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Sindrome de Andersen-Tawil "

chchch

con fenotipo sexo-especifico:
utilidad del test de ejercicio
largo

Andersen-Tawil syndrome with sex-specific
phenotype: Usefulness of the long exercise
test

Sr. Editor:

El sindrome de Andersen-Tawil (SAT) es una entidad clinica
caracterizada por una triada de paralisis periddica, fenotipo
caracteristico y alteracion en el electrocardiograma (ECG).
Es una enfermedad poco frecuente, cuyo diagndstico es en
ocasiones dificil de realizar, siendo el test de esfuerzo largo
(TEL) una técnica que puede ayudar en el diagnostico dife-
rencial con otras canalopatias’ 7. Se han descrito hasta el
momento diversas alteraciones en el gen KCNJ2 que codifica
el canal de potasio de la membrana muscular. Se presenta a
continuacion el caso de una familia con mutacion R67W en
KCNJ2.

Se trat6é de un paciente varon de 39 anos de edad que
comenz6 con episodios de debilidad generalizada a los
7-8 anos de edad, de unas 2 semanas de duracion, que le
obligaban a permanecer en cama. Hasta los 25 anos estos
episodios fueron frecuentes, cada mes, y empeoraban con
la ingesta de hidratos de carbono, alcohol, ejercicio intenso
y reposo tras el ejercicio. Alimentos como el platano y la
patata no desencadenaban sintomas. Los valores de potasio

sérico se hallaron elevados al inicio de la enfermedad, lo que
llevo al diagndstico de paralisis periodica hiperpotasémica.
Posteriormente en el curso de la enfermedad los episodios
se volvieron menos frecuentes, en algunos de ellos se obser-
varon valores de potasio normales e incluso disminuidos,
y desde hacia unos meses presentaba discreta debilidad
fija generalizada, por lo que fue remitido a neurofisiologia
para reevaluacion. Los valores de CPK se encontraban en el
momento de la evaluacion elevados, 1.325U/ml. Se realizo
estudio neurofisioldgico mediante el test de esfuerzo corto
y TEL, tal y como describié Fournier'. El test de esfuerzo
corto repetido en 3 ocasiones con un minuto de descanso
entre ellos fue normal. El TEL objetivo una amplitud basal
de 10,7mV, con un incremento marcado del area del
potencial motor de accion compuesto (PMAC) tras el
esfuerzo de un 197%, seguido de una disminucion progresiva
de esta hasta alcanzar un valor minimo del 21% con respecto
al basal a los 45 min (fig. 1). La estimulacion repetitiva fue
normal. La evolucion clinica, junto al resultado neurofisiolo-
gico y un fenotipo sutil pero caracteristico con presencia de
talla baja, hipertelorismo, mandibula pequefa y clinodacti-
lia, orientd el diagnostico hacia un SAT. En el ECG no habia
arritmia ventricular y el intervalo QT se encontraba en los
limites normales. El estudio genético mostré una mutacion
en heterozigosis en el gen KCNJ2 (cambio de nucleétido
199C>T, que altera la codificacion de arginina a triptoéfano
R67W). Se amplio el estudio genético a familiares objeti-
vandose ausencia de esta en su Unica hermana, mientas
que en su madre se detect6 la misma mutacion. Se realizd
TEL en la madre cuyo resultado fue normal. Ella tenia
fenotipo dismorfico similar a su hijo, con 2 morfologias de
extrasistoles ventriculares, pero sin sintomas musculares.
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Figura 1

Test de ejercicio largo registrando en musculo abductor del V dedo. A) Grafica que muestra la evolucion del area del

CMAP. B) Diferentes CMAP obtenidos durante el test. Sensibilidad 10 mV, barrido 50 mseg e intensidad de estimulo 27 mA.

La disfuncién de los canales musculares es una enfer-
medad poco frecuente cuyo diagnostico es a menudo
complicado. Los sintomas clinicos en muchos casos no son
suficientes para diagnosticar el tipo de canalopatia, y el
fenotipo en los casos de SAT es sutil y puede no eviden-
ciarse, sobre todo en facultativos no familiarizados con este
tipo de enfermedad. Las determinaciones de potasio pue-
den llevar a confusion, como en el caso que se describe, y
el estudio genético es costoso. El TEL es un método senci-
llo de realizar que puede aportar datos muy valiosos a la
hora de realizar el diagnostico. En el SAT se han descrito
diversos patrones'~’, siendo el hallazgo mas frecuente en
el TEL una caida significativa del PMAC de mas del 40%, lo
cual se observo en nuestro paciente y fue clave a la hora de
orientar el diagnostico. El caso que se presenta mostro un
aumento marcado del PMAC tras el esfuerzo largo seguido
de una caida del potencial motor lentamente progresiva. En
2016 Song et al.’ describen 12 pacientes con SAT y 4 patrones
con respecto al TEL, el patron 2 se caracteriza por un mar-
cado aumento de la amplitud del PMAC durante la fase de
ejercicio seguida de un descenso de esta rapidamente tras
la finalizacion del esfuerzo. Tan et al.* y Diaz-Manera et al.’
observaron pacientes con una caida lenta tras la contrac-
cién prolongada, pero sin un aumento significativo del PMAC
durante la fase de ejercicio largo. No parece haber sido
observado previamente un patron de TEL similar al que pre-
sento nuestro paciente. Vale la pena indicar que si bien en
nuestro caso el test de ejercicio corto fue normal, en algunos
casos de SAT se han observado alteradas las 2 modalidades
de test de ejercicio’.

Hasta el momento han sido descritas varias mutaciones
en el gen KCNJ2. Esta mutacion en concreto ha sido des-
crita previamente en una amplia cohorte?, objetivandose
un fenotipo sexo-especifico, con debilidad muscular sin alte-
raciones cardiacas en varones, y alteraciones cardiacas sin
debilidad muscular en las mujeres, si bien no se realizé TEL
en estos pacientes. En nuestro caso se planted si pudiera
existir alteracion muscular subclinica en el sexo femenino,
si bien el estudio mediante TEL en la madre afecta de esta
mutacion resulté normal.

En el caso que describimos, el TEL fue de gran utilidad en
2 aspectos: ayudo a orientar el diagndstico antes de realizar
el estudio genético, y apoyd de forma objetiva el concepto
anteriormente descrito, segun el cual existe una relacion
entre el sexo y el fenotipo en pacientes con SAT con esta
mutacion concreta.
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