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INTRODUCCION

Sindrome de QT largo

El sindrome de QT largo (SQTL) es una enfermedad genética referida como canalopatia
cadiaca. Se caracteriza por un corazén anatémicamente sano con trastornos en la
repolarizacion ventricular y que frecuentemente se asocia a sincope y muerte subita. Se
ha reportado que hasta un 9% de los pacientes puede debutar con muerte subita y una
mortalidad registrada del 20% al afio y 50% a los diez afios después de documentar un
episodio de arritmia ventricular, por lo que la identificaciéon y tratamiento temprano es
fundamental para disminuir este riesgo y mejorar el pronéstico de los pacientes que lo
padecen. (1)

La gran mayoria de las veces se evidencia el intervalo QT prolongado asociado a

alteraciones morfoldgicas electrocardiograficas en la onda T (Tabla 1).

Tabla 1

Tipo

Corriente

Efecto
funcional

Frecuencia
entre los
SQTL

ECG!2.13

Desencadenante de
evento cardiaco letal'®

Penetrancia*

SQTLA

Potasio

30-35%

Ejercicio (68%)
Emociones (14%)
Suefio, descanso (9%)
Otros (19%)

62%

sQTL2

Potasio

25-30%

Ejercicio (29%)
Emociones (49%)
Suefio, descanso (22%)

75%

SQTL3

Sodio

5-10%

N
N
A

Ejercicio (4%)
Emociones (12%)
Suefio, descanso (64%)

90%

Otros (20%)

Tomado de: Medeiros-domingo A, et al. 2007;60(7):739-52.

En otras ocasiones se evidencian alteraciones electrocardiograficas asi como expresion
extracardiaca fenotipica con dismorfias faciales o alteraciones funcionales auditivas como
en el SQTL tipo 7 o sindrome de Jervell — Lange Nielsen respectivamente. (2)

Este sindrome fue descrito desde 1957 por Anton Jervell y Fred Lange Nielsen pero fue
hasta 1995 que se documentaron los principales genes asociados a esta enfermedad.
Actualmente se han descrito 13 genes y mas de 500 mutaciones, sin embargo, la gran
mayoria (70 — 90%) corresponden a 3 genes: KCNQ1, KCNH2, y SCN5A. (1,2). Estos
genes codifican canales idnicos por donde se trasporta potasio y sodio respectivamente.

Estos canales son responsables de los fendmenos eléctricos en el corazon.



El sindrome de QT largo se puede sospechar principalmente por la medicién del intervalo
QT. Sin embargo, existen otras herramientas como la la puntuacion de Schwartz que
aumentan o disminuyen la probabilidad de padecer la enfermedad. Los elementos de esta
puntuacién toman en consideracion las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y la
historia famliar. La medicion del intervalo QT por arriba de 480 ms en DIl o V5, torsades
de pointes y sincope con el estrés son los puntos mas importantes que aumentan la

probabilidad del diagnéstico (Tabla 2).

Tabla 2

Variable Puntos

Electrocardiograma
QTc ms* = 480
460-470
450 (varones)
Torsades de pointes
Alternancia en onda T
Muescas onda T 3 derivaciones
Bradicardia® 0,5
Historia clinica
Sincope
Con estrés
Sin estrés 1
Sordera congénita 0,5
Historia familiare
Familiares con SQTL confirmado® 1
Muerte sbita inexplicada en familiares
de primera linea < 30 afos 0,5

—_— N - N W

“QTc calculado con la formula de Bazett (QTc = QT/VRR).

"Frecuencia cardiaca en reposo por debajo del segundo percentil para la edad.
°El mismo familiar no debe considerarse en ambos.

dPuntuacion Schwartz = 4: < 1 punto: baja probabilidad; 2-3 puntos: probabili-
dad intermedia; = 4 puntos: alta probabilidad.

Tomado de: Medeiros-domingo A, et al. 2007;60(7):739-52.

