minutos, seguido de un programa de 35-40 ciclos que
incluye tres temperaturas: 949C (desnaturalizacion de hebra molde), 602C-652C
(anillamiento), 722C (extensién); por ultimo una fase de extensién final 72°C

durante 10 minutos, y 42C en adelante.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?cmd=entry&id=600163

Material y Métodos

Se verificd la correcta amplificacion de los fragmentos mediante la técnica de
electroforesis en un gel de agarosa al 2% con tampon TBE 1X (Tris 89mM - acido
borico 89 mM — EDTA 2mM) de Bio-Rad (161-0770), utilizando para el revelado
GelRed (Biotium), una solucién de tincién fluorescente de acido nucleico que
sustituye al bromuro de etidio, muy téxico, utilizado habitualmente en los
laboratorios de biologia molecular para la tincion del ADN de doble cadena. Se
cargaron aproximadamente 3 uL de producto amplificado junto con 1 uL de tampdn
de carga. El tamafio de las muestras se compard con un marcador de tamaiio de
peso molecular (0GEM DNA Markers de Promega). Se utilizé para el revelado el
transiluminador Alpha Innotech y la cdmara PowerShot A640 AiAF, ambos de

Canon.

Se utilizé la secuenciaciéon automatica como técnica para detectar alteraciones
en la secuencia del canal de sodio cardiaco. Se empled el Kit BigDye terminator
(BDt) v1.1 de Applied Biosystems. Las secuencias fueron analizadas por

electroforesis capilar en los equipos ABI310 y ABI3130 (Applied Biosystems).

8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables demograficas, electrocardiograficas y de otras pruebas
complementarias fueron recogidas en una base de datos dedicada basada en
Microsoft Access. Para el andlisis estadistico se utilizé el software SPSS para
Windows. Se comprobd el ajuste a la distribucion normal de las variables
cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En las variables con
distribucién normal se utilizaron como medidas de tendencia central y dispersion la

media aritmética y la desviacion estandar respectivamente; en las variables no
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ajustadas a la normal se optdé por el uso de mediana y rango intercuartilico. La
comparacion de medias entre 2 grupos se realizd mediante las pruebas “t” de
Student (corregida para desigualdad de varianzas mediante la prueba de Levene) y
“U” de Mann-Whitney en funciéon de dicha adecuacion a la normalidad. Para el
cambio de una variable tras la administracion de flecainida se utilizé la prueba “t”
de Student para medidas apareadas, o en caso de variables no paramétricas, la
prueba de rangos “Z” de Wilcoxon. Para comparaciones de mas de 2 grupos se
utilizé la prueba ANOVA de un factor o la prueba “H” de Kruskal-Wallis para
variables no paramétricas. Las variables cualitativas se compararon entre si
mediante el test de Chi cuadrado, con sus correspondientes correcciones. Se valoré
la asociacion de las variables cuantitativas mediante las correlaciones de Pearson y

de Spearman.

Para expresar tendencia central y dispersion, se utilizéd el formato media +
desviacion estdndar en el caso de variables normales, y mediana [amplitud

intercuartilica] para variables no normales.

Se establecidé un nivel para la significacién estadistica de 0.05.
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1. CARACTERISTICAS BASALES

Resultados

Se incluyd a 199 pacientes en la muestra global. De ellos, 141 (70.8 %) eran

varones. La edad media en el momento de su valoracion inicial fue de 39.2 + 17.2

afnos.

Screening familiar
Sintomas

Casual — ECG anormal

79
25
43

53.7
17.0
29.2

Tabla 4. Motivos por los que se realizo el test de flecainida.

SCN5A
G1743R

N1443S
E901K
G292S
Otras
ANK2
CACNAIC
DSP
TGFB3
TTN
RyR2
ACTNZ2
CACNA1D
CACNA2B
CACNB2
JUP
NOS1AP

36

PR R R RRERRERERNNNDOU

23.5 SB/SQTL

5.9

2.6

1.9

1.9

11.1

3.2 SB/SQTL

2.6 SB/SQTL/SQTC
13 SB/MAVD

1.3 MAVD

1.3 M. hipertréfica
0.6 MAVD/TVPC
0.6 M. hipertréfica
0.6 SB

0.6 SB

0.6 SB/SQTC

0.6 MAVD

0.6 SQTL

Tabla 5. Mutaciones encontradas en los pacientes de la muestra, indicando nimero de pacientes
afectados y su porcentaje respecto al total de pacientes genotipados, y la patologia con la que se
relaciona a la mutacion (TVPC: Taquicardia ventricular catecolaminérgica).
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52 pacientes (26.1%) presentaron inicialmente un ECG diagndstico (patrén tipo
1), mientras que a 147 (73.9%) se les solicitd la realizacion de un test de
provocacion farmacoldgica; de ellos, 59 (29.6%) presentaron un resultado positivo,
mientras que 88 (44.2%) fueron catalogados como normales. Los motivos por los

que se realizo el test de flecainida estan resumidos en la tabla 4.

Respecto a los estudios genéticos, de los 153 pacientes estudiados (111
afectados, mas 42 familiares de aquellos afectados en los que se identificd una
mutacion), se hallé una mutacion considerada responsable en 58 de ellos (37.9%).
De estas mutaciones, SCN5A fue el gen mas frecuente, presente en 36 pacientes
(23.5%). Las mutaciones de este gen, asi como el resto de genes afectados, estan

especificados en la tabla 5.
1. ANALISIS DE LA SENAL PROMEDIADA

Se analizé la sefial de 164 pruebas de provocacion con flecainida (41 con
resultado positivo y 123 negativo), y se utilizaron los registros electrocardiograficos
de 41 pacientes control para establecer los niveles basales de ruido en la sefial y los
parametros de negatividad de potenciales tardios. Las caracteristicas basales de los

grupos se detallan en la tabla 6.

Sexo femenino 17 (41.4%) 51 (41.5%) 11 (26.8%) 0.01
Edad (afios) 48.4 +16.6 39.5+15.3 48.8 +14.6 0.007
LC (ms) 871+ 155 911+170 879+ 101 0.28
QRS (ms) 97.7+£9.1 105.9+£10.8 110.2+9.8 <0.001

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y electrocardiograficas basales de los pacientes a los que se realizé
estudio de potenciales tardios, segin grupo.
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Tras el andlisis de la sefal por el software especifico, no se detectaron
diferencias en cuanto al nivel de ruido o la potencia de la sefial entre registros
provenientes de nuestro centro y del Hospital Central de Asturias. Se comprobd la
adecuacion a la distribucion normal de las variables obtenidas, resultando todas
normales excepto las variables de ruido y las indicativas de potenciales tardios (RMS
y AFBA). Se aprecié un nivel de ruido ligeramente menor en los pacientes control

que los probandos (Tabla 7).

