
pacientes seleccionados. Es importante resaltar que el algoritmo

de la toma de decisiones se deriva del conocimiento adquirido en el

campo de la reparación quirúrgica de la VM a lo largo de los últimos

50 años de práctica tras demostrarse que aquellos conceptos han

proporcionado resultados excelentes. El concepto actual de caja de

herramientas con dispositivos percutáneos de VM para tratar los

velos y el anillo de la VM representa la evolución contemporánea

de una amplia variedad de técnicas quirúrgicas descritas y

utilizadas por los cirujanos para realizar la reparación de la VM.

Se requieren futuros estudios clı́nicos para seguir validando este

abordaje combinado de tipo quirúrgico de reparación mitral

percutánea en un procedimiento único.
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Implante de MitraClip en el tratamiento percutáneo
de la insuficiencia mitral grave en pacientes
con trasplante cardiaco

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 mortalidad1 de estos pacientes.

Entre las opciones terapéuticas que clásicamente habı́a para estos

pacientes, se encontraban el tratamiento médico y la cirugı́a, con

frecuencia de muy elevado riesgo debido a las comorbilidades, el

estado funcional y la necesidad de una nueva esternotomı́a. El

implante de MitraClip (Abbott Vascular; Menlo Park, California,

Estados Unidos) es una alternativa percutánea con evidencia

cientı́fica disponible2,3. Los pacientes trasplantados, debido al alto

riesgo que supone una nueva cirugı́a, podrı́an ser candidatos a esta

técnica, aunque actualmente se dispone de poca experiencia

publicada4-6.

Se presentan a continuación 2 casos de pacientes con IM grave

tras el TC que se sometieron a implante de MitraClip. En ambos

pacientes se descartó un eventual tratamiento quirúrgico de la

insuficiencia mitral y ambos presentaban un empeoramiento claro

de su clase funcional en relación con la IM.

El primer caso es un varón de 64 años que en 1993 sufrió un

infarto agudo de miocardio Killip IV, por el que precisó de un TC de

emergencia mediante técnica de sutura biauricular de Lower y

Shumway, y tuvo una muy buena evolución clı́nica. A partir de

2012 (19 años tras el TC), se describı́a en las ecocardiografı́as una

IM grave que se habı́a mantenido estable con tratamiento médico,

hasta que el último año (25 años tras el TC) habı́a requerido ingreso

en múltiples ocasiones por descompensación de la insuficiencia

cardiaca junto con derrame pleural. La ecocardiografı́a mostraba

una IM grave de grado III-IV en relación con un prolapso de la valva

mitral anterior, predominantemente de los festones A2 y A3, con

correcta coaptación y movilidad de los velos, con un orificio

regurgitante de 0,89 cm2 y una fracción de eyección del 64% con un

ventrı́culo izquierdo no dilatado.

El segundo paciente es un varón de 57 años con un TC mediante

técnica de sutura auricular bicava en el año 2003 por miocardio-

patı́a dilatada de etiologı́a isquémica. El paciente tuvo varios

episodios de rechazo celular agudo en 2006, 2007 y 2008, que se

solucionaron con tratamiento corticoideo. La evolución fue el

progresivo desarrollo de enfermedad vascular del injerto, que le

condicionó una pérdida de la función ventricular y requirió el

implante de múltiples stents farmacoactivos en la arteria

descendente anterior, la arteria obtusa marginal y la coronaria

derecha. Sufrió un bloqueo auriculoventricular completo, y se

implantó un marcapasos bicameral en junio de 2018. Tras dichas
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intervenciones, el paciente seguı́a con sı́ntomas de insuficiencia

cardiaca en clase funcional III-IV de la New York Heart Association

(NYHA), y se observó en la ecocardiografı́a una IM grave funcional

de grado III-IV con velos sin afección orgánica, con un volumen

regurgitante de 69 ml y un ventrı́culo izquierdo ligeramente

dilatado (diámetro telediastólico, 62 mm) con fracción de eyección

del 50%. Tras confirmar que los pacientes tenı́an una anatomı́a apta

para el tratamiento percutáneo mediante implante de MitraClip, se

indicó el procedimiento para ambos.

En el primer caso (figura 1), se realizó la punción transeptal con

especial precaución, puesto que se debe realizar a la altura idónea 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 punción.

Ambos procedimientos se realizaron sin complicaciones y en

ambos se logró una reducción de la IM de grado III-IV a grado I-II

tras el implante de 1 dispositivo MitraClip en el primer paciente y

2 en el segundo (figura 2). No se observó elevación significativa del

gradiente ni velocidad anterógrada en ningún paciente. Se dio en

alta a los pacientes con buena evolución clı́nica y mejorı́a de la

clase funcional NYHA a II.

A los 6 meses de seguimiento, los pacientes se mantenı́an en

NYHA II y con una ecocardiografı́a 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

percutáneo, teniendo en cuenta su elevado riesgo quirúrgico y los

excelentes resultados evidenciados.

