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iLa distrofinopatia de Becker es una contraindicacion )
para el trasplante cardiaco? Experiencia de un centro )

Is Becker Dystrophinopathy a Contraindication to Heart
Transplant? Experience in a Single Institution

Sr. Editor:

La enfermedad de Becker es una entidad comprendida entre los
trastornos musculares ligados al cromosomaX. Se produce por una
mutacién en el gen Xp21, que codifica la distrofina’. Esta es una
proteina presente tanto en el mdsculo esquelético como en el
midsculo cardiaco, por lo que esta enfermedad puede cursar con
dafo miopatico y sintomas cardiovasculares.

El inicio clinico de los pacientes con enfermedad de Becker suele
ocurrir a partir de la segunda década de la vida y se manifiesta
habitualmente por debilidad de la musculatura de la cintura
pelviana®. El dafio cardiaco es poco frecuente como forma de
presentacion, aunque puede ocurrir en algunos casos®®. La
miocardiopatia dilatada es la cardiopatia mas frecuente en estos
individuos®.

Para los pacientes con distrofia de Becker e insuficiencia
cardiaca refractaria, el trasplante cardiaco (TxC) es una opcion
terapéutica que considerar; no obstante, hay cierto grado de
controversia'>“, Las dudas que se plantean a la hora de decidir si
un paciente con enfermedad de Becker puede ser o no candidato a
trasplante cardiaco derivan fundamentalmente de su potencial
riesgo perioperatorio, la posibilidad de realizar fisioterapia
respiratoria y rehabilitacion locomotriz tras la intervencion y la
posible progresion de la miopatia como consecuencia del
tratamiento esteroideo inherente al estado tras el TxC. En este
articulo se presenta una breve serie de pacientes con miocardio-
patia dilatada relacionada con la enfermedad de Becker que
recibieron TXC en un Gnico centro.

Desde 1991 hasta 2017, 781 pacientes recibieron TxC en la
institucion objeto de estudio. De ellos, 6(0,8%) presentaban un
diagnostico de miocardiopatia dilatada relacionada con la enfer-
medad de Becker. Las caracteristicas clinicas basales de estos
individuos se resumen en la tabla.

La mediana de edad en el momento del diagnostico de la
distrofinopatia era 13,5 afios. El inicio clinico de insuficiencia
cardiaca aconteci6 a una mediana de edad de 32,5 afios y el TxC se
realiz6 a una mediana de edad de 43,5 afios. El TxC se realiz6 de
urgencia en 4 casos (67%). En el momento de la inclusion en lista
de espera, todos los pacientes presentaban daflo muscular de grado
leve y completa autonomia funcional, sin dafio ventilatorio
significativo.

Todos los pacientes recibieron inmunosupresion con inhibido-
res de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y micofenolato
mofetilo, excepto 1 paciente que recibé azatioprina. Todos los
pacientes recibieron esteroides indefinidamente, si bien la dosis se
minimizo6 en la medida de lo posible (objetivo de mantenimiento,

Tabla 1
Caracteristicas basales

prednisona <5 mg/dia) a partir del sexto mes tras el TXC. Todos los
pacientes recibieron tratamiento con estatinas, pero en 2 casos
(33,3%) se suspendid por toxicidad muscular con elevacion
marcada de las cifras de creatincinasa sérica.

En el periodo posoperatorio inmediato, 3 pacientes (50%)
presentaron insuficiencia renal aguda que precisoé dialisis; 2(33%),
encefalopatia reversible posterior asociada con inhibidores de la
calcineurina, y 1(17%), hipertension arterial grave de dificil
control. Se extubdé durante las primeras 24h tras la cirugia a
2 pacientes (33%), mientras que la extubacion de los 4 restantes
fue retardada (entre 5 y 13 dias tras la intervencién). No se
observaron episodios de disfuncién precoz del injerto que
precisase asistencia circulatoria mecanica ni mortalidad posope-
ratoria inmediata.

Todos los pacientes sobrevivieron a largo plazo tras el TxC, con
un periodo de seguimiento medio de 96(intervalo, 10-230) meses.
Hasta el momento actual, solo 1de los pacientes ha fallecido
19afios después de la intervencién, como consecuencia de una
neoplasia pulmonar. Los 5 pacientes restantes estan vivos y
presentan una funcion del injerto conservada. No se detectaron,
hasta el momento, episodios de rechazo del injerto con deterioro
hemodinadmico en estos individuos. En 3 pacientes, tras el
trasplante se observd progresion lenta del dafio muscular hasta
que ha requerido silla de ruedas para la movilizacion.

