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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Andersen-Tawil resulta de la alteracion de canales de potasio, se
Sindrome de hereda de forma autosémica dominante y se cataloga como el tipo 7 de los sindromes de QT largo
Andersen-Tawil; congénitos. El gen afectado es el KCNJ2, el cual codifica la proteina Kir2.1 que forma el canal de
Sindrome de QT potasio rectificador interno («inward rectifier»). Este canal interviene en la estabilizacion del
largo; potencial de membrana en reposo y controla la duracion del potencial de accion en el sistema
Mutacion génica; musculoesquelético y cardiaco. En miocitos ventriculares, es un componente responsable de la
Diagnostico; rectificacion de la corriente de potasio en la fase 3 del potencial de accion. Debido a que Kir2.1
Clasificacion; esta presente en el sistema musculoesquelético, corazon y cerebro, las alteraciones de esta
México proteina dan origen a las principales caracteristicas del sindrome: paralisis flacida, arritmias

ventriculares y alteraciones leves a moderadas en el desarrollo del esqueleto, especialmente
en manos y pies. En la presente revision se aborda esta enfermedad desde el punto de vista del
diagnostico clinico y molecular con énfasis en sus manifestaciones cardiacas.
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Long QT syndrome; Abstract The Andersen-Tawil syndrome is a cardiac ion channel disease that is inheri-
Gene mutation; ted in an autosomal dominant way and is classified as type 7 of the congenital long QT
Diagnosis; syndromes. Affected gene is KCNJ2, which forms the inward rectifier potassium channel
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and controls the duration of the action potential in skeletal muscle and heart. It also participates
in the terminal repolarization phase of the action potential in ventricular myocytes and is a
major component responsible for the correction in the potassium current during phase 3 of
the action potential repolarization. Kir 2.1 channel has a predominant role in skeletal muscle,
heart and brain. Alterations in this channel produce flaccid paralysis, arrhythmias, impaired
skeletal development primarily in extremities and facial area. In this review we address the
disease from the point of view of clinical and molecular diagnosis with emphasis on cardiac

manifestations.

© 2013 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Andersen-Tawil (ATS, por sus siglas en inglés)
es una enfermedad de canales ionicos donde el gen afec-
tado, el KCNJ2 (locus 17923-q24.2), codifica el canal de
potasio rectificador interno Kir2.1'. Se cataloga como el tipo
7 de los sindromes de QT largo (SQTL) congénito?, aunque
existe cierta controversia al respecto®. En esta revision se
aborda a la enfermedad desde el punto de vista del diagnos-
tico clinico y molecular con énfasis en sus manifestaciones
cardiacas.

Antecedentes

El primer caso clinico de esta enfermedad fue informado
por Ellen Andersen, Peter Krasilnikoff y Hans Overvad del
Hospital Universitario de Copenhague (Dinamarca), en la
revista Acta Pediatrica Scandinavica (1971) y correspon-
di6 a un nifo de 8 afos de edad con 3 caracteristicas
clinicas principales: debilidad muscular (paralisis perio-
dica) intermitente, arritmias (extrasistoles ventriculares) y
alteraciones en el desarrollo (talla baja, cabello delgado,
dolicocefalia, puente nasal ancho, implantacion baja de
pabellones auriculares, paladar hendido, denticion retra-
sada e incompleta, hipoplasia mandibular, pliegue palmar
transverso, clinodactilia del quinto dedo de las manos y
pies, asi como mineralizacion incompleta del craneo)*. Tawil
et al.” informaron de 4 pacientes con fenotipo similar e
hicieron una mejor descripcion del espectro clinico de la
enfermedad. Fueron los primeros en utilizar el epénimo
sindrome de Andersen. Aunque se sefialé en su momento
que probablemente el nombre correcto debia ser sindrome
de Klein-Lisak-Andersen, debido a la existencia de publica-
ciones anteriores a Andersen por parte de los 2 primeros
autores®, este epdnimo no prosperd y tiempo después pasd
a denominarse sindrome de Andersen-Tawil debido a que
el Dr. Tawil desarrollo los criterios diagndsticos y demostré
que este sindrome es distinto de otras formas de parali-
sis periddica sensible al potasio por medio de un «estudio
de ligamiento», sefnalando incluso la posibilidad de que se
tratase de una forma distinta de SQTL’ En 1997, Sansone
et al. enfatizaron la presencia de la triada clasica en 11
pacientes’_ El primer informe en México del sindrome fue de
Canln, Pérez y Beirana® y consistid en una descripcion cli-
nica muy completa en 3 generaciones de una misma familia,

