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Resumen

Introduccién y objetivos. El sindrome de Brugada (SB) es una canal opatia genética asociada a riesgo de
muerte slbita con patron de herencia autosémico dominante. SCN5A y SCN10A son los genes més
frecuentemente asociados a SB en laliteratura. La causa genética de esta enfermedad es identificada solo en
el 30% de los probandos. Las variantes de nimero de copias (CNV's) son la forma mas comun de variante
estructural en el genoma humano y constituyen una fuente importante de variacion genéticay fenctipica. La
NGS, adiferencia de la secuenciacion tradicional Sanger permite la deteccion de variantes estructurales. El
objetivo de este estudio era describir la presencia de CNV's en una cohorte de pacientes con SB.

M étodos. Cincuentay nueve pacientes con diagnostico de SB fueron secuenciados en nuestro laboratorio
con NGS Hiseq utilizando un panel de 214 genes. Los CNV s fueron detectados mediante comparaciones de
las coberturas de las secuencias tras normalizacion de las mismas por la cobertura total de cadaregién
gendmica. Cada region fue analizada usando cobertura absolutay desviacion de lamedia.

Resultados: Una mutacién probablemente responsabl e fue identificada en el 25% de los probandos. 15% de
las variantes se encontraban en SCN5A. Un CNV fue identificado (1,6% de los probandos, 6,6% de las
mutaciones identificadas). La variante estructural identificada fue una delecion en heterocigosis de SCN5A y
SCN10A. El paciente portador de la delecién es un varén de 13 afios que consulto por flutter auricular tipico
tras el gercicio documentandose un patrén tipo 1 de Brugada en el ECG. No habia historiafamiliar de
muerte slbita. El estudio electrofisiol6gico no demostrd inducibilidad de arritmias ventriculares. El Holter
mostraba signos de disfuncion del nodo sinusal. El padre del probando también mostraba un patron tipo 1 de
Brugada.

Conclusiones: Este es el primer reporte de una delecién de ambos genes, SCN5A y SCN10A, asociada con

el SB. LaNGS es un método fiable parala deteccion de variantes estructurales. Los CNV s podrian explicar
una porcion relevante de los pacientes con SB sin causa genética aparente. Los CNV's deberian ser estudiados
de forma rutinaria durante el test genético del SB.



