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Sindrome de Brugada familiar asociado con una R

delecion completa de los genes SCN5A y SCN10A e

Familial Brugada Syndrome Associated With a Complete Deletion
of the SCN5A and SCN10A Genes

Sr. Editor:

El sindrome de Brugada (SB) es una canalopatia que se asocia
con riesgo de arritmias ventriculares malignas y muerte stbita. El
diagnoéstico se hace con base en el patron observado en el
electrocardiograma (ECG) y las caracteristicas clinicas, y el
tratamiento fundamental es el implante de un desfibrilador,
aunque altimamente se estan desarrollando prometedoras técni-
cas de ablacién’. En un alto porcentaje de los casos, el ECG basal es
normal o no concluyente, y se requiere una prueba de provocacion
farmacologica para confirmarlo. Algo similar ocurre con los
familiares de los afectados, que pueden heredar la enfermedad.
El estudio genético puede identificar la causa, confirmar el
diagnostico y evitar que el paciente y sus familiares se expongan
a pruebas o seguimientos innecesarios.

El principal gen implicado es el del canal del sodio SNC5A, pero
existen otros genes implicados en menor porcentaje. Un estudio
genético se debe considerar completo cuando, ademas de estudiar
estos genes, se descartan variaciones en el niimero de copias (VNC),
como grandes deleciones o duplicaciones, ya que un pequefio
porcentaje de casos puede deberse a estas variantes. Se presenta el
caso de una familia con SB cuyo estudio genético mediante
secuenciacion masiva (NGS) permiti6 identificar la etiologia.

El probando, varén de 13 afios, ingres6 por palpitaciones tras
ejercicio intenso; sin sintomas previos, no estaba en tratamiento
farmacologico. Antes habia estado en seguimiento por la unidad de
arritmias con ECG anual, ya que su padre estaba diagnosticado de
SB (presentaba patron tipo 1 espontaneo en el ECG y un estudio
electrofisiolégico donde se indujo fibrilaciéon ventricular y se le
implanto un desfibrilador). A su ingreso se document6 por ECG un
aleteo auricular asociado con un patréon de Brugada de tipo 1
(figura A); el aleteo cedid espontaneamente, y mas tarde se registro
en el ECG un ritmo nodular con el mismo patrén de tipo 1 (figura B).
Se dio el alta al paciente en ritmo sinusal, sin necesidad de
medicacion. Se le realiz6 un estudio electrofisiologico ambulatorio,
en el cual no se indujeron arritmias ventriculares. Un Holter ECG
mostr6 bradicardia sinusal, pausas sinusales y extrasistolia
auricular frecuente, que se interpreté6 como probable disfuncion
del nédulo sinusal.
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El padre del nifio nunca habia sufrido choques del dispositivo ni
se habia observado disfuncion sinusal o arritmias auriculares. Se le
realiz6 un estudio genético del gen SCN5A previo, mediante
secuenciacion Sanger, que fue negativo. El hermano del probando,
de 11 afios de edad, se encontraba asintomatico y presentaba un
patron de Brugada tipo 2 en el ECG basal. En el momento que
ingreso el probando, no se habia realizado test de provocacion a los
nifios. El padre no tiene hermanos. La madre estaba sana/
asintomatica y con ECG normal. No se conocen mas casos en la
familia (figura C).

El estudio genético realizado al nifio mediante un panel de NGS
identificé una delecion completa de los genes SCN5A y SCN10A
(figura D). La confirmacion mediante otra técnica molecular mas
especifica para el estudio de VNC (SNP-array) permiti6 caracterizar
la delecion (figura E), que incluia 8 genes. De estos, solo 3 se han
asociado con enfermedad: SCN5A y SCN10A (SB), y ACVR2B
(defectos cardiacos congénitos complejos). El estudio genético
familiar identifico la misma delecion (mediante SNP-array, de
manera econoémica y precisa) en su padre afectado y el hermano
asintomatico.