La muestra sanguinea del caso indice y sus familiares fue
enviada a EE. UU. donde, junto con pacientes de otras lati-
tudes, se describi6 por primera vez la mutacion causante del
sindrome en el gen KCNJ2°.

Bases moleculares de la enfermedad

Mediante un estudio de «analisis de ligamiento» con
400 marcadores polimorficos en el genoma de 15 individuos
con ATS, Plaster et al.” identificaron que la region candi-
data se localizaba en el locus 17923 por medio del marcador
D175949 ', obteniendo un lod=3.23 y theta=0.0. Como en
este locus se encuentra un gen que codifica para un canal
de potasio, el KCNJ2, decidieron estudiarlo, identificando
la mutacion D71V en la familia mexicana informada pre-
viamente por Canln et al.8. Esta mutacion tiene un efecto
dominante negativo y corresponde a una transversion (cam-
bio de adenina por timina) en el nucleétido 440 que resulta
en un cambio en el dominio aminoterminal en la Gltima
posicion de una alfa-hélice; este residuo es apenas distal
al dominio putativo de interaccion N-terminal'"'?.

Actualmente se conoce que el gen KCNJ2 se localiza en
la region 17q23.1-q24.2, tiene una longitud de 11,372 pares
de bases, su marco de lectura no se encuentra interrum-
pido por intrones, tiene 2 exones y 2 transcritos, uno de
5,392 y otro de 1,685 pares de bases. Codifica para una
proteina que forma el canal rectificador interno de potasio
llamado Kir2.1. Este canal, formado por 427 aminoacidos,
tiene un peso molecular de 48 kD y 2 regiones membranales
conectadas por un dominio en forma de poro y dominios N-
y C-terminales citoplasmaticos'> ™ (fig. 1).

Kir2.1 es un canal rectificador interno «fuerte»,
contribuye a la corriente IK1 que interviene en la estabi-
lizacion del potencial de membrana en reposo y controla
la duracion del potencial de accion en el sistema mus-
culoesquelético y cardiaco; tiene un papel en la fase de
repolarizacion terminal del potencial de accion. En mioci-
tos ventriculares es un componente mayor responsable de
la rectificacion en la corriente de potasio en la fase 3 del
potencial de accion'™ ' La actividad eléctrica espontanea
del ventriculo, secundaria a supresion de la corriente de
potasio, puede explicar la mayor frecuencia de ectopia ven-
tricular en el ATS a diferencia de otros tipos de SQTL. La
pérdida de funcion de Kir2.1, secundaria a diferentes muta-
ciones, prolonga el potencial de accion ventricular lo que se
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traduce en un alargamiento del intervalo QT-U y favorece
la aparicion de taquiarritmias ventriculares. Las subunida-
des alfa de los canales Kir estan formadas por 2 segmentos
transmembranales y un poro. Debido a que estas 4 subu-
nidades alfa estan ensambladas para funcionar como un
tetramero, se considera que una mutacion en una sola region
critica puede ser suficiente para danar la funcion del canal
completo''. A la fecha, 2 sitios de mutacion reconocidos se
encuentran en los residuos de unién a fosfatidilinositol-4-
5-bifosfato localizado en el extremo C-terminal y en el asa
(«loop») del poro o la region externa de Kir2.1. Estas muta-
ciones causan modificacion de la hélice del poro que alteran
la selectividad y conformacion del filtro o interfieren con el
desempeiio de la hélice al disminuir la barrera electrostatica
para la conduccion idnica’ '8,