Vi 0.13[0.09]  0.15[0.12]  0.07
V2 0.12[0.07]  0.15[0.09]  0.02
V3 0.12[0.09]  0.14[0.10]  0.01
va 0.12[0.07]  0.14[0.10]  0.07
V5 0.12[0.07]  0.13[0.11]  0.14
V6 0.13[0.06]  0.14[0.12]  0.03

Tabla 7. Diferencias en los niveles basales de ruido (expresado en pV)
entre pacientes controles y probandos.

1.1 Obtencion de valores normales de la muestra control.

Se analizé la muestra control y se definieron los limites del intervalo de
confianza del 95% para la posterior interpretacion de la muestra a estudio. Los
valores estan reflejados en la tabla 8. Posteriormente se comprobd que los valores
medios obtenidos basalmente en los pacientes del estudio estaban dentro de los

valores de normalidad de la muestra control
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QRSf (ms) V1 91.1 165.7
V2 96.3 161.9
V3 97.2 154.9

RMS (pV) V1 0.27 2.44
V2 0.34 3.67
V3 0.35 3.76

Dur. AFBA (ms) V1 1.0 39.2
V2 1.1 36.3
V3 1.0 29.9

Tabla 8. Limites del intervalo de confianza al 95% para los valores del
analisis de la sefial de la muestra control. Los valores en negrita
representarian el limite anormal.

1.2. Efecto de la flecainida sobre el global de probandos

La flecainida produjo un aumento en la duracién del QRS estandar y del QRSf
(tabla 9y figura 9), ademas de en la amplitud de la seial del segmento ST (tabla 10).
Los parametros de potenciales tardios mostraron una disminucidon del voltaje
terminal medio (RMS) y un aumento de la duraciéon de los potenciales de baja
amplitud, significativos en 5 de las 6 derivaciones precordiales, tras la
administracion de flecainida (tabla 11). Los efectos relacionados con la alteracién en
la repolarizacién (aumento en la amplitud del segmento ST) no mostraron
correlacién alguna con los asociados a alteracién en la despolarizacién (aumento del

QRSfy de los criteros de potenciales tardios) en el global de los pacientes sometidos

a test de flecainida, ni en aquellos cuyo resultado fue positivo.

QRS est. 107.0£10.0 115.8+11.8 <0.001
Vi 130.4 £ 22.9 136.5+25.1 0.002
V2 136.7 £21.2 147.1+24.1 <0.001
V3 134.1+20.4 142.2 £21.9 <0.001
V4 132.1+21.9 137.0+21.6 0.003
V5 125.8 +23.5 132.2+24.8 0.002
V6 120.2 + 25.8 129.1+27.6 <0.001

Tabla 9. Diferencias en la duraciéon del QRS (tanto estdndar como
filtrado) pre-test y post-test para el global de los probandos (n=164).
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Figura 9: Diferencias en la sefial antes (azul) y después (rojo) del test de provocacion en el QRS
(izquierda) y QRSf (derecha), en un test positivo. Se puede apreciar el aumento de la duracién del QRSf
(marcado por lineas verticales en V1) y del componente AFBA, especialmente visible en las precordiales
derechas (flechas).

Vi

V2

V3

0Oms
40 ms
80 ms
0 ms
40 ms
80 ms
0Oms
40 ms
80 ms

74.8 £59.3
51.1+47.8
32.1+48.6
160.2 + 116.5
152.1+90.9
169.9 + 107.2
103.3+126.9
1549 +111.2
210.5+132.3

87.3+76.5 <0.001
58.6 £59.6 <0.001
34.1+61.9 0.341

208.9+139.0 <0.001
195.5+110.5 <0.001
208.9+127.1 <0.001
146.68 + 157.5 <0.001
202.3+134.2 <0.001
266.3+165.0 <0.001

Tabla 10. Diferencias en la amplitud de la sefial del segmento ST (expresada en
WV) pre-test y post-test para el global de los probandos (n=164).

Vi
V2
V3
v4
V5
V6

RMS (V)

Post-test
0.94[1.11] 0.84[0.83] 0.02 12 [16]
1.03[0.91] 0.85[0.94] 0.02 12 [14]
1.03 [1.06] 0.96[0.95] 0.12 11 [13]
1.19[1.25] 0.94[0.95] 0.004 11 [13]
1.15[1.27] 0.94[0.92] 0.002 10 [14]
1.07 [1.06] 0.87[0.87] 0.002 11 [14]

12 [20]
13 [16]
13 [14]
13 [15]
13 [15]
13 [21]

o o1 ot P S0

0.13
0.03
0.03
0.04
0.002
0.007

Tabla 11. Diferencias en los criterios de potenciales tardios pre-test y post-test para el global de los
probandos (n=164).
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1.3. Diferencias entre pacientes con respuesta positiva y negativa

El incremento en el QRS filtrado fue comparable entre pacientes con test
positivo y negativo (tabla 12). Sin embargo, el incremento de la amplitud de la sefial
del segmento ST fue mayor en los pacientes con test positivo en lo que refiere a las
derivaciones V1 y V2; respecto a V3, no hubo diferencias o incluso hubo una
relaciéon opuesta (Figura 10). La concavidad aumenté mas en las derivaciones V1 'y
V2 de los pacientes con test positivo (tabla 13).

Pese a que de forma global si hubo un aumento en los indicadores de
potenciales tardios, no hubo diferencias entre ambos grupos en estas variables

(tabla 14).

1209
.Tes‘t positivo

. Test negativo

100

V1 V2 V3

T T T T T T T T T
Oms  40ms 80ms Oms 40ms &0ms  Oms  40ms  S0ms

*p <005
** b < 0,001

Incremento en la amplitud (meV)
F o o
[=] (=] [=]
L 1 L

(5]
=1
1

Figura 10: Diferencia entre grupos de los incrementos de amplitud del
segmento ST por derivaciones y puntos de medicidn.
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Vi
V2
V3
v4
V5
V6

45+253
8.5+20.2
7.1+21.0
4.1+22.2
109+233
7.9+28.7

10.9+23.3
159+22.4
11.1+33.9
7.5%t16.1
52+21.3
11.9+26.0

0.15
0.05
0.48
0.36
0.74
0.43

Resultados

Tabla 12. Diferencias en el incremento de la duracion del QRSf (en ms) tras la

administracion de flecainida entre pacientes con test positivo y negativo.

