medigraphic Artomigs

Reporte de una familia con
sindrome de QT largo, forma
recesiva, Jervell y Lange Nielsen.

Juan E. Dominguez-Aburto Lépezl; Fabiola Huesca Hernandez',
Mario Rene Romero Gonzalez?; Carlos Zamora®; Luz Minerva Cuesta
Cordova®; Dr. Santiago Mendoza Benitez®

1 Instituto de la Comunicacion Humana/CNR, SSa; 2 Hospital Cen-
tral Norte, PEMEX; 3 Instituto Nacional de Cardiologia, SSa; 4 Hos-
pital General de PEMEX Tampico; 5 Hospital Civil de Cuernavaca.

Resumen:

El Sindrome de QT Largo es una enfermedad genéticamente heterogénea, tiene tres variantes: la
autosdmica dominante, [lamada Sindrome de Romano Ward, |a forma esporadica 6 Sindrome de Brugada;
ylaformarecesiva, mgor conocida como Sindromede Jervell y Lange-Niel sen (SILN) que es un padecimiento
de herencia autosdmica recesiva, que consiste en: sordera neurosensorial profunda congénita bilateral y
cardiopatia caracterizada por un intervalo QT largo y que puede manifestarse con ataques sincépales y
muerte stbita, que aparece en la temprana infanciay al inicio dela adolescencia. Esde bajaincidencia. En
este trabajo se reporta a una familia consanguinea de cinco miembros, dos de los cuales diagnosticamos
como Sindromede QT Largo, formarecesiva, Jervell y Lange Niel sen por métodos cardiol égicos, audiol égicos
y genéticos. La incidencia de este sindrome en México es desconocida, pocos son los casos reportados, €l
tratamiento oportuno puede reducir su letalidad.

Abstracts:

The QT long syndrome is a genetic heterogenety disease, It has three variants: dominant, called Romano
Ward syndrome, esporadic formor Brugada Syndrome; and recesive form, well-known as Jervell and Lange-
Nielsen Syndrome (JLNS) which isan ailment of autosomal recessive inheritance that consistsin: bilateral,
congenital, profound, sensorineural deafness and cardiopathy characterized by a QT long interval, that can
be manifest with sincopal attack in early chidlhood and at the begin of adolescence and sudden death. Its
incidence is low. This report show a consanguinity family of five membres, with two members affected
diagnosticated as QT Long Syndrome, recessive form, SILN for cardiologic, audiologic and genetics meth-
ods. The syndromic incidence is unknown in Mexico, fews cases are reported. Thetreatment timely decrease
the letality.

INTRODUCCION

En 1957, Anton Jervell y Fred Lange-Nielsen (1),  (SJLN), también sele conocié como Sindrome Sordo
publican la descripcién del sindrome que lleva su  cardiaco; en 1958 sereportael modo detransmision:
nombre: Sindrome de Jervell y Lange Nielsen  autosdmico recesivo (2). Romano, Ward y otros,
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estudian a dos familias con QT largo, pero con
audicion normal y un patron autosomico dominante
(3)(4). Posteriormente se describe el Sindrome de
Brugada, el cual comparte con los anteriores el
alargamiento de QT y la muerte stbita, pero con
herencia esporadica (5). (Entidades que hasta ese
momento se consideran independientes). En 1998,
se les asocia como una solaentidad, en el Sindrome
de QT Largo, que es considerado genéticamente
heterogéneo (6).

El comportamiento audiolégico en el SILN,
corresponde a una sordera neurosensorial, congeénita,
profunda y bilateral SNHL, lo cual condiciona la
ausenciay/o severoretraso en el desarrollo del lenguagje
(7), yaquelosumbralestona esde estasordera, quedan
por fueradelazonadelapalabra, tanto en frecuencia
(500 24000 Hz), asi como de laintensidad en que €
oido humano captalavoz, (< de 70 dB.).