Las deleciones de los residuos 95-98 remueven una
region del primer dominio transmembranal de Kir2.1. La
alteracion de estos 4 aminoacidos cambia la formacion
de la alfa-hélice en la membrana y consecuentemente la
insercion del canal en la membrana; adicionalmente no se
puede mantener un estado abierto o incluso manejar los
iones de potasio’®. Andelfinger et al.?° identificaron una
mutacion de cambio de sentido, arginina 67 por tripto-
fano (R67W), en 41 miembros de una familia en la cual
no todos los individuos tenian manifestaciones de ATS, lo
que sugiere penetrancia incompleta, En una familia con
la mutacion R67W en KCNJ2 se observd paralisis perio-
dica solo en hombres, sintomas cardiacos en mujeres y
anomalias congénitas en ambos. Este tipo de segrega-
cion, limitada al sexo, no ha sido confirmada, Aunque en
la actualidad no existe dentro del gen KNCJ2 una muta-
cion predominante o un sitio que concentre la mayoria de
las mutaciones («sitio caliente» o «hot-spot» en inglés),

cada vez se informan mas pacientes con ATS con la muta-
cion R67W, por lo que el sitio donde se localiza esta
mutacion se ha llegado a considerar como un potencial
«hot-spot»?"?%

Hasta la fecha se han descrito 62 mutaciones en el gen
KCNJ2 para ATS, la mayoria se relacionan con un efecto
dominante negativo (cuando interaccionan 2 o mas pro-
teinas, pero una de ellas es anomala [desestabilizando de
esta forma el tetrdmero]) aunque también hay casos
de haploinsuficiencia (cuando disminuye la cantidad de pro-
teina necesaria para formar el canal)'"'*-?2_ También se ha
encontrado pérdida de la funcion del canal debida a una
alteracion que impide el transporte de las proteinas del
canal desde el reticulo endoplasmico hacia la membrana?>.
En la figura 1 se presenta un esquema de la localizacion de
las 62 mutaciones descritas hasta el momento en el canal
Kir2.1. Se puede apreciar que la mayoria ocurren en ambas
«colas citoplasmaticas», predominantemente en el extremo
carboxiterminal.

Fisiopatologia

Kir2.1 tiene una funcion predominante en el sistema muscu-
loesquelético, corazdn y cerebro, por lo que la alteracion de
este canal en el ATS conlleva: paralisis flacida, arritmias ven-
triculares y alteraciones leves a moderadas en el desarrollo
del esqueleto?2%, La paralisis flicida por la incapacidad
para propagar el potencial de accion en la membrana mus-
cular es resultado de la despolarizacion sostenida de la
membrana celular?®?’. La prolongacion del intervalo QT-U y
las arritmias ventriculares son causadas por la alteracion en
la repolarizacion ventricular?® 2. Aunque el papel de Kir2.1
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Figura 1

Mutaciones en el canal Kir2.1. Se puede apreciar que la mayoria ocurren en el dominio C-terminal. Con asterisco,

las mutaciones descritas en familias mexicanas. La D71V identificada por Plaster et al.’ y corroborada en el INCICh en los demas
miembros de la familia y la R218W identificada por Sistemas Genémicos® S.L. (Valencia Espaia).
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en las alteraciones del desarrollo esquelético esta por ser
aclarado, la corriente de potasio en Kir2.1 es necesaria para
la funcidn de los osteoblastos. Se sabe que el intercambio de
iones potasio por hidrégeno es necesario para mantener el
medio acido adecuado para una reabsorcion dsea normal.
Estudios realizados en ratones modificados por ingenieria
genética para que uno o mas de sus genes estén inactivos
muestran letalidad perinatal por deshidratacion o insuficien-
cia respiratoria secundarias a paladar hendido, anomalia que
ocurre en el 100% de ellos?. Se desconoce la razén por
la cual este modelo no experimenta arritmias ni paralisis
periddica.

