Masculino 18 afos de edad, soltero,

M de C: control clinico ingreso a profesorado de educacion fisica 2015
Antecedentes familiares: madre con MCH, 2 tios fallecidos con ACV
(jévenes). 2 tias una con mutacion genética y otra sana, 2 hermanas
mujeres sanas.

Habitos: practica deportiva amateur

Medicacion: ninguna

Antecedentes patologicos: no refiere

Antecedentes de la enfermedad actual: consulta por control clinico,
observandose EV frecuentes,

Examen fisico: buen estado general, peso: 82 kg, altura 1,69 cm, TA:
124 /76 mmhg, ausencia de ingurgitacion yugular, Choque de la punta en
5to espacio intercostal izquierdo, 2 cm fuera de la linea clavicular media.
Ausencia de frémito palpandose y auscultandose ritmo regular, con 4
ruidos positivos. Resto sin particualridades.

ECG: RITMO SINUSAL, FC 72 Ix min, pr: 0,18 mesg, QRS:0,16 mseg. Eje -
60 grados, onda Q profunda D1 Y Avl (Hipertrofia septal), BCRD HBAI? t
neg de V1 a V4. alteraciones del STT D1Avl, V5 V6 (HVI). Agrandamiento

bi auricular.
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Opiniones de colegas sobre el ECG

Estimado Dr. Mazo,

El ECG muestra ritmo sinusal, bloqueo de rama derecha con hemibloqueo
anterior izquierdo. Las ondas q son profundas en I y en aVL. Esto corresponde a
hipertrofia septal. Ademas del BRD hay probablemente agrandamiento derecho
ya que las ondas T son negativas de V1 a V4.

Algunas posibles patologias responsables: CIV, ostium primum, miocardiopatia
hipertroéfica, Chagas, etc.

Saludos,
Mario D. Gonzalez

Hola Dr
Es muy sugestivo de MCH apical. Por las T negativas profundas en precordiales.

Ademas presenta fuerzas anteriores prominentes compatible con BFMS.
sumado a BRD y BFAL

;Qué dice el Eco ola RNM?

Un abrazo

Juan José Sirena

El ECG muestra un ritmo sinusal con agrandamiento de Al. El complejo QRS tiene
una duracién de 160 mseg, con onda Q profunda en DI y aVL, por lo cual se
descarta un bloqueo del fasciculo medio izquierdo y sugieren hipertrofia septal;
el bucle rota en forma antihoraria con un eje de R en los 40°, por lo tanto no
puedo realizar diagnostico de HBAL El asa termina en el cuadrante superior
derecho en el plano frontal. En el plano horizontal muestra una anteriorizacion
del bucle con falta de onda s con una imagen de rR’en V1, este hallazgo, en este
caso, me hace sospechas HVD. El STT observado tanto en DI, aVL, V5 y V6
impresionan como de hipertrofia ventricular izquierda. Si fuese una hipertrofia a
predominio apical las ondas T serian mas profundas en las derivaciones
izquierdas.

Por lo descrito anteriormente yo pensaria en una hipertrofia ventricular
izquierda concéntrica con leve predominio septal, agrandamiento auricular e
hipertrofia derecha. El compromiso es biventricular por lo cual, podria tratarse
de una miocardiopatia hipertréfica pero tendria que descartar enfermedades de
depdsito como por ejemplo Fabry.

I[sabel Konopka

Con todo respeto, Dr Guillermo Mazo le ruego vea mail, creo que del 15 de
marzo pasado, donde el Dr. Andrés Pérez Riera hace una excelente puesta al dia
de enfermedad de Fabry.

Si ya lo hizo, mil disculpas.



