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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con sindrome de Andersen-Tawil (SAT) una entidad genética rara
que se caracteriza por la presencia de arritmias ventriculares, rasgos dismoérficos a nivel esquelético y
paralisis muscular periédica, con un diagnéstico tardio dada la no simultaneidad de la presentacién
de los sintomas. Se resalta la importancia de buscar sintomas neurolégicos ante la presencia de
arritmias ventriculares de origen no claro o sintomas cardiacos en pacientes con paralisis periddica. El
diagnostico se confirmo por la mutacion del gen KCNJ2 (c.224C>T(p.Thr75Met)); dicha mutacion no se
encuentra reportada en gnomAD, por lo cual se presume una frecuencia alélica (MAF) menor del 1%.
Actualmente en manejo farmacolégico con betabloqueador y sin arritmias.

Palabras clave: Sindrome de Andersen; Sindrome de QT Prolongado; Taquicardia Ventricular; Mutacién
(Fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRACT

Andersen-Tawil Syndrome, a differential of bidirectional
ventricular tachycardia: a case report

We present the case of a patient with Andersen-Tawil syndrome (ATS), a rare genetic disorder
characterized by the presence of ventricular arrhythmias, skeletal dysmorphic features, and periodic
muscle paralysis. The diagnosis was delayed due to the non-simultaneity of symptom presentation.
The report highlights the importance of investigating neurological symptoms in the presence of
ventricular arrhythmias of unclear origin or cardiac symptoms in patients with periodic paralysis. The
diagnosis was confirmed by the identification of a mutation in the KCNJ2 gene (c.224C>T(p.Thr75Met));
this specific mutation has not been reported in the gnomAD database, suggesting a minor allele
frequency (MAF) of less than 1%. The patient is currently managed pharmacologically with a beta-
blocker and remains free of arrhythmias.

Keywords: Andersen Syndrome; Long QT Syndrome; Tachycardia, Ventricular; Mutation (Source: MeSH-NLM).
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Introduccion

El sindrome de Andersen-Tawil (SAT) es una entidad genética rara
que se caracteriza por la presencia de arritmias ventriculares, rasgos
dismorficos a nivel esquelético y pardlisis muscular periddica. El
diagnodstico usualmente es tardio dada la presentacion atemporal
de las manifestaciones . El apoyo genético es crucial @ y el
tratamiento incluye manejo de la pardlisis periddica, antiarritmicos
y uso de dispositivos para prevenciéon de muerte subita. A
continuacién se presenta un caso que se considera relevante
dada prevalencia del sindrome, el retraso en el diagndstico y la
infrecuencia en el tipo de mutacion.

Reporte de caso

Se reporta el caso de una mujer de 33 afos de edad, médico
de profesion, procedente y natural de Villavicencio (Meta,

Colombia) quien consulta por sensacién de descargas de un
cardiodesfibrilador implantable (CDI). Tiene antecedente de
taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica (TVPC),
diagnosticada en un estudio electrofisiolégico en el afo 2010,
este diagndstico se motivd por la presencia de palpitaciones,
extrasistoles ventriculares frecuentes y sensacion de presincope.

Contaba con dos pruebas de esfuerzo con criterios de
incompetencia cronotrdpica, pero sin induccién de arritmias
ventriculares, resonancia cardiaca con adelgazamiento de la pared
libre hacia el dpex con grosor de la pared de 1 mm por lo que fue
dificil evaluar infiltracién grasa, prueba de Chagas negativa y
estudio electrofisioldgico que indujo taquicardia ventricular
bidireccional (protocolo con ocho latidos de tren basal a
400 ms con 2 extraestimulos 300 ms y 280 ms, con un latido
sinusal seguido de una taquicardia ventricular (TV) bidireccional
sostenida, (Figura 1); en dicho estudio no se utilizaron agonistas
adrenérgicos. Por la presencia de disfuncién sinusal y riesgo de
muerte subita se implanté un CDI bicameral en el contexto de
prevencion secundaria. Posterior a lo relatado, en el afio 2015
presenta agotamiento de la bateria por lo que se realiza cambio

L A

LI Lt L i i e e

P i i s e bl |

(e B G R A

(i B B L |

!

