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Dos nuevos casos autosomicos recesivos del sindrome )
de Noonan asociados con variantes del gen LTZR1 =

Two Novel Cases of Autosomal Recessive Noonan Syndrome
Associated With LZTR1 Variants

Sr. Editor:

El sindrome de Noonan (SN, OMIM 163950) es un trastorno
genético multisistémico con una incidencia estimada relativa-
mente alta, de alrededor de 1/1.000 a 1/2.500 nacidos vivos'.

Dicho sindrome constituye la causa sindromica mas frecuente
de cardiopatia congénita después del sindrome de Down'. El
diagnostico del SN se basa principalmente en la identificacion de
unas manifestaciones clinicas caracteristicas, como unos rasgos
faciales distintivos, talla baja y defectos cardiacos congénitos'. Se
producen anomalias cardiovasculares en un 50-90% de los
individuos con SN, y la mas frecuente es la estenosis de la valvula
pulmonar. La miocardiopatia hipertrofica (MCH), que se observa en
un 20-30% de los individuos, suele aparecer de manera temprana.
Otras anomalias cardiovasculares descritas en el SN son la
comunicacion interauricular e interventricular, la coartacion de
la aorta, el canal auriculoventricular parcial y la tetralogia de
Fallot'.

El SN se ha considerado clasicamente un trastorno autosémico
dominante; sin embargo, muy recientemente se ha descrito un
patron de transmision hereditaria autosémica recesiva asociada
con variantes bialélicas en el regulador transcripcional 1 de tipo
leucina-cremallera (zipper) 1 (LZTR1)?. Se presentan aqui 2 nuevos
casos de SN de herencia autosomica recesiva.

Caso 1. Paciente vardn al que se diagnostico al nacer una MCH
grave y estenosis leve de la valvula pulmonar. Tenia rasgos faciales
caracteristicos de SN, con frente ancha, hipertelorismo, fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas con rotaciéon posterior y
hélice engrosada, y un térax ancho con cuello alado. En el
electrocardiograma (ECG) se observaron complejos QRS anchos
para su edad (> 0,10 s a la edad de 4 aiios), bloqueo de rama
derecha, desviacion del eje a la izquierda y un patrén negativo en
las derivaciones precordiales izquierdas (figura 1A). Se solicitoé un
estudio genético para el andlisis de RASopatias mediante
secuenciacion de nueva generacion (NGS, panel de 18 genes), en
las que se identificaron 2 nuevas variantes en el gen LTRZ1
(p.Arg362* y c.1149 + 1G >T).

Caso 2. Paciente varon al que se diagnostico al nacer una MCH
grave sin obstruccién. El ECG fue caracteristico del SN, con
complejos QRS anchos para la edad, desviacion del eje a

la izquierda y un patrén negativo en las derivaciones precordiales
izquierdas (figura 1B). Present6 problemas graves de alimentacion,
que requirieron tratamiento mediante sonda nasogastrica y
gastrostomia. Se realizé estudio genético con el mismo panel de
RASopatias y se identificaron 2 nuevas variantes en el gen LTRZ1
(p.Val579Met y ¢.2070-2A >G).

La determinacion del genotipo de los padres sanos, no
consanguineos, demostro la segregacion genética en ambos casos
clinicos, confirmando el estado bialélico de las variantes.

Los analisis clinicos y genéticos permitieron clasificar estas
4 variantes halladas en el gen LZTR1 como probablemente
patogénicas (tabla 1). Una de las variantes identificada en el caso
1, la c¢.1149+1G >T, no se ha descrito anteriormente en la
literatura, aunque si se ha descrito otra variante que afectaba al
mismo sitio de empalme (splicing) en heterocigosis compuesta en
un paciente con una forma autosémica recesiva del SN, La otra
variante identificada en el caso 1, la c.1084C >T (p.Arg362%),
introduce una sefial de detenci6én que conduce a un transcripto
aberrante y, por consiguiente, no se traduciria. Por lo que respecta
al caso 2, la variante ¢.2070-2A >G afecta a un sitio candnico de
empalme en esta region intrénica del gen. Por Gltimo, la otra
variante identificada en el caso 2, p.Val579Met, se encuentra en el
dominio BACK I, en donde se han identificado otras variantes
missense clasificadas como patogenicas. Seran necesarios estudios
funcionales especificos para confirmar de manera definitiva su
patogenicidad.