Otra herramienta de la que se dispone es la prueba con adrenalina la cual sirve para
desenmascarar a los tipos 1 y 2 con buena sensibilidad y especificidad. Los estudios
genéticos son de utilidad en el sentido de orientacion del tratamiento, clasificacién y
evaluacion del riesgo, consejo genético familiar y evaluacion del pronéstico. (1)

El tratamiento esta basado en la prevencion de sincope y muerte subita, asociado a la
reduccion total o parcial de los sintomas. Los betabloqueadores en conjunto con el
desfibrilador automatico implantable (DAI) son estrategias que han demostrado reducir de
manera importante la incidencia de muerte subita. A pesar de esta importante reduccién

de eventos cardiacos, 30% de los pacientes seran suceptibles a arritmias a pesar del



tratamiento con betabloqueador (1,3). Los ahorradores de potasio como la
espironolactona pueden reducir hasta un 24% el intervalo QT corregido (QTc) sobre todo
en SQTL tipo 1 y 2 por lo que es una terapia comun junto con los betabloqueadores. Los
betabloqueadores no son del todo recomendados en el SQTL tipo 3 ya que los eventos
arritmicos en estos son dependientes de bradicardia y la mayoria ocurren en el reposo o
en el suefo. Para estos ultimos se ha demostrado que los bloqueadores de canales de
sodio como la flecainida y mexiletina asi como la estimulacion por medio de marcapsos
definitivo son de gran utilidad. (1)

Los desfibriladores automaticos externos estan indicados cuando los pacientes persisten
con sincope o arritmias ventriculares graves a pesar de estar en tratamiento con
bloqueadores beta, contraindicaciones para los mismos, QTc por arriba de 550 ms y datos
de inestabilidad eléctrica como la alternancia de la onda T. Actualmente la seleccién de
pacientes para la colocacién de un DAI sigue siendo un reto ya que existen efectos
adversos como choques inapropiados, problemas en los cables, oclusion vascular,
infeccion de los cables, dispositivo o la bolsa e incluso en algunos casos discriminacion
social. (3) (Tabla 3)

Tabla 3

En conjunto con bloqueadores beta en IB
pacientes con diagnoéstico de SQTL y
antecedente de paro cardiaco

En conjunto con bloqueadores beta en A
pacientes con diagnoéstico de SQTL en
presencia de sincope o taquicardia

ventricular

En conjunto con bloqueadores beta en 1B
pacientes asintomaticos con una mutacion
detectada (KCNJ2, SCN5A) e intervalo QT

> 500 ms

Sindrome de Andersen - Tawil

El sindrome de Andersen-Tawil (ATS) o sindrome de QT largo tipo 7 es una enfermedad
rara, la cual, hasta el afio 2017 se han descrito poco mas de 200 casos en el mundo.
Algunos autores reportan una prevalencia estimada de 1 en 500,000 hasta 1,000,000. Es
un trastorno autosémico dominante, y en el 30% de los casos mutaciones de novo, con
alteraciones cardiacas, musculares y esqueléticas. (4,5) El gen afectado corresponde a

KCNJ2 el cual esta presente en del 60 al 80% del ATS por lo que se ha descrito como tipo



1. En consecuencia, el tipo 2 comprende todos los casos de ATS en los que las pruebas
genéticas no revelaron una mutacion en KCNJ2, en estudios recientes se ha descrito el
gen KCNJ5 como otro responsable de la enfermedad. KCNJ2 es el gen responsable de
codificar la proteina Kir2.1 que conforma un canal de potasio y su mutacién genera
pérdida de la funcion del mismo. Este canal es el encargado de la estabilizacion vy
duracion del potencial de accidon de membrana en el sistema musculoesquelético y
cardiaco, especificamente en la fase 3 del potencial de accién de este ultimo. (6,7)

La manera clasica de presentacion es por medio de una triada la cual consta de: paralisis
muscular periédica, alteraciones cardiacas como: intervalo QT limitrofe o ligeramente
prolongado, ondas U prominentes, arritmias ventriculares y en tercer lugar dismorfismo
esquelético a expensas de implantacién baja de pabellon auricular, hipertelorismo ocular,
hipoplasia mandibular, clinodactilia de quinto dedo, sindactilia, estatura baja, escoliosis y
una frente ancha. (6,8)

La primera descripcion del SQTL tipo 7 fue por Ellen Andersen, Peter Krasilnikoff y Hans
Overvad en 1971 y posteriormente en 1994 el Dr. Tawil desarrollé los criterios
diagndsticos por lo que hoy en dia se conoce como sindrome de Andersen — Tawil. (6)

