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Cuando la genética estaba oculta. Miocardiopatia hipertréfica por variante
MYBPC3 c.1102A>T (p.Lys368*) refractaria a manejo médico. Reporte de un caso

Resumen
La miocardiopatia hipertréfica es cada vez mdas diagnosticada. Es una condicién genética que genera hipertrofia
miocardica, fibrosis, isquemia y apoptosis con obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Puede generar
sincope, falla cardiaca y muerte subita. El tratamiento es farmacolégico y se requiere cirugia si hay refractariedad.
Se presenta un caso de miocardiopatia hipertréfica asociada a variante genética patogénica en un paciente no res-
pondedor a manejo médico 6ptimo. La importancia de este articulo radica en lo determinante que es la genética para
el abordaje diagndstico y el establecimiento del origen y prondstico de esta enfermedad.
Palabras clave CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

ENFERMEDADES GENETICAS CONGENITAS

MANEJO DE LA ENFERMEDAD

When genetics were hidden. Hypertrophic cardiomyopathy due
to MYBPC3 ¢.1102A>T (p.Lys368%) variant refractory to medical
management. Case report

Summary

Hypertrophic cardiomyopathy is increasingly diagnosed. It is a genetic condition that leads to myocardial hypertro-
phy, fibrosis, ischemia, and apoptosis with obstruction of the left ventricular outflow tract. It can result in syncope,
heart failure, and sudden death. Treatment is pharmacological, and surgery is required in cases of refractoriness. A
case of hypertrophic cardiomyopathy associated with a pathogenic genetic variant is presented in a patient unres-
ponsive to optimal medical management. The importance of this article lies in how crucial genetics is for the proper
diagnostic approach and the establishment of the origin and prognosis of this disease.
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Quando a genética estava oculta. Cardiomiopatia hipertrdéfica por
variante MYBPC3 c.1102A>T (p.Lys368%*) refractaria a manejo médico.
Reporte de um caso

Resumo

A miocardiopatia hipertroéfica esta sendo diagnosticada cada vez mais. E uma condigao genética que leva a hipertro-
fia miocérdica, fibrose, isquemia e apoptose com obstru¢io do trato de saida do ventriculo esquerdo. Pode resultar
em sincope, insuficiéncia cardiaca e morte stbita. O tratamento é farmacolégico e a cirurgia é necessaria em casos de
refratariedade. Apresenta-se um caso de miocardiopatia hipertréfica associada a uma variante genética patogénica
em um paciente nio responsivo ao manejo médico 6timo. A importancia deste artigo reside na determinante genética
para a abordagem diagnéstica adequada e para o estabelecimento da origem e progndstico desta doenca.
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Introduccion

Una de las causas de falla cardiaca y sincope es la
miocardiopatia hipertréfica (MCH), una enferme-
dad cada vez mas diagnosticada debido al avance
en las técnicas de diagndstico y la sospecha clinica.
Se presenta un caso de variante genética patogéni-
ca refractaria al manejo médico convencional.

Caso clinico

Paciente masculino de 60 afos con cuadro de do-
lor toracico y disnea (clase funcional NYHA III/
IV). En 2005 se diagnostic6 MCH asociada a va-
riante MYBPC3 ¢.1102A>T (p. Lys368*) asociada
con un codon de parada prematura con patrén de
herencia autosémica dominante asociado con MCH
tipo 4. Actualmente se encuentra en manejo con
metoprolol succinato y desde 2007 usuario de car-
diodesfibrilador para prevencién primaria. Antece-
dentes: neuropatia de fibra pequefia en miembros
inferiores y fibromialgia controladas. A la revision
por sistemas sincope a repeticion, a pesar de ade-
cuado funcionamiento del dispositivo y adherencia
al tratamiento farmacolégico. Examen fisico: soplo
sistélico grado ITI/VI en foco adértico y mitral, resto
sin alteraciones.

Electrocardiograma con ritmo sinusal, frecuen-
cia cardiaca de 64 latidos por minuto, eje derecho
y signos de sobrecarga sistdlica en pared inferior
compatibles con hipertrofia septal basal (figura 1).
Troponina T 13,7 (normal hasta 14 ng/dL), resto de
laboratorios normales.

