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Resumen

Introduccién: Distintas mutaciones en los genes KCNH2, KCNQ1, SCN5A, y KCNE1/E2 se han asociado
con arritmias hereditarias y laduracion del intervalo QT en la poblacién general. Nuestro objetivo fue
analizar la efectividad de nuevos métodos de secuenciacion genética (next generation sequencing; NGS) para
laidentificacion de variaciones en estos genes en pacientes con sindrome de QT largo (SQTL) y Brugada
(SBr).

M étodos: El procedimiento de NGS consistio en (i) laamplificacion de todos los exones en dos tubos; y (ii)
su posterior secuenciacién de matriz de semiconductores en un lon Torrent Personal Genoma Machine. Un
total de 60 casos indice (SQTL 29; SBr 31) fueron secuenciados para los cinco genes.

Resultados: Seidentificaron 25 mutaciones (SQTL 19; SBr 6) que fueron confirmadas mediante
secuenciacion Sanger: 8 en KCNQ1, 10 en KCNH2 y 7 en SCN5A. Cinco pacientes con SBr (16%) fueron
portadores de una variante raradel KCNE2 (p.T8A). Su perfil clinico fue: ECG tipo | espontaneo en 3 casos
(60%), sincope en 2 (40%), y sexo masculino en 4 (80%). En 3 casos (60%) se documentaron antecedentes
familiares de muerte slbita en familiares de primer grado menores de 45 afios (rango de edad 13 a 41 afios).
Ninguno de estos pacientes experimento arritmias malignas o muerte stbita. A pesar de que esta variante del
KCNEZ2 se harelacionado con la prolongacion en laduracion del intervalo QT en la poblacién general, no se
identifico en ninguno de nuestros pacientes con SQTL (p 0,01).

Conclusiones: Las técnicas NGS se muestran eficientes paraidentificar mutacionesy variantes genéticas
relacionadas con el SQTL y e SBr. EI método permitié la deteccion de una variante genética que implicaala
subunidad auxiliar ? de algunos canales de potasio (KCNEZ2; p.T8A), no reportada previamente en pacientes
con SBr. Como parte constituyente del canal, esta proteina interactiia con la corriente transitoria de salida de
potasio (Ito), la cual desempefia un papel fundamental en la arritmogénesis del el SBr. Nuestros datos
incentivan un andlisis més profundo sobre el significado electrofisioldgico de lavariante p.T8A KCNE2 en
pacientes con SBr.



