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Resumen

El sı́ndrome de Brugada (SBr) es una enfermedad genética asocia-
da a una mayor incidencia de muerte súbita cardı́aca. Los pacientes
con SBr han demostrado una conducción tardı́a y heterogénea en el
tracto de salida epicárdico del ventrı́culo derecho. Esta disincronı́a
ventricular constituye un sustrato a la generación de la fibrilación
ventricular. El presente trabajo tiene como objetivo identificar el
retraso temporal de activación global en función de las diferentes
derivaciones desde las que se observa el ECG, y en particular de
las derivaciones precordiales altas, en pacientes de SBr a partir
de monitorización ECG de 24 horas. El tiempo de activación glo-
bal, para cada derivación, se calcula cada media hora como el ins-
tante de tiempo, dentro el complejo QRS mediano, cuando alcanza
el 50% de su energı́a total. La dispersión espacial en la activa-
ción, ∆T , se calcula como la mediana de las series de diferen-
cias de tiempos de activación máximo y mı́nimo entre derivaciones,
evaluados cada media hora. Los pacientes con SBr mostraron una
mayor dispersión espacial y temporal en el tiempo de activación
global que los controles, lo que indica una conducción ventricular
ası́ncrona y variable en el tiempo (SBr: ∆T =13[9; 28]ms; contro-
les: ∆T =8[6; 9]ms, p < 0,01). El tiempo de activación global en el
tracto de salida del ventrı́culo derecho es muy sensible a la varia-
bilidad espacio-temporal en la conducción. Este marcador puede
ayudar en la identificación de pacientes con SBr mediante monito-
rización electrocardiográfica de 24 horas.

1. Introducción

El sı́ndrome de Brugada (SBr) es una enfermedad genéti-
ca que se asocia con una mayor incidencia de muerte súbi-
ta cardı́aca [1]. La penetrancia del SBr también depende
de la edad y el sexo, y la mayorı́a de eventos letales ocu-
rren en hombres mayores de 40 años [2]. SBr se diagnostica
basándose en la historia clı́nica y familiar del paciente y en
la presencia de un patrón electrocardiográfico que muestra
un segmento ST cóncavo ≥ 0, 2 mV seguido de una onda T
negativa en al menos una derivación precordial derecha ubi-
cada en el segundo, tercer o cuarto espacio intercostal. Este

patrón electrocardiográfico, referido como patrón de SBr ti-
po I, es necesario para realizar el diagnóstico de SBr [3, 4]. El
patrón caracterı́stico es variable con el tiempo. El segmento
ST se puede normalizar transitoriamente o tener una morfo-
logı́a diferente, pero se considera con valor diagnóstico si se
convierte en un patrón de SBr tipo I durante pruebas con ex-
citación farmacológicas [4]. La variabilidad temporal de los
patrones electrocardiográficos dependen de muchas condi-
ciones clı́nicas y ambientales: temperatura, edad, hormonas,
factores metabólicos y electrolitos, enfermedades neuromus-
culares, toxinas o venenos, compresión mecánica, factores
vasculares, enfermedades del miocardio y pericárdico [2, 4].

Las mutaciones en el gen SCN5A, que codifica canales de
Na+, son las más comunes asociadas al SBr [2]. La reduc-
ción de la corriente entrante de Na+ en los pacientes con el
SBr provoca una propagación lenta y discontinua, especial-
mente en el tracto de salida del ventrı́culo derecho (TSVD)
como se reporta en [1]. Esta activación asincrónica en el
TSVD constituye un sustrato de la fibrilación ventricular [5].
En el electrocardiograma, esta conducción lenta y alterada se
ha observado como un aumento en la duración del complejo
QRS, variaciones en su morfologı́a y elevación del segmen-
to ST [6]. El diagnóstico de pacientes con SBr basado en el
ECG estándar carece de sensibilidad debido a la variabili-
dad en la elevación del segmento ST [4]. De hecho, hasta el
40% de los pacientes con SBr presentan un ECG en reposo
normal o no diagnóstico. La dinámica de la conducción ven-
tricular en pacientes con SBr puede ser capturada mediante
la monitorización Holter ECG con una configuración alta de
derivaciones precordiales [6]. Además, la estratificación del
riesgo es una de las cuestiones clı́nicas más importantes en
el SBr. De hecho, entre los pacientes con SBr que sufrieron
MSC, el 68% no tenı́a antecedentes de sı́ntomas relaciona-
dos con arritmia y, por lo tanto, no habı́an sido elegidos para
la implantación de un un desfibrilador automático implanta-
ble (DAI) [6]. Aparte del patrón espontáneo de SBr tipo I,
ningún otro parámetro electrocardiográfico ha mostrado in-
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dicación de un mayor riesgo de arritmia [6].

