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ABSTRA

La Cardiomiopatia hipertrofica presenta diferentes espectros de presentacion, entre ellos la obstrucciéon
al tracto de salida del ventriculo izquierdo. El fenotipo mas comun es la variante septal asimétrica, siendo
infrecuente encontrar la variante medio apical. Por otra parte, existen mutaciones puntuales asociadas
a la cardiomiopatia hipertréfica siendo la variante de la filamina C una condicién poco usual en estos
pacientes. A continuacion, se presenta el caso de un paciente sexo masculino de 23 afios con diagndstico de
cardiomiopatia hipertrofica variante medio apical, en quien se documenta variante de la filamina C, ante la
inadecuada respuesta y persistencia de sintomatologia frente al manejo médico, se realizé el procedimiento
de miectomia con abordaje transapical, con posterior mejoria de sintomatologia clinica y obstruccién al
tracto de salida. Este caso permite ilustrar una variante poco comun con un abordaje quirtrgico diferente al
convencional transadrtico con mejoria marcada de sintomas.

Palabras clave: Cardiomiopatia Hipertrofica; Obstruccion del Flujo de Salida del Ventriculo Izquierdo; Insuficiencia
Cardiaca (DeCS-BIREME).

RESUMEN

Hypertrophic cardiomyopathy with mid-ventricular
phenotype and filamin C mutation, an uncommon case report

Hypertrophic cardiomyopathy has a different presentation spectrum, including left ventricular outflow
tract obstruction. The most common phenotype is the asymmetric septal variant, with the mid-apical
variant being rare. On the other hand, there are specific mutations associated with hypertrophic
cardiomyopathy, with the Filamin C variant being an unusual condition in these patients. Therefore,
we present the case of a 23-year-old male patient with a diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy
in whom a Filamin C variant was documented. Given the inadequate response and persistence
of symptoms to medical management, a myectomy procedure was performed with a transapical
approach, with subsequent improvement in clinical symptoms and outflow tract obstruction. This case
illustrates a rare variant with a surgical approach different from the conventional transaortic approach,
with marked improvement in symptoms.

Keywords: Cardiomyopathy Hypertrophic; Ventricular Outflow Obstruction, Left; Heart Failure. (source: MeSH-NLM).
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Introduccion

La cardiomiopatia hipertréfica (CMH) es una afeccion primaria del
musculo cardiaco la cual consiste en un aumento del grosor de la
pared del ventriculo izquierdo =15 mm en cualquier segmento
miocardico que no se explica Unicamente por condiciones
de sobrecarga ™. La CMH puede presentarse con diferentes
espectros clinicos, entre ellos la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo (OTSVI) @. ComuUnmente, involucra al
septum en la porcion basal; pueden encontrarse diferentes
fenotipos, entre ellos la variante apical que varia en frecuencia
dependiendo de la poblaciéon estudiada, se ha documentado
desde un 3 a 11% de las CMH en Estados Unidos. Es mas frecuente
en hombres que en mujeres ®, con una proporciéon de casos con
diagnostico genético y transmision mendeliana que puede ser
positivo hasta en hasta un 60% de los pacientes “, y se encuentra
principalmente en individuos con variantes sarcoméricas o
sarcoméricas negativas que generan diferentes espectros de
presentacion clinica ©.

La variante de la filamina C (FLNC) es poco frecuente en la
CMH y se ha asociado a presentaciones sindromicas y elevado
riesgo de muerte subita, es mas frecuente esta variante en la
cardiomiopatia restrictiva y no dilatada ™. Por tal motivo, se
presenta el siguiente caso de un paciente con diagndstico de CMH
variante septal asimétrica conimportante gradiente intracavitario
y variante de la FLNC en quién se realiz6 un abordaje quirdrgico
transapical con mejoria posterior de su sintomatologia.
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Reporte de caso

Paciente de sexo masculino de 23 afos, natural de ltagiii -
Colombia, antecedente familiar de muerte subita de etiologia no
clara en abuelo a los 50 afios, sin otros antecedentes familiares
0 personales de importancia. Venia en seguimiento externo
por episodios sincopales a repeticiéon con diagndstico desde la
infancia de disfuncion del nodo sinusal sintomatica por lo que se
le implanté un marcapaso.

