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La importancia del estudio familiar y genético:
la mutacion p.L3778F en el receptor de la
rianodina probablemente no cause un fenotipo
tan grave
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The Importance of Family-genetic Screening:
The Phenotype Caused by the p.L3778F
Ryanodine Receptor Mutation is Likely Less
Severe Than Previously Thought

Sr. Editor:

Presentamos el caso de una familia con antecedentes de muerte
stbita a edad temprana, inicialmente diagnosticada de taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC) con mutacién
p.L3778F en el gen del receptor de la rianodina (RyR2). Aiios después,
mediante un completo estudio familiar y genético con Next
Generation Sequencing (NGS), se identificé una segunda mutacion
patogénica en el gen KCNQ1 relacionada con sindrome de QT largo

tipo 1 (SQTL1). Se demostr6 que la gravedad del fenotipo
probablemente se debia a ambas mutaciones y no Gnicamente a
p.L3778F en RyR2 como se habia publicado previamente'.

El caso indice (IlI:5) sufri6 una parada cardiorrespiratoria a
los 8 afios mientras nadaba, con recuperacion completa tras
reanimacion. Su hermano de 10 afios habia muerto stbitamente
también nadando (autopsia normal).

Elelectrocardiograma (ECG)del caso indice mostrd bradicardia
sinusal con QTc de 440 ms, mientras que el ecocardiograma, el
Holter y la ergometria fueron normales. Dado el contexto de la
parada cardiorrespiratoria se sospech6 SQTL y se pauté trata-
miento con bloqueadores beta (BB). Se realiz6 estudio electro-
fisiologico, sin inducciéon de arritmias y se implanté un Holter
subcutaneo. A los 10 afios, tras un esfuerzo fisico, sufridé un
sincope, y se observd una taquicardia ventricular polimérfica
autolimitada (figura A).

Se derivé al paciente a un centro especializado en canalopatias
para completar estudios y, tras realizar estudio genético mediante
cribado mutacional (cromatografia liquida desnaturalizante de
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Figura. A: registro de la taquicardia ventricular polimérfica. B: arbol familiar./: fallecido; —: no portadores en heterocigosis de L3778F en RyR2 (azul) y/o E449R*14
en KCNQ1 (rojo); + : portadores en heterocigosis de L3778F en RyR2 (azul) y/o E449R*14 en KCNQ1 (rojo); circulo: mujer; cuadrado: varén; flecha: caso indice;
relleno azul: paciente con TVPC (segiin consenso europeo y americano)?; relleno negro: clinicamente afectado de SQTL y TVPC; relleno rojo: paciente con SQTL;
RyR2: receptor de la rianodina; SQTL1: sindrome de QT largo tipo 1; TVPC: taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica. Esta figura se muestra a todo color

solo en la version electrénica del articulo.
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Tabla
Caracteristicas de los portadores de las mutaciones en KCNQ1 y/o RyR2

Caso Sexo Edad de diagndstico (afios) Sincope QTc (ms) Mutacién Glu449Arg*14 (KCNQ1) Mutacién Leu3778Phe (RyR2)
1:2 M 86 No 476 + -
1I:1 v 67 No 446 + -
11:3 v 65 No 461 + -
11:4 M 64 No 474 + -
11:6 M 62 No 467 + -
11:9 \Y 57 No 483 + -
111:2 M 28 No 446 + -
11:7 v 63 No 432 - +
1I:5 \% 10 Si 440 + +
111:6 M 39 No 416 - +
Iv:1 v 5 No 406 - +

M: mujer; RyR2: receptor de rianodina; V: varon.

alto rendimiento [DHPLC]) y Sanger de los genes RyR2, KCNQI,
KCNH2, SCN5A, KCNE1 y KCNE2, se identificé una mutacion missense
en heterocigosis en RyR2 (p.L3778F). Se traté con BB, denervacion
simpatica izquierda e implante de desfibrilador automatico
implantable. Se buscé la mutacion en su madre, su padre y su
hermana, todos asintomaticos, y se detectd en los dos tltimos
(figura B). La mutacién no estaba descrita y el caso se publico
dentro de una serie de pacientes con TVPC, en la que se destacaba el
mal pronéstico de los portadores varones’.

Afios mas tarde, la familia se traslad6 de comunidad y el sobrino
de 5 afios del caso indice (IV:1) fue remitido a consulta para
estudio. Estaba asintomatico, pero se confirmé que era portador de
la mutacion familiar. Llamaba la atencion que tanto su abuelo de
63 afios (II:7) como su madre de 39 (Ill:6) fueran portadores y se
mantuvieran asintomaticos con ECG, ergometria y Holter normales
(excepto extrasistolia ventricular aislada de dos morfologias al
inicio del ejercicio, que desaparecié con el esfuerzo en una
ergometria del abuelo).