El presente trabajo tiene como objetivo cuantificar la disper-
sión en los tiempos globales de activación ventricular medi-
dos en las derivaciones precordiales altas (Figura 1) para la
identificación de 1) pacientes con SBr y 2) pacientes con SBr
sintomáticos (SBr-S) que han presentado eventos arrı́tmicos,
y distinguirlos de los pacientes con SBr asintomáticos (SBr-
A). Nuestra hipótesis es que los pacientes con SBr presen-
tan una conducción retrasada localizada en el TSVD. Por lo
tanto, esta alteración deberı́a ser visible durante la monitori-
zación Holter de 24 horas con configuración de derivaciones
precordiales altas, que permiten observar mejor el área del
TSVD y han demostrado ser útiles en el diagnóstico del SBr
[4]. Asimismo, postulamos que los pacientes SBr-S mues-
tran un retraso más pronunciado y una mayor dispersión en
la activación ventricular.

Figura 1. Configuración de derivaciones precordiales altas
en el segundo, tercer y cuarto espacio intercostal derecho

(V1) e izquierdo (V2).

2. Materiales y Métodos

2.1. Registro del ECG

Los ECGs de pacientes con SBr (N=44, edad mediana
54[46; 62] años, 75% varones, 18% sintomáticos, 55%
SBr tipo I) y controles (N=15, edad mediana 26[24, 56] años,
60% varones) se grabaron con un electrocardiógrafo Holter
de 12 derivaciones (Spiderview Plus, grupo Livanova-Sorin,
ELA Medical, Montrouge, Francia) con resolución de ampli-
tud de 2,5 µV (16 bits) y frecuencia de muestreo de 1000 Hz.
La adquisición de datos está autorizada por el Comité de Éti-
ca de la Investigación con medicamentos del Hospital Clı́nic
de Barcelona (Reg.HCB/2020/0306).

Se consideraron pacientes sintomáticos (N=12) aquellos
que sufrieron sı́ncope de origen cardı́aco y/o muerte súbita
cardı́aca antes del diagnóstico, los pacientes elegibles para
implantar un DAI y los que sufrieron eventos adversos du-
rante el seguimiento. En total, 22 pacientes presentaron pre-
sentaron el patrón de SBr espontáneo.

2.2. Procesamiento de ECG

Las derivaciones precordiales altas se segmentaron en venta-
nas h-esimas consecutivas de 30 minutos de duración. Cada
ventana de ECG fue filtrada con un filtro butterworth paso
banda entre 0.3 Hz y 40 Hz, atenuando las oscilaciones de la

lı́nea de base y el ruido de alta frecuencia. El latido cardı́aco
mediano representativo de cada h-esima ventana fue calcula-
do. Los latidos cardiacos para calcular el latido mediano fue-
ron aquellos que presentaban un coeficiente de correlación
0,9 con un latido modelo, y fueron alineados con respecto
a ese último. El latido modelo fue construido calculando la
mediana entre los 10 latidos con la más alta correlación entre
ellos. Se estableció el inicio (no) y el fin (ne) del comple-
jo QRS mediano con un delineador multiderivacional basado
en wavelets [7].

2.3. Estimación del tiempo de activación global ventricular de-
pendiente de la derivación

El tiempo de activación ventricular, denotado como T en las
ecuaciones, se calcula sobre cada l-ésima derivación y h-ési-
ma media hora (Tl,h) como el instante de tiempo, dentro al
complejo QRS mediano, xl,h(n), en el que se alcanza el 50%
de su energı́a total:

Tl,h = argmı́n
m

∣∣∣∣∣
m∑

n=no

x2
l,h(n)− 1/2

ne∑
n=no

x2
l,h(n)

∣∣∣∣∣ , (1)

con l ∈ {V 12IC , V 13IC , V 14IC , V 22IC , V 23IC , V 24IC}
(Figura 1) y ventana h ∈ {1, ..., 48}.