Durante controles posteriores no hay reporte de deterioro
de clase funcional hasta el afio 2012 en Guayaquil-Ecuador.
Durante su hospitalizacién se realiza el cambio de generador;
en el primer mes postoperatorio presenta como complicacion
temprana una infeccion de bolsillo de marcapaso por lo que
requirid el explante de la unidad generadora con posterior
abandono de electrodo ventricular previamente implantado. Se
realiza un nuevo implante de marcapaso en el lado contralateral
sin complicaciones ni registro de nuevos eventos sincopales en
los siguientes 10 afos de seguimiento.

Seis meses antes del ingreso presentaba deterioro de
clase funcional NYHA I, sin otros sintomas y sin reportes de
evaluaciones por servicio de electrofisiologia desde el Gltimo
implante de generador de marcapaso en 2012. Durante controles
ambulatorios se reporté la suspension del tratamiento con beta
bloqueador debido a la pobre tolerancia.

Al examen fisico se encontré soplo sistélico en foco adrtico
II/VI sin irradiacion, no presento signos de congestion central o
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Figura 1. (A) Ecocardiograma transtoracico proyeccién paraesternal eje largo con documentacion de septum de 2,6 cm y
documentacién de engrosamiento medioventricular. (B) Doppler continuo en TSVI con gradiente intracavitario pico de 117 mmHg.
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Figura 2. (A) Proyeccion paraesternal eje largo con documentacion de septum de 1,1 cm. (B) Doppler continuo en TSVI sin

evidencia de gradiente intracavitario.

periférica. Dentro de los laboratorios no se evidencio alteracion
en funcién renal, electrolitica ni del perfil hematoldgico. Se
programé el marcapaso con evidencia de agotamiento de la
bateria de generador. Se realiz6 un ecocardiograma transtoracico
donde se encontrd hipertrofia concéntrica severa del septum
interventricular a nivel medio ventricular, de 26 mm con gradiente
intracavitario pico de 117 mmHg (Figura 1) y movimiento sistélico
anterior del velo mitral (SAM) el cual generaba una regurgitaciéon
mitral leve.

Fue evaluado por Heart Team, debido al score de riesgo de
muerte subita (16,8%) ademds de tener antecedentes familiares
de muerte subita considerando EUROSCORE Il 0,67%; en cuanto
a los electrodos abandonados previamente y la contraindicacién
de realizacién de resonancia magnética cardiaca, dado a
la incompatibilidad del marcapaso, se realiza un estudio
tomografico y se consideré la realizacién de miectomia por
sintomatologia y variante documentada.

Fue programado para realizacién de miectomia medio
ventricular por abordaje transapical con retiro de electrodos;
se realizo la ventriculotomia izquierda en el apex, con posterior
reseccion del septum desde el parte medio ventricular hasta
la base, con posterior retiro de electrodos adheridos a velo
septal tricuspideo. No hubo complicaciones intraoperatorias
y posteriormente se presentdé disminucién del gradiente
intracavitario sin presencia del fenémeno SAM (Figura 2).
Durante su estancia en Unidad de Cuidados Intensivos el
paciente cursé con dos episodios documentados de taquicardia
ventricular con inestabilidad hemodinamica por lo cual se le
colocd un cardiodesfibrilador implantable (CDI) compatible
con resonancia magnética (MRI) ST Jude sin presentar nuevos
episodios de TV. El paciente cursé sin nuevas intercurrencias y se

iniciaron los estudios ambulatorios de estudio genético debido a
sus antecedente familiares.

El paciente presenté una evolucién posoperatoria favorable
luego del implante de CDI. En los estudios genéticos se encontré
una variante, probablemente patogénica, en heterocigosis
del FLNC, ¢ 4636G>A consistente con miocardiopatia familiar
hipertrofica tipo 26 autosémica dominante.

Actualmente, el paciente se encuentra en clase funcional
I, sin arritmias evidenciadas en la telemetria y en tratamiento
regular con Bisoprolol 5 mg. Se inici6 ampliacién de estudio
genético a familiares directos, sin embargo, debido al dificil
acceso a servicios de salud su ejecucion fue limitada.

