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Fenocopia de Brugada: surgimiento de un nuevo concepto.
Respuesta

Brugada Phenocopy Emerging as a New Concept. Response

Sra. Editora:

Los autores agradecemos el interés por el caso clinico publicado
en Revista EspaNoLa pE CarpioLoGiA acerca de la observacion de patron
de electrocardiografia (ECG) de Brugada relacionado con hiperpo-
tasemia’. Apreciamos igualmente la introduccién del concepto
fenocopia, con el que nuestro hallazgo es compatible?>. Creemos
igualmente necesario recalcar que tanto el altimo consenso sobre
diagnoéstico mediante ECG de sindrome de Brugada como la
introduccion del término «fenocopia» son mas recientes que
la publicacién de nuestro caso®™. Las definiciones de patrones de
ECG tipicos de Brugada y simulados de Brugada en diselectroli-
temias son posteriores a nuestra publicacion.

Nos parece interesante resaltar por qué motivo atribuimos a la
hiperpotasemia la alteracion del ECG observada en lugar de a
la acidosis y la hiponatremia también documentadas en nuestro
paciente. En los casos publicados de fenocopia de Brugada asociada
a hiponatremia y acidosis, se ha descrito la aparicion de
seudoondas ] en el QRS y descenso del ST en otras derivaciones
que las precordiales derechas. Precisamente estos aspectos
permiten diferenciar este patron ECG del patréon tipo I de
Brugada®®. Por lo que se refiere a otras causas (hiperglucemia,
farmacos, fiebre e isquemia miocardica), quedaron descartadas en
el caso clinico que presentamos.

En todo caso, agradecemos toda contribuciéon que ayude a la
comprension de los mecanismos implicados en la induccion
de patrones de ECG simulados de Brugada (fenocopias) y otros
patrones, como la repolarizaciébn precoz, que puedan estar
igualmente asociados a riesgo de muerte stbita’.

Por (ltimo, coincidimos con el Dr. Anselm en la importancia de
realizar el test de provocacion con flecainida para descartar el
sindrome de Brugada. Hasta que no conozcamos el pronostico de

los pacientes que se presentan con fenocopia de Brugada, parece
prudente la realizacion de test de provocacion farmacoldgica y, en
seglin qué casos, de induccion de arritmias ventriculares mediante
estudio electrofisiologico.

Lluis Recasens, Oona Merofio®, Victor Bazan y Nuria Ribas
Servicio de Cardiologia, Hospital del Mar, Barcelona, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: 98605@parcdesalutmar.cat (0. Meroiio).
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RASopatias: del sindrome de Noonan al sindrome LEOPARD
RASopathies: From Noonan to LEOPARD Syndrome

Sra. Editora:

Hemos leido con interés el articulo de Carcavilla et al
«Sindrome LEOPARD: una variante del sindrome de Noonan con
fuerte asociacion a miocardiopatia hipertrofica», publicado recien-
temente; sin embargo, quisiéramos afadir algunos comentarios
que consideramos de interés.

El sindrome LEOPARD (SL) (OMIM 151100) y el sindrome de
Noonan (SN) (OMIM 163950) son dos enfermedades incluidas en el
grupo de las «<RASopatias», una familia recientemente clasificada de
sindromes autosémicos dominantes causados por mutaciones en
la linea germinal en componentes de la via de transduccién de
seflal RAS-MAPK (proteincinasas activadas por mitdgenos)?
involucrada en la proliferacion, la supervivencia y la diferenciacion
normal de las células.

Aunque el diagnéstico del SL es clinico, ninguno de los hallazgos
es patognomonico, debemos ser cautelosos y no sobrevalorar los
articulos publicados en la era premolecular. De hecho, durante la
primera infancia, el fenotipo del SL puede ser tipico de SN; sin
embargo, con la edad pueden aparecer otros hallazgos clinicos

caracteristicos del SL, como léntigos, miocardiopatia hipertrofica
(MCH) y pérdida de la audicioén. Por este motivo, las alteraciones
clinicas mas fiables son las descritas en pacientes molecularmente
confirmados.

Genéticamente, ambos sindromes comparten mutaciones del
gen PTPN11 (no receptor tipo 11 de proteina-tirosina fosfatasa)
en el cromosoma 12q24, en su mayoria mutaciones de sentido
erroneo heterocigotas del PTPN11 (el 90% en los pacientes con SL
y el 50% en los pacientes con SN). De igual modo, se han descrito
mutaciones del gen RAF1 (homologo 1 del oncogén viral de la
leucemia murina v-Raf-1) en el cromosoma 3p25.2 y mutaciones
en el gen BRAF (homologo B1 del oncogén viral de sarcoma murino
v-Raf) en el cromosoma 7q34. Sin embargo, las mutaciones
puntuales identificadas en el gen PTPN11 que se asocian al SN son
distintas (por lo tanto, con propiedades bioquimicas diferentes) de
las descritas en el SL: las mutaciones de ganancia de funcion en el
PTPN11 son mas frecuentes en los pacientes con SN mientras
que las mutaciones de pérdida de funcion o negativas dominantes
del PTPN11 son mas prevalentes en los pacientes con SL>°. Por lo
tanto, estas mutaciones de ganancia o pérdida de funcion podrian
explicar las diferencias de fenotipos entre ambos sindromes.

Aunque no esta incluida en el acronimo LEOPARD, la MCH es la
alteracion cardiaca mas frecuente (la tiene el 80% de los pacientes
con SLy cardiopatia) y se caracteriza por ser asimétrica, sobre todo
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