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Ventricular tachycardia associated to a mutation in the ankyrin B gen
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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 14 afios, con taquicardiomiopatia secundaria a taquicardia ventricular. Se evidencio la pre-
sencia de una variante de significado incierto en el gen ANK2, por lo que se consideré un posible sindrome de ankirina B. La
paciente fue tratada con éxito a través de ablacién con radiofrecuencia. Tras dicho procedimiento, tuvo recuperacion completa de
su funcion ventricular izquierda y resolucion de los complejos ventriculares prematuros y los episodios de taquicardia ventricular.
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Abstract

We report a case of a 14-year-old with tachycardiomyopathy due to ventricular tachycardia. A variant of uncertain significan-
ce of the ANK2 gene was identified, which is suggestive of a possible ankyrin-B syndrome. The patient underwent a success-
ful radiofrequency ablation. After the procedure, the patient completely recovered her left ventricular function and there was
resolution of the premature ventricular complexes and ventricular tachycardia.
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Introduccion

La ankirina B es una proteina codificada por el gen
ANK2, situado en el brazo largo del cromosoma 4, cuyo
papel principal es mediar la interaccion entre las pro-
teinas integrales de membrana y la red citoesquelética
de espectrina-actina'. Esta proteina se expresa en mil-
tiples tejidos, pero se encuentra en mayor cuantia en
el cerebro y el corazdn. En este ultimo permite el an-
claje adecuado y la estabilizacion de los canales
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iénicos y transportadores idnicos del cardiomiocito, por
lo que es una estructura proteica fundamental para el
mantenimiento del ritmo sinusal®>. Se ha demostrado
que las mutaciones del gen ANK2 generan una pérdida
en la funcién de la ankirina B, fendmeno descrito como
sindrome de ankirina B. Este sindrome ocasiona gran
variedad de trastornos de la conduccidn, tales como
sindrome de QT largo (principalmente el tipo 4), disfun-
cion sinusal, bloqueo AV, fibrilacion auricular y taqui-
cardia ventricular®.
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Figura 1. EKG que muestra complejo ventricular prematuro con aparente origen en el tracto de salida del ventriculo
derecho y taquicardia ventricular monomérfica no sostenida. EKG: electrocardiograma.

Caso clinico

Se trata de una paciente de género femenino, de 14
afos de edad, sin antecedentes patoldgicos previos,
sin historia familiar de muerte subita, quien consulto
por presentar desde hace 4 meses, palpitaciones pa-
roxisticas diarias asociadas a deterioro progresivo de
su capacidad para realizar actividad fisica. A su ingre-
so se registrd clase funcional Il de la New York Heart
Association (NYHA). Fue evaluada previamente en otra
institucion, en donde encontraron complejos ventricu-
lares prematuros muy frecuentes y, ante la poca res-
puesta a manejo betabloqueador, fue llevada a estudio
electroanatdomico con sistema de mapeo 3D, pero la
ablacion con radiofrecuencia no fue exitosa.

En la valoracién en nuestra institucion, se realizd
electrocardiograma basal el cual evidencié un comple-
jo ventricular prematuro con aparente origen en el trac-
to de salida del ventriculo derecho, sin prolongacion
del QT (Fig. 1). En el EKG Holter de 24 horas llamé la
atencion la presencia de complejos ventriculares pre-
maturos muy frecuentes, con una carga arritmica del
80% y multiples episodios de taquicardia ventricular
monomodrfica no sostenida (Fig. 2). Se realizé resonan-
cia magnética de corazon, la cual evidencié fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo del 35%, sin do-
cumentacion de zonas de realce ni cicatriz. Se realizd
prueba de esfuerzo en la que se reprodujo la taquicar-
dia ventricular. Al considerar la edad de la paciente y

la presencia de taquicardia ventricular se decidié soli-
citar test genético.

Se realizd secuenciacion exémica completa indivi-
dual con resultado positivo que reportd variante de
significado clinico incierto en heterocigosis en el ANK2
¢.9103A>G (P.lle3035Val). Como posible diagndstico
genético se determind arritmia cardiaca relacionada
con mutacién en el gen que codifica para la proteina
ankirina B.