V1 0.00+0.14 0.08 +0.21 0.03
V2 -0.01+0.13 0.09+0.20 0.001
V3 -0.01+0.10 0.02 +0.13 0.108

Tabla 13. Diferencias en el incremento de la concavidad del segmento ST en
precordiales derechas tras la administracidn de flecainida entre pacientes con
test positivo y negativo.

s ) [ttt S|

A RMS (uV)
Test - Test +
Vi -0.17[0.85] -0.11[0.74] 0.74 0[12]
V2 -0.15[0.84] -0.07[0.69] 0.34 1[12]
V3 -0.06 [0.97] -0.18[1.11] O0.16 1[12]
va -0.16 [1.01] -0.16[0.96] 0.48 1[14]
V5 -0.21[1.27] -0.24[0.98] 0.99 1[11]
V6 -0.26[1.17] -0.21[1.06] 0.70 1[12]

1[17]
0[17]
18]
18]
2 [12]
0[8]

0.92
0.19
0.92
0.17
0.58
0.22

Tabla 14. Diferencias en el incremento de los criterios de potenciales tardios tras la administracion de
flecainida entre pacientes con test positivo y negativo.
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2. INTERVALO QT Y SU ADAPTACION A LA FRECUENCIA CARDIACA

Se realizé ECG digital y Holter de 24 horas a 27 pacientes con SB (13 con patrén
tipo 1 espontdneo y 14 inducido por farmacos), y a 16 pacientes control, con
distribucién de edad y sexo similar a los pacientes caso. De los 27 pacientes con SB,
14 (51.9%) presentaban el patrén tipo 1 de forma espontanea, mientras que los 13
restantes (48.1%) fueron diagnosticados tras test de provocacion positivo. En 9 de
ellos (33.0%) se realizé6 estudio electrofisioldgico para la induccion de fibrilacién
ventricular como marcador de riesgo arritmico, resultando positivo sélo en un
paciente (3.7%). 3 pacientes (11.1%) eran portadores de DAl en prevencion

primaria, sin eventos de fibrilacion ventricular en el seguimiento.

Respecto a las caracteristicas clinicas basales no se apreciaron diferencias
significativas entre los pacientes con SB y los controles (Tabla 15); sin embargo si
gue se puso de manifiesto una importante diferencia en el intervalo QT medio
medido en el registro Holter, tanto crudo como corregido, entre ambos grupos,
siendo menor en los pacientes con SB (Tabla 15 y Figura 11). No se observo
diferencia alguna en cuanto a la dispersion espacial de la repolarizacion entre
grupos; los valores de ambos grupos se encontraban dentro de los valores de

normalidad descritos®®. Todos estos datos estdn recogidos en la tabla 15.

Se analizaron de forma visual las curvas de frecuencias cardiaca con el fin de
identificar los periodos de reposo nocturno, caracterizados por una caida rapida y
mantenida durante horas de la FC de al menos un 15% respecto a la media durante

actividad. Tras evaluar los registros, se observd que mientras que P2 (de 3:00 a
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6:00) mostraba uniformemente frecuencias cardiacas asociadas al reposo, tanto P1

(de 0:00 a 3:00) como P3 (6:00 a 9:00) presentaban periodos de actividad.

Varones 20 (74%) 12 (75%) 0.95
Edad (afios) 38.1+10.2 419+14.1 0.31
Frec. Cardiaca (lpm) 73.3+7.2 74.0+12.3 0.84
QT (ms) 359.8+23.1 390.8+31.7 0.001
QTc 398.6+234 421.2 £20.0 0.002
Dispersiéon QT (ms) 23.5+11.4 20.0+135 0.43

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y ECG de los pacientes a los que se realizé Holter de 24 h

480 480
p=0.001

p=0.002

&
H

g2

aTt medlg_ (Holter 2dh)
2

QTe medio (Holter 24h)

g
g

T T T T
Contral Brugada Contrel Brugada
a Grupo b Grupo

Figura 11: Media diaria de intervalos QT (a) y QTc (b) en pacientes con SB y controles

La pendiente de la recta de regresidon entre QT y RR fue significativamente
menor en los pacientes con SB que en los controles; analizando por periodos, estas
diferencias persistian durante las horas diurnas (P4, de 9:00 a 0:00) y también en las
horas centrales de la noche (P2, de 3:00 a 6:00), pero no en los otros periodos

analizados. Estos resultados estan detallados en la tabla 16. No hubo diferencias al
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comparar estos pardmetros entre pacientes con SB en funciéon de su patrén

electrocardiografico (espontaneo vs. inducido por farmacos).

AQT/RR 24h 0.142 £0.040
AQT/RR P1 0.117 £ 0.047
AQT/RR P2 0.077 £0.034
AQT/RR P3 0.125+£0.048
AQT/RR P4 0.112 + 0.059

0.172 £0.051
0.111 £0.035
0.103 £ 0.037
0.130 £ 0.048
0.155 + 0.055

0.04
0.70
0.03
0.70
0.02

Tabla 16. Valores de la pendiente de la recta de regresién QT/RR en distintos periodos.

Utilizando la férmula del calculo del QT en funcién de la FC para el periodo

nocturno central (P2), se extrapold el QTc que presentarian los pacientes a 50 y 40

Ipm, obteniendo que a 50 Ipm el QTc medio seria de 365 + 20 ms, con un 48.1% de

los pacientes con un QT menor de 360 ms; a 40 lpm el QT medio proyectado seria

de 346 + 23 ms, con un 81.5% de los pacientes con un QT menor de 360 ms y un

29.6% por debajo de los 330 ms. (Figura 12).
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Figura 12: Intervalo QT proyectado por la recta de regresidon en pacientes con SB para frecuencias
cardiacas de 50 Ipm (a) y 40 Ipm (b). En linea punteada se marcan las duraciones del QT de 360 ms
(limite bajo de la normalidad) y 330 ms (limite descrito para el diagndstico del SQTC).
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Entre los pacientes con SB, se compard la pendiente de la recta de regresidn
entre QT y RR con la que compara QTa y RR a lo largo de las 24 h, encontrando que
ésta ultima es mayor (0.142 + 0.040 vs. 0.156 * 0.033, p=0.003), como se puede
apreciar en el ejemplo de la figura (Figura 13). La diferencia media entre las
pendientes (QTe — QTa) fue de -0.014 + 0.022 ms. Esto implica que para un mismo
paciente, sendos ECG realizados a 50 Ipm y a 100 lpm presentarian entre si una
diferencia media en el intervalo Tp-e de 8 ms, siendo mayor a frecuencias mas

rapidas (IC 95%: -18 a +35 ms).

