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= Caso clinico

Paciente con sindrome de Brugada con alteracion en el gen SCN5A.
Comunicacion de un caso y revision de la bibliografia

Hiram Jaramillo Ramirez,* Michelle Acosta Moreno,* Raul Aguilera Zarate,** Héctor Acosta***

RESUMEN

El sindrome de Brugada es una afeccién cardiaca con alteracién en los canales de sodio que predispone a la muerte stbita. En 30% de
los pacientes existe una alteracion genética autosémica dominante. Este padecimiento puede detectarse si el electrocardiograma muestra
elevacion del segmento ST caracteristica de V1 a V3. Aqui se comunica el caso de un paciente de 24 afios de edad que acudi6 al médico
por tener cefalea y palpitaciones de dos horas de evolucién. Asu ingreso se le realizé un electrocardiograma que mostré taquicardia sinusal
y elevacion del segmento ST con caracteristicas saddleback de 1 mmy punto J en V1y V2, se le prescribié metoprolol, 100 mg cada 12
horas y se envid a su casa. Veinticuatro horas después acudi6 a un centro hospitalario porque continué con los sintomas, se le realizé
un nuevo ecocardiograma que demostro6 elevacion del segmento ST tipo coved en V1 y V2 con inversién del ST. Se le diagnostic6 patrén
de Brugada, se le ordend suspender el metoprolol y se envié a casa. El holter de 24 horas demostré taquicardia sinusal, sin arritmias. El
mismo patron se encontrd en el padre, en las derivadas V1 y V2 elevacion del segmento ST tipo coved. Se establecié que ambos tienen
sindrome de Brugada, asintomatico hasta el momento. El andlisis genético mostré una mutacion transicional G995A en el gen SC5NA.
En el servicio de psiquiatria establecieron el diagnostico de trastorno de ansiedad. Los sintomas desaparecieron con benzodiacepinas y
antidepresivos ISRS.
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ABSTRACT

Brugada syndrome is a cardiac entity with alteration in sodium channels, which predispose to a sudden death. It is an autonomic dominant
alteration in 30% of cases. An electrocardiogram that shows a ST segment elevation, in V1-V3, can diagnose these patients. Here we report
a case of a 24-year-old patient that consults the clinician with cephalalgia and palpitations of 2 hours of evolution. In the admission room,
an electrocardiogram was performed, which showed sinus tachycardia and elevation of the ST segment with saddleback characteristics
of 1 mm and J point in V1 and V2. There were prescribed 100 mg each 12 hours of metoprolol and he was sent to home. 24-hours later,
returns to the hospital center, showing the same symptoms, a new electrocardiogram was performed, this one had a ST segment elevation
in V1 and V2, coved type with inverted ST segment. It was classified as a Brugada pattern, metoprolol was suspended and patient was
discharged. A 24-hours Holter monitoring showed a sinus tachycardia, without arrhythmias. An electrocardiogram was made to his parents
and a brother, finding out that him father has ST segment elevation coved type in V1 and V2. It was established that both have Brugada
syndrome, asymptomatic until now. The genetic analysis of the patient showed a mutation G995A within the SC5NA gene. Symptoms
were not justified by Brugada syndrome; it was valued by the psychiatric service, which established the diagnosis of anxiety disorder. The
symptoms disappeared with the use of benzodiacepines and SSRI antidepressants.
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ecocardiograma que demostré elevacion del segmento
ST tipo coved en V1 'y V2 con inversion del ST que se
clasificd como patron de Brugada, se le pidio suspender el
metoprolol y se egreso6 para su tratamiento y seguimiento
en la consulta externa. Se solicit6 un monitoreo Holter
durante 24 horas que demostrd taquicardia sinusal sin
arritmias durante este periodo. El ecocardiograma trans-
torécico fue normal.

Se le realizaron electrocardiogramas a sus padres y dos
hermanos y se encontr6 el mismo patrén en el padre, en las
derivadas V1y V2 elevacion del segmento ST tipo coved.
Se establecido que ambos tenian sindrome de Brugada,
asintomatico hasta el momento.

Al paciente se le tomé una muestra de sangre venosay
de paquete de glébulos blancos, se aisl6 el ADN, se ampli-
ficaron los exones por medio de la reaccion en cadena de la
polimerasa para posteriormente clonarlos usando el virus
M13y la cepa de E.coli BW313 que contienen el plasmido
pUC118 y las cadenas sencillas de ADN, que mostraron
diferencia en su migracion en gel de poliacrilamida y se
mandaron a secuenciar. El analisis genético mostr6 una
mutacion transicional G995A en el gen SC5NA.

