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Palabras clave Resumen

> enfermedad de Addison

= fenocopia de sindrome
de Brugada

> hiponatremia severa

La fenocopia de Brugada es una condicion en la que factores externos reproducen un patrén electrocardio-
gréfico tipico del sindrome de Brugada sin que exista una canalopatia subyacente. Se presenta un caso de
un varén de 14 afos que ingresé por bajo nivel de consciencia e hiponatremia severa (104 mmol/L) en el
contexto de un debut de enfermedad de Addison. Al ingreso el electrocardiograma (ECG) mostrd un patrén
compatible con un sindrome de Brugada tipo |, el cual se normalizé tras la correccién de los niveles de sodio.

Abstract

Brugada phenocopy is a condition in which external factors reproduce an electrocardiographic pattern typical of
Brugada syndrome without an underlying channelopathy. We present the case of a 14-year-old boy admitted with
a low level of consciousness and severe hyponatremia (104 mmol/L) in the context of the onset of Addison's disease.
Upon admission, the electrocardiogram (ECG) showed a pattern compatible with Brugada syndrome type |, which

Keywords

> Addison's disease

> Brugada syndrome
phenocopy

= severe hyponatremia

normalized after correction of sodium levels.

Puntos destacados

> Los trastornos electroliticos pueden generar fenocopias del sindrome
de Brugada.

> La presencia de un patrén ECG de Brugada | —asociado a baja probabili-
dad pretest—, ausencia de sintomas, historia familiar, cardiopatia estruc-
tural, y la resolucion del patron tras correccién del trastorno subyacente
apoyan el diagnéstico de fenocopia de Brugada.

Introduccion

El sindrome de Brugada (SBr) es una canalopatia autosémica dominante des-
crita en 1992 por los hermanos Pedro y Josep Brugada. Se caracteriza por un
patrén electrocardiografico tipico y constituye una entidad clinica asociada a
arritmias ventriculares potencialmente letales y muerte subita.

La base fisiopatoldgica radica en mutaciones de genes que codifican los ca-
nales de sodio cardiaco y que conllevan a una reduccion de las corrientes
transmembrana de sodio (INa)'. El diagndstico se basa en una combinacién de
antecedentes clinicos, familiares, hallazgos electrocardiogréficos, test genéti-
cos, asf como otras pruebas que se incorporan en scores de riesgo. Aunque la
mutacion en el gen SCN5A es la mas asociada, el rendimiento diagndstico de
los estudios genéticos es limitado, ya que solo se detecta en aproximadamente
el 20-30 % de los casos. La presencia de una mutacion debe ser interpretada
en el contexto clinico, ya que no siempre implica una correlacion fenotipica ni
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riesgo arritmico elevado? En pacientes con sospecha clinica, pero sin patron
tipo | espontaneo, pueden emplearse pruebas de provocacion con bloquea-
dores de los canales de sodio, como la flecainida o la ajmalina. Sin embargo,
su especificidad es limitada y existe riesgo de falsos positivos®. Actualmente se
recomiendan solo en pacientes con antecedentes familiares relevantes, sinco-
pes o arritmias®. En funcion de la estratificacion del riesgo de muerte subita,
el desfibrilador automatico implantable (DAI) es la mejor opcion terapéutica.

Por otra parte, se encuentra el concepto de fenocopia de Brugada (FBr). Se
trata de una condicién clinica en la que factores externos, en ausencia de una
canalopatfa subyacente, generan un desequilibrio de las corrientes idnicas que
da lugar a un patrén electrocardiografico que simula un SBr. Este fendmeno se
asocia con causas potencialmente reversibles entre las que se encuentran los
trastornos metabolicos, compresion mecanica; isquemia; miocardiopatias, etc*.
Entre los criterios diagndsticos se encuentran: un patron ECG tipo |, resolucion
del patron tras correccién del trastorno subyacente, probabilidad pretest cli-
nica (PCP) baja de SBr verdadero y, de forma ideal, pruebas farmacolégicas y
genéticas negativas*.