Figura 1. Procedimiento de implante de un MitraClip en un paciente trasplantado con técnica de sutura biauricular. A y B: imágenes ecocardiográficas de la punción

transeptal en las que se observa el paso de la vaina evitando la zona de tejido más fibroso. C: ecocardiografı́a 3 D que muestra el paso del catéter de

punción transeptal a la aurı́cula izquierda. D: imagen de fluoroscopia que muestra la entrada del clip en la aurı́cula izquierda. E: ecocardiografı́a que muestra la

colocación del clip en la válvula mitral. F: imagen de fluoroscopia final con el clip implantado.
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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: ecocardiografı́a transtorácica del paciente con técnica biauricular

a los 3 meses del procedimiento que muestra una insuficiencia mitral ligera. F: ecocardiografı́a transtorácica 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 autosómicos recesivos del sı́ndrome
de Noonan asociados con variantes del gen LTZR1

Two Novel Cases of Autosomal Recessive Noonan Syndrome

Associated With LZTR1 Variants

Sr. Editor:

El sı́ndrome 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 vivos1.

Dicho sı́ndrome constituye la causa sindrómica más frecuente

de cardiopatı́a congénita después del sı́ndrome de Down1. El

diagnóstico del SN se basa principalmente en la identificación de

unas manifestaciones clı́nicas caracterı́sticas, como unos rasgos

faciales distintivos, talla baja y defectos cardiacos congénitos1. Se

producen anomalı́as cardiovasculares en un 50-90% de los

individuos con SN, y la más frecuente es la estenosis de la válvula

pulmonar. La miocardiopatı́a hipertrófica (MCH), que se observa en

un 20-30% de los individuos, suele aparecer de manera temprana.

Otras anomalı́as cardiovasculares descritas en el SN son la

comunicación interauricular e interventricular, la coartación de

la aorta, el canal auriculoventricular parcial y la tetralogı́a de

Fallot1.

El SN se ha considerado clásicamente un trastorno autosómico

dominante; sin embargo, muy recientemente se ha descrito un

patrón de transmisión hereditaria autosómica recesiva asociada

con variantes bialélicas en el regulador transcripcional 1 de tipo

leucina-cremallera (zipper) 1 (LZTR1)2. Se presentan aquı́ 2 nuevos

casos de SN de herencia autosómica recesiva.

Caso 1. Paciente varón al que se diagnosticó al nacer una MCH

grave y estenosis leve de la válvula pulmonar. Tenı́a rasgos faciales

caracterı́sticos de SN, con frente ancha, hipertelorismo, fisuras

palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas con rotación posterior y

hélice engrosada, y un tórax ancho con cuello alado. En el

electrocardiograma (ECG) se observaron complejos QRS anchos

para su edad (> 0,10 s a la edad de 4 años), bloqueo de rama

derecha, desviación del eje a la izquierda y un patrón negativo en

las derivaciones precordiales izquierdas (figura 1A). Se solicitó un

estudio genético para el análisis de RASopatı́as mediante

secuenciación de nueva generación (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 varón al que se diagnosticó al nacer una MCH

grave sin obstrucción. El ECG fue caracterı́stico del SN, con

complejos QRS anchos para la edad, desviación del eje a

la izquierda y un patrón negativo en las derivaciones precordiales

izquierdas (figura 1B). Presentó problemas graves de alimentación,

que requirieron tratamiento mediante sonda nasogástrica y

gastrostomı́a. Se realizó estudio genético con el mismo panel de

RASopatı́as y se identificaron 2 nuevas variantes en el gen LTRZ1

(p.Val579Met y c.2070-2A >G).

La determinación del genotipo de los padres sanos, no

consanguı́neos, demostró la segregación genética en ambos casos

clı́nicos, confirmando el estado bialélico de las variantes.

Los análisis clı́nicos 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 sı́ se ha descrito otra variante que afectaba al

mismo sitio de empalme (splicing) en heterocigosis compuesta en

un paciente con una forma autosómica recesiva del SN2. La otra

variante identificada en el caso 1, la c.1084C >T (p.Arg362*),

introduce una señal de detención que conduce a un transcripto

aberrante y, por consiguiente, no se traducirı́a. Por lo que respecta

al caso 2, la variante c.2070-2A >G afecta a un sitio canónico de

empalme en esta región intrónica del gen. Por último, 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 patógenicas. Serán necesarios estudios

funcionales especı́ficos para confirmar de manera definitiva su

patogenicidad.

Estos 2 casos clı́nicos que se presentan resultan de especial

interés tanto para el diagnóstico clı́nico como para el asesora-

miento genético.

En primer lugar, se trata de 2 nuevos casos clı́nicos de una forma

autosómica recesiva del SN. Este patrón de herencia fue propuesto

hace 5 décadas por Dieckman et al.3, quienes describieron a

2 hermanos y 1 hermana con manifestaciones clı́nicas 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 clı́nicos y genéticos han

confirmado la existencia de una forma de SN que se hereda

siguiendo un patrón autosómico recesivo, cuando Johnston et al.2

describieron unas variantes patógenicas bialélicas en el gen LZTR1

en 23 niños con diagnóstico clı́nico de SN y padres heterocigotos

sin afectación. Anteriormente se habı́an descrito variantes en lı́nea

germinal en el gen LTZR1 asociadas con un SN autosómico

dominante con una expresividad clı́nica muy variable4. Estos

datos indican que las variantes patogénicas en lı́nea germinal de

este gen podrı́an ser causa tanto de un SN dominante como de uno

recesivo.
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