Se decidid realizar estudio electroanatémico con sis-
tema de mapeo 3D Ensite precision con catéter HD
Grid. Se procedid a la canulacion de la vena femoral
derecha con dos introductores, Sr0 y 7F, a través de
los cuales se introdujeron los electrocatéteres. Para la
ablacion se utilizé un catéter de radiofrecuencia irriga-
do Tacticath bidireccional curva D con punta de 4 mm.
Se introdujo un catéter decapolar al seno coronario, y
por la arteria femoral izquierda un introductor 8F para
catéter de ablacion por via adrtica retrograda. Siempre
se estimulé al doble de los umbrales inicialmente ob-
tenidos y los diferentes estimulos prematuros se intro-
dujeron 40 ms por encima de los periodos refractarios
en forma decremental y utilizando una anchura de
pulso de 2 ms. Se documentaron las 12 derivaciones
del electrocardiograma de superficie y los electrogra-
mas intracavitarios de la auricula derecha, el haz de
His y el ventriculo derecho (VD).

Durante todo el estudio presentd extrasistolia ventri-
cular bigeminada con eje positivo en pared inferior y

S(4)43



S(4)44

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(Sup 4)

LA

Vi

12:30:07 VE

HR 182 67 123 178 | 134 /| 137 || 150 || 142 105 123 || 160 109 121 |{163 101 123
v v v 1 v v v v 38 v

17:45:50 : : i Y 10 mm/my
CIRgE l L ll J"}U 'LI‘”JJI A A1) L1 I | 1) AL L] l | |
101 120 98 116 153 || 142 128 139 147 112 m 139 67 120 13
v v v v v v v v N

1'1 1‘1 ) \#JJ’I“}JJ”[,* 1 / . .J - -.I‘. ‘." l.'._l\,".l.l-"_ r]I,_J‘.”

10 mmimy

Figura 2. Holter EKG de 24 horas con evidencia de episodios de taquicardia ventricular monomorfica no sostenida. EKG:

electrocardiograma.

patrén de bloqueo de rama izquierda. Finalmente, me-
diante el uso de mapeo no fluoroscépico EnSite preci-
sion, se procedid a realizar reconstruccién tridimensional

de los tractos de salida derecho e izquierdo, cuspides
y ventriculo izquierdo. Se identificé un sitio de mayor
precocidad en la zona 2 septal del tracto de salida
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Figura 3. Reconstruccion tridimensional de los tractos de salida derecho e izquierdo, cispides y ventriculo izquierdo.

derecho subvalvular y se procedid a realizar ablacién
con lesiones de radiofrecuencia de 30 W y 40 grados
de temperatura con desaparicién de la extrasistolia
(Fig. 3).

Dos meses después refirid encontrarse asintomatica
y no se evidencio recurrencia de la arritmia en el EKG
basal o en el EKG Holter de 24 horas. Adicionalmente,
se evidencié fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo del 65% estimada por ecocardiograma trans-
toracico y recuperacion completa de su clase funcional.
Se decidi6 continuar manejo betabloqueador el cual ha
sido tolerado hasta ahora.

Discusidn

Se presenta por primera vez el caso de una paciente
con una asociacion entre la mutacién en el gen ANK2
¢.9103A>G (P.lle3035Val), variante con significado cli-
nico incierto en heterocigosis, y compromiso cardiaco
dado por taquicardia ventricular sin sustrato isquémico.
Ante esta asociacion se determind que cursaba con
sindrome de ankirina B. En este caso en particular, la
variante en el gen ANK2 detectada es de novo y de
caracteristica dominante.

El sindrome de ankirina B es un desorden arritmogénico
primario excepcionalmente inusual, que se caracteriza por
una alteracion en la regulacion del Na* y Ca,* intracelular
secundaria a la deficiencia de la proteina ankirina B*. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son la presencia
de QT largo tipo 4 y la disfuncion sinusal, con una predis-
posicion al desarrollo de torsades de pointes y muerte
subita. Sin embargo, existen otros espectros de presen-
tacion clinica, como la fibrilacion auricular y la taquicardia
ventricular monomérfica y polimérfica®.

