Carta cientifica/Rev Esp Cardiol. 2021;74(2):185-198 187

Tomas Ripoll-Vera®*, Jorge Alvarez Rubio®P, Mercedes Iglesias?,

Inés Losada Lépez™€, Asuncién Ferrer-Nadal™
y Juan Gonzalez Moreno®*

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Son Lldtzer, Palma
de Mallorca, Islas Baleares, Esparia

bInstituto de Investigacion Sanitaria de Palma (IdISBa), Palma

de Mallorca, Islas Baleares, Esparia

Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Son Lldtzer,

Palma de Mallorca, Islas Baleares, Esparia

dServicio de Nefrologia, Hospital Universitario Son Lldtzer, Palma

de Mallorca, Islas Baleares, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: tripoll@hsll.es (T. Ripoll-Vera).

On-line el 25 de junio de 2020

BIBLIOGRAFIA

1. Ternacle ], Krapf L, Mohty D, et al. Aortic stenosis and cardiac amyloidosis. ] Am Coll
Cardiol. 2019;74:2638-2651.

2. Garcia-Pavia P, Avellana P, Bornstein B, et al. Abordaje familiar en la amiloidosis
cardiaca hereditaria por transtiretina. Rev Esp Cardiol. 2011;64:523-526.

3. Chacko L, Martone R, Bandera F, et al. Echocardiographic phenotype and prognosis
in transthyretin cardiac amyloidosis. Eur Heart J. 2020;41:1439-1447.

4, Galat A, Guellich A, Bodez D, et al. Aortic stenosis and transthyretin cardiac
amyloidosis. Eur Heart J. 2016;37:3525-3531.

5. Gonzalez-Lopez E, Lopez-Sainz A, Garcia-Pavia P. Diagnostico y tratamiento de la
amiloidosis cardiaca por transtiretina Progreso y esperanza. Rev Esp Cardiol.
2017;70:991-1004.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.05.027

0300-8932/

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Isquemia miocardica neonatal y calcificaciones,
presentacion de un caso de calcificacion arterial
generalizada de la infancia

Neonatal myocardial ischemia and calcifications. Report of a case
of generalized arterial calcification of infancy

Sr. Editor:

La calcificacion arterial generalizada de la infancia (CAGI)
(Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] 208000) es una
enfermedad rara que afecta a 1/391.000-566.000 recién nacidos y
se caracteriza por la mineralizacion tisular aberrante, de modo que
el depésito anémalo de calcio en la capa elastica interna de los
vasos arteriales medios y grandes del organismo y una prolifera-
cion en la capa intima de las arterias musculares conllevan un
estrechamiento de la luz arterial y una repercusioén clinica en el
territorio que irriga'.

El diagnoéstico de esta entidad, sospechado por clinica de
isquemia miocardica y calcificaciones vasculares y periarticulares
en tejidos blandos, se confirma con estudio genético. En el 70% de
los casos publicados, se ha identificado una mutacién en el gen
ENPP1 (OMIM 173335), que codifica la ectonucleétido pirofosfa-
tasa/fosfodiesterasa 1, que genera un pirofosfato inorganico
esencial inhibidor fisiologico de la calcificacién arterial. En el
resto, las mutaciones se han objetivado en el gen ABCC6 que
codifica la proteina MRP6, una proteina transmembrana transpor-
tadora ABC (cassete de unién a trifosfato de adenosina)?.

No hay tratamiento especifico, aunque parece que los
bisfosfonatos aumentan la supervivencia en algunos casos. El
pronoéstico depende de la extension de la calcificacion y de las
complicaciones asociadas, que determinan que muchos de estos
pacientes fallezcan precozmente®.

Debido a la escasez de casos clinicos publicados y los resultados
del estudio genético realizado, consideramos de interés su
descripcion aqui.

Figura 1. A: radiografia de las extremidades (las flechas sefialan las calcificaciones). B: radiografia de abdomen: calcificacion de la aorta descendente.
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Figura 2. Tomografia computarizada y electrocardiograma. A: calcificacion de la arteria pulmonar y la aorta ascendente. B: arterias coronaria derecha (arriba) y
circunfleja (abajo). C: arteria descendente anterior izquierda. D: electrocardiograma inicial. E: electrocardiograma posterior (las flechas sefialan el descenso del ST

en Vs y Ve).