Para explicar la conocida variabilidad en la expresion
fenotipica del ATS se han postulado varias hipotesis. Una de
ellas la considera consecuencia de heteromultimerizacion
(unién de subunidades de diferentes proteinas) de Kir2.1
con homologos de la familia Kir2.x, especificamente Kir2.2
y Kir2.3%°. Otro gen que interactGa con Kir2.1 es el de la
anquirina B, proteina que funciona como un adaptador pro-
teico que esta relacionada con el ensamble de la ATPasa
de sodio/potasio. Algunas otras proteinas que interactlan
con Kir2.1 son la proteina cinasa de anclaje 79, la pro-
teina asociada a sinapsis 97, el complejo de proteina de
densidad postsinaptica 95/proteina sinaptica asociada y la
filamina A".

Caracteristicas clinicas

Uno de los primeros sintomas es la debilidad muscular des-
pués de una actividad fisica prolongada; esta comienza en
la infancia o adolescencia, puede remitir espontaneamente
y su duracion va desde unas horas a dias. La prueba neurofi-
siologica (electromiografia pre- y postejercicio) de McManis
modificada por Fournier es de utilidad para la deteccion de
ATS en pacientes con paralisis periddica’®?. Las cri-
sis de paralisis periodica no parecen depender de la

Tabla 1 Criterios diagnodsticos de sindrome de Andersen-Tawil

concentracion de potasio, que puede estar alta, normal
o disminuida por lo que idealmente la medicion de este
electrélito debe realizarse durante dichos episodios. En el
subgrupo de pacientes donde hay hipocaliemia hay una
respuesta satisfactoria a la administracion de potasio?.
En la tabla 1 se mencionan los criterios diagnosticos para
ATS.

Desde el punto de vista del diagndstico molecular, como
hasta el dia de hoy no se han descrito mutaciones en otro gen
distinto al KCNJ2, los individuos con ATS se clasifican como
ATS1 si se encuentra alguna mutacion en KCNJ2 y como ATS2
si se estudia este gen y no se encuentra ninguna mutacion. Es
importante aclarar que desde el punto de vista fenotipico,
ATS1 y ATS2 son indistinguibles.

Aunque las extrasistoles ventriculares y la taquicardia
ventricular no sostenida son muy frecuentes, es menos
comun la presencia de sincope arritmico, paro cardiaco
o muerte subita’’3?, Esta discordancia entre una carga
arritmica elevada (extrasistoles y taquicardias ventriculares
frecuentes) y la aparente baja incidencia de muerte slbita
es un asunto que no ha sido explorado en profundidad. En la
tabla 2 se mencionan las caracteristicas ecocardiograficas y
electrocardiograficas que se han sefialado en el ATS. Aunque
la mayoria de los casos se presentan en corazon estructu-
ralmente sano, en algunos se ha observado la presencia de
miocardiopatia dilatada®*. No se ha definido si esta es una
manifestacion poco comin de la enfermedad o una conse-
cuencia de la taquicardia crénica («taquicardiomiopatia»).
Se ha documentado y publicado un caso en el cual la eli-
minacion de la taquicardia ventricular, mediante el uso de
flecainida, ha logrado revertir la dilatacion ventricular®.
Otras caracteristicas descritas, pero menos comunes en ATS,
son las malformaciones cardiovasculares, especialmente de
los aparatos valvulares®.

