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humano 8 (VHH-8) que afecta tipicamente a pacientes inmunode-
primidos.

Por este motivo, se solicitaron analisis serologicos, que fueron
positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1)
(quimioluminiscencia y test confirmatorio mediante Western blot)
y VHH-8 (inmunoglobulina G a titulo 1/160 y reaccion en cadena
de la polimerasa positiva). En el estudio de extension no se
observaron adenopatias ni hepatoesplenomegalia, y la biopsia de
meédula ésea fue normal. Por otro lado, el cultivo del liquido
pericardico resultd negativo.

Se establecio, por lo tanto, el diagndstico de linfoma primario de
cavidades asociado a VIH/sida (categoria C) con CD4 al diagnostico
en 104 cél./ul y carga viral de 103.000 copias/ml. Se inici6
tratamiento antirretroviral (TAR) con emtricitabina, tenofovir y
raltegravir, y después se agreg6 poliquimioterapia (esquema DA-
EPOCH).

En 2015 se notificaron en Espafia 3.428 nuevos casos de
infeccion por el VIH, lo que representa una tasa de 7,39 nuevos
diagnésticos cada 100.000 habitantes/afio. Casi la mitad de ellos se
detectaron de manera tardia, con cifras de CD4 < 350 cél./ul al
diagnéstico!. Gracias a la introduccién del TAR, el prondstico de los
pacientes con VIH se ha modificado drasticamente, con un
aumento de la supervivencia. Este tratamiento ha supuesto,
ademas, una disminucion de enfermedades cardiacas asociadas
como las pericardicas, miocardicas y valvulares. En la era previa al
TAR, la enfermedad pericardica era la manifestacion cardiaca mas
frecuente en los pacientes con VIH??, y la prevalencia estimada de
derrame pericardico era de un 11%”. Pese a que mayoritariamente
se trataba de derrames idiopaticos, estos pueden tener relacion con
infecciones oportunistas o con distintos tipos de cancer, como los
linfomas o el sarcoma de Kaposi. Por este motivo la infeccion por el
VIH debe incluirse en el diagnoéstico diferencial del derrame
pericardico de etiologia incierta®.

El linfoma primario de cavidades es una variedad muy
agresiva del linfoma no hodgkiniano B difuso de células grandes
y muy infrecuente (el 4% de los linfomas asociados con el VIH),
que aparece casi exclusivamente en pacientes gravemente
inmunodeprimidos, por lo general pacientes con VIH y un
recuento muy bajo de linfocitos CD4. Es caracteristico que se
presente con sintomas B (fiebre, pérdida de peso, sudores
nocturnos) asociados a derrames linfomatosos a nivel pleural,
pericardico o peritoneal sin asociar masa tumoral, adenopatias,
organomegalias o infiltracion medular. El agente causal es el
VHH-8, virus que también causa el sarcoma de Kaposi. Este
linfoma tiene muy mal prondstico, con una supervivencia total
generalmente < 6 meses. Sin embargo, el empleo del TAR puede
mejorar este pronéstico®. En el caso de nuestro paciente, tras
6 ciclos de quimioterapia, se encontraba en remision completa

con la carga viral del VIH indetectable, aunque todavia no habia
alcanzado la reconstitucién inmunoldgica.

Por lo tanto, la agresividad y el mal pronoéstico de este tipo de
linfoma hacen que se plantee necesaria su inclusion en la
sospecha clinica inicial ante todo derrame pericardico de
etiologia incierta en pacientes con infeccion por el VIH. En estos
casos, la citometria de flujo es una importante técnica
diagnostica, ya que permite una identificacion rapida de las
células linfomatosas suspendidas en el liquido infiltrado.
Ademas, un diagnéstico temprano que permita el inicio de un
tratamiento dirigido puede mejorar la supervivencia y la calidad
de vida de estos pacientes.
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Un caso tnico de distrofia muscular
facioscapulohumeral tipo 1 y miocardiopatia
hipertrofica sarcomérica
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A Unique Case of Type-1 Facioscapulohumeral Muscular
Dystrophy and Sarcomeric Hypertrophic Cardiomyopathy

Sr. Editor:

En esta publicacion se describe un caso singular de solapamiento
de distrofia muscular facioscapulohumeral de tipo 1 (DFEH1) y
miocardiopatia hipertrofica sarcomérica (MCHs) obstructiva.

