Carta cientifica/Rev Esp Cardiol. 2022;75(5):444-452 449

Prevalencia de variantes genéticas en la hipertension
arterial pulmonar tras la reparacion de D-transposicion
de grandes vasos. Registro REHIPED

i

Prevalence of genetic variants in pediatric pulmonary arterial
hypertension associated with corrected D-transposition
of the great arteries. The REHIPED registry

Sr. Editor:

La hipertension arterial pulmonar (HAP) tras correccion de la
D-transposicion de grandes arterias (D-TGA) es una entidad
todavia en investigacion. La técnica de correccion pionera fue el
switch auricular (Mustard o Senning), realizada en los primeros 5-8
meses de vida. La incidencia descrita de HAP tras este tipo de
correccion era del 7%, atribuida a la cianosis, el dafio endotelial, la
hiperoxia del arbol vascular pulmonar y la persistencia de
cortocircuitos sistémico-pulmonares hasta la cirugia. Posterior-
mente, la correccion anatémica o switch arterial realizada en los
primeros dias de vida reemplaz6 a la anterior. Sin embargo, en
algunos pacientes atn se desarrolla HAP tras el switch arterial. Por
ello, se han propuesto otros posibles mecanismos: el desarrollo
an6malo del arbol vascular pulmonar durante el crecimiento fetal
(cierre precoz del foramen oval en el feto o la hipoxia pulmonar),
eventos embolicos pulmonares durante la auriculoseptostomia de
Rashkind e incluso factores genéticos'.

Nuestro propésito es analizar la prevalencia de variantes
genéticas relacionadas con HAP en una cohorte de pacientes con
D-TGA reparada que contrajeron HAP, dentro del registro REHIPED
(Registro Espafiol de Hipertension Arterial Pulmonar Pediatrica)?. El
diagnostico se realizé mediante cateterismo cardiaco derecho, salvo
inestabilidad clinica. El analisis genético consistié en un panel NGS
de 21 genes (ABCC8, ACVRL1, BMPR1B, BMPR2, CAV1, CBLN2, CPS1,
EIF2AK4, ENG, GDE2, KCNA5, KCNK3, MMACHC, NOTCH3, SARS2,
SMAD1, SMAD4, SMADS5, SMAD9, TBX4 y TOPBP1)>. La clasificacién
de variantes se realiz6 segiin las recomendaciones de la American
College of Medical Genetics. Se obtuvo el consentimiento informado

por escrito de los padres o tutores legales en todos los casos. El
registro REHIPED recibié la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Médica de los centros participantes.

Entre 2011 y 2020, se incluy6 a 9 nifios con D-TGA reparada y
HAP. Se seleccion6 a 6 que accedieron a realizarse el estudio
genético (4 varones y 2 mujeres). En 5 se habia realizado switch
arterial y en 1, cirugia de Mustard (paciente 5). Tres pacientes
tenian un septo interventricular integro (pacientes 2, 3 y 5). El caso
1 se diagnosticd a los 7 afios (presién arterial pulmonar media
[PAPm], 34 mmHg; resistencia vascular pulmonar indexada [RVPi],
4,3 UW/m?), y se habia mantenido en clase funcional (CF) Il con
doble tratamiento oral. Aunque en este paciente se produjo
insuficiencia aoértica grave que precis6 sustitucion de valvula
aortica a los 10 afios, se constatd una presion capilar pulmonar
(PCP) < 15 mmHg en los sucesivos cateterismos realizados antes
de la cirugia y 1 afio después. Al paciente 2 se lo diagnostico
con 9 afios (PAPm, 65 mmHg; PCP, 14 mmHg; RVPi, 30 UW/m?)
y permanecia estable a los 14 afios con tratamiento triple que
incluye treprostinil subcutaneo. La paciente nimero 3 se diag-
nostico a los 4 afos (ecocardiograma transtoracico de alta
probabilidad e imposibilidad de un cateterismo derecho por
inestabilidad clinica). Inici6 doble tratamiento oral y 3 afios
después permanecia en CF II; en el seguimiento se decidié no
realizar el cateterismo cardiaco derecho, pues se mantenia una
situacion general de bajo riesgo. El paciente 4 se diagnosticé con
5 afios (PAPm, 63 mmHg; PCP, 9 mmHg; RVPi, 17,4 UW/m?). Pese
al tratamiento triple que incluia treprostinil, la paciente necesito
un shunt de Potts con 11 afios, tras lo cual se encontraba en CF Il a
los 21 afios. El caso 5 (cirugia de Mustard a los 5 meses) se confirmd
con 17 afios (PAPm, 62 mmHg; PCP, 7 mmHg; RVPi, 12 UW/m?).
Actualmente tiene 30 afios y permanece en CF Il con tratamiento
oral doble. El paciente 6 se diagnostico con 9 afios (PAPm,
85 mmHg; PCP, 10 mmHg; RVPi, 17 UW/m?) y permanece en CF II
con tratamiento triple con treprostinil subcutaneo (figura 1).