Un dato comun en los pacientes con ATS es la presencia de
un intervalo QT-U largo (fig. 2), con un patron caracteristico

Clinicamente sospecha de ATS en individuos con caracteristicas de la seccion A o B:

Seccion A
Dos de 3 criterios

I. Paralisis periodica

Il. Arritmia sintomatica o evidencia electrocardiografica de ectopia
ventricular, aumento en el voltaje de la onda U o de alargamiento

del intervalo QTc o Q-Uc

Ill. Facies caracteristica (frente amplia, fisuras palpebrales cortas,

Seccion B

El 60% de los afectados manifiestan la triada de caracteristicas cardinales y el 80% presentan 2 de 3 caracteristicas

puente nasal amplio, punta de la nariz bulbosa, hipoplasia mandibular
y maxilar, labio superior delgado y cara triangular) alteraciones
dentales, manos y pies pequenos, y al menos 2 de los siguientes datos:
1. Implantacion baja de pabellones auriculares

2. Hipertelorismo

3. Micrognatia

4. Clinodactilia del quinto dedo

5. Sindactilia

Uno de los 3 criterios arriba mencionados, mas lo siguiente: Que exista
en la familia por lo menos un integrante diagnosticado con 2 de los

3 criterios de la seccion A
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Tabla 2 Alteraciones eléctricas y ecocardiograficas descritas en

el sindrome de Andersen-Tawil

Datos electrocardiograficos

Datos ecocardiograficos

Onda U prominente o bifdsica
Intervalo QTc/Q-Uc prolongado
Bigeminismo ventricular
Extrasistoles ventriculares
Taquicardia ventricular
Bidireccional
Polimorfica
Helicoidal
Bloqueo auriculoventricular
Bloqueo de rama (derecha o izquierda)
Bloqueo bifascicular

Malformaciones valvulares
Estenosis de la pulmonar
Valvula adrtica bicUspide, con y sin coartacion

T-U el cual incluye onda U prolongada, intervalo T-U amplio
y onda T terminal prolongada con un declive caracteristico
para ATS1 en comparacion con los otros SQTL?.

Asesoramiento genético

Como ya se ha sefalado, el ATS se hereda de forma
autosémica dominante. Al menos el 50% de los individuos
diagnosticados con ATS tienen un padre afectado, mas del
50% son causados por una mutacion de novo. Cada hijo de un
individuo con ATS tiene un 50% de probabilidad de heredar
la enfermedad (fig. 3); un factor que puede disminuir esta
probabilidad es la falta de penetrancia, la cual es evidente
en el 6-20% de los individuos con una mutacion identifi-
cada. Para llevar a cabo el diagndstico prenatal en una
gestante en quien ya se haya identificado la mutacion, en
ella o en su familia, se puede realizar el analisis genético del
producto mediante amniocentesis o biopsia de vellosidades

*
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coriales®-3¢, Hasta la fecha no hay informes de diagndstico
pre-implantacional que podria ser una opcion en familias en
las que se conoce la mutacion.

Tratamiento antiarritmico

El tratamiento antiarritmico es controvertido debido a la
baja prevalencia de la enfermedad y a la variabilidad en la
expresion del fenotipo. Existen pocas publicaciones al res-
pecto y la mayoria son informes de casos aislados o pequeiias
series; el objetivo en ellas ha variado, desde disminuir
la ectopia ventricular, eliminar la taquicardia ventricular,
hasta prevenir la muerte subita.

En la tabla 3 se presenta un resumen de la literatura. Para
la mayoria de los farmacos, los resultados son contradicto-
rios, con informes aislados de su utilidad e informes de su
ineficacia’’~*2. El medicamento que parece ser mas Util es la
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Figura 2 Electrocardiograma de 12 derivaciones en donde se observa ritmo sinusal interrumpido por extrasistoles ventriculares
monomorficas (asteriscos) que salen de la rama ascendente de la onda U. Notese la prolongacion del intervalo QT-U (520 ms) a
expensas de una onda U (flechas) de gran amplitud y magnitud (véanse las derivaciones V1 a V4). QU corregido (RR 720 ms) =612.
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Arbol genealégico actualizado de la familia mexicana con ATS descrita originalmente por Can(n et al.®. Por el tiempo

transcurrido, se ha agregado una cuarta generacion cuyos miembros tienen el patron de herencia autosémico dominante.

