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Resumen

Introduccién y objetivos. El diagnostico y pronostico del sindrome de QT largo congénito (LQTS) es
complego por presentar una penetranciaincompletay expresividad variable. Las formas de presentacion mas
graves suelen ser debidas a mutaciones multiples (“impactos’). El sindrome de Jervell y Lange-Nilsen (JLN)
se caracteriza por ser laformamés severade LQTS, su presentacion clinica es extremadamente raray es un
model o de estudio de lateoria de multiple impacto en laexpresion del LQTS.

M étodos: El objetivo de este estudio es caracterizar a unafamilia con varios miembros con combinaciones
de mutaciones en KCNQ1, KCNH2 y AKAP9, y afectados por LQTS o JLN, una condicién heredada en un
patron autosdmico recesivo. El caso indice fue una nifia que murié alaedad de 12 afios. Present6 una
mutacién homocigoticaen KCNQ1 y mutaciones heterocigotas en KCNH2 y AKAP9, asociadas con un
fenotipo JLN. Su hermano (6 afios) presenta el mismo genotipo y fenotipo. Los experimentos se realizaron
utilizando técnicas de biologia molecular, patch-clamp, western blot y microscopia en células HEK293
transfectadas con WT y canales mutantes Kv7.1/KCNE1 o Kv11.1.

Resultados: La mutacion en KCNQL es intronica, modificael splicing del ARNm y produce una delecién de
parte del exdn 3. EI ADN resultante codifica una proteina truncada con solo 264 aa (la proteina WT tiene 676
ad). Los portadores homocigéticos carecen de canales funcionales Kv7.1y, por lo tanto, la corriente IKs,
mientras gque |os portadores heterocigotos no muestran el fenotipo LQTS. La mutacion missense en KCNH2
se encuentraen € extremo amino citoplasmético del canal, y en estafamilia solo se presenta en
heterocigosidad. L.os miembros que portan solo esta mutacién no muestran €l fenotipo LQTS. La mutacién
missense en AKAP9 se encuentra en el segundo cuerpo de la proteina, una parte que no esta presente en la
isoforma Y otiao. La mutacion solo se presenta en heterocigosidad, y 1os miembros que portan solo esta
mutacion no muestran el fenotipo LQTS. Los portadores de mutaciones heterocigotas combinadas en
KCNQ1, KCNH2y AKAP9, asi como de mutaciones heterocigotas combinadas en KCNQ1y AKAP9
muestran un fenotipo LQTS.

Arbol familiar.



Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que AKAP9 y KCNH2 son modificadores genéticosdel LQTS
tipo 1.