El ecocardiograma transtoracico mostr6 MCH
septal con funcién sistélica preservada (fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo —FEVI— 68%),
disfuncién diastdlica tipo 2 con incremento en las
presiones de llenado, severa dilatacién auricular
izquierda, esclerosis valvula mitral e insuficiencia
leve a moderada; gradiente dinamico obstructivo
hacia el tracto de salida del ventriculo izquierdo de
51 mmHg; esclerosis valvular aértica con minima
insuficiencia, ventriculo derecho sin alteraciones y
dispositivo en cavidades derechas bien posicionado
(figura 2).

El estudio Holter fue normal; cateterismo car-
diaco sin lesiones significativas, con hallazgo inci-
dental de puente muscular en tercio medio de la
arteria descendente anterior y confirmacién de
hipertrofia septal asimétrica con gradiente de 83
mmHg en reposo. Telemetria de cardiodesfibrila-
dor normal.

En junta médica se definié miectomia del sep-
tum interventricular, una vez descartado sustrato
arritmico y compromiso de fibra nerviosa peque-
fia de miembros inferiores como causa de pérdida
del tono postural, procedimiento llevado a cabo sin
complicaciones. En ecocardiograma posoperatorio
hubo disminucion significativa del grosor del sep-
tum interventricular y del componente obstructivo
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (figura
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Figura 1. Electrocardiograma con signos de sobrecarga sis-
télica del ventriculo izquierdo por hipertrofia septal.

3). El paciente tuvo egreso hospitalario sin nueva
documentacién de sincopes.

Discusién

La MCH es la enfermedad genética cardiaca no
sindrémica més frecuente, con transmisién autoso-
mica dominante, sin diferencia entre sexos. Tiene
una prevalencia de 1:200 a 1:500 en Estados Uni-
dos, con un claro subdiagndstico y subregistro®.

En Colombia, se estima una prevalencia de
2,3% y se relaciona con dolor toracico e insuficien-
cia mitral al momento del diagndstico. No existe un
registro que nos permita conocer la epidemiologia
local®.

Es causada por variantes genéticas de protei-
nas de la sarcomera que generan diversos grados
de hipertrofia ventricular y fibrosis, lo que predis-
pone a arritmias. Se han identificado 8 genes cu-
yas variantes son la cadena pesada de B-miosina
(MYHT7), alfatropomiosina (TPM1), troponina T
cardiaca (TNNTZ2), proteina C ligadora de miosina
cardiaca (MYBPC3), cadena ligera reguladora de
miosina (MYLZ2), cadena ligera esencial de miosina
(MYL3), troponina I cardiaca (TNNI3) y alfaactina
cardiaca (ACTC1), los cuales pueden coexistir, aso-
cidndose a formas més severas®.

Variantes del gen MYBPC3 (como es el caso de
nuestro paciente) se han asociado con aparicién
tardia y menor morbilidad®. En nuestro caso, se
describié una variante probablemente patogéni-
ca que hasta el momento del estudio genético del
paciente no se encontraba reportada y que podria
asociarse con refractariedad. Esto puede consul-
tarse en las bases de datos HGMD, ClinVar; de
ahi la importancia de alimentar las bases de datos
para una mejor interpretacion.

La clinica es variable (hallazgo incidental, le-
vemente sintomdatica o muerte subita por sustra-
to arritmogénico mediado por fibrosis)®. Puede
presentarse como falla cardiaca de predominio iz-
quierdo con obstruccion al tracto de salida del ven-
triculo izquierdo (90% de pacientes con limitacién
funcional y refractariedad la tienen), con aumento
en las presiones de llenado, regurgitaciéon mitral,
disfuncién diastdlica y disminucién del flujo ante-
réogrado que lleva a sincope, isquemia, disfuncién
microvascular, disminuciéon de la reserva de flujo
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Figura 2. A-B-C: Ecocardiograma transtordcico, en imagenes multidimensionales donde se evidencia clara hipertrofia
septal evaluada en vista de eje largo y de 5 camaras. D: Rx de térax que confirma presencia de electrodos de cardio-
desfibrilador. E: Tomografia de térax que muestra severa hipertrofia septal con reducciéon de volumen ventricular
izquierdo.

Figura 3. A-B: Ecocardiograma transesofagico, en imégenes multidimensionales donde se evidencia hipertrofia septal
en vista de eséfago medio con obstruccién al tracto de salida y presencia de SAM (movimiento anterior septal de val-
vula mitral). C: Posoperatorio de miectomia septal que demuestra liberacién de la obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo. D: Vista de correccién de hipertrofia septal con reduccién septal ventricular izquierdo.
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coronario y disfuncién autonémica®.

El diagnéstico parte de la sospecha clinica, an-
tecedentes y caracterizacién genética, se descartan
primero otras causas de hipertrofia més frecuen-
tes como la hipertensién arterial, la valvulopatia
adrtica y enfermedades infiltrativas como amiloi-
dosis®.

Es fundamental el estudio genético para definir
un pronostico, tomar decisiones més precisas y ex-
tender el estudio a familiares de primer grado®.
La variante patogénica identificada en nuestro pa-
ciente se podria relacionar con formas més agresi-
vas y refractarias al manejo, por lo que el equipo
médico tuvo en cuenta este aspecto para la toma de
decisiones con base en la clinica y la posible asocia-
cién entre el sustrato genético patogénico y la no
respuesta al tratamiento.

En ecocardiograma, hay grosor de pared loca-
lizado o generalizado mayor de 15 mm, cuya me-
dicién es mas precisa con contraste intracavitario,
hipertrofia apical (didmetro mayor de 13 mm),
aneurismas apicales y trombos. Es frecuente una
relacién de grosor septal a pared libre del ventri-
culo izquierdo (en didstole) mayor o igual a 1,3:1,0
y un gradiente del tracto de salida del ventriculo
izquierdo mayor o igual a 30 mmHg (los sintomas
son evidentes con gradiente mayor de 50 mmHg).
Hay disminucién del strain longitudinal y circun-
ferencial reforzado por desacople de las fibras mio-
cardicas. La resonancia magnética permite una
mejor caracterizacion tisular y descarta otras etio-
logias™.

En electrocardiograma se encuentran signos de
hipertrofia ventricular izquierda, ondas Q patolé-
gicas no relacionadas con necrosis, ascenso o des-
censo del segmento ST e inversién de la onda T®.

El tratamiento se basa en betabloqueadores car-
dioselectivos o calcioantagonistas no dihidropiridi-
nicos, disopiramida y diuréticos si no hay respues-
ta, teniendo precaucién con el uso de IECA, ARA2
o calcioantagonistas dihidropiridinicos que pueden
empeorar los sintomas por la obstrucciéon dindmica
del tracto de salida del ventriculo izquierdo. La in-
dicacién de terapia de reduccién septal (miectomia
o ablacién con alcohol) esté supeditada a la clinica
del paciente. Sin embargo, conocer la variante pa-
togénica es importante, ya que puede asociarse a
mala respuesta al tratamiento®.

Nuevas terapias como mavacamten (inhibidor
de la ATPasa cardiaca que limita la formacién de
puentes cruzados de miosina-actina, lo que dismi-
nuye la contractilidad miocdrdica) han mostrado
impacto en la FEVI en casos de refractariedad, con
FEVI mayor de 55%, clase funcional NYHA III/IV
y bajo programas de estricto seguimiento basado
en los resultados del ensayo EXPLORER-HCM.
Sin embargo, se requieren estudios prospectivos
que evalten su real impacto en la morbilidad y
mortalidad®.

Conclusién

La MCH es la enfermedad cardiaca genética mas
frecuente en el mundo y tiene una gran variabili-
dad clinica. Existen multiples terapias farmacolo-
gicas y no farmacolégicas, por lo cual es necesario
el conocimiento de la variante genética patogénica,
para realizar un abordaje multidisciplinario y per-
sonalizado para actuar tempranamente, en espe-
cial en casos de refractariedad como en el caso de
nuestro paciente.

Consideraciones éticas

La obtencion de la informacion clinica del paciente
sujeto de este reporte de caso cuenta con consen-
timiento informado debidamente diligenciado que
autoriza la publicacion de su historial médico.
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