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del cateterismo, en relacion con el empleo de inhibidores de la
glucoproteina IIb/llla> o HNF* y fundamentalmente como com-
plicacién de fibrinolisis urgente®. Son pocos los casos descritos en
el tratamiento crénico con AAS o clopidogrel®, y hasta donde
sabemos, este es el primero con AAS y ticagrelor que se comunica.
En nuestro caso el HEEE no es atribuible al cateterismo por la
ausencia de relacion temporal.

La prueba de referencia para su diagnostico es la resonancia
magnética' y el tratamiento de eleccién, la laminectomia y
extraccion del hematoma. En casos paucisintomaticos, el trata-
miento conservador tiene buenos resultados®. La mortalidad ronda
el 1,3%, pero su morbilidad es elevada: el 30% presenta secuelas
neurologicas, con peor prondstico para los que comienzan con
clinica neuroldgica mas marcada o tienen factores que predisponen
a la hemorragia?.

Tras el procedimiento el paciente recuper6 la movilidad de las
extremidades. Tras 7 dias de monitorizacion y rehabilitacion, se
reintrodujo exclusivamente el AAS debido al caracter espontaneo de
la hemorragia. Tres dias después fue dado de alta sin déficits motores,
con minima hiporreflexia general, y no ha sufrido complicaciones
isquémicas ni neuroldgicas tras 6 meses de seguimiento.

Aunque esta complicacion es infrecuente, un dolor cervical
lancinante asociado con déficits neuroldgicos en un paciente
antiagregado debe despertar la sospecha de un HEEE y diagnosti-
carlo y tratarlo precozmente. No obstante, dada su excepciona-
lidad, no se considera que se requiera modificar la actual estrategia
antiagregante plaquetaria del SCACEST.
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El papel de la genética en la hipertension arterial L)
pulmonar asociada con cardiopatias congénitas SR

The role of genetics in pulmonary arterial hypertension
associated with congenital heart disease

Sr. Editor:

El desarrollo de hipertension arterial pulmonar (HAP) asociada
con cardiopatias congénitas (CC) es un proceso multifactorial atin
en investigacion'. El remodelado vascular que inducen las
sobrecargas de presion y volumen en determinadas CC ofrece
una explicacion satisfactoria de muchos casos, especialmente en el
Eisenmenger postricuspideo. Sin embargo, en un elevado porcen-
taje de pacientes incluidos en los otros 3 grupos de HAP-CC
sospechamos una predisposicion individual todavia desconocida,
en la que la CC actuaria como mecanismo necesario para el
desarrollo de HAP. Los pacientes con cortocircuitos de pequefio
tamafio o incidentales representan el mejor ejemplo de esto, ya que

la alteracion hemodinadmica que asocian no es suficiente para
inducir por si sola cambios estructurales en el arbol vascular
pulmonar. Estos defectos tienen ademas el potencial de actuar
como valvula de escape para el ventriculo derecho ante una HAP
grave, lo que retrasa la aparicion de sintomas como el sincope o los
relacionados con la insuficiencia cardiaca. En los pacientes con
HAP asociada con cortocircuito sistémico-pulmonar, la principal
cuestion es identificar en qué pacientes la correccion de este
revertira el proceso y en quiénes el cierre conducira a la apariciéon
de HAP o la reclasificacion del paciente tras la reparacion, con peor
prondstico®. La probabilidad de HAP tras la reparacién es mayor
cuanto mas tardia sea la correcciéon y mayor la lesion vascular
preestablecida. No obstante, este subgrupo también se identifica
en casos corregidos precozmente, que probablemente tienen una
susceptibilidad individual consecuencia de distintos factores, en
los que la genética podria ser fundamental.

A continuacion, se presenta una familia con 2 casos de HAP-CC
portadores de una misma variante no descrita previamente y que
determina un fenotipo peculiar: defectos septales diferentes,
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Figura 1. Imagen de 4 camaras en secuencia cine de resonancia magnética
cardiaca. Se puede observar un pequefio defecto a nivel del septo interauricular,
ademas de paso de flujo en relacién con un cortocircuito sistémico-pulmonar
(flecha). Destaca la dilatacion de la auricula y el ventriculo derechos.

hemoptisis e inicio precoz. El probando es un varén diagnosticado a
los 19 afios de HAP junto con una comunicacién interventricular
(CIV) muscular de 6 mm, clasificada como incidental y con
cortocircuito predominante derecha-izquierda, descubierto tras
un episodio de hemoptisis masiva. Durante este comienzo, se
observaron miltiples colaterales bronquiales desarrolladas y el
estudio hemodinamico confirmé presiones pulmonares suprasis-
témicas. Pese a la introduccion de triple tratamiento vasodilatador
con prostaciclinas sistémicas a altas dosis, el paciente se mantuvo
en situacion de alto riesgo y finalmente, 4 afios tras el diagnostico,
precis6 un trasplante bipulmonar en el que se decidié mantener la
CIV abierta. A los 10 afios del trasplante mantenia buena situacion
clinica. El segundo caso es la hermana del caso indice, diag-
nosticada con 26 afios de HAP grave junto con comunicacion
interauricular tipo ostium secundum de 12 mm y cortocircuito
predominante izquierda-derecha (figura 1). El diagnéstico también
se realiz6 tras un episodio de hemoptisis, en este caso, menor. La
paciente inicié un tratamiento oral combinado y 4 afios después
del diagnostico permanecia en situacién de bajo riesgo.