Como resultado del estudio genético, se describe una variante
probablemente benigna en el gen ENG (endoglina) y una variante
de significado incierto en BMPR2. Aunque la variante en ENG
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Figura 1. Andlisis in silico de los genes candidatos. Se utilizo el genoma hg19 como referencia. La prediccion utiliz6 las bases de datos agregadas en dbSNFP, CADD y
ACMG. La frecuencia alélica se estimd con base en miltiples poblaciones de seudocontrol: gnomAD genomes (v2.1.1), gnomAD exomes (v2.1.1), Kaviar (version
160204-Public), Beacon (v2.0), 1000G, Phase Il y Bravo. AF: frecuencia alélica; ARE: antagonistas del receptor de endotelina; iPDE5: inhibidores de la
fosfodiesterasa 5; PB: probablemente benigna; SA: switch arterial; VSI: variante de significado incierto.
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inicialmente se clasific6 como variante de significado incierto
segln la prediccion in silico, la presencia de la variante en el padre
asintomatico ha supuesto su reclasificacion en variante proba-
blemente benigna. En el caso 3, la variante se clasific6 inicialmente
como probablemente patogénica segin el analisis in silico, aunque
después se reclasifico como variante de significado incierto tras
confirmarse la variante en el padre del caso, también asintomatico.

Este es el primer estudio que prueba la posible influencia de
variantes genéticas relacionadas con HAP en la aparicion de esta
entidad tras correccion de D-TGA. Si bien las variantes encontradas
no son patogénicamente significativas, ello no descarta su
potencial papel en presencia de D-TGA. El pequefio tamafo
muestral y el hecho haber testado solo genes actualmente
relacionados con la HAP no permite excluir la hipotesis genética
en el desarrollo de HAP. Recientemente, un estudio de asociacion
de genoma completo (GWAS) asocié determinados polimorfismos
genéticos con una mejora en el prondstico en una cohorte de
133 pacientes con D-TGA tras switch arterial®. En definitiva, son
necesarios nuevos estudios para elucidar posibles factores
genéticos implicados en el desarrollo de HAP en la D-TGA.
Posiblemente, serd necesario emplear técnicas como el GWAS
para buscar nuevas regiones genémicas implicadas®.
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Un caso inusual de endocarditis por Brucella que afecta R

a una valvula pulmonar protésica £t

An unusual case of Brucella endocarditis involving a prosthetic
pulmonary valve
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La infecciéon por Brucella es una de las infecciones zoonoticas
madas importantes en todo el mundo, causada por la bacteria
gramnegativa intracelular Brucella, que se transmite al ser humano
a través de alimentos contaminados o por contacto directo con
animales infectados’. La endocarditis por Brucella (EB) es una de las
complicaciones actualmente mas temidas de la brucelosis, ya que
puede poner en peligro la vida del paciente.

La bacteria Brucella es endémica en los animales y el ser humano
en la region de Oriente Medio, incluido Libano. Es de destacar que

el quinto brote epidémico mundial mas grande de infeccién por
Brucella se produjo en el Libano, con inicio en 2017 y un total de
1.180 casos®. Segin lo indicado por la Oficina Regional de la
Organizacion Mundial de la Salud para el Mediterraneo Oriental
(EMRO), la incidencia anual de brucelosis en Libano fue de entre 3,5
y 9 casos cada 100.000 habitantes entre 1997 y octubre de 2009°.
Dado su caracter endémico, en la practica clinica en Libano es
frecuente incluir la brucelosis en el diagndstico diferencial cuando
serealiza el estudio diagnoéstico de un paciente con fiebre de origen
desconocido.

Enlaliteratura médica se han descrito tan solo unos pocos casos de
EB, debido a la identificaci6on infrecuente de la enfermedad. El
microorganismo parece tener predileccion por la invasion del tejido
endocardico dafiado y tiende a causar endocarditis de las valvulas
mitral y aértica®. Mientras que algunas presentaciones de casos
describen una afeccion de las valvulas mitral y aértica por la EB, los
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