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pacientes seleccionados. Es importante resaltar que el algoritmo
de la toma de decisiones se deriva del conocimiento adquirido en el
campo de lareparacion quirargica de laVM a lo largo de los Gltimos
50 afios de practica tras demostrarse que aquellos conceptos han
proporcionado resultados excelentes. El concepto actual de caja de
herramientas con dispositivos percutaneos de VM para tratar los
velos y el anillo de la VM representa la evolucion contemporanea
de una amplia variedad de técnicas quirGrgicas descritas y
utilizadas por los cirujanos para realizar la reparacion de la VM.
Se requieren futuros estudios clinicos para seguir validando este
abordaje combinado de tipo quirdrgico de reparacién mitral
percutanea en un procedimiento Unico.
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Implante de MitraClip en el tratamiento percutineo
de la insuficiencia mitral grave en pacientes
con trasplante cardiaco

Gheck for
Updates

Use of MitraClip in the Percutaneous Treatment of Severe Mitral
Regurgitation in Heart Transplant Recipients

Sr. Editor:

La insuficiencia mitral (IM) que aparece tras el trasplante
cardiaco (TC) es un hallazgo poco frecuente, pero no excepcional,
que representa alrededor del 6% de los casos. Se ha asociado con
enfermedad vascular del injerto e insuficiencia cardiaca, y se ha
relacionado con el aumento de la mortalidad’ de estos pacientes.
Entre las opciones terapéuticas que clasicamente habia para estos
pacientes, se encontraban el tratamiento médico y la cirugia, con
frecuencia de muy elevado riesgo debido a las comorbilidades, el
estado funcional y la necesidad de una nueva esternotomia. El
implante de MitraClip (Abbott Vascular; Menlo Park, California,
Estados Unidos) es una alternativa percutanea con evidencia
cientifica disponible?>. Los pacientes trasplantados, debido al alto
riesgo que supone una nueva cirugia, podrian ser candidatos a esta
técnica, aunque actualmente se dispone de poca experiencia
publicada®®.

Se presentan a continuacion 2 casos de pacientes con IM grave
tras el TC que se sometieron a implante de MitraClip. En ambos
pacientes se descartd un eventual tratamiento quirdrgico de la

insuficiencia mitral y ambos presentaban un empeoramiento claro
de su clase funcional en relacion con la IM.

El primer caso es un varéon de 64 afios que en 1993 sufrié un
infarto agudo de miocardio Killip IV, por el que precis6 de un TC de
emergencia mediante técnica de sutura biauricular de Lower y
Shumway, y tuvo una muy buena evolucioén clinica. A partir de
2012 (19 afios tras el TC), se describia en las ecocardiografias una
IM grave que se habia mantenido estable con tratamiento médico,
hasta que el Gltimo afio (25 afios tras el TC) habia requerido ingreso
en maultiples ocasiones por descompensacion de la insuficiencia
cardiaca junto con derrame pleural. La ecocardiografia mostraba
una IM grave de grado III-1V en relacion con un prolapso de la valva
mitral anterior, predominantemente de los festones A2 y A3, con
correcta coaptacion y movilidad de los velos, con un orificio
regurgitante de 0,89 cm? y una fraccién de eyecciéon del 64% con un
ventriculo izquierdo no dilatado.

El segundo paciente es un varon de 57 afios con un TC mediante
técnica de sutura auricular bicava en el afio 2003 por miocardio-
patia dilatada de etiologia isquémica. El paciente tuvo varios
episodios de rechazo celular agudo en 2006, 2007 y 2008, que se
solucionaron con tratamiento corticoideo. La evolucion fue el
progresivo desarrollo de enfermedad vascular del injerto, que le
condiciond una pérdida de la funcidn ventricular y requirio el
implante de midltiples stents farmacoactivos en la arteria
descendente anterior, la arteria obtusa marginal y la coronaria
derecha. Sufri6 un bloqueo auriculoventricular completo, y se
implant6 un marcapasos bicameral en junio de 2018. Tras dichas
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Figura 1. Procedimiento de implante de un MitraClip en un paciente trasplantado con técnica de sutura biauricular. Ay B: imagenes ecocardiograficas de la puncion
transeptal en las que se observa el paso de la vaina evitando la zona de tejido mas fibroso. C: ecocardiografia 3 D que muestra el paso del catéter de
puncion transeptal a la auricula izquierda. D: imagen de fluoroscopia que muestra la entrada del clip en la auricula izquierda. E: ecocardiografia que muestra la
colocacion del clip en la valvula mitral. F: imagen de fluoroscopia final con el clip implantado.

intervenciones, el paciente seguia con sintomas de insuficiencia
cardiaca en clase funcional III-IV de la New York Heart Association
(NYHA), y se observo en la ecocardiografia una IM grave funcional
de grado III-IV con velos sin afeccion organica, con un volumen
regurgitante de 69 ml y un ventriculo izquierdo ligeramente
dilatado (diametro telediastolico, 62 mm) con fraccion de eyeccion
del 50%. Tras confirmar que los pacientes tenian una anatomia apta
para el tratamiento percutaneo mediante implante de MitraClip, se
indico el procedimiento para ambos.

En el primer caso (figura 1), se realizé la puncioén transeptal con
especial precaucion, puesto que se debe realizar a la altura idonea y
los pacientes con la anastomosis biauricular mediante la técnica de
Lower y Shumway presentan una sutura del septo interauricular con
tejido fibroso, lo cual genera una dificultad agregada a dicha puncio6n.

Ambos procedimientos se realizaron sin complicaciones y en
ambos se logré una reduccion de la IM de grado IlI-1V a grado I-II
tras el implante de 1 dispositivo MitraClip en el primer paciente y
2 en el segundo (figura 2). No se observo elevacion significativa del
gradiente ni velocidad anterégrada en ningln paciente. Se dio en
alta a los pacientes con buena evolucion clinica y mejoria de la
clase funcional NYHA a II.

A los 6 meses de seguimiento, los pacientes se mantenian en
NYHA I1'y con una ecocardiografia que mostraba una IM de grado II.

Se puede concluir que, a pesar de que existen muy pocos casos
en la literatura, todo parece indicar que los pacientes que sufren
una IM grave tras el TC son buenos candidatos al tratamiento
percutaneo, teniendo en cuenta su elevado riesgo quirtrgico y los
excelentes resultados evidenciados.
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Figura 2. Resultado final tras el implante de los clips. A: imagen de la insuficiencia mitral grave excéntrica previa al clip en el paciente con técnica biauricular.
B: imagen de la insuficiencia mitral grave previa al clip en el paciente con técnica bicava. C: imagen 3 D del resultado final del implante de 1 clip en el paciente con
técnica biauricular. D: resultado final tras el implante de 2 clips en el paciente con sutura bicava. E: ecocardiografia transtoracica del paciente con técnica biauricular
a los 3 meses del procedimiento que muestra una insuficiencia mitral ligera. F: ecocardiografia transtoracica del paciente con técnica bicava a los 3 meses del
procedimiento que muesta los 2 clips y la insuficiencia mitral ligera-moderada.
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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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