Se envid al servicio de psiquiatria, donde se le diagnos-
tico trastorno de ansiedad, que justificaba el cuadro clinico
inicial. Los sintomas desaparecieron con benzodiacepinas
y antidepresivos ISRS.

La incidencia real del sindrome de Brugada no se ha
establecido con certeza. Una de las razones es que su des-
cripcion es muy reciente (1992) y otra es que los clinicos
desconocen la enfermedad. En ocasiones los pacientes
fallecen sin que se les haya realizado un electrocardiogra-
ma. Ademas, el patron electrocardiografico a veces esta
oculto y sélo se hace evidente bajo ciertas condiciones o
con la administracion de farmacos.!23

Se ha estimado que este sindrome es la causa de 4% de
todas las muertes subitas y de 20% de las muertes subitas
con corazon estructuralmente normal. La prevalencia
se ha calculado en 5 por cada 10,000 habitantes. Este
sindrome es mas prevalente en ciertos grupos étnicos,
como en los varones tailandeses de 20 a 49 afios de edad.
El padecimiento aumenta el riesgo de muerte subita, que
se manifiesta generalmente entre las 22:00 y las 08:00
horas.* Este patron circadiano puede justificarse por un
desequilibrio simpético-vagal.>¢

Existen tres patrones electrocardiogréficos, que pueden
encontrarse en un mismo paciente segun distintas circuns-

tancias. El patron tipo 1 se diagnostica como sindrome
de Brugada, pero el paciente puede tener un patron 2 o 3
que, bajo ciertas condiciones, puede cambiar a tipo 1. En
un estudio se observo que el patrdn tipo 1 afectaba a 12
de cada 10,000 habitantes y los tipos 2 y 3 a 58 de cada
10,000.78 Estos pacientes tienen un corazén estructural-
mente normal o con leves anormalidades en el conducto
de salida del ventriculo derecho.®

FISIOPATOLOGIA

En este sindrome existe menor expresion de los canales de
sodio Nav1.5 del miocardio. Estos canales son proteinas
heteromultiméricas de membrana integral que pertenecen
a la superfamilia de los canales i6nicos, y son puertas que
cambian el potencial de accion de la membrana, conforma-
dos por una subunidad o con una o dos unidades §.1° Las
células afectadas en este sindrome son las del epicardio
y quiza las M. 111213

Se ha propuesto que la alteracion en la repolarizacion
del musculo ventricular ocurre durante las fases 0y 1, en
las que los canales de sodio intervienen predominante-
mente. Con ello el tiempo de despolarizacién es menor
y puede existir un mecanismo por reentrada durante la
fase 2. La falta de oposicion en la fase 1 del potencial de
accioén monofésico de la corriente de sodio a la corriente Ito
(corriente transitoria de potasio hacia el exterior) ocasiona
el acortamiento del potencial de accién en el epicardio.

No se han demostrado alteraciones morfologicas en el
corazon de estos pacientes por medio de estudios no in-
vasivos, aunque en un estudio en el que se realizé biopsia
de endocardio a 18 pacientes con sindrome de Brugada
se demostré que todos tenian alteraciones estructurales
histoldgicas, predominantemente en el ventriculo dere-
cho.®

ELECTROCARDIOGRAMA

La alteracién en los canales de sodio produce disminucién
o0 pérdida del potencial de accidn en el epicardio ventri-
cular,’2 que se refleja con alteraciones del segmento ST
enV1aVa3 (elevacion) y un patron de bloqueo de la rama
derecha.**

Para diagnosticar el sindrome de Brugada es requisito
indispensable que en el electrocardiograma se observe un
patrén electrocardiografico tipo 1.
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El patron electrocardiografico de Brugada puede ser de
tres formas. El tipo 1 muestra una elevacion del segmento
ST mayor o igual a 2 mm (0.2 mV), que posteriormente
desciende y forma una convexidad superior con onda
T invertida. A esto se le llama patréon de Brugada tipo
coved. Los patrones tipos 2 y 3 tienen la elevacion del ST
con un patron saddleback en los que la elevacion de ST
desciende al mismo nivel que el segmento PR con ondas T
bifasicas. En el tipo 2 la elevacidn de la porcién terminal
del segmento ST es de 1 mm. Y en el tipo 3 la elevacion
es de menos de 1 mm.