La enfermedad en México se documenté desde 1999 en una misma familia a cargo de
Canun et al y en ese mismo afo se confirmo por medio de un estudio genético la

mutacién en el gen KCNJ2 causante del sindrome. (9)

Canal de potasio Kir 2.1 y mutacion R218W

El gen KCNJ2 se encuentra en el cromosoma 17 en el locus 17q23. Este gen codifica los
los canales idnicos Kir 2.1 de potasio que consisten en un dominio N-terminal intracelular,
dos segmentos trans-membrana que forman una region de poro, y un segmento C-
terminal intracelular. (Figura 1) (10) Kir2.1 se expresa predominantemente en el corazon,
el cerebro y el musculo esquelético y es responsable de evitar la pérdida excesiva de
potasio durante la fase de meseta del potencial de accion cardiaco con una funcién
parecida en el musculo esquelético y sistema nervioso central. Se ha demostrado que la
mutacién p.Arg218Trp (R218W), la cual corresponde a cambio de adenina por timina
resulta en un cambio en el dominio aminoterminal en la ultima posicién de una alfa-hélice
que genera una pérdida de funcién del canal. (6,10) Se ha descrito que esta posicion
puede ser un “hotspot” para mutaciones frecuentes, por lo que es de los sitios mas

estudiados en esta enfermedad con mas de 20 estudios publicados en la literatura (5).
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Canal de potasio codificado por KNCJ2, se muestra en un rectangulo el lugar de la
mutacion. Tomado de: Nguyen H-L, et al. 2013 Dec 5;170(1):1-16.

Fisiopatologia, caracteristicas clinicas y diagndstico

Se ha observado que el canal de potasio Kir2.1 se encuentra de manera importante en el
corazon, sistema musculoesquelético y cerebro lo que explica las manifestaciones clinicas
de la triada clasica.

En el corazdn se altera la repolarizacion ventricular que trae como concecuencia la
prolongacién del intervalo QTc o QUc prolongado, onda U prominente o bifasica, arritmias
ventriculares como extrasistoles ventriculares, bigeminismo o incluso taquicardia
ventricular (bidireccional, helicoidal o polimérfica) y algunos casos de bloqueo
atrioventricular o fascicular. La presentacion de muerte subita y torsades de pointes tiene

menor incidencia que otros tipos de SQTL. (6,11) (Figura 2 a 4 y Tabla 4)
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Datos electrocardiografios en pacientes con ATS

Onda U prominente o bifasica Bloqueo auriculoventricular
Intervalo QTc/Q-Uc prolongado Bloqueo de rama (derecha o izquierda)
Bigeminismo ventricular Bloqueo bifascicular

Extrasistoles ventriculares

Taquicardia ventricular: bidireccional, polimérfica,

helicoidal

Figura 2

BN BVATGRUGHENI Phot s ot o

Bigeminismo e intervalo QT prolongado en un paciente con ATS. Tomado de: Fadahunsi O, et al
2015;1(5):352-5.



Figura 3
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Taquicardia bidireccional en un paciente con ATS tipo 1. Tomado de: Delannoy E, et
al. 2013 Jul 17;15(12):1805-11.
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Ondas U prominentes en reposo en un paciente con ATS.
Tomado de: Koppikar S. Et al. 2015;6(11):2179-85.
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La paralisis o debilidad muscular es provocada por una despolarizacion sostenida del
sarcolema por lo que no es posible propagar el potencial de accion lo que genera
ausencia de contraccién muscular. Es uno de los primeros sintomas en aparecer o la
razon por las cual es investigado el paciente. De manera caracteristica se presenta
despues de una actividad fisica prolongada y puede durar desde algunas horas hasta
dias. La concentracion de potasio no parece ser factor para presentarlas aunque en los
eventos en donde se detecte hipokalemia puede ser util la administracion de potasio.
(6,12)