=

2
>

A A Iy A

v

<
<
<
<

v 1% -

Lodehadbuluasdtdstudolsta bl bbbl ot kbl

(7O P O TR O S SO O O OO 0 0 0l B O S O 9 |

NI IO M

Figura 1. Estudio electrofisiolégico. Se observa cambio del eje del QRS latido a latido, taquicardia ventricular bidireccional y
seno coronario con clara disociacion auriculoventricular. Flecha verde: indica el electrocardiograma de superficie en orden
descendente (DI, DI, AVL, AVF, V1 y V6) en donde se observa, inicialmente, un latido sinusal y luego TV bidireccional. Flecha
amarilla: electrograma auricular (catéter en auricula) en donde se evidencia disociacién auriculoventricular (AV). Flecha
azul: catéter ubicado en regién del anillo tricispideo con disociacion AV. Flecha roja catéter ubicado en seno coronario (V:
electrograma ventricular y A: electrograma ventricular) con disociacién AV.
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del generador y, en el afo 2018, por descargas inapropiadas
secundarias a ruido en electrodo ventricular derecho se
abandona el mismo y se realiza implante de nuevo electrodo
de alto voltaje. Hasta el afo 2022, el dispositivo se encontraba
normofuncionante, manteniendo manejo médico farmacolégico
con bisoprolol. Al examen fisico y paraclinicos no se encontraron
alteraciones, la telemetria del dispositivo presentaba ruido en el
electrodo ventricular que condicionaba descargas inapropiadas.
Se explicé a la paciente la necesidad de implantar nuevo
electrodo; sin embargo, se negé a una nueva intervencion.

En la hospitalizacion actual, el electrocardiograma (EKG)
documentd ritmo sinusal alternando con ritmo de estimulacién.
Dado que la paciente no presento arritmias ventriculares en mas
de 13 afios de seguimiento, la no autorizacion de explorar nuevas

1

intervenciones quirlrgicas y el adecuado funcionamiento del
dispositivo con respecto a la estimulacion; se decidié en conjunto
con la junta institucional, apagar las terapias de alto voltaje.

En el seguimiento, en una nueva revisién por sistemas, se
identificaron episodios periddicos de paralisis muscular asociados
al ejercicio intenso asi como clinodactilia, frente prominente,
micrognatia e implantacion baja de las orejas (Figura 2), se
revisaron registros electrocardiograficos previos (2010) donde
se documentdé ondas U prominentes (Figura 3) por lo que se
sospecho SAT.

Actualmente, la paciente a 1 afo de seguimiento se
encuentra asintomdtica. El reporte de la prueba genética
reportd la variante en heterocigosis del gen KCNJ2 (c.224C>T(p.
Thr75Met)), hallazgo compatible con SAT.
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Figura 2. Clinodactilia mano derecha (flecha verde) y mano izquierda (flecha naranja). En la parte inferior
de la imagen se identifican otras caracteristicas fisicas (flecha azul) como lo son frente prominente, baja

implantacion del pabellén auricular y micrognatia.
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Figura 3. Holter afo 2010. Bradicardia sinusal (flecha verde, la paciente se encuentra a 40 latidos por minuto) con ondas U

gigantes caracteristicas (fecha naranja) del SAT.

Discusion

Lamuertesubitaarritmica secundariaa canalopatias sigue teniendo
un alto impacto clinico dado el retraso en el diagndstico ®, se debe
tener una alta sospecha y el SAT no es ajeno a este fendmeno. La
prevalencia real de esta condicién es desconocida, pero se estima
que es de 1:1 000 000 personas “. El diagnéstico del sindrome se
propone por la presencia de una triada clinica (Tabla 1) que se
apoya en la presencia de una mutacién relacionada (la mutacién
se comprueba en el 70% de los casos que lo clasifica al SAT tipo
1y cuando se encuentra ausente como tipo 2, la penetrancia de

Tabla 1. Caracteristicas de la enfermedad

la mutacién patoldgica es variable del 80 a 95%) ©; sin embargo
es de aclarar que el diagnéstico de esta entidad es netamente
clinico ©. En la descripcién de nuestro caso documentamos
que la paciente cumple criterios por la presencia de paralisis
muscular periédica y arritmia ventricular; si bien la presencia de
TV bidireccional es tipica de taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica no es exclusiva de esta condicién (Tabla 2) ),
el estrés fisico no logré inducir esta arritmia en la paciente y la
mutacion fue caracteristica de SAT ©.

Ademas, se resalta la importancia de tener en cuenta que
los sintomas pueden ser atemporales y no manifestarse de
forma simultdnea al momento de la consulta, lo que configura
un reto diagnostico. Es imperativo buscar sintomas neurolégicos

Definicion

Epidemiologia

Clinica

Diagnéstico

Tratamiento

Es un sindorme arritmico
con un sustrato genético
que se caracteriza por la
presencia de arritmias ven-
triculares (TV polimérfica
TV bidireccional, Extrasis-
toles ventriculares), rasgos
dismorficos a nivel es-
quelético y paralisis mus-
cular periodica.