El tiempo de activación global ventricular para cada deriva-
ción se calcula como la mediana en las 24-horas de Tl,h:

Tl = mediana
h

{Tl,h}. (2)

La variabilidad temporal del tiempo de activación ventricu-
lar en cada derivación, σTl

, es calculada como la desviación
estándar de los tiempos de activación ventricular a lo largo
de las 24 horas:

σTl
= std

h
{Tl,h} (3)

La dispersión espacial del tiempo de activación global de ca-
da h-ésima media hora, (∆Th) se estima como la máxima
diferencia en tiempo de activación global entre todas las de-
rivaciones:

∆Th = máx
l

{Tl,h} −mı́n
l
{Tl,h}. (4)

Finalmente, el valor mediano (∆T ) y la desviación estándar
(σ∆T ) en las 24 horas de ∆Th se calcularon para caracterizar
la dispersión espacial diaria de un sujeto:

∆T = mediana{∆Th}, (5)

σ∆T = std{∆Th}. (6)

Para cada sujeto, la primera (más temprana) derivación en ac-
tivarse, y la última (más retardada), se definieron como aque-
llas con el tiempo de activación global ventricular menor, y
mayor, respectivamente, más frecuentes a lo largo de las 24
horas.
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2.4. Estadı́stica

Se utilizó el test U de Mann-Whitney para comparar los
tiempos de activación, las métricas de dispersión espacial y
de dispersión temporal entre pacientes con SBr y controles.
Además, estas métricas fueron evaluadas para clasificar entre
pacientes SBr-S y SBr-A. El nivel de significancia fue fijado
en p = 0,01.

3. Resultados

Los pacientes con SBr exhiben un mayor tiempo de activa-
ción global relativo al inicio del QRS, Tl, de aproximada-
mente 10 ms respecto a los controles en todas las derivacio-
nes (Tabla 1). Con respecto a la variabilidad temporal intra-
sujeto durante las 24 horas (Tabla 2), los pacientes con SBr
exhiben σTl

mayor que los controles.

Además, los pacientes con SBr exhiben una dispersión es-
pacial de la activación ventricular significativamente mayor
(5 ms en promedio) que los controles (∆T en Tabla 3), con
una mayor variabilidad intersujeto, como indica el rango in-
tercuartil (RIQ) de 19 ms para SBr en comparación a 3 ms
para los controles. La dispersión espacial a lo largo de las 24
horas ∆Th está representada en la Figura 2.

Es posible notar diferencias entre los parámetros para los pa-
cientes SBr-S y SBr-A, aun si no esas son estadı́sticamente
significativas. Los pacientes SBr-S exhiben tiempos de acti-
vación medianos mayores que los pacientes SBr-A en casi
todas las derivaciones (Tabla 1). Además, los pacientes SBr-
S presentan una mayor dispersión espacial mediana en com-
paración con pacientes SBr-A (∆T en la Tabla 3) con RIQ
comparable, 17ms vs 19ms. Por último, los pacientes SBr-
S presentan mayor variabilidad temporal intrasujeto en casi
todas las derivaciones comparado con SBr-A.

Entre los controles, la primera derivación en activarse es
V 12IC (67% de los casos) y la última derivación en activarse
es V 24IC (60% de los casos). Entre los pacientes con SBr, la
primera derivación en activarse es V 12IC para el 47% de los
casos y el resto de los pacientes se distribuyen equitativamen-
te entre las derivaciones V 13IC , V 14IC , V 22IC , V 24IC . En
la mayorı́a de los pacientes con SBr, las últimas derivaciones
en activarse son V 22IC (28%) y V 24IC (28%).

4. Discusión

En este trabajo, hemos definido una nueva métrica para ca-
racterizar la dispersión de la activación ventricular en pacien-
tes con SBr basada en la monitorización de Holter de 24 h
con derivaciones precordiales altas. Los pacientes con SBr
mostraron una activación retrasada en comparación con los
controles. Además, hemos identificado una mayor dispersión
de la activación en pacientes SBr-S utilizando una configura-
ción de ECG de derivación alta, lo que sugiere un retraso en
la conducción en el área del TSVD.

Valores elevados de Tl, ∆T , σTl
y σ∆T en pacientes con SBr

indican que exhiben una heterogeneidad espacial y temporal
de la conducción en áreas superficiales cercanas al TSVD,

con mayor variabilidad de conducción en comparación con
los controles. Este resultado concuerda con otros estudios
que sugieren la presencia de un retraso en la conducción en
el TSVD [4, 8, 9].

La heterogeneidad espacial y temporal en la conducción ha
demostrado favorecer el desarrollo de eventos arrı́tmicos, co-
mo la fibrilación ventricular [5]. De hecho, los pacientes SBr-
S mostraron mayor tiempo de activación global y variabili-
dad en la conducción que los SBr-A. También, la variabilidad
temporal del tiempo de activación global tiende a ser mayor
en pacientes SBr-S que en los pacientes SBr-A.