Estos 2 casos clinicos que se presentan resultan de especial
interés tanto para el diagnostico clinico como para el asesora-
miento genético.

En primer lugar, se trata de 2 nuevos casos clinicos de una forma
autosdmica recesiva del SN. Este patron de herencia fue propuesto
hace 5 décadas por Dieckman et al.>, quienes describieron a
2 hermanos y 1 hermana con manifestaciones clinicas de SN
consistentes en MCH y pterygium colli, sin que ninguno de los dos
progenitores estuviera afectado. Sin embargo, no ha sido hasta
hace muy poco cuando los datos clinicos y genéticos han
confirmado la existencia de una forma de SN que se hereda
siguiendo un patrén autosémico recesivo, cuando Johnston et al.?
describieron unas variantes patégenicas bialélicas en el gen LZTR1
en 23 nifios con diagnoéstico clinico de SN y padres heterocigotos
sin afectacion. Anteriormente se habian descrito variantes en linea
germinal en el gen LTZR1 asociadas con un SN autosémico
dominante con una expresividad clinica muy variable?. Estos
datos indican que las variantes patogénicas en linea germinal de
este gen podrian ser causa tanto de un SN dominante como de uno
recesivo.
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Figura 1. A: ECG del caso 1. B: ECG del caso 2; ambos muestran complejos QRS anchos para la edad, desviacion del eje a la izquierda, bloqueo de rama derecha y un
patrén negativo en las derivaciones precordiales izquierdas. ECG: electrocardiograma.

Otro aspecto que cabe resaltar en estos 2 casos que se presentan
son las caracteristicas observadas en el ECG que se habian descrito
hace décadas como tipicas del SN, caracterizados por complejos
QRS anchos, con un patron predominantemente negativo en las
derivaciones precordiales izquierdas, desviacion del eje a la
izquierda y ondas Q. Otros autores han observado este patrén de
ECG en casi el 60% de los pacientes con SN, con independencia de la
presencia o ausencia de defectos anatdmicos cardiacos®. Esto indica
que el ECG contin(a siendo una herramienta muy atil para respaldar
una sospecha diagnoéstica de sindrome de Noonan y debe realizarse
en todos los pacientes con un fenotipo indicativo de SN.

Es importante buscar cualquier indicio que pueda corroborar la
sospecha de este sindrome, ya que el diagndstico de SN continda
siendo clinico basado en la observacion de unas manifestaciones

relevantes, teniendo en cuenta que en hasta un 25% de los
pacientes evaluados no se encuentra una mutacion causal genética.
De todos modos, cabe prever que, en un futuro préoximo, en muchos
de estos casos se obtenga una confirmacion genética al ampliar las
pruebas moleculares a estas variantes patogénicas recientemente
descritas.
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Tabla 1
Clasificacion de las variantes identificadas en el gen LZTR1

Paciente  Cambio de Cambio de Frecuencia en poblaciones Estudios in silico (factores Andlisis de Clasificacién de la
nucleétido en aminoacido de control (gnomAD; EXAC) predictivos de patogenicidad cosegregacion patogenicidad de
el gen LZTR1 computacionales) la variante

Caso 1, NM_006767.3:  p.Arg362* <0,01 Codén de detencion prematuro Madre portadora. Probablemente

Alelo 1 c.1084C >T Sin portadores homocigotos causante de una variante sin sentido ~ Padre no portador patogénico

Caso 1, NM_006767.3:  Sitio de <0,01 Empalme anormal (SSF, HSF, Padre portador. Probablemente

Alelo 2 c.1149+1G>T empalme Sin portadores homocigotos MaxEnt, Nnsplice, GeneSplicer, Madre no portadora patogénico