Esta delecion no se habia descrito previamente, y en la base de
datos DECIPHER aparece una delecion similar, pero que involucra
solo 3 de estos genes (EXOG, SCN5A y SCN10A), considerada
patogénica e identificada en un varon sin fenotipo descrito.
Diferentes estudios han descrito grandes deleciones parciales del
gen SCN5A en pacientes con SB>~>; en todos los casos se trataba de
estudios realizados mediante multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) tras un estudio genético previo negativo
(tabla). Finalmente sefialamos la coexistencia del aleteo auriculary
el SB en el probando. Fisiopatologicamente, el SCN5A hace un papel
importante en el automatismo del nédulo sinusal, y las mutaciones
que generan una hipofuncionalidad en este canal se han asociado
tanto con disfuncién sinusal (con presencia de arritmias auricu-
lares) como con el SB®.

En conclusion, esta es la primera descripcion de una delecion
completa de los genes SCN5A y SCN10A causante de SB familiar.
Representa un claro ejemplo de la utilidad de la NGS en el
diagnostico de estas enfermedades. Hoy es posible mediante NGS
realizar un estudio genético completo, que permite identificar
variantes puntuales y VNC en los genes de interés, lo cual evita los
falsos negativos y permite un adecuado cribado familiar. El
desarrollo de estas tecnologias esta permitiendo identificar nuevos
mecanismos moleculares y ampliar el conocimiento sobre la
etiologia de estas enfermedades.

Tabla
Pacientes con diagndstico de SB con genético previo negativo o no concluyente, en los que posteriormente se ha identificado una delecién del gen SCN5A
Paciente Edad (afios) ECG: patron de SB Historia familiar Estudio genético previo VNC identificada en SCN5A Referencia
1 13 Si Si. Padre con ECG con SB  Secuenciacion Sanger Delecion 3p22.2 (incluye Trabajo actual
negativa en su padre delecion completa del gen
afectado SCN5A por NGS)
1 16 Muerte sibita, autopsia sin  No Variante de patogenicidad Delecion de la region Jenewein et al.*
anomalias cardiacas incierta en SCN5A promotora del gen SCN5A
(Glu1053Lys) (por MLPA).
1 38 Si Posible hijo afectado Secuenciacion Sanger Delecion del exon 23 (por Hertz et al.”
negativa a los 27 afios MLPA). Broendberg et al.”
1 14 Si Muerte stbita de tio Secuenciacioén Sanger Delecién de los exones 9y 10  Eastaugh et al.®

materno

negativa (por MLPA).

ECG: electrocardiograma; MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification; NGS: estudio genético mediante secuenciacion masiva; SB: sindrome de Brugada;

VNC: variaciones en el nimero de copias.
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Figura. Sindrome de Brugada familiar. A: electrocardiograma del caso indice en aleteo auricular. B: patron de Brugada tipo 1 posterior. C: pedigri de la familia;
estudio genético familiar (SNP-array). D: el andlisis de coberturas de la NGS muestra una delecion en heterocigosis; eje de abscisas, regiéon genémica; eje de
ordenadas, cobertura de la secuencia (niimero de lecturas); cada linea en negro representa 1 solo caso; la linea azul, la mediana de todos los casos, y la roja, el caso
indice. E: delecién 3p22.2 caracterizada mediante SNP-array; la grafica muestra una disminucién de la sefial en esta region. NGS: estudio genético mediante
secuenciacién masiva. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.
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Resultados del tratamiento quirirgico de la L)

insuficiencia tricuspidea grave en una serie ]
contemporanea

Outcomes After Surgical Treatment of Severe Tricuspid
Regurgitation in a Contemporary Series

Sr. Editor:

La insuficiencia tricuspidea (IT) ha recibido escasa atenci6n de
clinicos e investigadores, y en Espaiia pocos centros han publicado
su experiencia con ella'. Nuestro grupo comunicé en 2013 sus
resultados tras el tratamiento quirrgico de la IT grave en una
serie de 119 pacientes consecutivos intervenidos desde abril
de 1996 hasta febrero de 2010, y se observé una mortalidad
perioperatoria y a largo plazo elevada?. Dicha serie hoy se debe
considerar historica, y los resultados mostrados entonces no
pueden servir de orientacion para estimar los obtenidos reciente-
mente tras el tratamiento quirtrgico de la IT. Asi, el objetivo del
presente trabajo es analizar los resultados clinicos y ecocardio-
graficos de una muestra reciente de pacientes con IT grave que
recibieron tratamiento quirdrgico.