Se presenta el caso de una mujer de 37 afos diagnosticada de
DFEH1 y MCHs con importante hipertrofia del ventriculo izquierdo
(VI)y una obstruccion sintomatica grave del tracto de salida del VI. El

analisis molecular corroboro6 la contraccion del fragmento especifico
de 18 Kb en el locus D4Z4 del cromosoma 4 q y el haplotipo 4 gA que
confirmaba el diagnostico de DFEH1, asi como la mutacién patogena
anteriormente descrita c.1800.delA (p. Lys600Asnfs*) en el gen
MYBPC3, que confirmaba el diagndstico de MCHs'. El padre de la
paciente mostraba el fenotipo de DFEH1, aunque no se dispuso de
analisis molecular. La madre de la paciente tenia la misma mutacién
patogena en el gen MYBPC3, aunque con un fenotipo leve.

Los primeros sintomas de la DFEH1 aparecieron a la edad de
5 afos, con una disminucion de la fuerza de los masculos faciales e
incapacidad de sonreir o silbar. En la tercera década de la vida,
apareci6 una reduccion asimétrica de la fuerza de las extremidades
superiores. En la evaluaciéon neurolégica destacaba el fenotipo
caracteristico de la DFEH1, con paresia facial periférica bilateral,
atrofia de los musculos pectorales y escapulas aladas. El electro-
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miograma mostré alteraciones miopaticas en los misculos
orbicular y trapecio. Las cifras de creatincinasa eran normales.

También en la tercera década de la vida, la paciente presento
disnea de esfuerzo (clase funcional Il de la New York Heart
Association) y presincope. Se observo un aumento de la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (400 pg/ml). La
electrocardiografia mostr6 una hipertrofia del VI (criterios de
voltaje) e inversion de la onda T en las derivaciones inferiores. Las
ecocardiografias sucesivas mostraron una hipertrofia septal
asimétrica (tabique interventricular, 25 mm; onda de pulso,
13 mm), una obstruccién grave del tracto de salida del VI
(gradiente maximo en reposo, 40 mmHg; gradiente maximo en
esfuerzo, 100 mmHg), un movimiento sistolico anterior de la valva
mitral anterior asociado a una insuficiencia mitral moderada, y una
disfuncion diastolica de grado II. Se observaron episodios de
taquicardia ventricular monomorfica no sostenida en el registro
Holter de 24 h. Se implant6 un desfibrilador automatico implant-
able unicameral.

La paciente no tolero el ajuste del tratamiento bloqueador beta
(hipotension) y se considerd una ablacion septal con alcohol. Se
realizé una angiografia coronaria, que mostro 2 arterias septales
candidatas a la ablacion septal con alcohol. Aunque la primera
arteria septal irrigaba la regi6n de interés, la opacificacion con
contraste fue deficiente. La segunda arteria septal irrigaba la parte
derecha del tabique, la pared inferior y el musculo papilar
posteromedial. Se consider6 que la relacion riesgo-beneficio era
desfavorable y se practico a la paciente una miectomia quirdrgica.
En el curso posoperatorio, aparecié como complicacién un bloqueo
auriculoventricular completo, y se pasd del desfibrilador auto-
matico implantable monocameral a otro bicameral.

