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Descripcion de una nueva variante en FHL1 asociada
a miocardiopatia hipertrofica con presentacion precoz
y agresiva

-
Ghack for
Updates

Description of a novel variant in the FHL1 gene associated
with hypertrophic cardiomyopathy with early and aggressive
presentation

Sr. Editor:

Se presenta el caso de un nifio de 9 afos, sin antecedentes
personales ni familiares de enfermedades cardiovasculares, que
sufrié una parada cardiaca extrahospitalaria mientras jugaba al
fatbol en el colegio. Después de 7 min de maniobras de
reanimacion avanzada, el paciente recuper6 la circulacion
espontanea.

Al ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, el
electrocardiograma (ECG) del paciente mostraba ritmo sinusal,
ondas T aplanadas y depresion del segmento ST en las derivaciones
inferolaterales y ondas Q patologicas en aVR (figura 1A). La
ecocardiografia mostrd hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI)
asimétrica, con tabique interventricular de 21 mm (Z score > +6),
funcion sistolica conservada y movimiento anterior sistolico de la
valvula mitral, lo que motivaba un gradiente en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo (TSVI) de hasta 90 mmHg, con posterior
insuficiencia mitral moderada (figuras 1B y C). La exploracion
neurologica fue normal, sin afeccion de los misculos o las
articulaciones de las extremidades y sin aumento anémalo de la
creatincinasa. Doce dias después del ingreso, se implant6 un
desfibrilador automatico (DAI) subcutaneo en prevencion secun-
daria. El paciente tuvo una recuperacion satisfactoria, comenzo
tratamiento con propranolol y permanecié asintomatico hasta
1 afio después, cuando tuvo una descarga apropiada del DAL

Se recogi6 una muestra de sangre para el andlisis de exoma
clinico mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS) que
incluyd 199 genes relacionados con cardiopatia. Se identific6 una
nueva variante nonsense en el exén 2 del gen FHL1 (cromosoma X)
en hemicigosis: NM_001159699: c.144dupT;p. (Asp49*), que se
considerd probablemente patdgena (figura 1D). No se encontraron
otras variantes relevantes en genes asociados con miocardiopatia
hipertrofica (MCH).

Se hicieron pruebas genéticas y clinicas a la madre y los
2 hermanos del paciente. Se demostr6 que la madre era portadora
de la variante, con fenotipo normal. Los hermanos no tenian un
fenotipo ecocardiografico con alteraciones, aunque el ECG del

hermano mayor mostré6 anomalias sutiles, como ondas Q
patolégicas y ondas T aplanadas en las derivaciones laterales. El
resultado del estudio genético de cosegregacion fue negativo en el
hermano menor, pero la variante si estaba presente en el hermano
mayor. También se hizo la prueba a la abuela, las tias y el tio
maternos; todos presentaron un fenotipo normal y ninguno era
portador de la mutacion (figura 1E). No se pudo hacer la prueba al
abuelo materno del caso indice porque ya habia fallecido. En este
escenario, ni los tios ni la abuela eran portadores de FHLI
¢.144dupT, por lo que se supone que la variante seria una mutacion
de novo en la madre.

Se describe el caso de un nifio con MCH, cuya presentacion fue
un episodio de muerte sibita recuperada, portador de una nueva
variante no descrita antes y probablemente patogénica en un gen
no sarcomérico con patron de herencia ligada al cromosoma X. Se
ha descrito que FHL1 es un gen patogénico implicado en la etiologia
de varias miopatias esqueléticas, a veces junto con miocardiopatia
dilatada, no compactada o, con mas frecuencia, hipertréfica'2. Se
encuentra en el cromosoma Xq26.3 y codifica el dominio four and a
half LIM domains protein 1 (LIM 4.5 1), un miembro de la familia de
proteinas LIM. Cada dominio LIM contiene 2 dedos de zinc de
union, que estan muy conservados. Las mutaciones que afectan a
estas regiones suelen ser patogénicas?>. FHL1 es la principal
isoforma en el musculo esquelético y cardiaco y desempeifia un
papel importante en la sintesis de proteinas sarcoméricas, la
integridad y la sefializacion intracelulares, la transcripcién génica y
la deteccién de estrés biomecanico®.

Ademas, cada vez hay mas pruebas de que algunas mutaciones
en FHL1 también podrian explicar la patogénesis de casos atipicos
de MCH aislada que no se puede explicar por mutaciones
sarcoméricas tradicionales. FHL1 es el iinico miembro de la familia
de proteinas LIM con diferentes variantes de empalme (splicing) y
sus mutaciones generan péptidos dafiinos que causan hipertrofia
cardiaca, disfuncion diastblica o deterioro de la contractilidad
miocardica’,

La tabla 1 resume las publicaciones previas de los pocos casos y
familias con MCH sin miopatia que se han relacionado con
variantes de FHL1 (en heterocigosis o hemicigosis). El patron de
HVI es heterogéneo y hay algunos casos notificados de anatomia
«esponjosa» que no cumplen los criterios de VI no compactado®®.
Los varones portadores de variantes truncadas tienden a presentar
un curso clinico muy agresivo y precoz tanto de la insuficiencia
cardiaca avanzada como de las arritmias ventriculares malignas.
En cambio, las mujeres heterocigotas descritas hasta la fecha
presentan una afeccién cardiaca mas leve'.
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Figura 1. A: electrocardiograma del caso inicial en diagnostico que muestra repolarizacion anémala en derivaciones inferolaterales y ondas Q patoldgicas en aVR. B:
ecocardiografia bidimensional en la proyeccion paraesternal de eje corto de los musculos papilares, que muestra HVI asimétrica. C: vista paraesternal de eje largo de
la ecocardiografia Doppler de flujo de color transtoracico, que muestra obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo e insuficiencia moderada de la
valvula mitral posterior. D: deteccién y validacion de la variante c.144dupT de FHL1 en Integrative Genomics Viewer y Chromas-Sanger Viewer. E: genealogia

familiar; la flecha indica el caso indice. IGV: Integrative Genomics Viewer; SNG: secuenciacion de nueva generacion.
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Casos descritos anteriormente de MCH aislada debida a mutaciones de FHL1

973

Sexo y edad en el
momento del diagnostico

Variante de FHL1

Fenotipo cardiaco

Eventos cardiovasculares

Referencia bibliografica

Varén, 16 afios

c.134delA, p.Ser45fs
Nonsense

MCH, predominio septal.
Obstruccion del TSVI. TIV
20 mm. Alteraciones del ECG

Friedrich et al. Hum Mol
Genet. 20122

Mujer, 43 afios

c.459C >A, p.Cys153X
Nonsense

MCH. TIV 17 mm.
Alteraciones del ECG

Friedrich et al. Hum Mol
Genet. 2012

Varoén, 18 afios

€.599_6000insT, p.F2000fs32X
Nonsense

MCH aislada, restrictivo. TIV
24 mm. Insuficiencia mitral
moderada. Alteraciones del
ECG

Trasplante de corazon a los
31 afios (IC en fase terminal)

Hartmannova et al. Circ
Cardiovasc Genet. 2013’

Varon, 55 afios

¢.599_6000insT, p.F2000fs32X
Nonsense

MCH aislada. TIV 20 mm.
Insuficiencia mitral
moderada. Alteraciones del
ECG

Trasplante de corazén a los
59 afios (IC en fase terminal)

Hartmannova et al. Circ
Cardiovasc Genet. 2013"

Varén, 38 afios

€.468_469insC.
NM_001159700_1
Nonsense

MCH, predominio apical y
medioventricular. TIV

17 mm. Dilatacion
biauricular. Disfuncion
diastoélica. FEVI 56%. RM con
realce tardio de gadolinio

Fibrilacién auricular

Muerte a los 61 afios (fibrosis
pulmonar, insuficiencia
pulmonar y multiorganica)

Gallego-Delgado et al. Int |
Cardiol. 2015°

Mujer, 32 afios

€.468_469insC.
NM_001159700_1
Nonsense

MCH, predominio apical y
medioventricular. TIV

21 mm. Disfuncion
diastolica. FEVI 73%. RM con
realce tardio de gadolinio

Fibrilacion auricular
Ictus a los 46 afos

Gallego-Delgado et al. Int J
Cardiol. 2015°

Varon, 8 afios

¢.468_469insC.
NM_001159700_1
Nonsense

MCH asimétrica. TIV 27 mm.
Obstruccion del TSVI. VI
restrictivo. FEVI 23%.

