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Estimado Editor

El sindrome de Brugada es un trastorno genético carac-
terizado por unos patrones electrocardiograficos especificos
y dindmicos, en las derivaciones precordiales derechas, y un
mayor riesgo de taquiarritmias ventriculares y muerte sibita
cardiaca. El litio es un farmaco, cominmente prescrito en los
trastornos psiquiatricos, que puede desenmascarar el patron
de Brugada electrocardiografico en pacientes con la enfer-
medad genética. Describimos el caso de un hombre de 50
afos de edad, con un trastorno psiquiatrico tratado con litio,
que ingresd por un shock séptico. El ECG mostré un bloqueo
de rama derecha y una elevacion del ST en V1-3 consistente
con un patron de Brugada tipo 1 electrocardiografico.

Caso Clinico

Se describe el caso de un vardn de 50 afios de edad,
con antecedentes de trastorno esquizoafectivo tratado con
litio, clozapina y citalopram, que fue ingresado en el hospi-
tal por un shock séptico de origen abdominal, presentando
afectacion del estado general con desorientacion, hipoten-
sion y temperatura axilar de 37,8°C. En la analitica sanguinea
destaco la existencia de una acidosis metabolica, con Ph de
7,29 y bicarbonato de 16,5 mEq/L, niveles de creatinina de
4,5 mg/dL, sodio de 140 mEq/L, potasio de 3,1mEq/L, protei-
na C reactiva de 24,6 mg/ dL, leucocitosis con neutrofilia y
una litemia elevada de 1,89 mEq/ L (rango terapéutico de 1
a 1'2 mEqg/ L). El electrocardiograma (ECG) inicial mostré un
ritmo sinusal con un pseudobloqueo de la rama derecha del
haz de His (BRD) y una elevacion del ST “coved”>2 mm en
V1-3, siendo todo ello consistente con un patron electrocar-
diografico de Brugada (PBr) tipo 1 (Figura 1). El paciente fue
enérgicamente tratado con soporte vasoactivo, antipiréticos
y antibioticos, se corrigieron los desequilibrios metabolicos
y se suspendio todo tratamiento psicoactivo. De este modo,
se logré una rapida mejoria clinica y la pronta correccién de
cada una de las alteraciones analiticas; sin embargo, la nor-
malizacion de la repolarizacion en el ECG tan sélo se observo
tras descender la litemia hasta niveles de 0,32mEq/ L (Figura
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ECG del paciente a su ingreso en el
hospital (con niveles de litio téxicos)
consistente con un patron tipo 1
Brugada ECG
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ECG de control del paciente (sin

Figura 2 ‘
tratamiento con litio)

2); por este motivo, finalmente se considero al litio como el
responsable del PBr tipo 1 objetivado al ingreso. El paciente
no refirié antecedentes personales ni familiares de sincope,
palpitaciones, arritmias o muerte subita cardiaca (MSC)
y el ecocardiograma realizado fue normal por lo que, tras
considerar todos los datos y en base a las recomendaciones
actuales, se indico el sequimiento cardioldégico ambulatorio
(clinico y electrocardiografico) del paciente y modificar su
tratamiento psicotrdpico. En visitas posteriores de control el
ECG apenas mostraba la existencia de un BRD incompleto y
el paciente persistia asintomatico.
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Comentario

El sindrome de Brugada (SBr) es un trastorno genéti-
co, mayoritariamente de herencia autosomica dominante
y penetrancia variable, caracterizado por un patron elec-
trocardiografico especifico en las derivaciones precordia-
les derechas junto con un mayor riesgo de taquiarritmia
ventricular (taquicardia ventricular polimorfa o fibrilacion
ventricular) y MSC que, incluso, puede ser el primer evento
clinico; no obstante, normalmente se manifiesta con sincope
0 un paro cardiaco que, generalmente, ocurre en_la tercera
o0 cuarta década de la vida y en reposo o durante el suefio.
Con todo, se le considera el responsable del 4-12% de todas
las muertes subitas y de, al menos, el 20% de las muertes
acaecidas en pacientes con corazones estructuralmente nor-
males'. Las mutaciones causantes del sindrome son multiples
pero, principalmente, afectan al gen SCN5A, que codifica
una subunidad del canal de sodio en las membranas celu-
lares, y se producen en ausencia de anomalias estructurales
del corazon.