(donante) dbscSNV predictor)
Caso 2, NM_006767.3:  Sitio de <0,01 Empalme anormal (SSF, HSF, Padre portador. Probablemente
Alelo 1 ¢.2070-2A>G empalme Sin portadores homocigotos MaxEnt, Nnsplice, GeneSplicer, Madre no portadora  patogénico
(receptor) dbscSNV predictor)
Caso 2, NM_006767.3:  p.Val579Met <0,01 Probablemente causante de dafio Madre portadora. Probablemente
Alelo 2 c.1735G>A Sin portadores homocigotos (analisis in silico: SIFT, Mutation Padre no portador patogénico

Taster, Polyphen-2, DANN y
FATHMM predictores)
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Implante percutaneo de valvula aortica transfemoral
facilitado con Shockwave Lithoplasty. Experiencia
inicial en un centro espaiol

Shockwave Lithoplasty-facilitated Transfemoral Access for
Transcatheter Aortic Valve Replacement. An Initial Single-center
Experience in Spain

Sr. Editor:

La litoplastia se ha demostrado segura y eficaz en el tratamiento
de lesiones moderada o gravemente calcificadas del sistema
arterial femoropopliteo, incluso en oclusiones crénicas'. Los
resultados muestran una reduccion significativa de la estenosis,
con bajo porcentaje de implante de stent y necesidad de
revascularizacion en el seguimiento. Mas recientemente se han
publicado también experiencias en litoplastia con buen resultado
para el tratamiento de lesiones coronarias calcificadas?.

Hay poca experiencia sobre el uso de litoplastia sobre vasos
periféricos para llevar a cabo acceso femoral facilitado en el
implante percutineo de valvula aértica®. De demostrarse su
eficacia en este contexto, podria aumentar el porcentaje de
pacientes tratados mediante acceso femoral, hecho importante

si se tiene en cuenta que se ha demostrado que conlleva menos
mortalidad y mejores resultados que otros accesos alternativos®.

Se presenta la experiencia inicial con 4 pacientes, hasta donde
se conoce la mas extensa, con lesiones graves y gravemente
calcificadas en ambos vasos iliacos sometidos a litoplastia con el
sistema Shockwave Lithoplasty (Shockwave Medical Inc.).

El Shockwave Lithoplasty balon (figura 1A) es un sistema que
permite tratar lesiones estenoticas calcificadas de arterias
periféricas mediante la emision de ondas de presion sonicas que
generan una alta energia mecanica. Esta energia agrieta el calcio
superficial y profundo del vaso con un minimo impacto en el tejido
sano. El objetivo final es la modificacion de la placa calcificada de
una placa rigida e indilatable a otra con mayor distensibilidad que
permita el paso de material a través de ella, minimizando el trauma
en el vaso con respecto a la angioplastia con balones convencio-
nales.

El dispositivo consta de una consola de pequefio tamafio donde
se localiza el generador de pulsos y un pequefio monitor donde se
contabilizan los pulsos administrados. A esta consola se conecta un
cable, que en su porciéon mas distal tiene un botén que activa y
desactiva la administracion de los pulsos a voluntad. Este cable
conector se conecta a su vez con el catéter balén de litoplastia. Es
un balén semicompliante, de disefio over the wire, que lleva en su


mailto:francescaperin33@gmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(19)30190-3/sbref0060
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.04.007
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2019.04.007&domain=pdf

	Experiencia inicial en la práctica clínica con los inhibidores PCSK–9 para las indicaciones actuales de financiación en Es...
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía

	Cierre percutáneo exitoso de comunicación interauricular tipo seno coronario destechado
	ANEXO. MATERIAL ADICIONAL
	Bibliografía

	Reparación mitral percutánea: abordaje combinado en procedimiento único
	CONFLICTO DE INTERESES
	ANEXO. MATERIAL ADICIONAL
	Bibliografía

	Implante de MitraClip en el tratamiento percutáneo de la insuficiencia mitral grave en pacientes con trasplante cardiaco
	Bibliografía

	Dos nuevos casos autosómicos recesivos del síndrome de Noonan asociados con variantes del gen LTZR1
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía

	Implante percutáneo de válvula aórtica transfemoral facilitado con Shockwave Lithoplasty. Experiencia inicial en un centro español
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía


