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La variante p.Arg118Cys en el gen GLA no causa L)
enfermedad de Fabry. Mas evidencias

The p.Arg118Cys Variant in the GLA Gene Does Not Cause Fabry
Disease. More Evidence

Sr. Editor:

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno ligado al
cromosoma X, debido a mutaciones en el gen GLA, que produce
un déficit de la enzima alfagalactosidasa A, encargada de degradar
determinados glucoesfingolipidos. El déficit enzimatico hace que
estos se acumulen, lo que lleva a una disfuncion de érganos vitales
(fundamentalmente rifién y corazén) y una muerte prematura. Las
mujeres pueden presentar el mismo grado de afeccion que los
varones, pero suele ser menos grave y mas tardia. Se la considera
una enfermedad rara, con una frecuencia de 1:40.000-1:120.000".

Su diagnostico es un reto y muchas veces es el cardidlogo, que
estudia al paciente por una miocardiopatia hipertrofica (MCH),
quien la sospecha. El estudio genético confirma el diagnoéstico y
permite el estudio familiar; sin embargo, hay variantes genéticas
de patogenicidad dudosa’. Este hecho es crucial, ya que hay un

tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) caro y no exento de
complicaciones.

Se presenta el caso de una familia con EF en la que se
demostrd que la variante p.Arg118Cys no causa la enfermedad,
por lo que se recalca la necesidad de estar alerta ante variantes
similares.

A un varén de 45 afios, con proteinuria desde los 36 y cuya
funcion renal se fue deteriorando, se le realiz6 una biopsia renal. El
microscopio electrénico mostrd «cuerpos de cebra» sospechosos de
EF (figura A). Ante estos hallazgos, se derivo al paciente a la unidad
de cardiopatias familiares, donde se completo el estudio, en el que
destacaban una grave hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) en
el ecocardiograma y PR corto e HVI en el electrocardiograma
(figuras B y C). Se realiz6 estudio genético, panel de 16 genes
relacionados con la MCH (incluido GLA), con next generation
sequencing. Se detect6 la variante p.Arg118Cys, pero también una
delecion de los exones 3 y 4 (p.Val124_Lys213del).

El estudio familiar (figura D) mostré que su madre tenia MCH y
falleci6 de insuficiencia renal a los 64 afios. Algunos familiares eran
de otra comunidad auténoma, por lo que se contacté con otra
unidad de cardiopatias familiares. Se detectdé a 5 mujeres y
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Figura. A: microscopia electronica de biopsia renal con «cuerpos de cebra». B: ecocardiograma del caso indice con HVI. C: electrocardiograma del caso indice con HVI
y PR corto. D: arbol genealdgico; cuadrado: varén; circulo: mujer; en negro: fenotipicamente afectados; flecha: probando; diagonal: fallecido; + rojo: portador de la
delecion de los exones 3 y 4; - rojo: no portador de la delecion de los exones 3 y 4; + azul: portador de la variante p.Arg118Cys; - azul: no portador de la variante
p.Arg118Cys; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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Tabla

Datos clinicos y genéticos de la familia estudiada
Paciente Sexo Portadores Portadores Actividad Edad al Afeccion Afeccion renal Coérnea Angioqueratomas Crisis de

p.Arg118Cys delecion enzi{na diagndstico cardiaca verticilata Fabry
GLA (afios)

1I:5 \% + + 0,1 43 HVI IR + - +
1:2 M - - 3,5 - - - - -
1:3 M + + 2,0 51 HVI Microalbuminuria + - +
11:4 M + + 21 - - - - -
11:6 M + + ND - - - - -
11:7 M + + 1 - - - - -
v:1 \% + + ND 26 HVI Microalbuminuria - + +
v:2 M + + 1,0 - - - - -
v:3 \Y + + 0,1 4 - - - - -

-: sin afeccion; +: afeccidn; crisis de Fabry: dolor urente en manos y pies; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IR: insuficiencia renal; M: mujer; ND: no disponible;

V: varon.

* Valores de referencia de la actividad de la alfagalactosidasa A en gota seca, en wmol/l/h (2,0-11,7).

2 varones portadores, 1 de ellos un nifilo de 4 afos (las
caracteristicas clinicas se resumen en la tabla). Todos los
portadores de la delecién en GLA también son portadores de la
variante p.Arg118Cys, mientras que los no portadores no lo son. El
estudio familiar permitié establecer que tanto la variante de tipo
missense como la delecion se encuentran en el mismo alelo
(figura A).

Ya se habian descrito deleciones similares y en relacién con la
EF que no aparecen en bases de datos de poblacion normal. La
delecion se produce por un reordenamiento entre secuencias
repetitivas denominadas Alu, las cuales se distribuyen por todo el
gen. Si esta variante se tradujera, se perderia parte del dominio en
el que se localiza el sitio de uni6n al sustrato, con lo que la proteina
careceria de actividad enzimatica.

Se public6 previamente que la p.Arg118Cys era responsable
de la EF? pero los articulos no confirman la cosegregacién
familiar y dan solo informacion de casos indice. Ademas, son
estudios de tipo Sanger, por lo que no se puede descartar que
hubiera deleciones causantes de la enfermedad indetectables
con este método. Esta limitacién se soluciona con la next
generation sequencing con plataforma que incluya estudio de
copy number variations.

La p.Arg118Cys también aparece en la poblacién normal: en la
base de datos Exome Aggregation Consortium, se identifica en
8 varones hemicigotos de una poblacién de control®. El aparecer en
bases de datos de genotipado de poblacion general con una
frecuencia elevada (superando la prevalencia de la EF en poblacion
general) apoya la no patogenicidad de la misma. Ferreira et al.*
demostraron que los portadores de p.Arg118Cys tienen una
sobrevida similar a de la poblacion de control y no sufren
complicaciones de la EF. Es importante destacar que la actividad
enzimatica puede estar disminuida, pero probablemente sea
suficiente para que la enzima ejerza su funcion, por lo que no se
debe utilizar esta medicion para definir la patogenicidad y, menos
aun, para iniciar TES.

En la familia estudiada, el caso indice esta recibiendo TES, y se
ha ofrecido este tratamiento a 1 sobrino (IV:1) y 1 hermana (III:2).
El resto de las mujeres portadoras estan asintomaticas y sin
afeccion. El nifio de 4 afios esta asintomatico, pero en estrecho
seguimiento, debido a la posibilidad de iniciar TES precoz para
evitar el dafio de 6rganos diana.

En resumen, la EF debe incluirse en el diagnéstico diferencial de
la MCH vy, si esta indicado, realizar un estudio genético mediante
next generation sequencing que permita detectar deleciones. Debe
ponerse en duda la patogenicidad de las variantes previamente
consideradas patogénicas, como la p.Arg118Cys, en estudios en los

que las deleciones pudieron pasar inadvertidas y en los que no se
confirmé la cosegregacion familiar. El estudio integral de la familia
y un adecuado estudio genético permiten solventar estas
dificultades®.
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Taquicardia ventricular sostenida tras
traumatismo toracico en un paciente
con tetralogia de Fallot corregida

j
Ghack for
updates

Sustained Ventricular Tachycardia After Thoracic Traumatism
in a Patient With Repaired Tetralogy of Fallot

Sr. Editor:

La mayoria de los estudios sobre valoracion del riesgo de
muerte stbita de los pacientes con tetralogia de Fallot muestran un
riesgo del 2-3% por década, que aumenta tardiamente tras la
correccién quircirgica', frecuentemente relacionado con eventos
arritmicos. Se presenta el caso de 1 paciente con tetralogia de Fallot
corregida, que cursé con un episodio de taquicardia ventricular
desencadenado por un traumatismo toracico.

Se trata de un nifio de 13 afios con antecedentes de tetralogia de
Fallot, intervenido en 2004 con correccion completa mediante
ventriculotomia, parche transanular de pericardio y cierre de
comunicacion interventricular. Asintomatico hasta ese momento,
acudib al servicio de atencioén continuada de su centro de salud por
palpitaciones y sensacion de mareo tras recibir un pufietazo en la

¥ UERaIYa {10 T

region precordial en el contexto de una reyerta con sus amigos. En
la tira de ritmo se observé una taquicardia regular de QRS ancho
que indicaba taquicardia ventricular monomorfica sostenida
(figura 1A). Debido al deterioro clinico, se le administré un choque
eléctrico sincronizado que logro6 la reversion a ritmo sinusal, y se
traslado al paciente a nuestro centro hospitalario.

Al ingreso, el paciente se encontraba asintomatico, en ritmo
sinusal (figura 1B). No se obtuvieron hallazgos patologicos en los
analisis, la ecocardiografia no mostraba cambios significativos
respecto a estudios previos, y se observaba un ventriculo
izquierdo no dilatado con una fraccion de eyeccion del 68%, sin
asimetrias contractiles, un ventriculo derecho (VD) ligeramente
dilatado con contractilidad conservada e insuficiencia pulmonar grave.

Durante el ingreso, se inici6 tratamiento con dosis bajas de
bloqueadores beta, y desde entonces no se presentaron mas
arritmias. Se complet6 el estudio con una cardiorresonancia
magnética, que mostré el VD dilatado (volumen telediastdlico
del VD, 210 ml [143 ml/m?]; volumen telesistélico del VD, 108 ml
[74 ml/m?]), con fraccion de eyeccién del VD del 48% e insuficiencia
pulmonar de grado grave (fraccion de regurgitacion, 43%); no se
detectaron areas focales de realce tardio en ninguno de los
2 ventriculos.
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Figura 1. A: tira de ritmo al ingreso, con taquicardia regular de QRS ancho a 300 latidos por minuto con eje inferior, compatible con taquicardia ventricular
monomorfica sostenida, que se revierte a ritmo sinusal tras el choque eléctrico sincronizado. B: electrocardiograma basal en ritmo sinusal con bloqueo de rama

derecha del haz de His. Anchura del QRS, 154 ms.
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