La evidencia disponible en la literatura médica, aunque escasa
por la poca cantidad de casos comunicados, indica que los
resultados a largo plazo del TxC en pacientes afectados de
distrofinopatia de Becker son comparables a los de la poblacion
general de receptores de TxC por otras cardiopatias®.

Los resultados observados en esta cohorte de receptores de TxC
con enfermedad de Becker resultan satisfactorios, con una larga
supervivencia y buen pronoéstico funcional, lo que refleja una
adecuada tolerancia al tratamiento inmunosupresor. Se concluye,
por lo tanto, que el TxC puede ser una buena alternativa para
pacientes seleccionados, con distrofia muscular de Becker e
insuficiencia cardiaca refractaria que presentan una relativa
preservacion de la funcién muscular extracardiaca antes de la
intervencion.
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Caso Sexo Edad inicio NRL (afios) Edad IC (afios) Edad TxC (afios) CPK antes del TxC (UI/I) Seguimiento (meses)
1 Var6n 9 41 44 37 230

2 Var6n 4 20 24 775 159

3 Varén 12 35 43 416 91

4 Varén 15 30 36 257 77

5 Var6n 28 35 44 445 12

6 Var6n 46 30 48 342 10

CPK: creatincinasa; IC: insuficiencia cardiaca; NRL: neurol6gico; TXC: trasplante cardiaco.
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Primer caso descrito de enfermedad de Fabry causada
por un mosaicismo somatico en el gen GLA
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First Reported Case of Fabry Disease Caused by a Somatic
Mosaicism in the GLA Gene

Sr. Editor:

La enfermedad de Fabry es un trastorno infrecuente y
progresivo ligado al cromosoma X, a causa de una deficiencia de
la enzima alfagalactosidasa A (a-galA) originada por mutaciones
en el gen GLA. La enfermedad motiva una acumulacién intracelular
de globotriaosilceramida en varios tejidos que afecta a multiples
organos. En los pacientes varones que padecen la forma clasica de
la enfermedad, se observan signos y sintomas precoces en la
infancia o la adolescencia’. Esta forma clasica suele aparecer en
varones portadores de variantes genéticas que causan una
disminucion extrema (o ausencia completa) de la actividad
enzimatica de la a-galA, tal como ocurre con las variantes sin
sentido o las que desplazan el marco de lectura®. Las mujeres son
heterocigbticas para las mutaciones en el gen GLA y muestran un
espectro clinico heterogéneo que oscila entre la ausencia de
sintomas y una gravedad clinica igual a la de los varones®.

A

Se presenta el caso de un paciente con enfermedad de Fabry con
un fenotipo relativamente leve pese a ser portador de una
mutacion sin sentido en GLA relacionada con la variante clasica
de la enfermedad.

Un varén de 58 afios con hipertension y proteinuria ingres6 en
el hospital por dolor abdominal. En el electrocardiograma, se
observo un intervalo PR corto con hipertrofia del ventriculo
izquierdo e isquemia subepicardica (figura 1A). Se llevo a cabo una
angiografia, que mostrd una oclusién distal de la segunda rama
diagonal; los sintomas mejoraron con el tratamiento médico. El
ecocardiograma y la resonancia magnética cardiaca demostraron
una hipertrofia septal basal de 20 mm (figura 1B y 1C). Con el
diagnoéstico de miocardiopatia hipertrofica, se remitio al paciente a
la unidad de cardiopatias familiares. Se sospeché enfermedad de
Fabry por la miocardiopatia hipertréfica, la proteinuria con leve
insuficiencia renal (creatinina, 1,3 mg/dl) y un intervalo PR corto en
el electrocardiograma. La actividad de la a-galA en sangre estaba
reducida a 0,7 wmol/l/h (2,0-11,7), y la biopsia renal mostr6 los
caracteristicos «cuerpos cebra» en las imagenes de microscopio
electronico (figura 1D). Por Gltimo, se secuenciaron 17 genes
relacionados con la miocardiopatia hipertrofica, incluido GLA,
mediante ultrasecuenciacion masiva (next-generation sequencing).

Figura 1. A: electrocardiograma del paciente que muestra un intervalo PR corto, hipertrofia del ventriculo izquierdo e isquemia subepicardica. B y
C: ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca con hipertrofia del ventriculo izquierdo. D: imagenes de microscopio electrénico de la biopsia renal con
«cuerpos cebra» (agrupacién de cuerpos membranosos y concéntricos de glucolipidos secuestrados dentro de lisosomas).
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