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unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y triglicéridos eran de
262 + 21,155 +£ 19,60 + 14 y 227 + 41 mg/dl respectivamente, que
pasaron a 150 + 33, 61 + 23,58 + 19y 153 + 63 mg/dI al final del
seguimiento. Todos los pacientes alcanzaron el objetivo de cLDL
< 100 mg/dl, con reducciones porcentuales entre el 45 y el 76%
(figura 1).

El uso del farmaco no se relaciond con la aparicién de efectos
secundarios especificos, como reacciones locales en la zona de
inyeccion o prurito. Tampoco se detectaron alteraciones en el perfil
hepatico o en los valores de creatincinasa. Ninglin paciente
presentd fluctuaciones inexplicadas en las concentraciones san-
guineas de los farmacos inmunosupresores, episodios de rechazo
del injerto ni infecciones. Solo hubo una interrupcion del
tratamiento por voluntad propia (paciente 2). El paciente
3 presentd 2 infartos agudos de miocardio sinondaQalos2y a
los 7 meses del inicio del iPCSK9, y un ictus isquémico a los
12 meses. Hay que destacar que 3 afios antes habia ingresado por
angina inestable, en la coronariografia present6 EVI con afeccion de
un vaso, que fue revascularizado. Ademas, desde el inicio de
alirocumab 75 mg/14 dias, el paciente se mantuvo Ginicamente con
ezetimiba 10 mg/dia por intolerancia a las estatinas, y persistieron
las cifras de cLDL > 100 mg/dl hasta el tercer evento cardiovascu-
lar. En ese momento se decidi6 iniciar pitavastatina 1 mg/dia, lo
que permitio alcanzar el objetivo de cLDL < 100 mg/dl transcu-
rridos 4 meses de tratamiento, con buena tolerancia y ausencia de
nuevos eventos adversos.

En resumen, se presenta la primera serie en nuestro pais de
pacientes receptores de TxC en tratamiento con un iPCSK9. Hasta la
fecha solo se han publicado 2 series similares, una con 6 pacientes
con un seguimiento medio de 9 meses®, y otra con 10 pacientes con
un seguimiento medio de 10 meses®. Nuestra serie aporta un
tiempo de seguimiento mas prolongado (cercano a los 16 meses).

Estos resultados indican la potencial eficacia y seguridad de los
iPCSK9 para el tratamiento de la hipercolesterolemia en receptores
de TxC, si bien se necesitan estudios de mayores tamafio muestral y
seguimiento que ratifiquen esta hipotesis y evalden su efecto en
términos de morbimortalidad cardiovascular.
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Amiloidosis cardiaca por transtiretina causada por la R
mutacion Val122Ile en homocigosis en varon de raza S
blanca

Transthyretin Cardiac Amyloidosis Due to Homozygous Val122lle
Mutation in a Caucasian Man

Sr. Editor:

Var6n de 57 afios con artropatia de columna y sindrome del
tanel carpiano bilateral intervenido se present6 por cuadro de
anorexia, pérdida de peso y episodios ocasionales de dolor
epigastrico, nauseas y vomitos. En el Gltimo afio habia comenzado
con disnea de esfuerzo. La exploracion fisica era anodina.

El electrocardiograma mostraba bajos voltajes y el ecocardio-
grama, hipertrofia del ventriculo izquierdo grave y asimétrica, con
predominio septal (19 mm); el ventriculo izquierdo era de tamafio
normal, la funcién sistolica estaba conservada (fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo del 54%) y el patron de la
funcién diastolica era seudonormal (figura 1A-B).

Con la sospecha de enfermedad por deposito, se realiz6 un estudio
analitico; el hemograma y la bioquimica resultaron normales, sin
proteinuria. El patrén electroforético en suero era normal y las
cadenas kappa y lamda libres, negativas. La resonancia magnética
cardiaca con gadolinio mostro areas extensas de realce subendo-
cardico en ambos ventriculos y la auricula izquierda, compatible con
amiloidosis (figura 1C). En el estudio gammagrafico con *°*™Tc-acido
3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico, se observé deposito del
radiotrazador en el ventriculo izquierdo, con intensidad mayor que
la del hueso (figura 1D). No se detectd amiloide en las biopsias de
grasa subcutanea y rectal. Se realiz6 valoracion neurolégica y estudio
de neuroconduccién sensitivo-motora, que no mostr6 alteraciones,
excepto afeccion del nervio mediano bilateral.

Alos 5 meses, el paciente acudi6 a urgencias en edema agudo de
pulmoén. En el ecocardiograma el ventriculo izquierdo no dilatado
presentaba disfuncion moderada (fraccion de eyeccion del
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Figura 1. A: electrocardiograma de bajo voltaje en las extremidades. B: ecocardiograma con hipertrofia ventricular izquierda. C: resonancia magnética cardiaca con
realce tardio subendocérdico extenso. D: gammagrafia con %*™Tc-4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; mayor captacién miocardica que en hueso.

ventriculo izquierdo del 38%) y funcion diastblica con patrén
restrictivo. La fraccion N-terminal del propéptido natriurético
cerebral fue 14,879 pg/ml.

