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Sindrome de Timothy exclusivamente cardiaco (COTS): R
miocardiopatia periparto y QT largo k=
Cardiac-only Timothy Syndrome (COTS): Peripartum
Cardiomyopathy and Long QT Syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de QT largo (SQTL) se caracteriza por una
prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares'. Mas de
17 genes (que codifican canales de potasio, sodio y calcio) se han
relacionado con él: en el 75% de los casos se encuentran variantes
en KCNQT (SQTL 1), KCNH2 (SQTL 2) y SCN5A (SQTL 3). En al menos
un 1-5%, se detectan variantes en otros genes como CACNAIC,
relacionado con el sindrome de Timothy o SQTL 8'2.

Se presenta un caso de sindrome de Timothy que comenzo6
como miocardiopatia periparto (MPP), sin ninguna otra manifes-
tacion extracardiaca, entidad recientemente denominada Cardiac-
only Timothy Syndrome (COTS)'.

Una mujer de 32 afios consulto por disnea 1 semana después del
parto. La paciente habia tenido otro embarazo afios atras, sin
complicaciones. Estable hemodinamicamente, presentaba signos
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de congestion sistémica y pulmonar. El electrocardiograma mostro
inversion generalizada de onda T con intervalo QT corregido por
Bazett (QTc) de 561 ms (figura 1A). No habia recibido ningiin
farmaco prolongador del QT y se descartaron alteraciones hidro-
electroliticas. Un ecocardiograma transtoracico mostré un ven-
triculo izquierdo de tamafio normal, sin hipertrofia, con disfuncion
ventricular moderada (fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo [FEVI] del 36%) e hipocinesia general. El strain
longitudinal global era del -8,2% (figuras 2A y B, video 1 del
material adicional). No se observaron extrasistoles ni arritmias en
la telemetria durante la hospitalizacion. Tras tratamiento con
diuréticos, bisoprolol y enalapril, fue mejorando progresivamente
y se le dio el alta hospitalaria tras 7 dias. Persistia la inversion
generalizada de la onda T de V-V, en el electrocardiograma y QTc
de 532 ms (figura 1B).

La evolucion fue satisfactoria; un ecocardiograma transtoracico
a los 6 meses evidencié una FEVI normal (68%) y un strain
longitudinal global del -23% (figura 2C, video 2 del material
adicional). La resonancia cardiaca mostré funciéon y tamafo
biventricular normales, sin realce tardio. En el electrocardiograma
desapareci6 la inversion de la onda T, pero persistia el QTc
prolongado (figura 1C).
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Figura 1. Electrocardiograma: ingreso (A), alta hospitalaria (B) y 6 meses después (C). QTcB: intervalo QT corregido por formula de Bazett.
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Figura 2. Ecocardiograma: tamafio del ventriculo izquierdo normal (A) y strain longitudinal global (GLS) muy disminuido (B), que se normaliz6 tras 6 meses (C).

Se realizoé un estudio genético mediante ultrasecuenciacion
masiva con un panel de 218 genes relacionados con canalopatias y
miocardiopatias. Se detectd la variante p.Arg518Cys en el gen
CACNA1C (ex6n 12), clasificada como patogénica segtn los criterios
vigentes'>%, La paciente no tiene antecedentes familiares de
muerte sdbita ni de miocardiopatias; sus padres y su hijo
presentan QTc normal, sin cardiopatia estructural, y no son
portadores de la variante, por lo que es de novo.

Actualmente se encuentra asintomatica y mantiene el QTc
<500ms con bloqueadores beta y evitando los farmacos
prolongadores del QT.

El gen CACNAI1C codifica la subunidad alfa-1 del canal de calcio
tipo L dependiente de voltaje; consta de 4 dominios homdlogos
(DI-DIV) interconectados y cada dominio incluye 6 segmentos
transmembrana (S1-S6). Es esencial para la fase de meseta del
potencial de accidn, la excitabilidad, la contraccién de los miocitos
y la regulacion de expresién génica'. Variantes patogénicas
resultantes en pérdida de funcién del canal se han relacionado
con sindromes de onda J, mientras que la ganancia de funcioén se ha
relacionado con 4 fenotipos diferentes’?:

a) Sindrome de Timothy: caracterizado por SQTL, sindactilia,
malformaciones cardiacas, dismorfismos faciales y trastornos
del espectro autista. Se inicia en la infancia e implica alto riesgo
de muerte stbita. Todas las variantes descritas son de novo en
los diferentes segmentos transmembrana S6'~.

b) SQTL aislado: las variantes que lo originan ocurren en los linker
citoplasmicos y los extremos terminales N y C2.

¢) Sindactilia, retraso psicomotor e hipertension pulmonar sin
SQTL: se ha descrito recientemente en relacién con la variante
p.Arg1024Gly”.

d) COTS (sindrome de Timothy exclusivamente cardiaco): se ha
descrito en 3 familias (12 casos) en las que existia alguno de los
siguientes fenotipos a partir de los 20 afios, sin hallazgos
extracardiacos: SQTL, miocardiopatia hipertréfica (MCH),
defectos septales y muerte sabita'. Se identificaron Ias
variantes p.Arg518Cys y p.Arg518His, localizadas en el linker
DI-DII. Habia cosegregracion, con penetrancia completa y
expresividad variable, y ninguna fue de novo. Un caso indice,
portadora de la variante de nuestra paciente, comenz6 como
MPP y SQTL a los 25 afios; presentaba una comunicacion
interventricular, y 7 afios después desarroll6 MCH!, que
nuestra paciente actualmente no padece. Recientemente se
ha descrito otra familia con MCH, SQTL y la misma variante®,
Estudios funcionales (whole cell patch clamp) mostraron una
mezcla de pérdida y ganancia de funcién del canal, con menor
densidad de corriente global y aumento de la corriente tardia y
ventana'. Ademas, existen defectos en el trafico del canal y
menor concentracién del mismo en la membrana celular'.

Como este canal es fundamental para la excitabilidad-contra-
ccién muscular!, consideramos que puede producirse hiper-
trofia o disfuncién ventricular transitoria por mal manejo del
calcio.

La MPP se caracteriza por disfuncion ventricular antes o
después del parto. Aunque de etiologia desconocida, existe
evidencia actual de que la prevalencia de truncamientos en genes
relacionados con miocardiopatia dilatada es similar en la MPP, y la
titina es el mas frecuente en ambas entidades, pero no el Gnico®.

Se describe con este caso la asociacion de MPP y SQTL como
primera manifestacion de COTS. La presencia de un SQTL junto con
MPP o MCH debe suscitar la sospecha de posibles variantes
patogénicas en CACNAIC.
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Supervivencia a largo plazo tras el tratamiento R
quiriargico frente al percutaneo de protesis aorticas o
degeneradas

Long-term Survival After Surgery Versus Transcatheter
Technique to Treat Degenerated Aortic Bioprostheses

Sr. Editor:

Actualmente las protesis biologicas suponen mas del 80% de las
valvulas implantadas mediante cirugia. La posibilidad del implante
percutaneo de protesis aortica (TAVI) sobre una valvula biologica
degenerada en muchas ocasiones inclina la balanza hacia una
bioproétesis. Algunos metanalisis han mostrado que este tipo de
intervencion, menos invasiva que la cirugia abierta, produce una
mortalidad hospitalaria similar a la de la cirugia’. Sin embargo,
todavia se desconocen los resultados a largo plazo y este
argumento se utiliza en algunas ocasiones para indicar, cuando
una bioprotesis se degenera, una cirugia abierta sobre un
mediastino hostil ya intervenido.

El objetivo del presente estudio es conocer la supervivencia a
largo plazo tras un TAVI comparado con la cirugia abierta para
tratar bioprotesis aérticas degeneradas.

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo que utiliza una
base de datos digital de recogida prospectiva. Se seleccion6 a todos
los pacientes intervenidos en nuestro centro entre enero de 2012 y
noviembre de 2018 mediante técnicas transcatéter o cirugia
abierta a los que se implant6 una protesis aortica debido a una
degeneracion bioprotésica. Se excluyd a los pacientes con otra
cirugia valvular o de aorta proximal concomitante.

El objetivo primario fue comparar la supervivencia a largo plazo
entre ambos tipos de técnicas. El objetivo secundario fue el
combinado de supervivencia y reingresos hospitalarios de causa
cardiovascular.