En un inicio no se sabia con exactitud cual es la fisiopatologia de las alteraciones
esqueléticas y existié la teoria de que este canal es necesario para la funcion de los
osteoclastos y la resorcion ésea para mantener el medio acido por lo que una alteracion
en el canal de potasio lleva a un cambio en el intercambio i6nico y afecta el metabolismo
6seo. (5,6) Recientemente Adams et al demostré que las anomalias craneo faciales
asociadas con ATS son causadas efectivamente por el canal de potasio mencionado. Sin
embargo estas inician durante el desarrollo temprano, especificamente en el potencial de
membarna en reposo de las células del ectodermo anterior durante el proceso de la
formacion del tubo neural. (13) Las caracteristicas dismorficas principales son:
implantacién baja de pabellon auricular, hipertelorismo ocular, hipoplasia mandibular,
clinodactilia de quinto dedo, sindactilia, estatura baja, escoliosis y una frente ancha. De
estos se ha reportado que la clinodactilia y la hipoplasia mandibular son los mas
frecuentes. (11) (Figura 5 y 6)

De esta forma se integra la triada clasica de la enfermedad con lo que se puede
sospechar o hacer diagnostico. En la siguiente tabla se mencionan los criterios

diagnéticos (Tabla 5).

_ Tabla 5

Criterios diagnésticos de Sindrome de Andersen — Tawil
Seccion A | 1.- Pardlisis perdiddica

2.- Arritmia sintomatica o evidencia electrocardiografica de arritmias

Dos de tres | ventriculares, onda U prominente o intervalo QTc prolongado

criterios 3.- Dismorfias que incluyen:

* Alteraciones faciales: frente amplia, fisuras palpebrales cortas,
puente nasal amplio, punta de la nariz bulbosa, hipoplasia
mandibular y maxilar, labio superior delgado y cara triangular.

* Alteraciones dentales

« Manos y pies pequenos

« Al menos dos de los siguientes: implantacién baja de pabellones
auriculares, hipertelorismo, micrognatia, clinodactilia del quinto
dedo, sindactilia.

Seccion B | 1 de los 3 criterios de la seccion A mas: familiar con 2 de los 3 criterios de

la seccién A.
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Figura 5

Paciente con ATS en donde se documento implantacion baja de
pabelldn auricular, hipertelorismo ocular, hipoplasia mandibular
Tomado de : Canun S, et al, 1999 Jul 16;85(2):147-56.

Figura 6

A

Madre (A) e hijo (B) con ATS, noétese el hipertelorismo ocular y la frente
ancha, caracteristicas tipicas de ATS. Tomado de: Almugbil M, et
al. 2015 Mar 17;84(11):e78 LP-e80
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A pesar de estos criterios el ATS presenta una alta variabilidad fenotipica familiar e
intrafamiliar que varia entre el 6% y el 20% lo que representa un desafio diagndéstico por
lo que la idenficacién del gen suele ser de gran ayuda. (4,14)

Otras caracteristicas reportadas en la literatura incluyen debilidad muscular asociada a
miopatia crénica, depresion, lesiones focales en la sustancia blanca del sistema nervioso,
y deterioro cognitivo leve. Debido a estos hallazgos neurolégicos (presentes también en

otros SQTL) se ha considerado como un sindrome cardio-cerebral. (15)

Manejo y Tratamiento
El manejo se basa en una exploracion fisica para detectar las anomalias esqueléticas,
seguido de analisis de laboratorio que incluya electrolitos y pruebas de funcion tiroidea y

por ultimo electrocardiograma y estudio holter de por lo menos 24 horas. (Tabla 6)

Tabla 6

Aspecto a evaluar Estudios

Electrocardiograma
Holter de 24 horas

Electrolitos séricos

Cardiovacular

Pruebas de funcion tiroidea

. Estudios de conduccion
Neurolégico

muscular
Musculo — esquelético Talla, escoliosis
Dental Anomalias asociadas

Estudio genético
Genetista _ _ _
Dismorfias asociadas

El objetivo principal del tratamiento tiene 2 pilares fundamentales: disminuir las arritmias
ventriculares con prevencion de muerte subita y disminuir o eliminar los eventos de
paralisis.