Tras 2 afios de seguimiento, la paciente presentaba solo
sintomas leves (clase funcional I-Il de la New York Heart
Association), sin episodios arritmicos. La ecocardiografia mostraba
una disminuciéon de la hipertrofia septal asimétrica (tabique
interventricular, 14 mm; onda del pulso, 13 mm) y un gradiente
maximo en reposo de 40 mmHg, pero sin un aumento adicional en
el examen realizado en ejercicio.

En la paciente descrita se identifico una DFEH1 debida a una
contraccion del locus D4Z4 en la region subtelomérica 4q35 y
también una MCHs debida a la mutacién patégena c.1800.delA
(p. Lys600Asnfs*) del gen MYBPC3. Hasta donde nosotros
sabemos, no se han publicado casos de concomitancia de DFEH1
y MCHs. Los estudios epidemioldgicos indican que la frecuencia
de la DFEH es de aproximadamente 1:20.000, mientras que la de
la MCHs se estima en 1:500°. Asi pues, la probabilidad de que
1 persona se vea afectada por ambos trastornos es de alrededor
de 1:10.000.000.

A diferencia de otras distrofias musculares, como la de
Duchenne, en las que es frecuente la aparicion de miocardiopatia
dilatada e insuficiencia cardiaca, en la DFEH1 la afeccion cardiaca
es muy poco frecuente y se caracteriza por anomalias de la
conduccion y arritmias supraventriculares. En la literatura médica
hay descritos 3 casos de miocardiopatia asociada a DFEH1>".
Finsterer et al.®> describen el caso de un paciente de 50 afios con
DFEH1 e hipertension (presion arterial, 150/90 mmHg) con
anomalias electrocardiograficas e hipertrofia del VI. Emmrich
et al.* presentan el caso de una mujer de 71 afios con DFEH1
e insuficiencia cardiaca progresiva, cuya autopsia revelé un
volumen de masa muscular normal y alteraciones histologicas
que se dan en las miocardiopatias primarias. En ambos casos, no se
realizaron analisis moleculares y hay datos clinicos contradictorios
respecto a la presencia de miocardiopatia. El Gltimo caso, descrito
por Tsuji et al.”, es el de un paciente de 38 afios con DFEH1 y una
vasculopatia retiniana asociada, junto con una pérdida de audicion

neurosensitiva, cuya ecocardiografia mostré una dilatacion leve
del VI asociada con mala contractilidad; la histopatologia cardiaca
mostro una notable desorganizacion y leve fibrosis que indicaban
mas una fase dilatada de la MCHs que una miocardiopatia dilatada.
Tampoco en este caso se presentaron resultados de analisis
moleculares.

Ademas de la mutacién patdgena en el gen MYBPC3, nuestra
paciente tenia las siguientes variantes cuya trascendencia se
desconoce: p. Cys5939Tyr y p. Lys14140Val en el gen TIN y
p. Tyr904Cys en Ryr2. Su madre presentaba las mismas variantes
de trascendencia desconocida en TTN. Dada la complejidad
genética de la MCHs, supone un verdadero reto la interpretacion
clinica de un gran nimero de variantes raras, de trascendencia
desconocida y con unos efectos en la funcion génica inciertos, que
se identifican con las técnicas de secuenciacion modernas. De ser
posible, las nuevas variantes de trascendencia desconocida deben
ser objeto de estudios funcionales, pero dichos estudios son
laboriosos, costosos y a menudo no es practico llevarlos a cabo en
el contexto clinico. Asimismo los analisis de cosegregacion en
familias pueden ser ttiles, pero no aportan informacion relevante
en arboles genealdgicos pequeiios, y con frecuencia son dificiles
de organizar®.

La presentacion de este caso describe a una paciente singular en
la que se solapan los diagnésticos confirmados genéticamente de
DFEH1 y MCHs obstructiva grave. La evaluacion clinica y genética
apropiada de estos pacientes con solapamiento de trastornos es
crucial para su tratamiento. Este caso ilustra también la
importancia de la evaluacion cardioldgica de los pacientes con
distrofias musculares.
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