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Miocardiopatı́a dilatada por mutación en filamina C:
tratamiento con antraciclinas como desencadenante

Dilated cardiomyopathy due to filamin C mutation: anthracycline

treatment as a trigger

Sr. Editor:

El tratamiento quimioterápico de los pacientes con neoplasias

malignas es potencialmente cardiotóxico, y la disfunción ventricu-

lar secundaria a cardiotóxicos (DV-CTOX) es una de las compli-

caciones más frecuentes1. Su presentación depende del riesgo

basal del paciente, por lo que es fundamental una adecuada

estratificación. Actualmente se recomienda considerar determi-

nadas caracterı́sticas clı́nicas (edad, factores de riesgo cardiovas-

cular, enfermedad cardiaca), la asociación con otros tratamientos

cardiotóxicos y, en el caso de las antraciclinas, la dosis acumulada2.

Sin embargo, hay casos que desarrollan una disfunción ventricular

desproporcionada en comparación con el riesgo basal estimado, lo

que indica una susceptibilidad individual a la enfermedad. En este

sentido, se han descrito familias que comparten casos de

miocardiopatı́a dilatada y DV-CTOX, lo que apunta a una base

genética común3. Recientemente se ha demostrado que las

variantes de tipo truncamiento en el gen TTN son significativa-

mente prevalentes en pacientes con DV-CTOX y se relacionan con

mayor incidencia de eventos adversos4. La información sobre

otros genes potencialmente asociados es escasa y no hay

recomendaciones especı́ficas sobre la realización de estudio

genético en este contexto.

Se presenta el caso de una mujer de 74 años hipertensa, bien

controlada, con antecedente de cáncer de mama tratado con

antraciclinas y radioterapia y ecocardiografı́a previa al tratamiento

normal. Pasados 10 años desde el tratamiento, la paciente

desarrolló clı́nica de insuficiencia cardiaca y se detectó miocar-

diopatı́a dilatada con disfunción sistólica grave del ventrı́culo

izquierdo (VI). El electrocardiograma mostraba escasa R en V2-V3 y

ondas T aplanadas en cara inferior y V6 y negativas en V4-V5

(figura 1A). Se realizó una coronariografı́a, que mostró arterias

coronarias sanas, y una resonancia magnética cardiaca, en la que

no se observó realce tardı́o de gadolinio (figura 1B). En la historia

familiar destacaba la presencia de enfermedad cardiovascular

relativamente precoz por vı́a materna, sin detectarse cardiopatı́a

por ecocardiografı́a en 1 hermano y 3 hijos varones (figura 2). Para

completar la evaluación, se realizó el estudio genético mediante

secuenciación de nueva generación, con panel de miocardiopatı́a

dilatada (121 genes), que identificó una variante patogénica en el

gen FLNC (p.Arg2326*) descrita previamente en 6 familias, en

las que la mayorı́a de los miembros portadores de la variante

presentaban fenotipo de miocardiopatı́a dilatada y elevada

incidencia de arritmias ventriculares.

En el estudio familiar se detectó a 2 hijos portadores

asintomáticos con fracción de eyección conservada y sin dilatación,

ambos con realce tardı́o de gadolinio subepicárdico en la

pared lateral del VI, ondas T negativas en III y aVF en el

Rev Esp Cardiol. 2022;75(3):264–277

Figura 1. A: electrocardiograma del caso ı́ndice (II.2). B: resonancia magnética cardiaca de la misma paciente, sin realce tardı́o de gadolinio. C: electrocardiograma

del nieto de la paciente caso ı́ndice (IV.2). D: resonancia magnética cardiaca del mismo paciente; patrón de realce tardı́o de gadolinio subepicárdico en las caras

inferior y lateral del ventrı́culo izquierdo (flecha).
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electrocardiograma y ausencia de arritmias en registro Holter. Uno

de ellos tiene 1 hijo varón de 17 años, federado en fútbol y portador

de la variante descrita, que se encuentra asintomático aunque

presenta dilatación y disfunción ligera del VI, desviación del eje a la

derecha en el electrocardiograma (figura 1C) y patrón de realce

tardı́o de gadolinio subepicárdico en las caras inferior y lateral del

VI (figura 1D), sin arritmias en el registro Holter. Su hermana de

24 años es portadora, aunque de momento no presenta fenotipo. En

ambos casos se ha recomendado evitar la práctica de deporte de

alta intensidad y realizar seguimiento clı́nico estrecho. Los demás

familiares evaluados no son portadores de la variante.

Las variantes de tipo truncamiento en FLNC se han asociado con

un fenotipo consistente en miocardiopatı́a dilatada/arritmogénica

de predominio izquierdo, caracterizada por una alta incidencia de

arritmias ventriculares y una considerable incidencia de muerte

súbita, especialmente a partir de los 40 años de edad, incluso en

ausencia de disfunción sistólica grave. Los varones desarrollan el

fenotipo más pronto y el pronóstico, en relación con el desarrollo

de arritmias y muerte súbita, es peor que para las mujeres5. Para los

portadores, se recomienda una resonancia magnética cardiaca para

detectar fibrosis miocárdica y un electrocardiograma Holter para

detectar arritmias aunque la ecocardiografı́a sea normal. Se

desaconseja en estos casos la práctica de deporte competitivo. A

diferencia de lo descrito en la literatura, en esta familia la

penetrancia es incompleta y el fenotipo, mayoritariamente

benigno. Es posible que el fenotipo de algunos truncamientos en

FLNC sea más variable de lo descrito previamente y que

desencadenantes adicionales de tipo ambiental influyan de

manera importante en su gravedad, como la quimioterapia o la

hipertensión arterial en el caso ı́ndice o el deporte competitivo

en su nieto, que ha favorecido una aparición temprana de la

enfermedad.

