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El sindrome de Brugada se caracteriza por un bloqueo
de la rama derecha y elevacion del segmento ST en las
derivaciones precordiales derechas del electrocardiogra-
ma. Con frecuencia se observa una transmision familiar,
y en aproximadamente el 25% de los casos se han ha-
llado mutaciones en el gen SCN5A. Hemos analizado la
secuencia de este gen en 25 pacientes espafioles con
sindrome de Brugada. En 4 de ellos (16%) hallamos mu-
taciones que no habian sido descritas previamente: 3
eran cambios de aminoacidos (Ala2>Tre, Ala735>Tre y
Val1340>lle) y 1 era intrénica y afectaria al procesamien-
to del ARNm (intron 18 IVS18-1G>A). En los 4 habia fami-
liares portadores, y varios de ellos tenian electrocardio-
gramas normales, incluso tras induccion con flecainida.
Nuestro estudio indica que el analisis genético seria util
para el diagnostico presintomatico, pero de utilidad limi-
tada para estratificar el riesgo de eventos adversos.
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The Spectrum of SCN5A Gene Mutations
in Spanish Brugada Syndrome Patients

Brugada syndrome is characterized by right bundle
branch block and ST-segment elevation in the right
precordial ECG leads. Familial transmission is frequent
and approximately 25% of cases exhibit mutations in the
SCN5A gene. We analyzed the sequence of this gene
in 25 Spanish patients with Brugada syndrome. In 4
(16%), we found mutations that had not previously been
described: three were amino acid changes (i.e. Ala2>Thr,
Ala735>Thr and Val1340>lle) and one was an intron
mutation that affected messenger RNA processing (i.e.
IVS18-1G>A). These four patients had relatives who were
also mutation carriers, several of whom had normal ECGs,
even on flecainide challenge. Our study suggests that
genetic analysis could be helpful in the presymptomatic
diagnosis of Brugada syndrome, but may be less useful
for stratifying the risk of adverse events.
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INTRODUCCION

El sindrome de Brugada (SB) es una arritmia car-
diaca caracterizada por la presencia en el electro-
cardiograma (ECGQG) de un bloqueo de la rama de-
recha y elevacion del segmento ST en las
derivaciones precordiales derechas en ausencia de
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cardiopatia estructural'. En muchos casos es dificil
diferenciar el SB de otras arritmias, aunque puede
ser «desenmascarado» por bloqueadores de los ca-
nales de sodio® El SB conlleva un riesgo elevado de
muerte subita (MS), en algunos casos infantil.
Puede diagnosticarse desde los pocos dias hasta la
edad adulta, con una media de edad a la MS alre-
dedor de los 40 afios. La prevalencia seria de unos 5
casos/10.000 habitantes, aunque el ECG puede ser
normal en muchas personas realmente afectadas, lo
que dificulta conocer su incidencia real. El SB po-
dria causar alrededor del 20% de las muertes subitas
en varones menores de 40 afios con corazones es-
tructuralmente normales.

Muchos pacientes tienen antecedentes familiares
de la enfermedad, que se transmite con un patron
autosomico dominante. El 25% de los pacientes ten-
drian mutaciones en el gen SCN54, que codifica la
subunidad alfa del canal de sodio cardiaco®>. Se



han descrito mas de 100 mutaciones en SCN54 en
pacientes con SB, aunque también en algunos con
sindrome de QT largo tipo III (LQT3), con sindrome
de Lev-Lenegre, y fibrilacion auricular®. Todas estas
mutaciones se traducirian en la pérdida de la funcién
del canal de sodio. Recientemente se han descrito
otros genes que podrian estar mutados en pacientes
con SB, como los de la glicerol-3-fosfato deshidroge-
nasa (GPDIL) y las subunidades alfa-1 y beta del
canal cardiaco de calcio de tipo L (CACNAIC y
CACNB2b)'. Esta por determinar el porcentaje de
casos sin mutaciones en SCN5A que tendrian al-
guna mutacidn en esos genes.

Nuestro objetivo es caracterizar el espectro muta-
cional de SCN5A4 en un grupo de pacientes espa-
noles definiendo el fenotipo que acompafia a las
mutaciones halladas.

METODOS

Pacientes

Estudiamos a 25 pacientes que habian sido diag-
nosticados por especialistas del Servicio de Cardio-
logia del Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA). El diagnostico se establecio tras un ECG
basal de tipo 1 con elevacion del segmento ST se-
guida de una onda T negativa. En los pacientes con
ECG de tipos 2 o 3 se diagnostico el SB ante un pa-
tron de tipo 1 en mas de una derivacion precordial
derecha (V1-V3) tras administracion de flecainida.
Las pruebas diagndsticas se completaron con un es-
tudio electrofisiologico (EEF) para determinar la
inducibilidad de arritmias ventriculares y medir los
tiempos de conduccion. La tabla 1 resume las prin-
cipales caracteristicas de los pacientes.