Todos estos hallazgos se observan en las derivaciones
V1 a V3 que representan el ventriculo derecho y el septo
interventricular. Esta variacion en el electrocardiograma
puede confundirse con un infarto agudo de miocardio.*

En ocasiones las alteraciones electrocardiograficas se
hacen evidentes al elevar la posicion de los electrodos uno
o0 dos espacios intercostales con o sin el uso de bloquea-
dores de los canales de sodio.®

Existen diversas situaciones que pueden desenmascarar
el patron electrocardiografico de Brugada, entre las que
estan la fiebre, el clima templado, la hipopotasemia,'’®
los bloqueadores de los canales de sodio, los agonistas
adrenérgicos, los betabloqueadores, los antidepresivos
triciclicos y tetraciclicos, la hipercalcemia y el consumo
de alcohol y cocaina,t1920-23

GENETICA

Se han encontrado alteraciones genéticas en 18 a 30% de
las personas con el sindrome de Brugada con herencia
autosémica dominante,?*? una mutacion en el SCN5A que
codifica la subunidad o de los canales de sodio. El locus se
encuentra en 3p21-24. Esta alteracion genética también se
ha relacionado con otras anormalidades electrofisiologicas,
como el sindrome de QT largo tipo 3, el sindrome del seno
enfermo congénito y la cardiomiopatia familiar dilatada y
la fibrilacion auricular.

DIAGNOSTICO

Los criterios diagnosticos para el sindrome de Brugada
son: elevacion del segmento ST tipo 1 coved en una 0 mas
de las derivaciones precordiales de la derecha V1 a V3
con o sin bloqueadores de los canales de sodio y al menos
una de las siguientes condiciones: fibrilaciéon ventricular

comprobada, taquicardia ventricular polimorfa que cede
espontaneamente, antecedentes familiares de muerte sU-
bita antes de los 45 afios de edad, electrocardiograma con
elevacion del ST tipo coved en un familiar, inducibilidad
electrofisiologica con bloqueadores de los canales de sodio
parenterales (flecainida, procainamida, ajmalina, propafe-
nona)?®y también se ha reportado la propafenona por via
oral de forma incidental,?® sincope o respiracion agonica
nocturna. Debe descartarse otra afeccion que justifique la
anormalidad electrocardiografica.?

Si existe la alteracion electrocardiografica con imagen
tipica sin alguno de los puntos anteriores se considera
que hay patron de Brugada idiopatico, sin llegar a ser sin-
drome.* Si el electrocardiograma muestra una elevacion
con patron tipo 2 o 3 en méas de una derivacién precordial
derecha, en condiciones basales, con una conversion a
tipo 1 después de la administracion del bloqueador de los
canales de sodio (flecainida, ajmalina, procainamida) se
considera un patrén de Brugada tipo 1 y puede ser sin-
drome si hay uno o mas criterios diagnésticos. Es poco
probable que los pacientes con patrones tipos 2 y 3 sin
elevacion del segmento ST y la prueba farmacologica
tengan el sindrome, y en los que la elevacion es menor de
2 mm el diagndstico no es concluyente.?

TRATAMIENTO

Dependera de si hubo sintomas y del patrdn electrocardio-
grafico. A los pacientes sintomaticos que se recuperaron
de muerte stbita cardiaca debe colocarseles desfibrilador
implantable. Si algun paciente tuvo convulsiones, sincope
0 respiracién agonica nocturna, debe descartarse que se
debieran a trastornos extracardiacos, y luego colocarse
desfibrilador implantable. Los asintomaticos con antece-
dente familiar de muerte sUbita y sospecha de sindrome
de Brugada deben someterse a pruebas electrofisiologicas
y, de ser positivas, colocar el desfibrilador implantable;
si las pruebas son negativas se da seguimiento. En los
asintomaticos sin antecedente familiar de muerte stbita o
sindrome de Brugada pueden realizarse las pruebas elec-
trofisiologicas, de ser positivas se coloca el desfibrilador
implantable vy, si no, s6lo se da seguimiento. Aun existe
controversia respecto a este tratamiento.

Hoy esta en estudio la prescripcion de farmacos, como
la quinidina por via oral, pero no ha logrado establecerse
su eficacia e inocuidad.?*
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CONCLUSIONES

Este caso ilustra lo complejo de las decisiones terapéuticas
en los casos en que sintomas de palpitaciones que llevan al
paciente a urgencias no se deben al sindrome de Brugada,
aqui fue solo un hallazgo electrocardiografico.

El prondstico de este paciente y el de su padre de 50

aflos con sindrome de Brugada, asintomatico hasta el
momento, es bueno.

La colocacion de un desfibrilador implantable tendria

mayores riesgos que beneficios.
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