Para ello, se disefi6 un estudio retrospectivo en el que se incluyo
a 87 pacientes consecutivos con IT grave sometidos en nuestro
centro a cirugia tricuspidea entre marzo de 2010 y diciembre de
2013. La indicacion de cirugia tricuspidea se establecioé por la
presencia de una lesion tricGspide sintomatica y grave segln
la definicién ecocardiografica descrita en nuestro trabajo previo?®.
El tratamiento se decidi6 mediante consenso entre cardi6logos,
cirujanos cardiacos y el paciente. Se optd por la reparacién siempre
que la técnica fuera factible, fundamentalmente por la ausencia de
dafio organico significativo. Como excepcion, se pudo optar por la
sustitucion valvular, segn el criterio del cirujano, en los casos con
dafio funcional y cirugia cardiaca previa. Se analiz6 la morbimor-
talidad perioperatoria y a largo plazo, asi como la aparicién de
nueva IT grave, y se estudiaron sus predictores.

En el periodo analizado, se practic6 anuloplastia sin anillo segin
la técnica de De Vega a 4 pacientes y anuloplastia con anillo a 60;
23 pacientes recibieron protesis biologica y ninguno, protesis
mecanica. La tabla resume las caracteristicas basales, las com-
plicaciones tras la cirugia y la mortalidad perioperatoria. El 74,7%
de los pacientes eran mujeres (media de edad, 64,64 + 10,08 afios).
La etiologia fue organica en el 60,9% de las sustituciones tricuspideas,
y funcional en el 85,9% de las reparaciones. En el grupo de las

reparaciones se observaron edades mayores (> 70 afios, el 40,6 frente
al 17,4%; p = 0,044), mayores presiones pulmonares preoperatorias
(presion sistolica de la arteria pulmonar, 55,67 + 14,85 frente a 39,65
+ 14,06 mmHg; p < 0,001) y menor proporcion de cirugia solo de
tricGspide (el 7,8 frente al 52,2%; p < 0,001). El 47,1% de la muestra
tuvo alguna complicacién durante el posoperatorio, y la mortalidad
perioperatoria fue del 8%.

Para identificar los predictores de la mortalidad perioperatoria,
se realiz6 un andlisis mulitivariable en el que se incluyeron tanto la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 45%, Ginica variable
que se asoci6 de manera significativa con dicho evento en el
analisis univariable (tabla del material suplementario), como las
variables identificadas como predictoras en nuestro trabajo previo
(edad y tiempo de circulacion extracorpérea)®. El tnico factor
predictor de mortalidad perioperatoria fue la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo < 45% (odds ratio = 10,531; intervalo de
confianza del 95% [1C95%], 1,262-87,905; p = 0,030).

Tras el alta domiciliaria después de la cirugia, se evalu6 la
evolucion de la IT de 66 de los 80 supervivientes (82,5%) en el
seguimiento ecocardiografico (mediana, 30 [intervalo intercuartilico,
20-44] meses). Sufrieron IT grave 4 pacientes, todos pertenecientes
al grupo de anuloplastia sin anillo (el 7,1% de los pacientes con
seguimiento en este grupo). No se evaluaron los predictores de la
aparicion de IT grave en el seguimiento, dada su baja incidencia.

Se evalué la mortalidad tras un seguimiento que incluy6 al 100%
de los supervivientes al perioperatorio (mediana, 38 [30,25-48]
meses).

La mortalidad durante el seguimiento total fue del 18,8% de los
pacientes vivos al alta hospitalaria, y la mortalidad total
(perioperatoria y durante el seguimiento total) fue del 25,3%. Se
realiz6 un andlisis univariable de la mortalidad total (tabla del
material suplementario) y se incluyeron en el analisis multivari-
able las variables con asociacion estadisticamente significativa. El
Gnico predictor de la mortalidad total fue el tiempo de circulacion
extracorporea (hazard ratio = 1,012; 1C95%, 1,003-1,021; p = 0,009).
La figura muestra la curva de supervivencia en el seguimiento de la
cohorte de pacientes objeto de estudio.

En el presente trabajo se observa una mortalidad perioperatoria
del 8%, comparable a la mostrada en otras series extensas de
nuestro medio®, pero sensiblemente inferior al 18,5% que se obtuvo
en nuestro estudio previo®. Las causas que explican la mejora en la
mortalidad perioperatoria en nuestro centro no pueden inferirse de
este estudio por su disefio. Como hipdtesis, se postula que la
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