Al ser un enfermedad poco prevalente el tratamiento se basa en poca evidencia y los
resultados en algunos casos son contradictorios e incluso a pesar de tratamiento se han
reportado casos de muerte subita (16). Los bloqueadores beta, bloqueadores de canales

de calcio y la flecainida son los mas usados, en especial esta ultima. (17) La ablacion de
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arritmias ventriculares con radiofrecuencia sigue siendo controversial por no tener el éxito
esperado. (6) En pacientes en los que el tratamiento farmacolégico no es exitoso y
persisten con arritmias ventriculares potencialmente letales o con antecedente de muerte
subita abortada, el uso de un DAl se puede considerar sin embargo, su eficacia sigue
siendo motivo de debate. Para los eventos de paralisis de ha decrito tratamiento con
inhibidores de la anhidrasa carbiénica como la azetazolamida y suplementos de potasio

cuando se detecten que las paralisis sean hipokalémicas. (8)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Justificacion

El ATS es una enfermedad muy rara con poco mas de 200 casos reportados en el mundo
y con gran variabilidad en al expresion fenotipica. Se ha demostrado que la mutacion en
canal de potasio KCNJ2 es el responsable de generar esta enfermedad en el 60 a 80% de
los casos. Hay varios sitios los cuales se han propuesto como “hotspot” del ATS, entre
ellos, R218W ha surgido como una posibilidad amplia de investigacién. El estudio de las
caracteristicas clinicas y el fenotipo cardiolégico reportado en la literatura relacionado con
la mutacién nos ayudara a dilucidar las caracteristicas fenotipicas mas comunes entre los
pacientes reportados. Se estima que el resultado, cualquiera que éste sea, tenga una

rapida difusiéon y un gran impacto en el avance del conocimiento de esta rara enfermedad.

Pregunta de investigacion
¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y el fenotipo cardioldgico reportado en la literatura

del Sindrome de Andersen — Tawil relacionado con la mutacion R218W?

Objetivos
Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas generales y el fenotipo cardiolégico
mas comun entre los pacientes con Sindrome de Andersen — Tawil y la matuacion R218W
reportada en la literatura.
Objetivos secundarios:

* Reportar que tan frecuente es la triada clasica en este grupo de pacientes.

* Desglosar los elementos de la triada clasica y su frecuencia.

* Describir las arritmias ventriculares mas frecuentes.

* Reportar la frecuencia de muerte subita.

* Comparar al grupo de pacientes con y sin manifestciones cardiovasulares.
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Diseno del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y transversal.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes y familiares de los mismos con mutacion en el canal de potasio
KCNJ2 en la posicion p.Arg218Trp (R218W) por medio de una revisidon extensa de la
literatura. Se incluyeron pacientes hasta febrero de 2019, se utilizaron las siguientes
bases de datos: PubMed / MEDLINE, ClinicalKey, Research Gate, Google Scholar,
SciELO y SpringerLink con los siguientes criterios de busqueda: Sindrome de Andersen-
Tawil, ATS, R218W, Arg.218.Trp, Sindrome de QT largo tipo 7, SQLT7, muerte subita
cardiaca y muerte subita. De las publicaciones encontradas se revisé detalladamente la
bibliografia a fin de identificar el mayor nimero de pacientes. Se regisrtré en un base de
datos el perfil cardiovascular y manifestaciones clinicas de cada paciente publicado o
familiar del mismo. Se encontraron 31 casos indices de los cuales derivaron en 36

familiares con al menos la mutacion descrita con un total de 67 casos analizados.

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion:
* Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Andersen — Tawil (caso indice).
* Familiares con diagndstico de Sindrome de Andersen — Tawil.
* Pacientes con deteccion de mutacion en KCNJ2 posicion R218W.
Exclusion:
* Pacientes sin estudio genético.
* Pacientes con Sindrome de Andersen — Tawil con otra mutacién que no sea
R218W.

RESULTADOS

Datos demograficos y manifestaciones clinicas.

Se realizdé un analisis descriptivo y se encontraron 67 pacientes con mutacion en el sitio
R218W, de los cuales 25 (52%) eran mujeres; la mediana de la edad (rango intercuartil)
fue de 17 (10-28) afios y la mediana de QTc fue de 458 ms (410 - 488 ms). Las arritmias
ventriculares fueron los hallazgos mas frecuentes en 38 pacientes (57%) seguido de
paralisis periddica (35 (52%) y caracteristicas dismorficas (34 (51%) de forma individual,

sin embargo solo 13 (19%) pacientes tenian la triada clasica. Se encontré 15 pacientes
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con intervalo QTc prolongado que representa el 22% y 14 de ellos tenian una onda U
prominente (21%). Los eventos de sincope, muerte subita (MS) en familiares y muerte
subita en los pacientes indices fueron poco frecuentes (10, 6 y 3% respectivamente). En
el fenotipo cardiolégico se incluyeron pacientes que tuvieran historia familiar de MS,
sincope, MS abortada, QTc largo, onda U prominente y arritmias ventriculares que
representa las alteraciones cardiovasculares de la poblacibn muestra y estos

representaron el 63% de la misma. (Tabla 7).