El SILN variante recesiva del Sindrome QT
Largo (SQTL), tieneanomalias el ectrocardiograficas
caracterizadas por un intervalo Q-T prolongado,
episodios sincopal es repetidos y muerte stibitaen la
nifiez y adolescencia, con una expectativa de vida
corta, Spalawski, 1997 (8). L os portadores presentan
el intervalo Q-T largo o limitrofe, (5),(9). El intervalo
QT representa la diferencia de potenciales no
cancelados durante la despolarizacion y la
repolarizacion ventricular. Semide del comienzo del
complegjo QRS d final delaondaT en laderivacion
DII. Seacortacuando aumentalafrecuenciacardiaca
y se prolongacuando disminuye laciframedida, por
esta razén, debe ser corregida de acuerdo a la
frecuencia cardiaca. Se utiliza, paraello, laformula
de Bazett, que sefidlaque el QTc (corregido)=k (R-
R)1/2; donde k equivale a una constante de 0.397
para el hombre y 0.415 para la mujer. En ritmo
sinusual unintervalo QTC _ 450 mseg en el hombre
y de 460 mseg en lamujer se consideraanormalmente
prolongado. Unintervalo QTC con valoresentre 350
y 440 mseg se considera en el limite superior alo
normal, denominado limitrofe. (10)

End SQTL excede frecuentementelos 550 mseg y
se acompafa de cambios intermitentes de la onda T
(inversion). Ver figura 1, extrasistoles ventriculares
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acopladas, bradicardiasinusud y detaquicardiaventricu-
lar "helicoidd" denominada "torsade de pointes' (11).

Tales cambios electrocardiogréaficos, de
fibrilacion ventricular y muerte, suelen
desencadenarse por gjercicio o estrés.

Laincidencia estimada de nacimientos vivos del
SILN es del orden de 1.6 a 6 casos por
millén,(12),(8). Dentro de las Sorderas Congénitas
Profundas Neurosensoriales (SCPNs) la del SILN
representael 0.25%, correspondiente a1/100 000 en
poblacién general. (13) En el pais no se cuenta con
reportes de su incidencia.

El SQTL, es causado por la mutacién de seis
genes, el LQT1 a LQT6. Por otro lado, el SILN
puede estar causado por la mutacion de la proteina
KCNEL1, producida por el gene LQT4, que esta
asociadacon el intercambio iénico del corazony que
esté localizado en los cromosoma 11p15.5 (14) y
21g22.1-g22.2. (15).

CASO

El presente un estudio fué realizado a partir de
una familia con padres consanguineos,
aparentemente sanos, quienes tuvieron tres hijos
varones, dos de ellos con sospecha de SILN.

Se recibe aun paciente masculino producto dela
primera gesta que fué enviado por la Division de
Diagnostico con una impresion diagnostica de
Cortipatia bilateral probablemente debida a causas
adversas al prenatalesy consanguinidad.
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Seredlizalahistoriaclinicagenética, descripcion
fenotipica y se esboza e Arbol Genealdgico. El
proposito en efecto tenia antecedentes de factores
adversos prey peri natales, tales como amenaza de
aborto a los 40 dias, cesarea por sufrimiento fetal
importante F.C.F. 88.

El padre de 35 afios aparentemente sano y la
madre de 26 afios, sanatambién, con embarazo de 8/
12. Informaron que €l propdsito presentaba crisis
convulsivas desde |os tres meses, con relgjacion de
esfinteresy pérdidadel conocimiento. Siendo tratado
por € médico especialista con Epamin, Tegretol y
Valium.

El estudio psicol 6gico reportd: Hipoacusiamixta
maés problema de integracion. Maduracion normal.

El resultado del estudio audiolégico fué:
Hipoacusia profunda sensorial.

El fenotipo ademas de la hipoacusia presentd ma-
crotia discreta unilateral derecha; sin otros datos
patol 4gicos.

En e Arbol genealdgico se detectd que existe
consanguinidad entre el padrey lamadre, pero no se
pudo precisar el grado por la falta de informacion.
Ademés se anot6 la existencia de unos primos en
tercer grado que habian fallecido a edad temprana,
no pudiéndose precisar la causa de la muerte, se
refiere que pudieron presentar hipoacusia.