Discusion

La CMH es una de las cardiomiopatias mas frecuentes a nivel
mundial, se estima una prevalencia de 0,2%". La mayoria de
los casos de CMH se asocian con ocho variantes sarcoméricas
establecidas; esto conlleva a una alteracion en la codificacion de
proteinas implicadas en la homeostasis del calcio o genes que
codifican para proteinas del disco Z, como la FLNGC, se presentan
con menor frecuencia en la CMH ©.

La FLNCes una proteina dimérica de gran tamafio que se une
alaactinay se localiza en las premiofibrillas, los discos Z y discos
intercalados donde interviene en la estabilizacion mecénica y
la sefalizacion intracelular de los miocitos ©”. Variantes de la
FLNC se han asociado mas con el desarrollo de cardiomiopatias
restrictivas y arritmogénicas. Sin embargo, mutaciones en esta
proteina pueden alterar la estructura del sarcomero generando
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una organizacion alterada de las miofibrillas. Esta alteracion
estructural genera agregados proteicos que conducen finalmente
a la desorganizacién sarcomérica y al probable desarrollo de
CMH ®. Las mutaciones no sarcoméricas, como la FLNC, se han
asociado mas al desarrollo de hipertrofia septal basal aislada,
con menor realce tardio de gadolinio, pero mas OTSVI®, como lo
presento en el paciente del caso actual.

Es de vital importancia el hallazgo genético implicado
debido a la estrecha relacion entre la FLNC y muerte subita, los
cuales han sido estudiados en pacientes con miocardiopatia
dilatada, arritmogénica e hipertrofica. Esta variante se asocia
a una prevalencia de falla cardiaca avanzada a los 5 afos, y
desarrollo de arritmias ventriculares entre el 22 al 27%, siendo el
primer caso reportado en Colombia.

Respecto a la miectomia, la técnica septal transadrtica
extendida es la mejor opcidn de tratamiento para los pacientes
con OTSVI cuyos sintomas son refractarios al tratamiento
médico. Por otra parte, este abordaje es util para pacientes con
obstruccién subadrtica . Para los pacientes con compromiso
obstructivo medio ventricular (OMV) como causa subyacente
del gradiente residual es eficaz un abordaje transapical "%, En
una cohorte de 115 pacientes llevados a esta técnica entre
1993y 2012, de los cuales 55 pacientes tenian un fenotipo OMV
(n=55), en su totalidad presentaron disminucion del gradiente
y sin complicaciones posteriores como defectos ventriculares
septales, pseudoaneurisma del VI o arritmias ventriculares,
siendo el abordaje transapical seguro y eficaz para el alivio de

la OMV, con resultados hemodindmicos similares al abordaje
transadrtico "2, Este mismo abordaje fue realizado en nuestro
paciente, con posterior éxito clinico, disminucién del gradiente
y mejoria de la sintomatologia clinica.

En conclusion, la variante de la FLNC se ha asociado en
gran medida a cardiomiopatias restrictivas y no dilatadas, con
presentacion poco frecuente en pacientes con CMH. Es crucial el
estudio genético en el diagndsticoy prondstico de estos pacientes
debido al elevado riesgo de muerte subita en poblaciones con
variante de FLNC, donde esta ultima es de vital importancia
para guiar nuestra actitud terapéutica por la progresién de
enfermedad y requerimientos de dispositivos avanzados. No
hay casos reportados en nuestro medio acerca de la miectomia
con abordaje transapical en estos pacientes; sin embargo, es una
alternativa mas a estos pacientes con OMV, con una importante
mejoria y seguridad en los resultados clinicos del paciente.

Consideraciones éticas

Para la realizacion y presentacion del presente caso se obtuvo el
consentimiento informado previo del paciente, explicando clara-
mente la confidencialidad y proteccién de sus datos. Posteriormen-
te, firmo 'y aceptd la socializacion del caso. El consentimiento infor-
mado reposa en el archivo de investigacion de la clinica CardioVID.
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