Se describen dos PBr electrocardiogaficos?, a veces
dinamicos, consistentes en la existencia de RSR ' o pseu-
do-BRD en V1-2 (en ocasiones solo detectable si dichas
derivaciones se registran a nivel del sequndo o tercer espacio
intercostal) ademas de:  a) en el PBr tipo 1 0 “coved”: una
elevacion del ST>2 mm rapidamente descendente concavo
o rectilineo y una T negativa simétrica, o b) en el PBr tipo
2 o “saddle-back”: una R' de >2 mm de amplitud seguido
de una elevacion concava del ST>0,05mm y una T positi-
va o plana. La prevalencia de los PBr, en poblacion general,
oscila del 0,1 al 1% y es de 8-10 veces mas frecuente en el
sexo masculino que en el femenino pero, la del SBr (PBr con
clinica), es desconocida. Es el PBr tipo 1 el definitorio de
la existencia del trastorno genético y puede ser esponta-
neo o desenmascarado por una prueba de provocacion con
agentes bloqueadores de los canales de sodio (procainami-
da, flecainida, ajmalina) o por la fiebre. En ambos casos, sea
espontaneo o desenmascarado, es necesario identificar a
aquellos pacientes que tienen un alto riesgo para presentar
una MSC, como son: los pacientes con PBr tipo 1 esponta-
neo, con historia de sincope no vagal o de taquiarritmia ven-
tricular o MSC previa y aquellos con antecedentes familiares
de MSC en menores de 45 afios (no causada por un sindrome
coronario agudo) o de PBr tipo 1; es en todos estos casos de
alto riesgo en los que se indica el implante de un desfibrila-
dor automatico. Adicionalmente, no hay que olvidar, que los
familiares de primer grado del paciente son tributarios de
cribado.

En los ultimos afios se ha observado, y reportado, como
diversos farmacos pueden inducir un PBr tipo 1 por diver-
sos mecanismos, lo que ha llevado a crear una pagina web,
de libre acceso para facultativos y pacientes y permanen-
temente actualizada, donde se puede consultar la lista de

farmacos no seguros agrupados segun su mayor o menor
peligrosidad®; se estima que el significado clinico de estos
PBr inducidos es similar al de los patrones inducidos por
los agentes bloqueadores de los canales del sodio durante
los test diagnosticos. En este sentido, y junto con diversos
farmacos psicotropos, el litio aparece en el grupo de far-
macos que se han asociado no solo con la_aparicion del PBr
tipo 1 sino también con la produccion de arritmias, por lo
que se aconseja, enérgicamente, evitarlo en pacientes con
PBr o SBr conocido o sospechado (si bien el grado de ev-
idencia es Ilb puesto que hay pruebas contradictorias y/o
divergencia de opinion); a dia de hoy, son muy escasos los
reportes de casos que relacionan al litio con el SBr*7, rel-
acion incluso descrita con niveles sanguineos en rango ter-
apeutico®® y que parece estar basada en su capacidad de
bloquear los canales del sodio de forma dosis-dependiente*.
El caso clinico descrito enfatiza en la conveniencia de que
todos los facultativos estén familiarizados con el SBr y con
los PBry en la necesidad de realizar un ECG antes y durante
el tratamiento con litio ya que, a sus ya conocidos efectos
adversos cardiovasculares, se afade su potencial capacidad
de desenmascarar dicho transtorno genético y quizas provo-
car eventos fatales.
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Estimado Editor

Las alteraciones metabolicas en el paciente psiquiatrico
han venido siendo tema tratado y controvertido estos ulti-
mos afnos. En el centro de la polémica el llamado sindrome
metabdlico ha sido objeto de encendido debate'”. Se cum-
plen cinco afos de la publicacion en 2010 en Diabetologia
de las meridianas conclusiones del comité de expertos con-
sultado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): “El
sindrome metabdlico no deberia ser usado como diagnostico
clinico” (8, p.604). El concepto ha hecho, sin embargo, for-
tuna y en su misma revista lo hemos leido titulando trabajos
los afios sucesivos®''. Nos vemos asi impelidos a plantear de
nuevo qué sentido tiene sequir apelando a dicho sindrome.