flecainida debido a que hay mas publicaciones a favor que
en contra de su uso. En casos seleccionados, la flecainida
fue muy eficaz para eliminar extrasistoles ventriculares, TV
bidireccional e incluso taquicardiomiopatia®*“>*. También

se han empleado los betabloqueadores, ya sea solos en com-
binacion con flecainida’®? y los calcioantagonistas® (tabla 3).
De cualquier manera, es importante senalar que en la serie
de Delannoy et al.*? hubo un caso de paro cardiaco no fatal

Tabla3 Farmacos empleados para el tratamiento antiarritmico en el sindrome de Andersen-Tawil. Se distinguen entre aquellos
informados como eficaces o ineficaces
Autores Sexo Edad DAI Informados eficaces Ineficaces
Obeyesekere et al.*” M 53 Si Betabloqueadores NI
Barajas-Martinez et al.?' F 10 No Flecainida Nadolol
Schoonderwoerd et al.?? F 18 Si Ninguno Metoprolol
M 16 No Metoprolol (oral) NI
Weir et al.®® F 34 No Atenolol Propranolol Disopiramida,
amiodarona, flecainida,
imipramina
Pellizzén et al.?* E 16 No Flecainida Lidocaina, propranolol,
diltiazem, potasio, sulfato
de magnesio (todos iv)
Subbiah et al.?” F 27 No Metoprolol (iv) NI
Sansone y Tawil*’ NI NI No Propranolol amlodipino, NI
nifedipino
Haruna et al.® M (n=3) 112 Si Propranolol, atenolol, NI
F (n=7) 212 (n=1) metoprolol o carvedilol
(n=7), verapamilo (5),
flecainida (n=1),
mexiletina (n=2)
Bokenkamp et al.*? F 7 Si Flecainida(la nifa tuvo Propranolol, verapamilo
una descarga apropiada
bajo tratamiento)
M 6 No Flecainida NI
Fox et al.* M 54 No Flecainida Bisoprolol
Junker et al.*! F 18 Si Amiodarona Sotalol, flecainida,
propafenona
Garcia-Touchard et al.* F 16 No Mexiletina + atenolol Atenolol
Erdogan et al.* F 65 No Verapamilo Betabloqueador
Propafenona
Sotalol
Delannoy et al.3? 28 pts NI 3 Betabloqueador Betabloqueador con
- Solo (n=20) flecainida (un paciente

- Con flecainida (n=6)
- Con amiodarona (n=2)

presento paro cardiaco
con este tratamiento)

DAI: desfibrilador automatico implantable; Iv: intravenoso; NI: no informado.
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(gracias a que tenia un cardiodesfibrilador) a pesar del tra-
tamiento con betabloqueador y flecainida.

Se ha informado de la utilidad de la ablacion por radio-
frecuencia para el tratamiento de arritmias ventriculares
malignas en otros sindromes genéticos como el de Brugada“*®
por lo que este tratamiento podria ser atractivo en el ATS
debido a la frecuente ectopia ventricular. Sin embargo,
hasta la fecha no se ha realizado ningln informe sobre abla-
cién exitosa en el ATS?. En una serie de 33 casos con ATS, se
informd que se intento la ablacion en 5 casos y en ninguno
tuvo éxito®. En una paciente de la serie de ATS del Instituto
Nacional de Cardiologia se intento la ablacion con catéter
en forma infructuosa en 2 ocasiones (datos no publicados).

Al igual que en otros sindromes de muerte sUbita, el
cardiodesfibrilador automatico implantable es una indica-
cion de clase 1 en aquellos pacientes con paro cardiaco por
fibrilacion ventricular, sincopes recurrentes o taquicardia
ventricular sintomatica®’.

Conclusion

EL ATS tiene un fenotipo caracteristico por lo que es indis-
pensable que los médicos, en particular los cardiologos, lo
puedan identificar asi como que conozcan su importancia
desde el punto de vista de su asociacion con muerte subita
para poder asesorar a los pacientes y a sus familiares.
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