Estudio genético

Obtuvimos ADN gendmico de los 25 pacientes a
partir de los leucocitos de 10 ml de sangre. Me-
diante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), se amplificaron los 27 exones codificantes
del gen SCN5A4 empleando cebadores disefiados a
partir de las regiones intronicas flanqueantes. Cada
fragmento fue purificado y secuenciado mediante
quimica de BigDye en un equipo ABI3130 (Applied
Biosystems, Foster City, California, Estados
Unidos). La secuencia de cada paciente se comparo
con la del gen SCN5A en la base de datos Ensembl
(referencia del gen SCN5A ENSGO00000183873;
www.ensembl.org). La informacion sobre los ceba-
dores y las condiciones de PCR puede solicitarse al
autor para correspondencia.

Todas las variantes nucleotidicas halladas en los
pacientes que no habian sido descritas previamente
se analizaron en 200 individuos sanos (edades,
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TABLA 1. Caracteristicas de los 25 pacientes
con sindrome de Brugada incluidos en el estudio

Edad al diagnéstico (afios) 42 + 14 (17-66)
Varones/mujeres 18/7 (72%)
Edad en varones 40 + 14 (17-66)
Edad en mujeres 49 + 11 (36-60)
ECG basal*
Tipo 1 18 (72%)
Tipo203 7 (28%)
Antecedentes familiares de sindrome de Brugada 5 (20%)
Antecedentes de MS (< 45 afios) 9 (36%)
Sincope 2 (8%)
Respiracion agonica nocturna 1 (4%)
Estudio EEF
v 6 (24%)
TVNS 1 (4%)
Fv 1 (4%)

ECG: electrocardiograma; EEF: estudio electrofisioldgico; FV: fibrilacion ventricular;
MS: muerte stbita; TV: taquicardia ventricular; TVNS: TV no sostenida.

*En los 7 pacientes con ECG basal de tipos 2-3, se obtuvo un ECG de tipo 1 tras
induccion con flecainida.

20-70 anos) reclutados a través del Banco de Sangre
del Principado de Asturias. Estos controles no te-
nian sintomas de enfermedad cardiovascular,
aunque no habian sido estudiados electrocardiogra-
ficamente para excluir arritmias. Cada fragmento
en el que se hallo una posible mutacion se amplifico
en el paciente y en los 200 controles, y se definio el
genotipo mediante SSCA (analisis de la conforma-
cion de hebras simples). E1 SSCA también fue em-
pleado para definir el genotipo del polimorfismo
H558R en los pacientes y los controles.

En los casos en que hallamos una mutacion en
SCN5A, se ofrecio a todos los familiares del pa-
ciente un estudio que incluia un ECG basal y la de-
terminacion de la mutacion. Para los familiares con
ECG normal que eran portadores de la mutacion,
el estudio se completd con el test de flecainida.
Todas las personas incluidas en el estudio (pa-
cientes, familiares y controles) firmaron un consen-
timiento para el analisis genético.

RESULTADOS

De los 25 pacientes, 18 (64%) tenian un ECG
basal de tipo 1y 7 (36%), de tipos 2 o 3, que fueron
de tipo 1 tras el test de flecainida (tabla 1). En estos
pacientes hallamos 16 variantes nucleotidicas en
SCNS5A, y sélo 4 no fueron halladas también en al-
guno de los 200 controles. Ninguna de las 4 muta-
ciones habia sido descrita en pacientes con SB
(tabla 2). Los cambios Ala2>Tre, Ala735>Tre y
Vall1340>Ile afectaban a aminoacidos conservados
entre especies. Los 4 pacientes eran homocigotos
para histidina 558, por lo que no pudimos obtener
conclusiones del efecto de este polimorfismo en el
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TABLA 2. Caracteristicas de los 4 pacientes portadores de mutaciones en SCN5A

Mutacion Cambio Portador, edad/sexo MS familiar ECG basal EEF

c.4G>A (exon 2) Ala2Thr GCA>ACA 52/varon No Tipo 2* Negativo
€.2203G>A (exon 14) Ala735Thr GCG>ACG 60/mujer No Tipo 1 Negativo
¢.3390-1G>A (intron 18) -1G>A 60/varén Si Tipo 1 Positivo
¢.4018G>A (exon 23) Val1340lle GTC>ATC 55/varén Si Tipo 2* Negativo

ECG: electrocardiograma; EEF: estudio electrofisiologico; MS: muerte sbita.
*ECG de tipo 1 tras induccion con flecainida.

fenotipo. A continuacién se resumen las principales
caracteristicas de los 4 pacientes y sus familiares.

Mutacion Ala2Thr (c.4G>A)

Varén de 52 afios diagnosticado en un reconoci-
miento rutinario y con antecedentes familiares de
SB. Presentaba un ECG basal de tipo 2, que resulto
de tipo 1 tras induccion con flecainida. El estudio
EEF fue negativo. Su madre (75 afios) era porta-
dora de la mutacion, estaba asintomatica y tenia
ECG normal, tanto basal como tras inducciéon con
flecainida.