Tabla 7
Datos demograficos y manifestaciones clinicas N
Sexo (%) 48

Mujeres 25 (52%)

Hombres 23 (48%)
Edad 17 (10-28) 37
Casos indice (atencion médica de inicio) 31 (46%) 67
Historia familiar de muerte subita 4 (6%) 67
Sincope 7 (10%) 67
Muerte subita abortada 2 (3%) 67
QTc largo 15 (22%) 67
QTc (ms) 458 (410 - 488) 21
Onda U prominente 14 (21%) 67
Arritmias ventriculares 38 (57%) 67
Fenotipo cardiolégico 42 (63%) 67
Dismorfia 34 (51%) 67
Paralisis periédica 35 (52%) 67
Triada clasica 13 (19%) 67
Portadores de DAI 5 (7%) 67
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Fenotipo cardioldgico

Grafico 1

Arritmias ventriculares
Onda U prominente
QTclargo

MS abortada

Sincope

Historia Familiar de MS

En grafico anterior (Grafico 1) se representa de manera individual el fenotipo cardiolégico
de los pacientes encontrados. Se encontré que las arritmias ventriculares y el intervalo QT
prolongado fueron los hallazgos mas frecuentes (38 y 15 pacientes respectivamente)
seguido de onda U prominente y sincope. Los eventos de muerte subita y antecedentes

familiares de muerte subita fueron infrecuentes (3 y 6% de la poblacién).

Elementos de la triada

En los pacientes con un solo criterio (42%), las arritmias ventriculares fueron los hallazgos
principales (13 (19%) seguidos de 12 (18%) pacientes asintomaticos y asignoldgicos (solo
genotipo). Se agruparon a los pacientes con 2 criterios y se encontré que la gran mayoria
(21%) tenian caracteristicas dismoérficas y paralisis periédica sin arritmias ventriculares
(Grafico 2). Dependiendo de la variable se comparé por medio de la prueba exacta de
Fisher y Kruskal-Wallis los pacientes con la triada clasica y con solo 2 o 1 criterio a fin de
documentar si existen diferencias significativas entre estos grupos, sin embargo no se

encontrd ninguna, estos hallazgos se describen en la tabla 8.



Gréfico 2

19.40%

I solo gen

BN solo dismorfia
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Tabla 8 Un criterio Dos criterios Triada
N=28 N=26 N=13 Valor de p
Sexo (masculino) 10 (62%) 10 (45%) 3 (30%) 0.28
Edad 17 (10-29) 15 (11-27) 18 (9-18) 0.96
Caso indice 9 (32%) 13 (50%) 9 (69%) 0.080
Historia familiar
1(4%) 2 (8%) 1(8%) 0.67
de muerte subita
QTc largo 7 (25%) 5 (19%) 3 (23%) 0.93
Onda U
1(4%) 7 (27%) 6 (46%) 0.002
prominente
Fenotipo
13 (46%) 16 (62%) 13 (100%) 0.002

cardiolégico
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Arritmias ventriculares

Las extrasistoles ventriculares fue la manifestacion mas frecuente seguido de la
taquicardia ventricular monomorfa (47 y 45%, respectivamente), le sigue bigeminismo con
14 pacientes y la taquicardia ventricular bidireccional en 9. Sin embargo, la torsades de

pointes y la fibrilacion ventricular fueron poco frecuentes (Tabla 9).

Tabla 9
Arritmias ventriculares N=38
TV monoméorfica 17 (45%)
TV bidireccional 9 (24%)
TV polimorfica 5(13%)
Torsades de pointes 4 (11%)
Fibrilacion ventricular 3 (8%)
Bigeminismo 14 (37%)
Extrasistoles
18 (47%)

ventriculares
Extrasistoles

_ 6 (16%)
ventriculares polimorficas
Dupletas 3 (8%)

DISCUSION

El sindrome de Andersen — Tawil es una enfermedad muy poco frecuente causada por la
mutacién en un canal de potasio. Tiene una amplia variabilidad fenotipica con
manifestaciones cardiovasculares bien definidas, y el estudio genético es importante para
el diagnostico, consejo genético y valor prondstico. El analisis del genotipo — fenotipo,
como en otros sindromes de QT largo, se ha convertido en tema de estudio por su
relevancia en el tratamiento y la prevencion por existencia de manifestaciones mas
agresivas que otras dependiendo de la mutacion.

