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Resumen

Introduccioén y objetivos. El sindrome de Brugada (SBr) es unarara arritmia cardiaca de origen genético
gue puede provocar muerte stibita cardiaca en pacientes con un corazon estructuralmente normal. Las
variaciones genéticas en SCN5A se pueden identificar en aproximadamente el 20-25% de |os casos con SBr.
El objetivo de nuestro trabajo fue determinar el espectro y prevalencia de |as variaciones genéticas en una
cohorte espariola diagnosticada con SBr.

M étodos y resultados: Hemos secuenciado 14 genes asociados con SBr en 55 pacientes no relacionados y
clinicamente diagnosticados con la patologia. Se identificaron 61 variantes genéticas. De todas €llas, 20
variaciones eran potencialmente patdgenas y se encontraron en 18 de los 55 pacientes (32,7% de los
pacientes, 83,3% varones). Diecinueve de | as variantes estaban ubicadas en SCN5A. En cuanto ala
secuenciacion de los genes minoritarios, identificamos una variacion potencialmente patégena en SCN2B
que posteriormente se analizé y mostraba una alteracion de la corriente de sodio. También se identifico una
variante de significado incierto en e gen RANGRF. Ademas, en los 37 pacientes sin una variacion genética
identificada se realiz6 un analisis MLPA del gen SCN5A pero no se detectaron grandes reordenamientos. Por
ultimo, laevaluacion de lainfluenciade laedad y el fenotipo del paciente mostro que realizar un test
genético en pacientes dentro del rango de 30 a 50 afios o bien presentar sintomas, favorece laidentificacion
de variantes potencia mente patogénicas.

Conclusiones: En resumen, el presente estudio es la primera evaluacion genética de 14 genes de
susceptibilidad ala patologiay estudio de grandes reordenamientos de SCN5A en una cohorte espafiola
afectada por SBr. El rendimiento en laidentificacion de alguna variante patogénica es mayor gque la descrita
para otras cohortes europeas con SBr (32,7% frente a 20-25%, respectivamente), y es incluso mayor paralos
pacientes en el rango de edad 30-50 afios.