Figura 13: Rectas de regresion calculadas y nube de puntos para los
intervalos QTe (en verde) y QTa (en rojo) en un paciente con SB.

3. TESTOSTERONA Y FENOTIPO ELECTROCARDIOGRAFICO

Se realizé medicién de TH basal y medicidn de pardmetros en ECG digital a 145
pacientes, cuya distribucidén por grupos electrocardiograficos y sexos esta resumida
en la tabla 17. Las medidas de TH no se ajustaron a la distribucion normal, por lo
gue los subsiguientes andlisis se llevaron a cabo mediante tests no paramétricos.

En este grupo de pacientes hubo 2 que presentaron muerte subita, y otros 5, que
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eran portadores de DAI, recibieron al menos una descarga apropiada por arritmias

malignas. Todos ellos eran varones.

ECG normal 20 32 52
Tipo 1 inducido 34 9 45
Tipo 1 espontdneo 42 6 48
Total 96 47 145

Tabla 17. Distribucidn por grupos de los pacientes a los que se realizé medicién de TH.

Los niveles de TH fueron significativamente superiores en los pacientes
afectados que en los no afectados al analizar toda la muestra (3.26 [1.90] vs. 0.31
[3.29], p < 0.001), pero este efecto desaparecié al separar el analisis por sexos. El
valor estandarizado de TH no mostré ninguna diferencia entre estos grupos. Al
comparar los niveles de TH de los pacientes con patrén espontaneo frente a los
gue precisaron provocacidon farmacoldgica para el diagndstico, no se hallaron
diferencias. Tampoco se observd correlacidon entre los niveles de TH crudos o
estandarizados y los parametros electrocardiograficos, tan solo una asociacion

débil entre la TH y la amplitud del ST en el punto J de V2 (p = 0.19, p = 0.03).

Asimismo, comparando los niveles de TH entre pacientes que presentaron
eventos arritmicos con los que no, los primeros presentaron un nivel de TH mayor
(4.19 [0.31] vs. 3.01 [3.65], p = 0.04), aunque de nuevo, al realizar el andlisis sélo en

varones las diferencias desaparecieron (en mujeres no hubo eventos).

En el subgrupo de pacientes genotipados se contaron 56 pacientes de 12
familias en las que se hall6 en el paciente indice una mutacion para el gen SCN5A

(14 pacientes afectados, con mutacién confirmada; 14 portadores de la mutacién
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familiar en los que el fenotipo no fue diagndstico; y 28 familiares sanos que no
portaban la mutacién familiar, considerados grupo control). La distribucidon por
sexos se puede ver en la tabla 18. Dentro de los pacientes con genética positiva,
hubo diferencias en la penetrancia (proporcién de pacientes con genética alterada
que presentan fenotipo patolégico) entre ambos sexos, con una mayor penetrancia
en varones (71% vs. 18%, p = 0.02). No hubo diferencias en los niveles de TH en los

pacientes con genética positiva respecto al grupo control.

Afectados 12 2 14
Portadores 5 9 14
No portadores 11 17 28
Total 28 28

Tabla 18. Distribucidn por grupo y sexo de pacientes en el subgrupo de pacientes
genotipados de TH.

Global 0.30 [3.43] 3.55[2.27]  0.009
Varones 3.84 [1.64] 3.55[2.06] 0.574
Mujeres 0.18 [0.17] 2.57[4.12] 0.036

Tabla 19. Diferencias globales y por sexo en los niveles de TH (en ng/mL) entre
pacientes con fenotipo positivo y negativo.
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Figura 14: Niveles de TH de los tres grupos de pacientes genotipados.

Dentro de los pacientes con genética positiva, hubo diferencias significativas en

los niveles de TH entre pacientes con fenotipo positivo y negativo (figura 14), pero

no en la TH normalizada. Estudiando estas diferencias en funcién del sexo, en los

varones no existe tal asimetria, pero si en las mujeres (tabla 19).
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1. ANALISIS DE LA SENAL PROMEDIADA
En primer lugar cabe destacar la metodologia utilizada para la obtencién de la
sefial y su posterior procesado, distinta en varios aspectos a la empleada en los
estudios clasicos que definieron el estudio de potenciales tardios®*23. En primer
lugar, no se realizé la media cuadratica de tres derivaciones ortogonales, sino que
se utilizaron sefiales de derivaciones individuales, dada la metodologia de los tests
de flecainida; la pérdida de sefial que podria producir esta diferente configuracion
podria ser mitigada por la cercania que presentan las derivaciones utilizadas a la
zona en la que se producen las alteraciones eléctricas en el SB. Otra diferencia
importante fue el filtrado progresivo de la sefial que introduce el amplificador de
manera no modificable; comparando nuestros resultados con los descritos en la
literatura, es razonable sospechar que nuestra sefal ha sufrido una pérdida parcial
de componentes de alta frecuencia, lo que se aprecia especialmente en la amplitud
de la senal en los ultimos ms del QRS filtrado, lo que provocé la modificacion del
umbral de 40 a 1 pV, segun se ha explicado en los métodos.
El efecto de la flecainida sobre los pacientes con patrdén tipo 2 que convierten a
tipo 1 se podria explicar por 3 mecanismos:
a) El bloqueo de los canales de sodio producido por el farmaco aumenta el
desequilibrio en la pérdida de la cupula de la fase 2 en el epicardio del
TSVD, y esto se traduce electrocardiograficamente en un ascenso del ST
(que generalmente es isoeléctrico por la anulacién mutua de la fase 2 epi-vy
endocardica) y en la negatividad de la onda T (por la discrepancia en la

duracién total del potencial de accidn entre ambas capas). En el andlisis del
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ECG promediado este efecto se observaria fundamentalmente en el
aumento de la amplitud de la sefial del ST y en el aumento de la concavidad
del mismo.
La disminucién en la velocidad de conducciéon producida por la flecainida
genera una despolarizacién mas tardia, aunque sin fragmentacién ni
retraso, del TSVD. Esto conllevaria un aumento de la duracién del QRS
filtrado (y probablemente del QRS estandar), pero no necesariamente de
los criterios de potenciales tardios.
La disminucién en la velocidad de conducciéon que produce la flecainida
genera un retraso adicional en regiones de conduccion lenta y tardia en el
TSVD que se manifiesta como una despolarizaciéon tardia que invade el
segmento ST, y genera de forma secundaria una alteraciéon en Ia
repolarizaciéon. Esto deberia ponerse de manifiesto en la deteccidon de
potenciales tardios, previsiblemente con una disminuciéon del RMS terminal

y aumento de la duracidon de las senales AFBA.

En nuestra muestra se observé un aumento de la duracion del QRS y del QRSf

a)

tanto en pacientes con resultado positivo como negativo, y ademas el aumento del
QRS filtrado se observé en todas las derivaciones precordiales. Esto, junto con el
hallazgo de que el QRSf se prolongd de forma similar en pacientes positivos y

negativos puede deberse a dos motivos:

El efecto observado se debe al efecto de la flecainida sobre la fase O del
potencial de accidén, cuyo resultado es una disminucién de la velocidad de

conduccion del impulso eléctrico a través del miocardio. Esto explicaria
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tanto la ausencia de diferencias entre grupos como la observacion del
incremento del QRSf en todas las derivaciones, dado que no se trataria de
un efecto especifico de pacientes con SB.

b) La ausencia de diferencias se debe a la presencia en el grupo con resultado
negativo de una proporciéon desconocida de pacientes con formas menos
expresivas de SB, pero que sufren de forma paralela a los pacientes con
resultado positivo el efecto de la flecainida sobre canales de sodio
enfermos. Esta hipdtesis, ademas de elucubrativa, no explicaria la ausencia
de un mayor retraso en precordiales derechas, que exploran el TSVD,

respecto las izquierdas.

La disminucion del voltaje terminal (RMS) del QRS y el aumento de la duracidn
de las sefiales AFBA en ambos grupos (sin llegar a cumplir criterios de positividad de
potenciales tardios clasicos), y tanto en precordiales derechas como izquierdas
también sugiere que la flecainida reduce la velocidad de forma generalizada,
aungue discreta, sin aparicion de regiones con la conduccidn claramente retrasada.
Tampoco se observaron diferencias entre los pacientes con resultado positivo y
negativo, por lo que de nuevo se podrian plantear dos hipdtesis paralelas a las del
punto anterior. Estos hallazgos en principio apuntarian en contra de la teoria de la
despolarizacién. Estudios realizados en pacientes con sustrato histolégico, como el
caso de los pacientes isquémicos, han mostrado en general un aumento llamativo
de los potenciales tardios bajo el efecto de la flecainida®?, y este no parece ser el

caso de los pacientes con SB.
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En cambio, si que se observéd un mayor incremento en la concavidad del
segmento ST y en la amplitud de la sefial del mismo en las precordiales derechas
(sélo V1 y V2) y no en el resto de las derivaciones en los pacientes con test positivo
respecto a los negativos; en principio esto podria ser atribuido sin mds a los propios
criterios de positividad de la prueba, que incluyen un cambio a patrdén tipo 1, con
mayor concavidad, y un ascenso del segmento ST de al menos 0.2 mV sobre la linea
de base. Sin embargo es interesante subrayar que el cambio de patrén
electrocardiografico generalmente se constata de forma visual, siguiendo los
criterios diagndsticos en vigor, y poder definir un algoritmo puramente matematico
podria ser de interés de cara a su implementaciéon en los sistemas de registro
habituales. Es evidente que el criterio es mejorable, ya que el area bajo la curva que
ofrece la curva ROC es de 0.597 para V1 y de 0.675 para V2.

La ausencia de correlacidon entre el aumento de la amplitud del ST y el aumento
de los criterios de activacion tardia sugieren que estos dos efectos ocurririan de
forma independiente.

A pesar de nuestros hallazgos, existen varios trabajos cientificos que han
aportado datos suficientes de que, al menos en algunos pacientes de SB, existe un
sustrato, ya sea funcional o histolégico, que produce un retraso de la activacién del
TSVD. Estudios recientes han utilizado técnicas de mapeo no invasivo, utilizando
chalecos con 200-300 electrodos aplicados al torso del paciente, cuya sefial es
integrada con una técnica de imagen cardiaca (generalmente tomografia
computarizada), y de esta forma se puede inferir la secuencia de activacidon
cardiaca. Uno de estos estudios comprobd que en pacientes con SB (patrén tipo 1

espontaneo) coexisten una marcada dispersion de la repolarizacién y conduccion
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lenta y discontinua el en TSVD®°. Otro estudio en el que se realiz6 mapeo no
invasivo endo- y epicdrdico demostré conduccion retrasada y fragmentada tanto en
el endocardio como en el epicardio del TSVD, con un marcado gradiente eléctrico
entre ambas capas al final de la despolarizaciéni®. A estos estudios hay que afiadir
los ensayos en los que la ablacién del TSVD consiguid eliminar el patrén
electrocardiografico de Brugada?, y el estudio comparativo entre pacientes con SB
y con MAVD usando una promediacion de sefiales basada en el Holter de 24h, en el
que se hallaron potenciales tardios en ambas patologias, pero mientras que los de
la MAVD eran fijos los del SB presentaban cambios a lo largo de las 24 horas,
indicando un componente funcional. Los motivos por los que nuestro estudio no ha
reproducido estos hallazgos pueden ser de distinta indole:

a) La promediacién de sefales de las precordiales derechas estdndar no es
suficientemente sensible para detectar este tipo de potenciales, ya sea por
la potenciacién de sefiales que produce el uso de derivaciones ortogonales,
o por una cercania insuficiente al TSVD. Debido a la metodologia empleada,
no se puedo realizar promediado de la sefial en 22 o 3er espacio intercostal;
es conocido que algunos pacientes con SB sdlo presentan el patron ECG
alterado en estas derivaciones modificadas, y no en las estandar en el 42
espacio intercostal, probablemente debido a la orientacién del TSVD1%, por
lo que es posible que la exploracidn de estas derivaciones en determinados
pacientes pudiera aumentar la sensibilidad para la deteccion de potenciales
tardios.

b) Nuestra muestra de pacientes incluye a individuos de menor riesgo que los

estudios mencionados. Es probable que las alteraciones observadas por los
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estudios mencionados guarden relacion con un grado mayor de
enfermedad, y por tanto estén presentes en pacientes con mads riesgo
arritmico y/o mas expresion clinica. Las muestras de los estudios descritos
no representan la poblacién general de SB, ya que estdn sesgadas por la
metodologia del ensayo (los estudios de ablacidn sdélo incluyen a pacientes
con antecedentes de FV; los dos ensayos que utilizan el mapeo no invasivo
incluyen 25-40% de pacientes con este antecedente, y 50-100% de
pacientes con patrdn tipo 1 espontdneo). Sin embargo nuestra muestra de
pacientes con test de flecainida positivo incluye exclusivamente, por
motivos obvios, pacientes sin patrén espontdneo y, en la mayoria de los
casos, asintomaticos y diagnosticados por estudio familiar, datos todos
indicativos de bajo riesgo.

c) El filtrado introducido por el amplificador de sefial, no modificable, puede
ser responsable de la pérdida de parte de la sefial, y no disponemos de los
medios para cuantificar esta proporcién. Sin embargo, esto no deberia ser
un factor determinante, sobre todo en lo que a comparacién entre grupos
se refiere, ya que nuestro método ha sido capaz de detectar actividad
eléctrica retrasada, y cambios de la misma con la administracién de

flecainida.

En resumen, las diferencias observadas entre los pacientes con prueba positiva
y negativa sugieren que el mecanismo de accién de la flecainida al desenmascarar el
patrén tipo 1 consiste fundamentalmente en aumentar el desequilibrio existente en

la fase 2 del potencial de accién en el TSVD.
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Las limitaciones que posee nuestro estudio han sido comentadas en esta
discusidon, y fundamentalmente podrian resumirse en la probable pérdida de
sensibilidad en la deteccion de potenciales tardios debido al método empleado, y
en la poblacién de bajo riesgo utilizada para comparar con los pacientes con test de

provocacién negativo.

2. INTERVALO QT Y SU ADAPTACION A LA FRECUENCIA CARDIACA

El hallazgo principal de este subestudio consiste en la demostraciéon de la
amortiguacion de la respuesta del QT a la frecuencia cardiaca en los pacientes con
SB (definida por la menor pendiente de adaptacidn), comparados con pacientes
control; esta amortiguacion es especialmente expresiva durante el periodo de
reposo nocturno, de especial interés en el SB. Los valores de la pendiente QT/RR a
lo largo de las 24 horas en la cohorte control son comparables a los publicados en la
literatura previa®®, tras aplicar la transformacién de Taylor, y son claramente
mayores que los presentes en los pacientes con SB de nuestro estudio. Esta
diferencia se reproduce al analizar por separado los periodos diurno (P4) y las horas
centrales de la noche (P2). La ausencia de diferencia en los otros periodos (P1y P3)
podria deberse a la heterogeneidad presente en los mismos en cuanto al ciclo
sueno-vigilia, segin se desprende de las observaciones al analizar la curva de

frecuencia cardiaca a lo largo de las 24 h.

La consecuencia directamente derivada de este hecho seria la presencia de
intervalos QT prolongados a frecuencias rapidas y anormalmente cortos a

frecuencias lentas; teniendo en cuenta la agregacién de muerte subita durante los

83



Discusion
periodos de reposo en los pacientes con SB, es esta ultima alteracién la que centra
nuestro interés. Como se puede observar en nuestros resultados, si se realiza una
extrapolacion de la recta de regresiéon QT/RR hacia frecuencias lentas, se podria
predecir la aparicidon de intervalos QT corregidos extremadamente cortos en gran
parte de los pacientes con SB durante frecuencias lentas, casi un tercio de los
pacientes presentarian QTc menores de 330 ms (limite considerado diagndstico de
QT corto segun el documento de consenso’ para el diagndstico de canalopatias) a
una frecuencia de 40 Ipm; este grado de bradicardia no es de excepcional aparicién
en registros nocturnos en la poblacién general. Obviamente no se puede aseverar
que esto ocurra realmente en dichos pacientes, dado que la distribucion del QT
segln el RR no se adapta perfectamente al modelo lineal, pero es una posibilidad a
tener en cuenta a la vista de nuestros datos. El interés de realizar esta extrapolacidn
radica en que, a pesar de tratarse de un registro de 24 horas, en el que
tedricamente estan recogidas las frecuencias lentas vinculadas al reposo, es poco
probable que una muestra de un dia aleatorio recoja extremos de la frecuencia

cardiaca que podrian aparecer en otras circunstancias.

Otro hallazgo principal del estudio es la presencia de intervalos QT medios (a lo
largo de las 24 h) claramente menores en los pacientes con SB que en los controles,
sin entrar en el rango patoldgico. La causa de que esta diferencia no se hubiera
descrito previamente probablemente estribe en el modo de medicién del intervalo
QT: los estudios descriptivos del SB obtuvieron sus mediciones mediante ECG de 12
derivaciones, realizados presumiblemente fuera del reposo nocturno; a tenor de
nuestros resultados, los intervalos QTc menores en estos pacientes ocurren

precisamente durante dicho periodo, por lo que Unicamente mediante un registro
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electrocardiografico que incluya el periodo nocturno se puede detectar esta
alteracion. Es poco probable que el método automatico de medida del intervalo QT
del holter pueda introducir un error sistematico en este aspecto. Esta observacién
es congruente con el hecho de que aunque el SB y el SQTL comparten genes
responsables, las mutaciones que los afectan suelen ser de efecto opuesto en
ambas patologias (por ejemplo, una mutacion del SCN5A que produzca una
disminucion de la funcién del canal serd capaz de producir SB, mientras que un
aumento de la misma proporcionara un fenotipo de SQTL tipo 3). Respecto al
principal estudio que sefialé un intervalo QT prolongado en pacientes con SB®3, cabe
remarcar que las mediciones se realizaron en derivaciones precordiales derechas y
tras la administracién de flecainida (se compard a pacientes con test de flecainida
positivo respecto a los que no mostraron alteraciones en el ECG tras la
administracion del farmaco); pese a que éste farmaco no afecta a la duracién del
QT, la aparicién de un patrén tipo 1, con onda T negativa, podria dificultar o

artefactar la medicion correcta del intervalo QT.

Segln estudios previos, el acortamiento del intervalo QT al elevarse Ia
frecuencia cardiaca no se debe a la actuacién del sistema simpatico a través de las
catecolaminas, sino a la supresion del estimulo vagal; de ahi que el intervalo QT se
acorte durante el ejercicio o durante la infusién de atropina, mientras que no hace
lo propio al infundir farmacos simpaticomiméticos®®. Se podria por tanto razonar
gue un alargamiento deficiente del QT a frecuencias lentas obedeceria a una

pérdida de la sensibilidad al estimulo vagal.
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Un trabajo publicado en 2009 por Sangawa et al. %2 encontré diferencias en la
pendiente de adaptacién del QT a la FC entre pacientes con SB y controles, y
ademas entre pacientes con SB en funcién de que hubieran presentado o no
episodios de FV, siendo menor en los que habian presentado arritmias malignas. Sin
embargo, este estudio cuenta con la limitacién de haberse realizado exclusivamente
en varones, aduciendo que esta patologia es rara en mujeres; ademas, 10 de 37
pacientes (27%) habian presentado episodios de FV, lo que sugiere que la muestra
no se obtuvo de forma aleatoria. Los resultados de este trabajo son muy similares a
los obtenidos en nuestro trabajo, que si incluye una proporcién importante de

mujeres (una cuarta parte en ambos grupos), lo que refuerza las conclusiones.

El potencial arritmogénico de un intervalo QTc anormalmente corto es
conocido tras la descripcion del sindrome de QT corto®, si bien sus mecanismos no
estdn claros, y podrian estar ligados a el acortamiento del periodo refractario de los
miocitos, o bien a un aumento en la dispersién de la repolarizacién, como se ha
demostrado en estudios experimentales3®. Determinadas especies de mamiferos,
como el canguro, presentan un intervalo QT extremadamente corto, vy
curiosamente presentan una alta incidencia de MS%19 comparada con otras
especies animales filogenéticamente cercanas pero con intervalo QT en rango

I”

“norma

Sin embargo, tras estudios observacionales en humanos, se ha preconizado que
un intervalo QT corto por si solo no tiene potencial arritmogénico, y esta presente
en un pequefio porcentaje de la poblacién normal sin empeorar su prondstico%41%,

El sindrome de QT corto, en virtud de su fisiopatologia, auna el sustrato y el
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disparador de las arritmias malignas, ya que ademas de abreviar la duracién del

potencial de accién, provoca una importante dispersiéon transmural de la

repolarizacion®,

Segln un pequefio estudio, los pacientes con SQTC, al igual que nuestra
muestra de pacientes con SB, muestran una pérdida de la dependencia del QT
respecto a la frecuencia cardiaca. Esta dependencia se recupera por completo con
la toma de quinidina oral, que ademads es capaz de normalizar el intervalo QT en
estos pacientes, al contrario que ibutilide y D-sotalol’®’. Llama la atencién este
paralelismo con el SB, cuya respuesta a quinidina se atribuye tanto a su capacidad
vagolitica como a su efecto inhibidor de la corriente |, aunque esto no ha sido
demostrado fehacientemente®l. De hecho, la mayoria de los estudios
experimentales en STQS se han llevado a cabo utilizando el farmaco pinacidil, que
abre los canales de potasio dependientes de ATP (lkate), acortando la
repolarizacién; en estos modelos, quinidina se ha demostrado superior a sotalol y a
flecainida por su efecto reductor de la dispersién de la repolarizacion®®. Como se
ha descrito previamente, pinacidil se ha utilizado de forma asidua en modelos
experimentales de SB, dada su capacidad para inducir reentrada en fase 2 tanto en
presencia como en ausencia de terfenadina; el efecto de quinidina tanto en el SB

como en el SQTC podria deberse en parte a su capacidad para bloquear la Ix.atp®.

El estudio realizado por Maury et al.”> utilizd el intervalo Tp-e como marcador
de dispersion transmural de la repolarizacidn, y concluyé que los pacientes con SB y
un intervalo Tp-e superior a los 100 ms presentaban un riesgo mayor de eventos

arritmicos. Estos resultados apoyarian la hipdtesis de la alteraciéon de Ia
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repolarizacién como etiopatogenia de las arritmias del SB; no obstante hay que
tener en cuenta que la asociacidn entre Tp-e y dispersidon transmural de la
repolarizacién, originada a partir de estudios in vitro, ha sido posteriormente
cuestionada en estudios in vivo'!?. Nuestros resultados muestran la variacion del
intervalo Tp-e (calculado como QTe — QTa) con la frecuencia cardiaca en pacientes
con SB, tanto con patrén ECG espontaneo como inducido por farmacos (al igual que
el mencionado estudio), debido a la distinta pendiente de adaptacion a la
frecuencia cardiaca del QTa y el QTe, de forma que a frecuencias cardiacas mas
rapidas el intervalo Tp-e seria mayor. Esto, junto al hallazgo previo segun el cual los
pacientes con Tp-e mas largo tienen un peor prondstico, entraria en conflicto con
los hallazgos epidemiolégicos del SB, dado que a frecuencias lentas, durante las que
suelen aparecer las arritmias malignas, el intervalo Tp-e presentaria su menor
expresion. Una explicacion a este hallazgo seria que, como otros estudios han

sugerido, el intervalo Tp-e no es indicativo de la dispersidon de la repolarizacion.

Nuestros resultados indican que la frecuencia cardiaca a la que se realiza el ECG
influye en la medida del Tp-e, por lo que se deberia corregir por frecuencia o
estandarizar unos limites de frecuencia dentro de los cuales seria valida la medida
del Tp-e. Teniendo en cuenta que el limite sugerido para considerar a un paciente
como de alto riesgo es de 100 ms, y que el Tp-e medio en pacientes con SB estd en
torno a 70 ms, las variaciones observadas en nuestra cohorte, con un intervalo de
confianza del 95% que abarca 52ms en funcién de la frecuencia cardiaca, tendrian
una clara implicacién en la interpretacion de la prueba, por lo que deben ser tenidas

en cuenta a la hora de la aplicacién clinica de este marcador de riesgo.
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Se utilizé para la normalizacién del QT de la férmula de Bazett (QTc = QT / VRR),

ya que es la implementada en el mddulo de interpretacion del QT del software de
lectura del holter, que realiza una correcciéon del QT latido a latido y posteriormente
promedia estos QTc. Ademas, aparte de ser la de uso mds extendido, su inexactitud
a frecuencias extremas se concentra especialmente en el rango de frecuencias
rapidas, de poca importancia en este estudio. Por otra parte, las féormulas
alternativas de Fridericia y Ashman rinden intervalos QTc menores que la de Bazett
a frecuencias bajas'*''?, por lo que su utilizacién podria haber exagerado las

diferencias encontradas.

Nuestros resultados no permiten establecer un mecanismo etiopatogénico en
la aparicién de arritmias malignas durante periodos de reposo en pacientes con SB,
pero permiten plantear hipdtesis a demostrar en estudios tanto clinicos como

experimentales de mayor envergadura.