Se presenta el caso de un recién nacido de 33 semanas de edad
gestacional que ingresé en la unidad neonatal por prematuridad.

En la exploracion inicial se observé una marcada limitaci6n para
la extensiéon de ambos codos y la movilizaciéon de la cadera. Se
realizaron radiografias de las extremidades y se observaron
calcificaciones periarticulares (figura 1A). Se realiz6 también un
electrocardiograma, como se muestra en la figura 2D. La ecografia
cardiaca realizada al tercer dia de vida mostraba una estructura
normal con funcién miocardica conservada, pero hiperecogenici-
dad de las arterias coronarias. En la tomografia computarizada
toracoabdominal, se observd una calcificacion desde la aorta
ascendente hasta las ramas iliacas, carétidas y humerales, con dafio
coronario y pulmonar (figura 2A-C). El estudio del metabolismo
fosfocalcico fue normal.

A los 14 dias de vida, sufri6 un episodio brusco de empeora-
miento clinico con pausa respiratoria y datos de bajo gasto cardiaco,
con palidez generalizada y relleno enlentecido, acidosis mixta grave
e hiperlactacidemia grave asociada. Se realizd6 una nueva ecocar-
diografia, que mostr6 disfuncién ventricular grave con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo del 27%, con mayor hipocon-
tractilidad de los segmentos inferolaterales, electrocardiograma con
descenso del segmento ST en las derivaciones Vs y Vg (figura 2E) y
elevacion de biomarcadores cardiacos, por lo que se diagnostico
infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
complicado con shock cardiogénico y se inici6 soporte inotrépico
y se le traslad6 a un hospital de tercer nivel.

En dicho hospital, recuper6 parcialmente la funcién ventricular
y ante el diagnostico probable de CAGI se inicié tratamiento con
pamidronato intravenoso. Hubo un empeoramiento clinico pro-
gresivo y falleci6 a los 34 dias de vida.

El estudio genético del caso presentado, realizado mediante
secuenciacion masiva (Next Generation Sequencing) de exones
codificantes y regiones intrénicas flanqueantes (panel NextGe-
neDx/Imegen, Espaiia, para CAGI) de los genes ABCC6 y ENPP1, con
el kit Nextera XT (Illumina, Estados Unidos) y secuenciacion (MiSeq
System, Illumina, Estados Unidos) de librerias (2 x 150) mas
secuenciacion por Sanger de regiones de interés con cobertura <

100 x (exones 1y 8 de ENPP1 y ex6n 2 de ABCC6) reveld, aparte de
variantes frecuentes, una variante en heterocigosis previamente
descrita® en el gen ENPPI, en la iltima posicién del exén 4,
€.556G >C, p.Gly186Arg, considerada patogénica (Sorting Intoler-
ant from Tolerant Algoritm |[SIFT], Polyphen2-HDIV [HumbDiv;
0.999], Polyphen2-HVAR [HumVar; 0.986], MutationTaster [dis-
ease causing] y Combined Annotation Dependent Depletion [CADD]
score de 34) al afectar a un dominio altamente conservado de la
proteina somatomedina B2, y otra también en heterocigosis en el
intron 13 (c.1405+5G >C), ausente en gnomAD y no descrita en la
literatura. Dichas variantes segregaron en ambos progenitores,
sanos, y cada una de ellas se hallaba en un alelo procedente de cada
progenitor. El paciente desarrolld la enfermedad por heterocigosis
compuesta (con disposicion trans) semejante al modo de herencia
autosomico recesiva, ya descrita en varias familias afectas de
CAGI*®. Por otra parte, seg(in la prediccién in silico (Human Splicing
Finder) para esta nueva variante, esta produciria la rotura del sitio
dador de splicing (variacién, -40,36%), lo que podria afectar al
correcto procesamiento del acido ribonucleico mensajero y va a
favor del efecto patogénico de este cambio. No obstante, hay que
tener en cuenta también que algunos pacientes® presentan solo
una mutacién patogénica de ENPP1 en un solo alelo y tienen un
fenotipo patologico compatible.