MSC (TV) recuperada a los
8 afos. Trasplante de corazon
a los 17 afios

Gallego-Delgado et al. Int |
Cardiol. 2015°

Varon, 7 afios

¢.468_469insC.
NM_001159700_1
Nonsense

MCH obstructiva asimétrica.
TIV 19 mm. Insuficiencia
mitral moderada

Prevenci6n primaria con DAI
a los 11 afios. Descarga
apropiada a los 17 afios. MSC

Gallego-Delgado et al. Int |
Cardiol. 2015°

(TV, con una FC mas baja que
el umbral de DAI) a los
17 afios

Varoén, 19 aiios ¢.267C >A, p.Cys89Ter
Nonsense

20mm

MCH con fibrosis intersticial
extensa en la autopsia. TIV

Gaertner-Rommel et al.
Mol Genet Genomic Med.
2019°

Parada cardiaca stbita

DALI: desfibrilador automatico implantable; ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca;
MCH: miocardiopatia hipertréfica; MSC: muerte stbita cardiaca; RM: resonancia magnética; TIV: tabique interventricular; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; TV:

taquicardia ventricular; VI: ventriculo izquierdo.

La variante de [0] FHL1 c.144dupT en pacientes alin no estaba
descrita ni se halla en las bases de datos poblacionales. Al igual que
otras variantes patogénicas/probablemente patogénicas en FHLI,
la mutacion genera una proteina truncada. En este caso concreto,
se predice que la variante generara una proteina acortada
(49 aminoacidos en lugar de 296, con la pérdida de todos los
elementos funcionales). Se considera probablemente patogénica
segln los criterios modificados del American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG)®. Otro paciente con MCH aislada,
notificado en 2012, mostré6 una mutaciéon con una localizacién
gendémica muy cercana, c.134delA (p.Ser45fs)?.

El caso indice presentado sufrié una parada cardiaca a la edad
de 9 afios. Segiin la informacion disponible, solo se habia publicado
un caso semejante®. Los autores describen una familia con una
nueva variante por desplazamiento del marco de lectura en FHL1 y
MCH aislada, diagnosticada en un nifio de 8 afios que habia sufrido
una taquicardia ventricular. En cuanto al resto de la familia, la
madre tenia un fenotipo normal en la primera evaluacion. Este
hallazgo estd en consonancia con casos previos notificados de
mujeres con fenotipo leve y similar a otras enfermedades con un
patrén de herencia ligado al cromosoma X. El hermano mayor era
portador de la variante, aunque no tenia un fenotipo claro cuando
lo examinaron por primera vez. Sin embargo, la penetrancia

incompletay la expresividad variable son frecuentes en la MCH, asi
como en otras miocardiopatias. Cabe destacar que el paciente
todavia es muy joven, de modo que esta justificado un estrecho
seguimiento.

La muerte sabita cardiaca (MSC) como presentacién de la MCH
es muy poco frecuente en la poblacion pediatrica, pero potencial-
mente grave. En la actualidad, muchas investigaciones estan
tratando de determinar los principales factores de riesgo que
deben tenerse en cuenta para evitar las arritmias ventriculares
malignas en nifios con MCH. Las pruebas genéticas son muy tiles
para confirmar el diagnéstico, el cribado familiar y el asesora-
miento genético. Sin embargo, con pocas excepciones y casos de
doble mutacion, la mayoria de las variantes causales de MCH no
ofrecen informacién pronostica sobre el riesgo arritmico. Las
pruebas genéticas disponibles actualmente, con grandes paneles
de genes o exomas, pueden ofrecer mas informacién sobre la
estratificacion del riesgo de MSC, aunque los resultados deben
interpretarse con cautela.

Sin embargo, respecto a la MCH relacionada con FHL1, se cree
que las pruebas publicadas y el caso que se presenta aqui
demuestran que los pacientes varones jovenes con MCH aislada y
variantes truncadas en FHL1 parecen presentar un curso agresivo.
Por lo tanto, para los varones portadores de una variante
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probablemente patogénica en FHL1 con MCH podria considerarse
el implante precoz de un DAL

Los autores aceptan toda la responsabilidad por el contenido del
original segln lo definido por el International Committee of Medical
Journal Editors. La investigacion comunicada se llevé a cabo de
acuerdo con las recomendaciones internacionalmente aceptadas
para la investigacion clinica (Declaracion de Helsinki de la World
Medical Association, revisada en octubre de 2013). Los autores
confirman que obtuvieron el consentimiento informado por escrito
de la madre del paciente para su publicacion en Rev Esp Cardiol y
su difusién de forma impresa y electroénica.
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