Atte
Dr Juan C. Manzzardo

Estimado Dr Mazo: yo con ese ECG como expuse anteriormente hubiese pensado
en Fabry; si ademas presenta disminucion de la enzima alpha-galactosidase creo
que no existen dudas en el diagndstico. Es un paciente relativamente joven y a
esta edad los ECG observados son similares a este. Con los afios y ademas si se
produce asociacion a cardiopatia isquemica presentan otras caracteristicas.
Afectuosamente Isabel Konopka

Brillante, Dra. Konopka, gracias la explicacidn; tampoco vi un HBAI Para el
diagnostico si pensamos en una HVI ;cuanto aporta una resonancia magnética
cardiaca?

gracias

Dr. Diego Benitez Zapata
Quito - Ecuador

Isabel,

El QRS en aVR es un poco mas positivo que negativo. Por lo tanto el eje del QRS
es un poco mas negativo de -60 grados y el diagndstico de hemibloqueo
izquierdo no debe ser descartado en mi opinidn.

Saludos,

Mario Gonzalez

Estimado Diego: La enfermedad de Fabry presenta hipertrofia, fibrosis y
alteracion funcional del VI. La demostracidn de realce tardio en la resonancia es
un marcador de fibrosis y disfuncidn regional del VI. Por lo tanto para mi es muy
importante para poder evaluar el estado actual y la evolutividad de la
enfermedad.

Estimado Mario: Adjunto una representacion vectorial de lo que me muestra el
ECG, tanto en el plano frontal como el horizontal. Con respecto al HBAI mis
palabras fueron “yo no puedo realizar el diagndstico de HBAI”, si lo tiene o no, no
lo sé. No puedo justificar dicho trastorno de conduccion por el simple hecho de
que la derivacion aVR tenga una onda R mayor que la onda Q, porque en este
caso me la estaria dando tranquilamente la HVD + el BRD.

Afectuosamente Isabel Konopka



vector R

Plano frontal

Plano horizontal

Ecocardiograma

Diametro diastolico VI: 53mm
Diametro sistolico VI: 36 mm
FA: 32

Septum: 27 mm

PP: 13 mm

Masa VI: 545,9 gr Indice de masa : 284,3
Diametro Ao: 28 mm
Apertura Ao: 23 mm

Al (didametro AP): 28 mm
Insuf mitral leve

Vel. Tracto de salida: 1,06 m/s
Gradiente Ao: 3 mmHg



Insuf. Tricuspidea: leve
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MAPA: normal

Lab: Hto: 44%, CR: 0,08, Urea:0,12, Na: 142, K: 4,1, hepatograma normal.
Hormonas tiroideas normales.

Proteinuria al asecho: 40 mg/dl, microalbuminuria: 17,4,

Creatininuria: 364,6 mg/dl

HIV: negativo, hepatitis B negativa, hepatitis C negativa

Holter: ritmo sinusal, extrasistoles ventricualres poco frecuentes,
monomorficas.

Dosaje de Enzimas en gota de sangre en papel de filtro: alfa galactosidasa
(metodo fluoromertrico): 1,8 VN mayor a 4. Test molecular positivo para
C174 G

Screening familiar. Madre positiva FD, tia positive















vi 168 69 95 58 260

vd 95 28 67 70,5



En las imagenes luego de la inyeccidn de gadolineo, se observa realce tardio
intramiocardico tenue en los segmentos inferoseptal, basal, medial, y en los

segmentos anteroseptal medial, anterior medial, y anterior basal.
Hallazgos compatibles con fibrosis del miocardio no isquémico necrético en

paciente con diagndstico de Enfermedad de Fabry.

EFECTUO RESONANCIA DE CORAZON SIN CONTRASTE.

El ventriculo izquierdo (V1) presenta volumen #e fin de diastole conservado (191 ml; 98 mi/m=
volumen de fin de sistole aumentado (96 ml; 50 mi/m2). Presenta hipoquinesia global con deter
leve de la funcién sistélica (FEVI: 50%). El eépesor parietal esta eng o a predominio de
segmentos septales (méximo en el segmento anteroseptal medial 29mm) con incremento marcado «
la masa ventricular izquierda (454 g; 254 g/m2). No presenta obstruccién dinamica del tracto de sali

Conclusiones
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RESULTADO: POSITIVO

Hemos identificado una variante en el gen GLA que consideramos prok do el desarrollo de
enfermedad de Fabry. La inclusion de la misma en el screening familiar se encuentra indicada, y su presencia puede ser utilizada con
fines predictivos.