Ante la sospecha de una segunda mutacion, se realiz6 al caso
indice un estudio genético mediante NGS (195 genes). Ademas de
la mutacién p.L3778F en RyR2, se detect6 otra mutacion en KCNQ1
(g.2610034_2610035insC, que ocasiona un transcrito aberrante
con codén de parada en aminoacido 463, p.E449R*14), una
mutacién previamente publicada y relacionada con el SQTL12.
Esta mutacién no se habia detectado en el estudio previo del
paciente realizado mediante DHPLC/Sanger’.

Se continu6 el estudio en colaboracién con otros centros. La
mutacion en KCNQ1 se confirmé en 7 familiares (figura B), todos
asintomaticos y con ECG basales con QTc medio de 460 + 15 ms
(tabla). Segtin los actuales criterios diagnosticos, y dado que hasta un
25%de los pacientes con SQTL pueden tener en condiciones basales un
QTc normal, los portadores de esta mutacién patogénica se
diagnosticaron de SQTL>.

Se pautaron BB a los portadores de ambas mutaciones, ademas
de recomendar que se evitaran los firmacos que prolonguen el QT a
los portadores de la mutacion en KCNQI. Hasta ahora todos
permanecen asintomaticos, excepto el caso indice, Ginico portador
de ambas mutaciones, que sufrié a los 19 afios una descarga
apropiada del desfibrilador automatico implantable.

En conclusidn, en esta familia la mutacioén aislada p.L3778F en
RyR2 probablemente no se relacione con un fenotipo tan grave
como se ha publicado previamente aunque, hasta que no haya mas
estudios, no se puede descartar totalmente su patogenicidad, ya
que la ergometria puede ser normal en pacientes afectados de
TVPC* La gravedad del caso indice y, probablemente en el hermano
fallecido, se deberia a la presencia de las dos mutaciones. El método

DHPLC/Sanger puede dar falsos negativos y el estudio genético por
NGS supera estas limitaciones®. Finalmente, se destaca la
penetrancia incompleta y la expresividad variable del SQTL1>S,
el valor del test genético para detectar a los portadores
asintomaticos™® y la importancia de la colaboracién entre centros
para conseguir un estudio familiar completo.
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Diagnostico inesperado de una interrupcion
de la vena cava inferior durante el fallo de
un cierre percutaneo de la orejuela auricular
izquierda
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Unexpected Interrupted Inferior Vena Cava Diagnosed During
Failed Transcatheter Left Atrial Appendage Closure

Sr. Editor:

Var6n de 88 afios, con antecedentes de remplazo de valvula
adrtica con protesis biol6gica, implante de marcapasos y fibrilacion
auricular crénica y en tratamiento anticoagulante (dabigatran
110 mg x 2), ingres6 por una hemorragia digestiva grave. Se
diagnosticé una angiodisplasia intestinal y se interrumpioé el
tratamiento anticoagulante. Se program6 un cierre endovascular
de la orejuela auricular izquierda (OAI) con el dispositivo

Amplatzer Amulet (St. Jude Medical)', dado que el paciente tenia
4 puntos tanto en la escala HAS-BLED como en la CHA,DS,-VASc.
Tras la introduccion de la vaina en la vena femoral derecha, una
guia convencional con punta en J de 0,035” cruzoé repetidas veces al
lado izquierdo de la columna vertebral. La inyeccion de contraste
confirmé la ausencia de vena cava inferior (VCI) derecha y mostro
la presencia combinada de una VCI izquierda y una continuacion
por la vena hemiacigos (figura 1), lo que se confirm6 en la
angiografia por tomografia computarizada (figura 2). En conse-
cuencia, se suspendio la intervencion y finalmente se cancel6. Es de
destacar que la proyeccion de eje largo de la VCI transgastrica en la
ecocardiografia transesofagica mostroé las venas hepaticas y sefald
claramente una interrupcion de la VCI (figura 1).

Todas las variaciones congénitas aisladas de la VCI son
consecuencia de un desarrollo embrionario anormal y afectan
aproximadamente a un 4% de la poblacién®. Dada la amplia
variedad existente de anomalias de persistencia, regresion o

Figura 1. A: flebografia que muestra una VCI izquierda (flecha) y la ausencia de VCI derecha. B: continuacion por la hemidcigos (2 flechas) y, debido al cruce de la
acigos (asterisco), el retorno venoso sistémico inferior desemboca en la vena cava superior (punta de flecha y limitado por la linea roja). C: proyeccion de eje largo de
la VCI transgastrica en la ecocardiografia transesofagica; vena cava superior (estrella blanca); microburbujas en la auricula izquierda procedentes de la vena cava
superior después de la inyeccion en la VCI izquierda (estrella roja). D: VCI (estrella blanca), venas hepaticas (flechas blancas); interrupcién de la VCI (flechas rojas).
VCI: vena cava inferior. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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