El Diagnéstico a que se llevo fué “Hipoacusia
sensoria que parece no ser de tipo hereditario, sino
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secundaria al sufrimiento fetal del producto al
nacimiento.

Dosafiosdespués, | os padres acuden nuevamente
trayendo a dos hijos mas, el producto del embarazo
gue presentabalamadre en la anterior ocasion. Este
era varén normo-oyente y aparentemente sano. El
producto de laterceragesta, igual varén de 10 meses
no tiene respuesta a estimul os sonoros. Ademés los
padres solicitan consulta para otrafamiliaque dicen
es prima de sus hijos y que presenta hipodesarrollo
del lenguaje al parecer secundario a hipoacusia,
presenta ademas crisis convulsivas.

Diagnostico envia a genética alos pacientes con
diagndstico de Cortipatia bilateral autosémica
recesiva

Se realiza el interrogatorio y los estudios
correspondientesy en estaocasion |os padres aportan
numerosos datos que permiten ampliar e Arbol
geneal 6gico determinandose su consanguinidad de
tercer grado entre ellos; 1os abuel os maternos tienen
el mismo grado de consanguinidad.

La paciente referida, dicen los padres de los
propdsitos que es prima de sus hijos, resulta ser tia
deloscasosindice, ademasde provenir deotralinea
cosanguinea, ya que entre los padres de ella hay
consanguinidad en segundo grado. Asi también se
determinala existencia de otros familiares, once en
total, con probable hipoacusia, desmayos, crisis
convulsivas y/6 muerte stbita. El més pequefio de
los tres hermanos, no sufre alin de crisis.
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Sospechando Sindrome de QT Largo forma
recesivaJervell y Lange-Nielsen sehizo contacto con
el Servicio de Cardiologia Pediatrica, del Instituto
Nacional de Cardiologia. El cual confirmé la
sospecha de alargamiento QT en el electrocar-
diograma. Siendo ademés que la madre de los
propositos también teniaun alargamiento del QT, su
hermano normoyente también |o tenia pero dentro
de los limites normal es superiores.

RESULTADOS

Se confirmé el diagnéstico de Sindrome QT
largo, formarecesiva, Jervell y Lange-Nielsenenlos
propdsitos, asi como su grado de consanguinidad.

Hechos que se pueden ver en el arbol geneal 6gico
delafamilia, figura 2, en donde se muestra con una

linea doble las relaciones de consanguinidad. Los
estudios audiométricos (figura 3) y electrocar-
diograma (ECG), tanto para los propositos (figura
4) como €l QT largo de la madre de los propositos
(figura5).

DISCUSION Y CONCLUSION

Como se ha establecido los portadores pueden
tener unaargamientodel QT enel ECG (9), lamadre
y el hermano delos propositos|o presentan, de hecho
lamadre comenzé arecibir tratamiento erael efecto
con betablogueadores, a igua quelos casosindice.

Un dato importante de comentar es que los
estados sincopales,se llegan a confundir con crisis
convulsivas, y € tratamiento seratotalmente erroneo.

La prevalencia del Sindrome QT largo, forma
recesiva, Jervell y Lange-Nielsen, en México no se
conoce, los casos son raros. El hecho interesante es
que la familia més que la consanguinidad es que
pertenecen a una poblacion con costumbres
endogamicas, o cua con unaenfermedad que puede
ser letal, si no recibe tratamiento médico adecuado
|o hace un problema de salud.

Esto motivo otros estudios de poblacion, que sera
materia de posteriores escritos, para determinar el
grado de endogamia de la poblacion a estudiar. Ya
que por referenciade | os padres éstaes unapablacion
genéticamente cerrada, dado quesi bienlleganasdir,
los miembros que salen de la comunidad regresan a
casarse ala comunidad.

Esto serviria para tomar medidas especificas de
Salud en la comunidad.
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