El estudio genético, para determinar si se trataba de amiloidosis
por deposito de transtiretina tipo salvaje (wild type) o la forma

hereditaria, confirmé mutacién en homocigosis Val142lle (clasi-
camente Val122Ile) del gen de la transtiretina (figura 2A). En la
evaluacion familiar (figura 2B) no se conocen ancestros de raza
negra; los padres, fallecidos, eran primos. La madre no tenia
antecedentes cardioldgicos conocidos y el padre tuvo una
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Figura 2. A: espectro inmunofluorométrico del pico en homocigosis en posicién Val142Ile. B: arbol familiar.
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enfermedad cardiaca sin precisar desde los 40 afios y fallecid
stibitamente a los 65 afios. Estudiados 7 de 8 hermanos, se hallaron
2 homocigotos, todos sin sintomas; el electrocardiograma y el
ecocardiograma fueron normales en todos, excepto en una de las
hermanas con la mutacion en homocigosis y electrocardiograma
normal, sindrome del tlnel carpiano bilateral, ecocardiograma con
hipertrofia moderada (septo de 14 mm) y gammagrafia con
captacion en ventriculo izquierdo similar a la del hueso. Entre los
sobrinos se encontraron 8 portadores asintomaticos, con electro-
cardiograma y ecocardiograma sin alteraciones.

Con el diagnoéstico de amiloidosis cardiaca hereditaria por
mutacion en el gen de la transtiretina, se derivo al paciente a un
centro de referencia para trasplante hepatico y cardiaco, que se
realizaron con éxito.

Las mutaciones en la transtiretina constituyen la causa mas
frecuente de amiloidosis, y originan neuropatia y con frecuencia
afeccion cardiaca. Se conocen maltiples mutaciones que generan
diferentes fenotipos'.

La mutacion encontrada (Val122lle) produce amiloidosis
cardiaca en mayores de 60 afios con fenotipo similar a transtiretina
wild type, asociada ocasionalmente con sindrome del tinel
carpiano. Entre un 3 y un 4% de los individuos de raza negra en
Estados Unidos son portadores heterocigotos de esta mutacién?,
que es rara en poblacion blanca. Pese a que se ha considerado una
mutacion bastante indolente, con cardiomiopatia a edad tardia,
varios estudios la relacionan con mayor morbimortalidad respecto
a la forma salvaje>. Si se considera la presentacién en homocigosis,
este riesgo aumenta y aparece insuficiencia cardiaca mas precoz y
grave®,

Nuestro paciente manifestd un fenotipo grave, con rapida
progresion a insuficiencia cardiaca, clase funcional II/IV de la New
York Heart Association, disfuncién ventricular izquierda e impor-
tante elevacion de la fraccion N-terminal del propéptido natriu-
rético cerebral.

El estudio genético no solo fue de utilidad en el diagnostico de
amiloidosis hereditaria, sino que ayud6 a comprender la rapida
evolucion, al encontrarse en homocigosis.

Se han desarrollado nuevos tratamientos con el objetivo de
detener o retrasar el depoésito amiloideo por transtiretina que
actian a diferentes niveles’. Algunos ya han mostrado su
efectividad en ensayos clinicos aleatorizados y han sido aprobados
por las agencias reguladoras. Algunos de estos farmacos ya
aprobados act@ian inhibiendo la expresion hepatica de transtiretina
mediante Aacido ribonucleico de interferencia (patisiran) o
mediante oligonucle6tidos antisentido (inotersén). Otros farmacos
act@an estabilizando la molécula de transtiretina e impidiendo su
disociacion y depdsito. A este grupo pertenece tafamidis, del que se
ha demostrado reduccion en la mortalidad y disminuciéon de

ingresos de causa cardiovascular®. Existen otros estabilizadores en
desarrollo. Por Gltimo, se espera que sea posible eliminar depositos
de amiloide mediante anticuerpos dirigidos contra la transtiretina
o mediante moléculas como la doxiciclina. Actualmente estan en
marcha varios ensayos que evaldan estos compuestos®.

El cribado genético permiti6 identificar a 15 portadores que
requieren seguimiento estrecho y se podran beneficiar de los
nuevos tratamientos precozmente, para frenar el desarrollo de la
enfermedad y mejorar el prondstico.

En nuestro caso un diagnoéstico temprano habria permitido
iniciar el tratamiento farmacologico eficaz y evitar la fase terminal
que condujo al trasplante. Afortunadamente los portadores
identificados, en especial la hermana con la enfermedad en fase
precoz, se beneficiaran de los tratamientos disponibles.
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Reparacion percutanea de comunicacion interauricular N

tipo seno venoso superior y drenaje venoso pulmonar e
anomalo parcial con técnica de doble stent en chimenea

Transcatheter Repair of Superior Sinus Venosus Atrial Septal
Defect With Partial Anomalous Pulmonary Venous Drainage
With the Chimney Double Stent Technique

Sr. Editor:

La comunicacién interauricular tipo seno venoso superior (CIA-
SVS) es un defecto infrecuente del tabique interauricular que se
suele acompaiiar de drenaje venoso pulmonar anémalo parcial
(DVPAP) de las venas pulmonares lobulares superiores derechas en
la vena cava superior (VCS). El tratamiento es la correccion

quirdrgica mediante el cierre del defecto con parche y reconexion
de las venas pulmonares a la auricula izquierda (Al). Reciente-
mente se ha descrito el cierre percutaneo mediante la interposicion
de stent recubierto en la VCS'. Se presenta el primer caso de cierre
percutaneo comunicado en nuestro pais mediante una técnica
modificada de doble stent en chimenea.

Se presenta el caso de un paciente de 58 afos con obesidad
morbida que referia disnea de esfuerzo progresiva. El ecocardio-
grama mostro sobrecarga de volumen en cavidades derechas. La
resonancia magnética cardiaca y la tomografia computarizada (TC)
confirmaron el diagnoéstico de CIA-SVS con DVPAP con
Qp:Qs=2,1:1 y presion pulmonar normal (figura 1A-C), ademas
de una VCS izquierda persistente. Debido a la comorbilidad, se
decidi6 realizar el cierre percutineo. Se imprimié un modelo
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