Tipo 1 (presencia de muta-
ciéon documentario)

Se estima una prevalen- Diferentes

cia de 1:1.000.000
Mutacion en el 70%

presentaciones
+ Asintomaticos

Herencia autosémica do- - Palpitaciones

minante

« Sincope o presincope

Penetrancia variable 80 - Tormenta arritmica

a95%

+ Muerte subita

« Pardlisis muscular pe-
riédica

. Cambios (cli-
nodactilia, escoliosis,
hipertelorismo, anoma-
lias dentales, etc.)

fisicos

Criterios clinicos
Mutacién del gen KCNJ2
o0 KCNJ5

Niveles de potasio (nor-
males, bajos o altos du-

rante los episodios de
debilidad)

Hormonas tiroideas nor-
males

Estudios de conduccion
nerviosa normales usual-
mente
Electrocardiograma y
holter con arritmia ven-
tricular

Ecocardiograma normal

Multidisciplinario
Reposicion de potasio en
los episodios de paralisis
muscular

Evitar desencadenantes
conocidos  (estilos de
vida)

Diuréticos  ahorradores

de potasio o inhibidores
de la anhidrasa carbénica
CDI en pacientes con sin-
cope arritmico o muerte
subita abortada
Flecainide
Betabloqueador

Evitar medicamentos que
prolonguen el QT
Consejeria genética
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Tabla 2. Causas de taquicardia ventricular bidireccional

Etiologia

Posible mecanismo

TVPC Sobrecarga de calcio intracelular

Isquemia aguda

Cardiopatia isquémica
Toxicidad por digoxina
Sarcoidosis

Sindrome de Andersen-Tawil
Miocarditis

Pardlisis hipocalémica familiar
Neoplasias cardiacas
Sobredosis de cafeina

Vasculopatia en aloinjerto coronario

Posdespolarizaciones tardias

Doble reentrada o una reentrada con doble salida
Sobrecarga de calcio intracelular
Posdespolarizaciones tardias
Posdespolarizaciones tardias
Posdespolarizaciones tardias

Desbalance de las corrientes de potasio

Doble reentrada o una reentrada con doble salida
Posdespolarizaciones tardias

Dos focos parasistdlicos

Adaptado de la referencia (7). TVPC: taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica.

ante la presencia de arritmias ventriculares de origen no claro
o sintomas cardiacos en pacientes con pardlisis periddica ©.
Se debe examinar al paciente buscando anomalias genéticas
menores como clinodactilia, escoliosis, implantacién baja de los
0jos entre otras. En nuestra paciente se presenté un retraso de
mas de 10 afios en el diagndstico por no buscar de forma activa la
presencia de los sintomas neuroldgicos, ademds, se pasé por alto
la presencia de anomalias esqueléticas menores.

En todos los pacientes que se sospeche SAT se indica
tomar niveles de potasio (basales y durante los episodios
de debilidad; los cuales pueden ser normales, bajos o altos),
hormonas tiroideas y estudios de conduccidn nerviosa
(usualmente normales). Un estudio de 11 pacientes encontré
una respuesta anormal en el posejercicio ' del 82%. La
mutacion en el canal de potasio (70%, KCNJ2 o KCNJ5)
es la anomalia genética distintiva, en nuestra paciente
se encontré una mutacion tipo missense con cambio de
citocina por timina en el codén 224 del gen KCNJ2, dicha
mutacion genera una sustitucion del aminoacido treonina
por metionina en la posicion 75 de la proteina que produce
unas propiedad fisicoquimicas diferentes. La variante KCNJ2
(NM_000891.3):c.224C>T; p.Thr75Met se encuentra ausente
de las bases de datos de poblacién general (https://gnomad.
broadinstitute.org/variant/rs104894585) (PM2_Sup).

La significancia de estos hallazgos son patogénicos y
se describen nueve casos en la literatura de esta mutacién
especifica "''¥; no se encuentra reportada en gnomAD, por lo
cual se presume una frecuencia alélica (MAF) menor del 1%. Esta
variante se ha descrito en multiples pacientes con sindrome de
Andersen-Tawil, con un fenotipo variable, con caracteristicas
dismérficas observadas entodos los pacientesy alta penetrancia
de paralisis periddica en varones "%'9, Adicionalmente, esta
variante se ha asociado a un alto riesgo de eventos cardiacos
en un reporte 7,

El gen KCNJ2 esta asociado de manera definitiva con el
sindrome de Andersen-Tawil (OMIM#70390) con un modelo de
herencia autosémico dominante. Con base en los criterios ACMG
la variante se clasifica como patogénica. El tratamiento 7 de estos
pacientes es multidisciplinario (Tabla 1) que debe enfocarse en
el manejo y prevencién de los episodios de debilidad muscular,
estratificacién del riesgo de muerte subita, evitar el uso de
medicamentos que prolonguen el QT, consejeria genética
(hijos y familiares) asi como seguimiento ®. Actualmente se
encuentra en curso un ensayo clinico en donde se comparan
estrategias farmacoldgicas que incluyen beta bloqueador,
calcioantagonistas y flecainide con el objetivo de reducir la
carga arritmica 9.

En conclusién, el diagnéstico de esta condicion requiere un
altoindice de sospecha; se debe serexhaustivo en elinterrogatorio
y las pruebas genéticas son esenciales en el abordaje integral
diagndstico de estos pacientes.

Consideraciones éticas
La publicacién de las fotografias fue autorizada por la paciente y
también aprobada por la institucién.
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