Se han reportado mutiples sitios anémalos en el gen de potasio relacionados con el
sindrome de QTL tipo 7, de estos el R218W se ha considerado como “hotspot” y su

estudio ha sido relevante en los ultimos afnos. Este trabajo se centré en recabar de
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manera conjunta los casos encontrados en la literatura hasta febrero de 2019 a fin de
analizar las manifestaciones cardiovasculares mas frecuentes asi como la presentacion
extracardiaca general de los pacientes.

Se encontré que no hubo gran diferencia en el género y la mayoria de los pacientes son
relativamente jovenes. Muchos de los reportados son diagnosticados a partir del caso
indice con un numero no despreciable de asintomaticos (solo portadores de la mutacion)
por lo que esta enfermedad es infradiagnosticada. Llama la atenciéon que a pesar de que
una caracteristica es el intervalo QT prolongado se econtré que solo el 22% cuentan con
esta caracteristica con un rango intercuantilico de 458 ms. Estos hallazgos son
compatibles con algunos reportes de la literatura.

Las arritmias ventriculares fue una carateristica predominante, sin embargo los eventos
de muerte subita en familiares y casos indice fueron poco frecuentes y solo se encontré a
5 pacientes que portaban DAI. Del mismo modo 26 pacientes no tuvieron expresion
cardiovascular, especificamente 14 con dismorfia y paralisis y 12 solo con genotipo
positivo. Estos pacientes acudieron de manera inicial al neurdlogo, ortopedista o genetista
y ante el analisis genético de la mutacion y diagnéstico de ATS no se encontré arritmias
ventriculares los que nos plantea la alta variabilidad fenotipica de la enfermedad. No se
encontré el seguimiento de estos pacientes por lo que no podemos descartar la
progresion o aparicion de la enfemedad cardiovascular.

Se considera que los pacientes padecen la enfermedad con dos de tres criterios de la
triada clasica y en algunas ocaciones con solo uno de ellos pero con antecedentes
familiares que cumplan el requisito previo. En nuestro trabajo los tres criterios estuvieron
presentes en poco menos del 20%, el numero de pacientes incrementa hasta el 38% si se
toman 2 criterios diagndsticos. Llama la atencidén que la gran mayoria de estos pacientes
no tuvieron eventos cardiovaculares por lo que se realizé una comparacién entre estos
grupos a fin de documentar alguna caracteristica predominate. De manera interesante no
se encontré ninguna diferencia significativa lo cual confirma la amplia heterogeneidad en
la expresién del ATS y de ahi la importancia de la sospecha clinica y tomar en cuenta las
manifestaciones menos llamativas del sindrome de QTL tipo 7.

Este trabajo tiene varias limitaciones, la mas importante es la falta de informacién de los
casos reportados. No se logré reportar el género y edad de todos los pacientes (sobre
todo de familiares) y en algunas ocaciones solo se documenté el intervalo QT como
normal o prolongado pero no en milisegundos. Es un estudio descriptivo y retrospectivo

por lo que no se reportod el seguimiento de los pacientes en la literatura.
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CONCLUSION

El sindrome de Andersen — Tawil es un reto diagndstico en donde se debe de tener gran
perspicacia clinica para sospecharlo. Es baja la incidencia de muerte subita sin embargo
la investigacion meticulosa es obligada para establecer el prondstico cardiovascular y
control de sintomas. Tiene amplia variabilidad fenotipica y con gran cantidad de pacientes
sin manifestaciones cardiovasculares por lo que es necesaria una valoraciéon por un grupo
multiciplinario del paciente y de familiares. Se encontré pacientes asintomaticos
portadores de la mutacion por lo que se debe de relizar un seguimiento estrecho a fin de

detectar anormalidades cardiovasculares o alguna otra manifestacion de la enfermedad.
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