Actualmente no existe evidencia concluyente que demuestre un aumento
del riesgo arritmico en fenocopias, no obstante, las alteraciones electroliticas
severas pueden, por si mismas, inducir arritmias potencialmente letales. Esto
ultimo subraya la urgencia del diagnéstico precoz y correccién de la causa des-
encadenante’.
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Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Varén de 14 anos con antecedentes personales de neutropenia en estudio por
Hematologia, sin antecedentes familiares destacables, que acudio a Urgencias por
crisis convulsivas tonicas y disminucion del nivel de consciencia. Desde hacia 5 dias
se encontraba mareado, tendente a la hipotension con episodios presincopales y
vomitos. A la anamnesis dirigida, los padres referfan un cuadro de 2 afios de evolu-
cion consistente en astenia, tez mas oscura e hiporexia con pérdida de peso.

A su llegada al servicio de Urgencias destacaba bajo nivel de consciencia que
precis6 de intubacién orotraqueal, hiperpigmentacién, hipotension arterial y
movimientos ténicos generalizados que ceden con midazolam.

Pruebas complementarias

La analitica mostré acidosis metabdlica, hiponatremia severa 104 mmol/L, os-
molalidad calculada 217 mOsm/kg e hiperpotasemia 5,6 mmol/L. Se realizd

ECG que objetivaba elevacién descendente del segmento ST en V1, V2 con
ondas T negativas compatibles con patrén de Brugada tipo | (figura 1) y eco-
cardiograffa sin cardiopatia estructural.

Evolucion

Se inici¢ tratamiento con corticoterapia ante sospecha de insuficiencia su-
prarrenal y reposicion hidroelectrolitica. Durante el ingreso se realizaron ECG
seriados donde se objetivaban cambios dindmicos del ST, con descenso pro-
gresivo tras correccion hidroelectrolitica (figura 2), sin eventos arritmicos
asociados.

Alas 72 horas de ingreso, el paciente evolucionaba favorablemente y fue tras-
ladado al servicio de Endocrinologia para completar estudio. Se solicité: TAC
total body que objetivaba atrofia suprarrenal bilateral, RM cerebral donde se
evidenciaba lesién putaminal bilateral en probable relacion con mielinolisis
extrapontina y analiticas de control, ACTH 72,7 (elevada) y Ac. Anti 21-0H 9,3
(positivos), que confirmaban la sospecha de insuficiencia suprarrenal primaria
de origen autoinmune.
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Figura 1. ECG al ingreso, sodio 104 mmol/L, elevacion descendente del segmento ST en V1, V2 con ondas T negativas compatibles con patrén de Brugada tipo I.

1 B B T o b 1 5 B S
4 S A :
S v = V, ~Lr Ar\\ Ilr Avr : 1 A Ilv V,,.n\
i » '
5 i3 75 I R R P =] 35] 1] 1 DO G T
javL B 25 | Y ) R R ' ety v =5 23 B
'_. = \/ e —_J.‘_ 4{\-\." 1 ‘|7 X = A’-_‘.‘
: v S \ i T S
T i = =
' ) =) | I i I O I : i ] Bl I
1) * A - 4 REd
S Emmte b 0 e B e e
S G B L e, O
i | v 5y ) R T et O P
C #/kAL/MJA/&J_r ,4;\,‘_‘,&,hJA;CFm;

Figura 2. ECG de control al 2° dia de ingreso, sodio 117 mmol /L, correccién parcial del patrén de Brugada.
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Tras ajustar corticoides el paciente fue dado de alta con natremia de 138 mmol/L
y ECG sin patron de Brugada, patrén rSr'V1,V2 y ondas T negativas V1-V3
(figura 3).

