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Resumen

Antecedentesy objetivos. Las mutaciones en € gen SCN5A se asocian ala expresion fenotipica del
Sindrome de Brugada (SB). La prevalencia del SCN5A se estima en un 21% en pacientes (Px) afectos de SB,
existiendo unaimportante variacion geografica en la distribucion de las mutaciones y una proporcion
significativa de variantes nuevas detectadas. Nuestro objetivo esrealizar €l andlisis genético del SCN5A y las
caracteristicas clinicas de | os portadores.

M étodos: Seincluyeron en el estudio 76 Px (41 £ 13 afnos, 66 (87%) varones) con SB (ECG tipo |, 44 (58%)
ECG esponténeo, 32 (42%) tras €l test de provocacion). Nueve (12%) tenian antecedentes de sincopey 4
(5%) de ellos sufrieron una parada cardiaca o una descarga del DAI. Se realizé la secuenciacion de los 28
exones del gen SCN5A (secuenciador ABI3130). Serealizd el estudio in silico de las nuevas variantes para
evaluar su patogenicidad. En Px con genotipo negativo para el SCN5A se realizo latécnicade MLPA parala
deteccion de grandes reordenamientos génicos.

Resultados: Se detectaron 28 variantes distintas en 30 Px de SB, 6 de |as cuales fueron consideradas como
variantes causales en 8 (9,5%) casos. Cinco de las 6 mutaciones fueron de cambio de sentido y una mutacién
de coddn de parada prematura (tabla). Se detectaron 3 (50%) mutaciones nuevas. Se identificaron 2 SNPs con
efecto modulador demostrado en 24 (31,6%) Px (R1193Q (rs41261344) y H558R (rs1805124), &l 4%y 96%
respectivamente). No se identificaron grandes reordenamientos génicos mediante MLPA. Uno de los 8 casos
indice tenia antecedentes de sincope, y ninguno de ellos sufrié un paro cardiaco. Tres (37%) tenian
antecedentes familiares de muerte stibita. El estudio genético de los familiaresllevo alaidentificacion de 16
(46%) portadores, cinco (31%) de ellos af ectados clinicamente (patron tipo 1). Tres (27%) delos 11
portadores alos que se lesrealizo e test de provocaci on farmacol 6gica expresaron ECG tipo |.

Conclusiones: La prevalencia de mutaciones en el gen SCN5A en nuestra cohorte de Px es del 10%. La
mitad de las mutaciones halladas fueron nuevas. No se han detectado grandes reordenamientos génicos en
nuestros Px de SB. El diagnéstico genético positivo de 8 casos indice llevo alaidentificacion de otros
portadores en lafamilia. El test de provocacion farmacol 6gica solo identifico a 27% de nuestros portadores.