Mutacion Ala735Thr (c.2203G>A)

Mujer de 60 afios con palpitaciones recurrentes y
sin antecedentes familiares de MS que tenia un
ECG basal de tipo 1; el EEF fue normal. La pa-
ciente, una hermana y dos hijas, de 64, 29 y 28 aios,
eran portadoras de la mutacion. La hermana y una
de las hijas tenian un ECG basal de tipo 2, que fue
de tipo 1 en el test de flecainida. La hija mayor
tenia un ECG normal, tanto basal como tras induc-
cion con flecainida.

Mutacion IVS18-1G>A (c.3390-1G>A)

Varén diagnosticado a los 40 afios, con un ECG
basal de tipo I y estudio EEF positivo. La madre y
un hijo habian fallecido subitamente a los 52 y los
20 anos de edad, respectivamente. Hallamos una
mutaciéon en el ultimo nucledtido del intrén 18
(G>A), y el analisis mediante un programa infor-
matico (http://www.fruitfly.org/seq_tools/other.html)
indicé que afectaria al procesamiento del ARN, eli-
minando el exon 19 del ARNm. Se trataria de una
mutacion de ayuste, de la que una hija de 30 afios
asintomatica era también portadora. Esta mujer
mostrd un ECG basal normal, que fue de tipo 1 tras
induccion con flecainida.

Mutacion Val 1344lle (c.4018G>A)

El caso indice era un varén de 55 anos con un
ECG de tipo 1 cuyo hermano habia fallecido subi-
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tamente a los 45 afios. El EEF fue negativo. El pa-
ciente y 4 familiares eran portadores de esta muta-
cion: su madre (76 anos), una hermana (52 anos) y
dos hijos (32 y 36 anos). Todos ellos tenian ECG
normal, tanto basal como tras induccién con flecai-
nida.

DISCUSION

El 16% de nuestros pacientes tenian una muta-
cion en SCN5A4, una frecuencia similar a la
descrita®s. Al igual que los demas estudios publi-
cados, hemos analizado los exones codificantes y
unas pocas bases intrénicas, por lo que no podemos
descartar que haya mutaciones en otras regiones del
gen (como el promotor o las secuencias internas de
los intrones). Nuestro estudio se ha limitado al gen
SCN5A, pero recientemente se han descrito otros
genes que podrian tener mutaciones en un porcen-
taje reducido de los pacientes con SB’?. Los pa-
cientes con mutaciones en estos genes tendrian un
intervalo QT mas corto, por lo que se ha propuesto
una nueva entidad clinica que combina el SB y el
sindrome de QT corto.

Las cuatro mutaciones halladas en nuestros pa-
cientes no habian sido descritas previamente (véase
la base de datos Biobase:HGMD, disponible en:
www.biobase-international.com). Esto indica que el
analisis directo no seria eficaz para identificar las
mutaciones, y en la mayoria de los casos seria nece-
saria la secuenciacion de SCN5A. Aunque no
hemos realizado estudios para demostrar el efecto
funcional de las mutaciones halladas, es de esperar
que todas ellas se traduzcan en un mal funciona-
miento del canal de sodio y alteraciones en la co-
rriente eléctrica cardiaca.

Sélo 2 de los pacientes (50%) tenian antecedentes
familiares de SB, y entre los familiares portadores
de la mutacién habia varios asintométicos y con
ECG normales. En la mayor serie publicada (130
pacientes) Priori et al’> no hallaron sintomas de la
enfermedad en el 23% de los familiares que también
tenian la mutacion. Sélo la coexistencia de sincope
y elevacion del ST en el ECG seria un signo de mal
pronostico en estos pacientes, pues las mutaciones
no conllevan un peor pronostico de la enfermedad.



Esos autores concluyeron que la informacion gené-
tica serviria como criterio diagnostico, pero seria
poco util para estratificar el riesgo de eventos ad-
Versos.

Finalmente, algunos polimorfismos de SCN5A4
(como H558R) podrian ser modificadores del feno-
tipo en los pacientes con mutaciones en este gen. El
genotipo de estos polimorfismos podria explicar las
diferencias clinicas y/o en el ECG entre los porta-
dores de mutacidn, incluidos los de una misma fa-
milia'. Todos los portadores de mutaciones en
SCN5A eran homocigotos para histidina 558, por
lo que no pudimos obtener conclusiones sobre el
efecto de este polimorfismo en el fenotipo.

En conclusion, la frecuencia de mutaciones en el
gen SCN5A en nuestros pacientes con SB es similar
a la descrita en otras poblaciones. La existencia de
familiares portadores de mutacién sin sintomas cli-
nicos y con ECG normales indica que el estudio ge-
nético seria de utilidad limitada para estratificar el
riesgo, aunque serviria como criterio diagnostico.
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