En los pacientes con cáncer que reciben quimioterapia, la

estratificación del riesgo de desarrollar disfunción ventricular

secundaria al tratamiento sigue siendo un reto. Actualmente se

basa en marcadores clı́nicos que no son capaces de predecir la

susceptibilidad individual. El estudio genético puede ser útil para

identificar a los pacientes con una mayor predisposición a sufrir

DV-CTOX, especialmente cuando hay antecedentes familiares

sugestivos. Además, permite la identificación precoz de familiares

en riesgo que pueden beneficiarse de estrategias preventivas

orientadas a retrasar la progresión de la enfermedad y reducir las

complicaciones.

Los autores confirman que se ha obtenido el consentimiento

informado de la paciente y sus familiares para publicar el caso,

incluidas las imágenes.

Figura 2. Árbol familiar en el que se muestran los casos estudiados hasta el momento.
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1. López-Fernández T, Martı́n Garcı́a A, Santaballa Beltrán A, et al. Cardio-Onco-
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Resonancia magnética cardiaca para la detección
de diferentes mecanismos de daño miocárdico
en pacientes que reciben tratamiento
con inmunoterapia

Cardiac magnetic resonance to detect different patterns

of myocardial injury in patients receiving immune

checkpoint inhibitors

Sr. Editor:

Los avances en los tratamientos del cáncer, como los

inhibidores del punto de control inmunitario (immune checkpoint

inhibitors [ICI]), han mejorado los resultados, pero también se han

relacionado con complicaciones cardiovasculares. Se ha propuesto

una variedad de mecanismos para el daño cardiovascular, entre los

cuales pueden citarse sı́ndromes coronarios agudos, desenmasca-

ramiento de enfermedades cardiovasculares subyacentes ocultas,

arritmias, miocarditis y pericarditis como parte de un sı́ndrome

inmunitario sistémico como consecuencia del tratamiento con ICI.

Además, a medida que aumenta rápidamente la aplicación clı́nica

del tratamiento con ICI, crece la preocupación por las secuelas a

largo plazo en los supervivientes.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es útil para establecer

el diagnóstico de los pacientes en que se sospecha daño

miocárdico. Hasta la fecha, todos los estudios sobre cardiotoxi-

cidad por ICI han explorado la capacidad de la RMC para detectar

exclusivamente miocarditis1. El objetivo de este estudio es

describir la existencia, el tipo y el grado de daño miocárdico en

una cohorte bien definida de pacientes oncológicos tratados

con~ICI.

En este estudio de cohortes, observacional y transversal, se

seleccionó consecutivamente a pacientes programados para

tratamiento con ICI entre abril de 2019 y octubre de 2020 en el

Hospital Universitario de Salamanca. El protocolo del estudio fue

aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario de

Salamanca y los participantes dieron su consentimiento informado

por escrito. Se practicó a los pacientes una RMC de 1,5 T (Philips

Healthcare, Paı́ses Bajos) que incorporaba una evaluación de la

morfologı́a y la función cardiacas, secuencia de recuperación con

triple inversión de tau corta ponderada en T2 (T2W-STIR), realce

tardı́o de gadolinio (RTG), recuperación de look-locker modificada

en T1 (con un esquema de adquisición 5(3)3 para T1-MOLLI) antes

y 15 min después del gadolinio, y mapeo en T2 (secuencia de

gradiente multieco en eco de espı́n) según las recomendaciones

vigentes2. El posprocesado del mapeo se realizó con el software

Medis 2.1, estableciendo la región de interés en el segmento

medioseptal del ventrı́culo izquierdo en el eje corto. El diagnóstico

por RMC de miocarditis aguda se estableció según los criterios Lake

Louise3; los criterios principales en este documento son un

marcador positivo basado en T2 (imágenes ponderadas en T2 o

mapeo en T2) y marcadores positivos de caracterización de tejido

basados en T1 (tiempo de relajación en T1 o volumen extracelular o

RTG anómalo)3. Puesto que la miocarditis se diagnosticó con base

en los hallazgos de la de RMC, se emplearon como controles las

imágenes de RMC de 50 individuos sin cardiopatı́a y de iguales sexo

y edad de una muestra de nuestra población local (NCT03429452)4.

Las variables cualitativas se describen como porcentajes y las

variables continuas, como mediana [intervalo intercuartı́lico]. Se

utilizó la prueba exacta de Fisher para comparar proporciones

entre grupos. Se utilizaron pruebas no paramétricas a nivel ordinal

para muestras independientes (prueba de la U de Mann-Whitney).

Los análisis se realizaron con SPSS Statistics, versión 22 (IBM,

Estados Unidos).

Se incluyó a 53 pacientes consecutivos. La mediana de edad fue

de 65 [56-71] años, el 85% de los pacientes eran varones, el 72%

presentaba factores de riesgo cardiovascular, el 17% tenı́a ante-

cedentes de enfermedad cardiovascular y el 60% tomaba medica-

mentos con efectos cardiovasculares concomitantes. Antes del

tratamiento con ICI, al 11% de los pacientes se les realizó cirugı́a, el
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