La paciente del caso clinico descrito cursa con un
sindrome de ankirina B, el cual se manifestd a tempra-
na edad por episodios de taquicardia ventricular no
sostenida, no colapsante, arritmia que produjo sinto-
mas con periodicidad diaria y convell6 al desarrollo de
taquicardiomiopatia. Esta ultima es una causa poten-
cialmente reversible de disfuncién sistdlica, la cual ocu-
rre tanto en corazones estructuralmente sanos como
en aquellos con cardiopatias, y se asocia a arritmias
persistentes, con frecuencias cardiacas elevadas®.

El tratamiento 6ptimo del sindrome de ankirina B es
controversial y dependera de las manifestaciones cli-
nicas presentes. Debido a la no respuesta a betablo-
queadores y ante la evidencia de taquicardiomiopatia

S(4)45



S(4)46

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(Sup 4)

y el riesgo de muerte subita, se decidio realizar abla-
cion por radiofrecuencia de su sustrato arritmico ven-
tricular. Este procedimiento fue exitoso ya que condujo
a la resolucién de los sintomas, la recuperacion de la
funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo y la desapari-
cién tanto de los complejos ventriculares prematuros,
como de los episodios de taquicardia ventricular.

Al ser una enfermedad de indole genética, se reco-
mienda realizar seguimiento clinico estricto, ya que
existe la posibilidad de aparicién de nuevas arritmias
cardiacas. A su vez, se recomienda la limitacion de
actividad fisica de gran intensidad dado que la estimu-
lacién catecolaminérgica puede desencadenar taquia-
rritmias en estos pacientes®. Todos los pacientes en
edad reproductiva deben recibir consejeria genética.

Conclusion

El sindrome de ankirina B es una enfermedad gené-
tica que consituye una causa inusual de taquicardia
ventricular idiopatica en pacientes jévenes. El trata-
miento de la enfermedad dependera de las arritmias
asociadas y qué tanto estas comprometan el estado
general del paciente. La ablacién por radiofrecuencia
es una estrategia eficaz para el manejo de las arritmias
ventriculares. En todos los casos se considera funda-
mental la realizacién de seguimiento clinico estricto y
consejeria genética.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financiamien-
to para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Bennett V, Baines AJ. Spectrin and ankyrin-based pathways: Metazoan
inventions  for integrating cells into tissues. Physiol Rev.
2001;81(3):1353-92. DOI:10.1152/physrev.2001.81.3.1353.

2. Ichikawa M, Aiba T, Ohno S, Shigemizu D, Ozawa J, Sonoda K, et al.
Phenotypic variability of ANK2 mutations in patients with inherited pri-
mary arrhythmia syndromes. Circ J. 2016;80(12):2435-42. DOI:10.1253/
circj.CJ-16-0486.

3. Koenig SN, Mohler PJ. The evolving role of ankyrin-B in cardiovascular
disease. Hear Rhythm. 2017;14(12):1884-9. DOI:10.1016/j.hr-
thm.2017.07.032.

4. Mohler PJ, Schott JJ, Gramolini AO, Dilly KW, Guatimosim S, duBell WH,
et al. Ankyrin-B mutation causes type 4 long-QT cardiac arrhythmia and
sudden cardiac death. Nature. 2003;421(6923):634-9. DOI:10.1038/na-
ture01335.

5. Mohler PJ, Le Scouarnec S, Denjoy I, Lowe JS, Guicheney P,
Caron L, et al. Defining the cellular phenotype of “ankyrin-B syndrome”
variants: Human ANK2 variants associated with clinical phenotypes dis-
play a spectrum of activities in cardiomyocytes. Circulation.
2007;115(4):432-41. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.106.656512

6. Walker NL, Cobbe SM, Birnie DH. Tachycardiomyopathy: a diagnosis not
to be missed. Heart. 2004;90(2):1-3. DOI:10.1136/hrt.2003.017129.