Cuatro meses después, el paciente fue valorado por la unidad de Electrofisio-
logia. Se realizo6 ecocardiografia transtoracica sin cardiopatia estructural y se
rehistoria al paciente y familiares. No habia presentado cuadros presincopa-
les desde el alta, negaba palpitaciones y dolor tordcico. Al ampliar la historia
familiar, los padres refirieron muerte de causa no aclarada a los 48 anos de
un primo paterno, lo cual aumentd la sospecha diagnoéstica de SBr verdadero.
Este hallazgo motivo la realizacién del test de provocacion con flecainida para
descartar una canalopatia latente, cuyo resultado fue negativo.

Diagnostico

Insuficiencia suprarrenal primaria de origen autoinmune (enfermedad de
Addison).

2. Hiponatremia severa secundaria.

3. Fenocopia de Brugada secundaria a hiponatremia severa.

4. Estatus epiléptico secundario a hiponatremia severa.

5. Lesion putaminal bilateral en probable relacion con mielinolisis extrapontina.

Discusion

La importancia de este caso radica en la necesidad de diferenciar entre el SBr
y una FBr, ya que el manejo clinico y las implicaciones prondsticas de ambos
son diferentes.

La literatura describe FBr asociada a los trastornos electroliticos de la insuficien-
cia suprarrenal primaria’. Sin embargo, a diferencia de otros casos previamente
descritos, este caso es especialmente relevante por tratarse de un paciente
pediatrico, un grupo etario en el que este fendmeno ha sido poco descrito y
que supone un reto diagnostico.

La base fisiopatoldgica por la cual se reproduce este patron electrocardiogra-
fico es aun motivo de investigacion. Una de las hipotesis principales es que la
hiponatremia, al reducir la concentracion de sodio extracelular, puede alterar la
funcion de los canales de sodio cardiacos (SCN5A), disminuyendo la corriente
de entrada de sodio (INa). Asimismo, el gradiente de sodio disminuido deja los
canales de potasio salientes sin oposicion. Este efecto puede desencadenar un
trastorno de la repolarizacién o un retraso en la despolarizacién lo cual favore-
ce al patrén tipico de ECG2

En cuanto al diagnostico diferencial con un SBr verdadero, nuestro paciente
presenta caracteristicas que apoyan el diagnostico de fenocopia: ausencia de
cardiopatfa estructural, sin eventos arritmicos, normalizacion del patron elec-
trocardiografico tras la correccion de la hiponatremia severa, y un ECG basal no
patoldgico. Estos hallazgos, respaldan la naturaleza transitoria y secundaria del
patrén, por lo que no serfan necesarios mas estudio. Sin embargo, ante casos
seleccionados con clinica o historia familiar (HF) relevante, el test de provoca-
cion farmacolodgica puede estar justificado.

Si bien tradicionalmente se ha considerado que la FBr tiene un prondstico
benigno, distintos autores sugieren matizar esta afirmacion. Adytia y Sutanto
destacan que, aunque la mayoria de las fenocopias se resuelven con la co-
rrecciéon de la causa subyacente y no requieren terapias especificas, pueden
suponer un desafio diagndstico cuando coexisten factores de riesgo clinico o
antecedentes familiares®.

Por otra parte, Tomé et al. revisan que, aunque el patrén tipo | inducido por
causas reversibles no implica necesariamente un aumento del riesgo arritmico,
en presencia de una predisposicion genética o estructural subyacente, estas al-
teraciones pueden actuar como desencadenantes de eventos arritmicos agu-
dos®. Por este motivo, es necesaria la monitorizacién cardiaca y el tratamiento
precoz de la causa desencadenante.

Conclusiones

Nuestro caso clinico amplia la evidencia sobre la hiponatremia como des-
encadenante de fenocopias de Brugada, particularmente en poblacion pe-
didtrica.

Ademds, documenta la reversibilidad del patron electrocardiogréfico y re-
fuerza la importancia del diagndstico y correcciéon precoz de la causa des-
encadenante.

Financiacion, conflicto de intereses
y consentimiento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de
agencias del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lu-
cro. Los autores declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la
autorizacién o consentimiento informado de los involucrados en este caso
y laidentidad de la paciente ha sido mantenida en el anonimato a lo largo
del informe.
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