La CAGI es una enfermedad muy poco frecuente, con clinica
variable dependiendo de la extension y localizacion del territorio
afectado por la calcificacion vascular.

Las mutaciones en los genes ENPP1 y ABCC6 se han descrito
como la causa en los casos publicados hasta ahora?*

El pronostico es fatal en la mayoria de los casos, y es importante
la sospecha clinica para dirigir el estudio genético especifico,
puesto que la identificacion de la mutacion permite realizar un
adecuado asesoramiento genético a la familia®.
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Evolucion de la cirugia cardiaca congénita
minimamente invasiva: alejandose de la linea media

j
Chack for
Updates

Changes in minimally invasive congenital cardiac surgery.
Moving away from the midline

Sr. Editor:

La cirugia cardiaca minimamente invasiva (CCMI) ha surgido
hace relativamente poco para la reparaciéon quirtrgica de la
cardiopatia congénita (CC)'"®. Se han publicado nuestros exce-
lentes resultados desde el punto de vista quirtrgico cuando se usa
un enfoque de CCMI y nuestra experiencia de 20 afios comprende
actualmente mas de 1.000 casos'. Incluye diferentes enfoques
quirdrgicos, que van desde miniesternotomias (ME) inferiores
minimamente invasivas hasta minitoracotomias anteriores dere-
chas y minitoracotomias laterales derechas (MTLD).

El proceso de transicion que llevo desde una esternotomia
completa hasta estrategias quirdrgicas menos invasivas requirid
mejoras en el instrumental quirGrgico y las estrategias de
perfusion para mejorar la exposicion quirGrgica mientras se
mantenia una pequefia incisién, con lo que se ampliaba la
implementacion desde casos simples, como el cierre de
la comunicacion interauricular (CIA), hasta casos mas complejos,

como el cierre de la comunicaciéon interventricular (CIV), la
reparacion parcial de la comunicaciéon auriculoventricular y
la reparacion parcial del retorno venoso pulmonar.

Nuestro protocolo actual incluye un enfoque personalizado basado
en el sexo del paciente y la enfermedad preexistente. Utilizamos el
enfoque de la ME, sobre todo al comienzo de nuestra experiencia, y
ahora lo reservamos principalmente para los lactantes mas pequeiios
con CIV. Posteriormente se introdujo la minitoracotomia anterior
derecha para el tratamiento de la CC simple (principalmente CIA) de
las nifias, para evitar una incision en la linea media. Mas
recientemente, hemos desplazado la incision todavia mas lateral-
mente y hemos introducido la MTLD (figura 1A). Esta se ha convertido
en nuestro enfoque preferido, ya que se puede aplicar para la
reparacion quirrrgica de varias CC al tiempo que ofrece excelentes
resultados tanto estéticos como en satisfaccién del paciente’.

En el enfoque MTLD, se crea una toracotomia derecha de 3 a
4 cm en el cuarto o el quinto espacio intercostal, dependiendo de la
afeccion principal de que se trate (figura 1B,C). La incision se
extiende desde la linea axilar media hasta la anterior. La canulacién
periférica que permite la derivacion cardiopulmonar se ha
adoptado como una practica estandar en los casos de CCMI y
actualmente nuestro protocolo institucional permite una canula-
cion arteriofemoral segura en pacientes de peso > 15kg y la
canulacién venosa femoral en si el peso es > 7 kg. La canulacion de

Figura 1. Diferentes accesos para la cirugia cardiaca pediatrica minimamente invasiva. A: representacién grafica de los 3 diferentes tipos de acceso de la cirugia
cardiaca minimamente invasiva utilizados en la Universidad de Padua; 1, minitoracotomia lateral derecha; 2, minitoracotomia anterior derecha. 3,
miniesternotomia inferior de la linea media. B: primer plano. C: representacion grafica de una minitoracotomia lateral derecha con las estructuras anatémicas a las
cuales se puede acceder por este acceso. AD: auricula derecha; Ao: aorta; VCI: vena cava inferior; VCS: vena cava superior; VP: venas pulmonares.
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