También se reportan dos variantes de significado clinico incierto y que por el momento no deberian ser utilizadas con fines
predictivos: una variante de tipo missense en FLNC (algunas variantes de este tipo se han asociado con baja evidencia al desarrollo
de miocardiopatia hipertréfica); y una variante en SCN5A que podria asociarse a alteraciones de la repolarizacién cardiaca.

e pat p
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Variante Resultado Patogenicidad Frecuerl’ua enld CHcE q
poblacién referencias

GLA NP_000160.1:p.Cys174Gly Hemicigosi: Muy posiblemente iad Mutacién (no presente 6
NM_000169.2:¢.520T>G con enfermedad (++) en controles)
NC_000023.10:g.100656647A>C

FLNC NP_001449.3:p.Ala2427Val Heterocigosis Patogenicidad desconocida Mutacion (no presente 0
NM_001458.4:c.7280C>T (?) en controles)
NC_000007.13:g.128496600C>T

SCN5A  NP_932173.1:p.Val1340lle Heterocigosis Patogenicidad desconocida Variante rara (presente 9
NM_198056.2:¢.4018G>A (?) en <1% de los controles)

NC_000003.11:g.38601865C>T

Interpretacion clinica

La variante en GLA es muy probablemente patogénica: aunque en un principio en algunas bases de datos fue considerada
posiblemente benigna, la misma cosegregaria con la enfermedad en una gran familia procedente de Argentina, en donde se describe
evidencia histoldgica a nivel renal tipica de la enfermedad. Aunque existe poca informacidn, la evidencia sugieren que las
manifestaciones clinicas podrian ser relativamente tardias, predominantemente a nivel renal (las manifestaciones psiquiatricas podrian
ser también frecuentes). Se describe la presencia de hipertrofia ventricular en varones, aunque no con la magnitud descrita en este
paciente en particular. En este sentido, se podrian considerar evaluar la cosegregacion de la variante detectada en FLNC en otros
miembros de la familia (especialmente si hay otros afectados, o con discrepancias en la expresiéon fenotipica) en un contexto de
investigacion, ya que se ha postulado su asociacion con el desarrollo de miocardiopatia hipertrdfica aunque con poca evidencia por el
momento.

La variante en SCN5A es una variante rara que podria asociarse al desarrollo de sindrome de Brugada, aunque la informacién sugiere
que su penetrancia podria ser muy baja (solo desarrollar el fenotipo ante determinadas situaciones); incluso podria no ser patogénica.
De todas maneras, parece prudente implementar medidas profildcticas en los portadores (evitar bloqueadores de sodio, tratamiento
enérgico de episodios febriles).

Aspectos técnicos del estudio

Esta muestra se ha estudiado por el método de secuenciacién masiva en paralelo utilizando una biblioteca que incluye 17 genes relacionados con
miocardiopatia Hipertrdfica. La sensibilidad y especificidad del método son superiores al 99% (SNVs, < 20 pb INDELs)

Firmas

Dr. Juan Pablo Ochoa Dr. Lorenzo Monserrat Iglesias
Comité cientifico Director Cardiélogo y Director Cientifico

Health in Code - atencionalcliente@healthincode.com
T:+34 881 600 003 - F: +34 981 167 093
1SO 15189 - 1SO 9001 - ISO 14001.
ERNNECNARSON"= Registrado por la Xunta de Galicia (Reg. C-15-002226) - Registrado en GTR® de NCBI P4gina 1 de 27

Ne1211/LE2558 N° 1211LE2335