Para un mejor estudio etiologico, se ofrecié la realizacion
de un panel genes asociados con la HAP. Ambos pacientes,
y posteriormente sus familiares, otorgaron su consentimiento por
escrito para el estudio, asi como su posterior difusion cientifica. El
analisis detectd una variante patogénica en el gen que codifica el
receptor de la proteina morfogenética del hueso tipo 2 (BMPR2):
NM_001204.6: c.2674delG: p.(Glu892Asnfs*4). No se identificd
ninguna otra variante candidata entre el resto de genes incluidos
en el panel disefiado por nuestro grupo®. El ulterior estudio de los
familiares mostr6 como esta variante procede de la madre, quien
permanecia asintomadtica, sin datos de hipertensién pulmonar ni
defectos septales. Esta mutacion no se identifico en el rastreo a los
hermanos de la madre y no se pudo explorar en los abuelos, ya
fallecidos al momento del estudio por causas diferentes, por lo que
se consider6 una variante aparentemente de novo (figura 2).
Aunque esta variante tampoco figura en las bases de datos de
poblacion consultadas (gnomAD genomas, gnomAD exomas,
1000G, ESP, Kaviar, Beacon, Braco), la mayoria de los predictores
de patogenicidad in silico aplicados indican un efecto deletéreo de
esta, pues genera un codon de parada prematuro.

Nuestra serie describe 2 casos de HAP hereditaria en los que un
defecto incidental del tabique podria haber acelerado el desarrollo de
vasculopatia pulmonar como factor facilitador. En el area de la
susceptibilidad genética para el desarrollo de HAP en pacientes con
CC, se ha descrito una prevalencia de variantes patogénicas del
gen BMPR2 de hasta el 7,5% en pacientes con HAP relacionada con CC
simples (comunicacién interauricular, CIV y ductus arterioso
persistente) frente al 1,2% de los pacientes con CC sin HAP*, Estudios
experimentales han relacionado alteraciones en la via BMPR2-factor
de crecimiento transformador beta (TGFR) con la aparicion de
defectos septales simples e incluso anomalias septales complejas®.
Esta via metabolica esta involucrada en la regulacion del crecimiento,
la diferenciacién y la apoptosis de las células mesenquimales y
epiteliales, y se relaciona tanto con la aparicion de remodelado
vascular adverso como con alteraciones del desarrollo cardiaco. Por
otro lado, las mutaciones en BMPR2 son las mas frecuentes en la HAP
hereditaria, con un patron de herencia autosomica dominante,
penetrancia variable y mayor expresividad en mujeres. Ademas, estos
pacientes suelen presentar una mayor gravedad hemodinamica al
diagnoéstico y mayor hipertrofia de arterias bronquiales, factores
ambos relacionados con la aparicién de hemoptisis®. Es interesante
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Figura 2. Arbol genealdgico de la familia afectada. La flecha negra sefiala el caso indice. En negro aparecen los pacientes clinicamente afectados y que portan la
variante descrita en el gen BMPR2. El punto negro indica a la paciente portadora y clinicamente asintomatica. Esta figura se muestra a todo color solo en la version

electronica del articulo.
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constatar que otros genes como TBX4 y SOX17 también se han
asociado con el desarrollo de HAP relacionada con CC'.

En definitiva, esta familia pone de manifiesto la relevancia del
estudio genético en pacientes con HAP y defectos septales simples,
lo cual podia extrapolarse a las distintas formas de HAP-CC. En
cuanto a los pacientes con HAP y cortocircuitos incidentales y los
pacientes con HAP tras la reparacion, el conocimiento genético
permite una mejor aproximacion al curso de la enfermedad y
mejorar su tratamiento y la valoracion de familiares. En pacientes
con HAP asociada con cortocircuito sistémico-pulmonar amplio, los
hallazgos genéticos pueden dirigir la decision de intervenir el
defecto. Los 2 casos presentados son defectos incidentales para los
que la decision de no intervenir quedaba establecida independien-
temente de la genética. No obstante, conocerlos si permite predecir
la evolucion de la enfermedad y disefiar un tratamiento farmaco-
l6gico particularmente intenso y una correcta valoracion familiar.
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Cierre percutaneo de la orejuela izquierda en presencia R

de trombo: experiencia de un centro s

Percutaneous left atrial appendage closure in the presence
of thrombus: a single-center experience

Sr. Editor:

El cierre percutaneo de la orejuela (CPO) para la prevencion de
ictus en pacientes con fibrilacion auricular estd teniendo un
marcado crecimiento en Espafia, y se ha duplicado el nimero de
intervenciones en los Gltimos 3 afios'. Entre los pacientes
candidatos a este tratamiento, es cada vez mas frecuente detectar
un trombo en el interior de la orejuela en los estudios de imagen
realizados para la intervencion. En los ensayos clinicos publicados,
la presencia de trombo en la orejuela contraindic6 el CPO, pero en la
«vida real» ciertos pacientes tienen historia de embolia recurrente

aun con un tratamiento anticoagulante correcto («orejuela
maligna») o de hemorragias que contraindican la anticoagulacion
en presencia de trombo, lo que obliga en estos casos a realizar el CPO
asumiendo un incremento del riesgo embolico.

En este trabajo se describe la prevalencia de trombo en
pacientes remitidos a CPO en un centro de alto volumen, asi como
la técnica y los resultados de la intervencion en estos pacientes. Se
recabaron los consentimientos informados de todos los pacientes
incluidos en este estudio.

Del total de 76 pacientes evaluados para CPO, 8 (10,5%)
presentaban un trombo en la orejuela que se observé en el
ecocardiograma transesofagico (ETE) previo a la intervencion. Se
desestimo a 3 de ellos, 2 por estar aun poco experimentados con la
técnica de CPO en las primeras intervenciones y 1 por trombosis
masiva de toda la orejuela. A los 5 restantes (todos en fibrilaciéon
auricular permanente) se les practic6 el CPO con su consentimiento
expreso tras informarles con detalle del balance riesgo/beneficio
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