V 22IC y V 24IC fueron identificados como las últimas de-
rivaciones en activarse en pacientes con SBr con el 28 % de
las ocurrencias. La variabilidad en la identificación de la últi-
ma derivación en alcanzar el 50 % de la energı́a del comple-
jo QRS puede vincularse a diferencias anatómicas del área
RVOT entre los sujetos. La diferente distribución de la pri-
mera y la última derivación en alcanzar el 50% de energı́a
del complejo QRS puede depender de la relación anatómica
entre el ventrı́culo derecho y las posiciones de los electrodos,
que es especı́fica de cada sujeto, de hecho cualquiera de los
espacios intercostales podrı́a estar más cerca del TSVD [6].

Esta metodologı́a podrı́a aplicarse a ECG estándar de 12
derivaciones para pacientes con diversas condiciones clı́ni-
cas que afectan la despolarización ventricular. Estudios fu-
turos que involucren pacientes con patologı́as como miocar-
diopatı́a arritmogénica del ventrı́culo derecho, repolarización
temprana, infarto o bloqueo de rama, podrı́an explorar la es-
pecificidad de la métrica propuesta para cuantificar la disper-
sión de la activación ventricular.

5. Conclusión

Este estudio introduce un método novedoso para cuantificar
la dispersión espacial y temporal de la activación ventricu-
lar. Los pacientes con SBr, que normalmente muestran tiem-
pos de activación retrasados en el área de TSVD, exhibieron
una dispersión espacial y temporal significativamente ma-
yor en la activación ventricular cuantificada por esta métrica
en comparación a los controles. Con el tiempo, esta métrica
podrı́a ayudar en la estratificación del riesgo de pacientes con
trastornos de la conducción mediante monitorización electro-
cardiográfica de 24 horas.
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Tabla 1. Distribución (mediana[RIQ]) del tiempo de activación ventricular global Tl (ms).

Población V 12IC V 13IC V 14IC V 22IC V 23IC V 24IC

Controles 52[49;57] 53[50,58] 54[50,59] 57[51,62] 59[52,62] 57[53;62]
SBr 62[54,75]* 63[55,72]* 61[55,73]* 66[57;79]* 67[57,81]* 68[60,77]*

SBr-S 61[56;75] 68[55;72] 66[54;75] 65[57;81] 73[55;84] 74[60;81]
SBr-A 62[54;75] 61[55;72] 60[56;71] 66[57;79] 66[58;77] 68[60;74]

SBr vs. Controles: *p < 0,01

Tabla 2. Distribución (mediana[RIQ]) de la variabilidad temporal del tiempo de activación global ventricular, σTl
(ms).

Población V 12IC V 13IC V 14IC V 22IC V 23IC V 24IC

Controles 1.3[1.2;1.7] 1.3[1.1;1.5] 1.4[1.3;1.8] 1.3[1.2;2.6] 1.5[1.2;3.2] 1.6[1.3;2.2]
SBr 4.5[2.3;7.9]* 4.5[2.3;8.1]* 3.7[2.7;7.0]* 6.5[3.4;8.0]* 5.1[3.2;7.2]* 4.8[3.0;6.9]*

SBr-S 4.0[1.7;7.1] 5.6[1.9;8.5] 4.2[2.8;7.6] 4.3[2.4;7.9] 5.4[3.9;5.8] 6.1[4.0;8.2]
SBr-A 4.5[2.6;8.5] 4.2[2.5;7.5] 3.4[2.7;6.4] 7.0[3.7;8.1] 4.7[2.8;9.0] 4.2[3.0;6.3]

SBr vs. Controles: *p < 0,01

Figura 2. Dispersión espacial a lo largo de las 24 horas ∆Th (mediana[RIQ]): SBr (Rojo); Controles (Azul).

Tabla 3. Distribución (mediana[RIQ]) de ∆T (ms) y σ∆T
(ms) como dispersión espacial del tiempo de activación

global ventricular.

Población ∆T σ∆T

Controles 8[6; 9] 1.2[0.9; 2.5]
SBr 13[9; 28]* 5.6[3.0; 7.6]*

SBr-S 15[12; 29] 5.5[2.8; 6.7]
SBr-A 12[8; 28] 5.6[2.9; 8.1]

SBr vs. Controles: *p < 0,01
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