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Al editor:

Este nimero de P Hum Crecimiento Dev con-
tiene un excelente articulo de Pérez-Riera et al* des-
cribe uno de los genes de los canales idénicos mas
involucrados, el SCN5A, que codifica el canal de
sodio cardiaco relacionado con diferentes fenotipos
de arritmias cardiacas hereditarias (ACH) y/o sin-
dromes. Las bases genéticas de la mutacién en el
gen SCN5A han sido implicadas en los fenotipos
ACH vy su impacto funcional puede conducir a una
pérdida significativa (reduccidn) o acrecentamiento
(aumento) de los canales de sodio mutantes, en com-
paracion con el tipo salvaje.

Las canalopatias de sodio se han delineado re-
cientemente, emergiendo como un grupo de trastor-
nos de la ACH, agrupados por defectos genéticamen-
te determinados en la funcién del canal i6nico. Los
trastornos de la ACH se caracterizan por una hetero-
geneidad genética y fenotipica destacada que puede
hacerles dificiles de entender. Esta revision sistema-
tica realizada por Pérez-Riera et al* intenta compren-
der el papel de las mutaciones del canal de sodio de
estos trastornos en funcion de sus manifestaciones
clinicas (por ejemplo, la sindrome de QT largo, sin-
drome de Brugada y otros), en el contexto de lo que
se conoce en la actualidad y su base molecular y ge-
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nética. La revision tiene la intencion de ayudar a los
clinicos y cientificos en la mejora de sus conocimien-
tos clinicos y de diagndstico genético.

La gendémica funcional en estudios in vi-
tro son parte del nuevo proceso que se traduce en
posibles tratamientos para restaurar la disfuncion
electrofisiologia cardiaca vinculada dentro de muta-
ciones en el gen SCN5A?, La nueva generacién de
métodos de secuenciacion de ADN ha descubierto
cientos de nuevas mutaciones en diferentes canales
de sodio, genes que pueden conducir diferentes fe-
notipos de canalopatias; y la mayoria se encuentra
en el gen SCN5A, que muestra una baja expresion en
el sistema de corazén adulto. Nuestro grupo y otros
encontraron nuevas mutaciones en las subunidades
beta 3 asociados con el sindrome de Brugada y la
enfermedad de la conduccion cardiaca, con una re-
duccion significativa en la corriente de pico de sodio
por la interaccidn con las subunidades beta mutantes
y canales SCN5AS.

Pérez-Riera et al* describen, en esta revision,
que diferentes mutaciones en SCN5A pueden llevar
aunamplio espectro de diferentes fenotipos de arrit-
mia. Por esta razén, es muy importante desarrollar
nuevos estudios innovadores en farmacogendmica
para determinar las mejores opciones de tratamien-
to que se utilizaran como farmacos anti arritmicos
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(FAA) especificos en todos los diferentes fenotipos
o sindromes ACH. La mayoria de los agentes de
FAA que actian como bloqueadores tienen sitios
receptores en las subunidades alfa de la estructu-
ra de la proteina del canal de sodio*. Hay algunos
FAA que muestran un resultado positivo mediante
el rescate de la pérdida de funcién en algunas mu-
taciones SCN5A. Por ejemplo, la mutacién 11660V
que produjo una reduccién significativa de la co-
rriente de sodio puede ser tratada usando algunos
bloqueadores de canales de sodio que pueden res-
catar la corriente de sodio mutante 11660V (mexi-
letina, ranolazina, ajmalina, quinidina). Mexileti-
na ha demostrado ser la més eficaz®. En el sitio de
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modelado de canales de sodio; la mutacion L325R
mostro, en experimentos de potencial de accion
cardiaca en pacientes con canales de sodio reduci-
dos y fiebre; condiciones que antes de tiempo po-
drian acortar el potencial de accién, lo que sugiere
que un fenébmeno dominante negativo puede ser la
base BrS desencadenados por fiebre®. Por otro lado,
algunos otros FAA se utilizan para desenmascarar
otras enfermedades como BrS.

Estamos muy agradecidos a la continuacion de
la integracion de la descripcién basica y traslacional
de esta revision por Pérez-Riera et al!, que contribu-
ye a la traslacion de conocimientos en este fascinante
son de la ciencia.
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