La limitacién fundamental de este subestudio es el pequefio tamafio muestral,
gue no obstante ha permitido hallar diferencias significativas. Una muestra mayor
permitiria incluir una proporcién adecuada de pacientes con eventos clinicos, como
la aparicidn de arritmias malignas, para corroborar la asociacion de los hallazgos del
Holter con el prondstico hallada previamente'®?, y de esta forma proporcional una
aplicacion clinica a la realizacién de Holter en pacientes con SB. Otra limitacion es la
extrapolacion de la recta de regresion para calcular intervalos QT tedricos a

frecuencias lentas, dado que la relacion entre QR y RR no es puramente lineal.
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3. TESTOSTERONA Y FENOTIPO ELECTROCARDIOGRAFICO

El problema principal que presenta la interpretacién de los niveles de TH en un
grupo de pacientes de ambos sexos es la evidente asimetria entre los mismos,
pudiendo actuar el sexo como un confusor a la hora del andlisis estadistico. Los
estudios realizados en humanos sobre este tema han excluido a las mujeres del
analisis para evitar estos problemas, ademds de por la baja penetrancia y la escasa
incidencia de eventos clinicos que presentan las mujeres con esta patologia. El hecho
de esta gran asimetria en una patologia que se hereda de forma autosdmica
dominante ha hecho sospechar la influencia de las hormonas sexuales en el fenotipo,
ya sea por un efecto protector de los estrégenos o por el contrario por una
implicacion de los andrégenos en el fenotipo de la enfermedad. Las diferencias
observadas en el estudio de Di Diego’®, en muestras ex vivo de miocardio canino
orientarian en cualquier caso a una regulaciéon con efectos a largo plazo, ya sea a
nivel transcripcional o no transcripcional, y no a un efecto agudo sobre la actividad de
las corrientes idnicas. La publicacion de dos casos en los que una orquiectomia
77

bilateral conllevé la desaparicidn del patrén electrocardiografico tipo 1 espontaneo

apunté a un efecto deletéreo de la TH.

Para intentar superar el sesgo de la asimetria entre sexos de los niveles de TH,
realizamos una estandarizacién de los valores de TH, representandolos como el
cociente entre el valor de TH y la media poblacional para el grupo de sexo y edad
suministrada por el laboratorio de referencia, segln se recoge en la introduccién. Sin
embargo, ninguna comparacion entre grupos de este valor normalizado rindid

diferencia alguna, lo que apunta a que las diferencias fenotipicas no dependen de
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una elevacién relativa de la TH, sino de su valor absoluto. Nuestro hallazgo en la
muestra global de un nivel de TH superior en los pacientes con SB respecto a los
pacientes con test de flecainida negativo es directamente atribuible a la asimetria en
cuanto al sexo presente entre ambos grupos, como refleja la tabla 18: en el grupo de
SB tan solo un 16% eran mujeres, mientras que en el grupo control ascendian a un
61%. La gran variacion de niveles de TH entre ambos grupos (mas de 10 veces
superior en varones) es suficiente para que la diferente composicién de los grupos
lleve a un resultado positivo, que sin embargo desaparece al realizar analisis por
separado para cada sexo. Tampoco se observaron diferencias en niveles de TH entre
lo que se considera una forma menos agresiva de la enfermedad como es el patrén
tipo 1 inducido por farmacos respecto al espontdneo, y esto se tradujo también en

una ausencia de correlacion de la TH con los parametros electrocardiograficos.

El trabajo de referencia en este aspecto, publicado por Shimizu et al. en 200778,
incluyé exclusivamente a varones; en él se comparé una cohorte de pacientes con SB
con un grupo control, observando que los primeros presentaban unos niveles de TH
superiores a los del grupo control. Sin embargo, esta asociacion no aclara el
mecanismo causal: ipresentan los pacientes con SB unos niveles de TH mayores a
consecuencia de esta patologia? ¢O bien el hecho de presentar unos niveles mayores

los hace mas propensos a expresar el fenotipo de la enfermedad?

Nuestro disefio del subestudio de pacientes genotipados contribuye a aclarar
esta asociacidn: en primer lugar, hallamos que los pacientes con mutacién en el gen
SCN5A presentan de forma global unos niveles de TH comparables a la poblacidon

control, lo que va en contra de una influencia de dicha mutacion sobre los niveles de
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la hormona. En segundo lugar, el hecho de comparar entre si a pacientes con
fenotipo negativo y positivo, pero todos ellos con una mutaciéon en el SCN5A, nos
permitié estudiar la influencia de la TH sobre el fenotipo y por tanto sobre la
penetrancia del SB. El resultado en el total del subgrupo fue positivo, pero una vez
mas esta presente la posibilidad de la influencia del sexo como confusor, y de hecho
el andlisis separado en varones no mostré diferencias significativas. Sin embargo, y a
pesar de lo reducido de la muestra, en el grupo de mujeres si que hubo diferencias
significativas que mostraron un mayor nivel de TH en las 2 pacientes con fenotipo
positivo del total de 11 con genotipo positivo. De hecho, estas 2 pacientes son las
Unicas 2 del total de las mujeres de este subgrupo que mostraron niveles de TH por
encima del percentil 95, una de ellas incluso por encima de la mediana de TH para
varones. Este resultado, si bien no es concluyente debido al tamafio muestral, es muy
sugestivo de que, al menos en las mujeres, los niveles de TH influyen en la

penetrancia de la enfermedad.

Al igual que en el previo, la limitacion fundamental de este subestudio radica
en el tamafio muestral, que aunque globalmente no es pequeiio, en el grupo de
pacientes genotipados queda limitado, sobre todo en el grupo de mujeres, que cuenta

sélo con dos pacientes afectadas, y una de ellas presenta un valor extremo de TH.
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-La flecainida produce un enlentecimiento de la conduccién eléctrica
miocardica tanto en pacientes con sindrome de Brugada como en sanos. Este
enlentecimiento no esta confinado al tracto de salida del ventriculo derecho, sino

gue parece ocurrir globalmente en los ventriculos.

-La flecainida produce ascenso del segmento ST y aumento de la concavidad del
mismo en pacientes con sindrome de Brugada, y lo hace de forma independiente al
enlentecimiento de la conduccidn, lo que sugiere un efecto directo sobre la fase 2

del potencial de accién.

-Los pacientes con sindrome de Brugada presentan una deficiente adaptacién
del intervalo QT a la frecuencia cardiaca, lo que se traduce en intervalos QT medios

menores que en la poblacidn sana.

-El intervalo Tp-e varia de forma importante con la frecuencia cardiaca en

pacientes con sindrome de Brugada.

-Los pacientes con una mutacién patogénica en el gen SCN5A presentan
globalmente niveles de testosterona plasmatica similares a la poblacidn normal. Sin
embargo, los pacientes que expresan el fenotipo si presentan niveles mayores de

esta hormona que los portadores.

-La estandarizacidn de valores de testosterona plasmatica por edad y sexo no
es util para detectar diferencias en los mismos en pacientes con sindrome de

Brugada.
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