Las variables continuas se expresan como mediana [intervalo
intercuartilico]. Para minimizar los sesgos propios de los estudios
observacionales, se emparejo a los pacientes por indice de
propension (IP). Este indice se calcul6 con una regresion logistica
en la que la variable dependiente era TAVI o cirugia; como
variables independientes, se seleccionaron las relacionadas con la
supervivencia desde un punto de vista tedrico, siguiendo asi las
recomendaciones de expertos®. Después de obtener el valor del IP,
se selecciono a los pacientes operados mediante cirugia abierta que
tenian un IP similar al del grupo de TAVI segin el método del
«vecino mas cercano» (nearest neighbor) con reemplazo. Se
comprobd el equilibrio final entre ambos grupos mediante varios
métodos estadisticos.

Una vez creadas las parejas, se realizd una comparacion
mediante graficas de supervivencia de Kaplan-Meier calculando
un log-rank test estratificado.

Las caracteristicas de los pacientes y las protesis implantadas se
muestran en la tabla 1. La cohorte analizada tiene alto riesgo, con
EuroSCORE Il de 7,1 [5,6-9,7] para TAVIy 8,6 [4,9-10,8] para cirugia.

Después de crear 57 parejas, la mortalidad hospitalaria de la
cirugia y el TAVI fueron 2 (3,5%) y 4 (7%), con diferencia no
significativa (p =0,68). La mediana de seguimiento fue de 33,9
[6,5-50,7] meses y no hubo pérdidas. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier se muestran en la figura 1 A. Las supervivencias a
1, 3 y 5 afios en el grupo de cirugia frente al de TAVI fueron del
77,2% (intervalo de confianza del 95% [1C95%], 64,0-86,1%), el 77,2%
(1C95%, 64,0-86,1%) y el 67,5% (1C95%, 51,4-79,3%) frente al 94,6%
(1C95%, 84,1-98,2%), el 79,9% (1C95%, 57,9-91,3%) y el 74,5% (1C95%,
50,9-87,9%). El log-rank test fue no significativo tanto para la
supervivencia (p=0,25) como para el objetivo combinado
(p=0,67), como se muestra en la figura 1 B.

Se presenta a 114 pacientes emparejados a los que se practico
un TAVI o cirugia para implantar una valvula aértica debido a una
bioprotesis degenerada. Hasta donde sabemos, esta serie, con un
elevado riesgo quirGrgico, supone la serie comparativa mas grande
y con mayor seguimiento publicada hasta el momento.

Seg(in se infiere por la superposicion de los intervalos de confianza,
las curvas de supervivencia en ambos grupos pueden ser equiparables.
Alos 3 y alos 5 afios, la supervivencia se aproxima al 80 y el 70%
respectivamente. Estos resultados concuerdan con los de Ejiofor
et al., que recientemente han comparado la supervivencia a 3 afios de
22 parejas. Los autores de este trabajo retrospectivo concluyeron que
la mortalidad hospitalaria era similar y describieron una supervi-
vencia ligeramente superior al 75% en ambos grupos a los 3 afios.

En torno al 70-90% de los pacientes con protesis biologicas
degeneradas no se reintervienen y esta degeneracion aumenta por
4,5 el riesgo de muerte®. Este estudio demuestra que el procedi-
miento percutaneo consigue al menos la misma supervivencia a
5 afios que la cirugia y podria disminuir el porcentaje de pacientes
que fallecen con una degeneracion protésica no intervenida.

La principal limitacion de este estudio radica en el tamafio
muestral, que hace que el emparejamiento no sea perfecto y
muestre diferencias medias estandarizadas > 10%. Otras variables
posiblemente relevantes, como la presencia de enfermedad
coronaria, el nimero de vasos o el nimero de injertos aortoco-
ronarios, no pudieron siquiera formar parte de la creacion del IP a
pesar de las diferencias entre ambos grupos. Ademas, se trata de un
estudio observacional, unicéntrico y retrospectivo, y por lo tanto
sujeto a los posibles sesgos y limitaciones inherentes a este disefio
metodologico. No obstante, se trata de la serie comparativa mas
grande publicada hasta el momento, por lo que se lo puede
considerar un estudio piloto y generador de hipoétesis.

Por lo tanto, a falta de estudios multicéntricos con gran tamafio
muestral, la presente serie indica que la supervivencia a 5 afios
podria ser la misma para ambos grupos.
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