La critica del sindrome metabdlico

El principal escollo que la corriente critica ha denuncia-
do en el sindrome metabolico ha sido precisamente su desig-
nacion como sindrome. Dos requisitos han sido propuestos®
para que pudiera ser considerado como tal: capacidad de
prediccion de acontecimientos adversos e identificacion de
un proceso patoldgico comun. Respecto a ellos los detracto-
res del concepto entienden que su causa es desconocida y su
utilidad no mayor que etiquetar y medicalizar a la poblacion.

Pero un proceso patolégico comun no es lo mismo que
su causa, y bien puede sostenerse en una via fisiopatolo-
gica de ignorada etiologia (en puridad es precisamente la
ausencia de causa lo que define al sindrome frente a la en-
fermedad). Pero tampoco hay consenso en la fisiopatologia
del sindrome metabaolico, pues la hipdtesis dominante de re-
sistencia a la insulina debera ser comprendida junto al papel
aterogénico inflamatorio', asi como atender las relaciones
postuladas con hepatopatias, apneas del suefio o procesos
neoplasicos, con lo que se complica la consolidacion del con-
junto como sindrome.

Esta incertidumbre ha hecho que el criterio nosoldgico
cediera gran parte del protagonismo a «los intereses o pro-
positos de cada uno» ® lo que ha permitido criterios cam-
biantes en la delimitacion del «sindrome»'. Mientras que la
OMS opt6 en 1999 por una definicion que se ha dado en
calificar de "glucocéntrica”, el Adult Treatment Panel baso

en 2001 la suya en la obesidad central y la determinacion
del perimetro abdominal, guiado por el pragmatismo clinico
frente a la farragosa determinacion del clamp euglucémico.
Y asi, en funcion de los intereses de cada escuela, se han ido
recombinando los distintos elementos del conjunto semio-
l6gico: desplazando los limites definidos como patoldgicos
de lipidos en sangre y tension arterial o afadiendo puntos
de corte al perimetro del abdomen. Finalmente (en 2010) los
expertos de la OMS reprueban publicamente la redefinicion
del «sindrome». ;Qué hacer entonces, volver a la definicion
primera?

En sus inicios el «sindrome metabolico» fue definido no
por signos clinicos (propios de un sindrome o enfermedad)
sino por los factores de riesgo de la enfermedad (esta si)
cardiovascular. La tendencia de estos factores de riesgo a
presentarse conjuntamente en un individuo por encima de la
probabilidad de aparicion aislada de cada uno de ellos llevo
a postular una via fisiopatologica comun vertebrada por la
resistencia a la insulina'. Pero como ésta y ulteriores hipo-
tesis no convencieron lo suficiente el argumento se volvio a
la capacidad de prediccion de riesgo, que es de donde habia
partido, aunque lastrado ahora por afanes de especialidad.

Un modelo metabdlico de riesgo

Libre de pretensiones etiologicas, el modelo de riesgo
bien puede descansar sobre intereses especificos, en este
caso la prediccion de acontecimientos adversos cardio y ce-
rebrovasculares, y defender su utilidad.

Desde el declarado proposito de identificacion y preven-
cion de factores de riesgo podra medirse con otras reputa-
das funciones, |éase las basadas en el estudio americano de
Framingham o en el europeo SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation). Solo renunciando a corporativismos podra
alcanzar una capacidad predictiva comparable; sélo asi po-
dra aceptar las imprescindibles variables no semioldgicas de
edad, sexo y habito tabaquico. No sera asi si se empefa en
“causas” que nunca le fueron propias.
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