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Primer caso descrito de enfermedad de Fabry causada
por un mosaicismo somatico en el gen GLA

Ghack for
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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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Figura 2. A: las lecturas obtenidas en el estudio de secuenciacion de segunda generacién de muestras de saliva, rifion y sangre se muestran entre lineas discontinuas negras.
B: dos lineas celulares en las células somaticas del paciente, una (negra) que muestra la mutacion (flecha discontinua) y otra (blanca) que muestra el tipo salvaje (wild-type), y
diagrama de barras que muestra las lecturas de proporcion con el alelo mutado. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

Se identifico una ya descrita mutacion de truncamiento en GLA
(p.GIn386*/g.10021C >T) asociada con las formas clasicas de la
enfermedad de Fabry®. En consecuencia, se confirmo el diagnéstico
y se inicib terapia de reemplazo enzimatico.

El estudio genético del caso indice se llevo a cabo primero en
una muestra de saliva, y en el 78% de las lecturas el alelo estaba
mutado, cuando en los portadores hemicigoticos se espera el 100%;
la mutacién se confirmdé mediante secuenciacion de Sanger. Se
realizaron otros 2 estudios de ultrasecuenciacion masiva, en sangre
y en muestra renal en parafina (biopsia renal), que mostraron que
el alelo estaba mutado en el 80 y el 41% de las lecturas,
respectivamente, lo que confirmaba un mosaicismo somatico
(figura 2A). El método de Sanger es impreciso cuando se trata de
cuantificar el porcentaje de mosaicismo y evaluar las diferencias
entre los tejidos, pero no la ultrasecuenciacién masiva.

La hija y una hermana del probando (de 30 y 55 afos
respectivamente) que no presentaban ninguna afeccion no eran
portadoras de la variante.

Este paciente presenta un fenotipo que es mas leve de lo
esperado, tratandose de un varéon portador de una mutaciéon de
truncamiento, en la que la afeccién de distintos 6rganos empieza a
una edad temprana y el fenotipo es extremo debido a la total
ausencia de la enzima. En este caso en particular, esto puede

explicarse por la presencia de 2 lineas celulares en las células
somaticas del paciente: una que muestra la mutacion y otra wild-
type. Asi, en cada tejido, hay una proporcion de células que pueden
mantener cierto grado de actividad enzimatica. Esto también se
refleja en la actividad de la «-galA de este paciente, que esta
reducida pero no tanto como se espera en un portador
hemicigotico de una mutacién de truncamiento en GLA (figura 2B).

La enfermedad de Fabry es hereditaria y se transmite ligada al
cromosoma X, por lo que un varén afectado transmitiria la variante
patdgena a todas sus hijas. En este caso, la descendencia femenina
heredaria la mutacion en funcién de la presencia o ausencia del
mosaicismo en las células germinales del paciente. En el primer
caso (mosaicismo germinal) el riesgo de que las mujeres hereden la
mutacién se relaciona con la proporcién de esperma mutado®.
Lamentablemente, esto no se pudo determinar en este paciente
porque no se realizaron pruebas genéticas con el tejido esperma-
tico y la Gnica hija genotipificada no es portadora de la variante.
Hasta la fecha, es el primer caso de enfermedad de Fabry causado
por un mosaicismo somatico en el gen GLA. El paciente mostr6 un
fenotipo mas leve que el esperado para un portador hemicigotico.

Este caso muestra la importancia de las tecnologias de
ultrasecuenciacion masiva (next-generation sequencing) en los
pacientes con sospecha de enfermedad de Fabry, lo que permite
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un diagnoéstico precoz (incluso en caso de mosaicismo somatico,
como este) y la rapida identificacion de aquellos que pueden
beneficiarse de la terapia de reemplazo enzimatico®.
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Medicion de la satisfaccion del paciente en un servicio
de cardiologia mediante mapas asociativos: un nuevo
método

Measuring Patient Satisfaction in a Cardiology Service
Using Associative Maps. A New Method

Sr. Editor:

La importancia de medir la satisfaccion del paciente respecto a
la asistencia sanitaria esta claramente reconocida en la literatura.
La medicion de la satisfaccion es una forma de supervisar las
acciones de tratamiento y podria aportar también informacién
acerca de la calidad del servicio y el comportamiento futuro de los
pacientes, por ejemplo, en cuanto a la adherencia al tratamiento.

La forma de medir la satisfacciéon continda siendo una cuestion
muy discutida, dadas la complejidad del concepto y las opciones
divergentes que se han propuesto para determinarla'. Una de las
controversias clave sobre este tema es la forma de generar los
atributos o factores asociados con la satisfaccion.

Tabla
Atributos de satisfaccion para la muestra agregada

Nosotros proponemos un modo de identificar los atributos de la
satisfaccion en un servicio de cardiologia empleando mapas
asociativos, priming (primado) asociativo y el enfoque de datos
de primera persona®>.

Se seleccion6 una muestra de 50 pacientes consecutivos en un
hospital pablico de Espaiia, que ingresaron en la sala de cardiologia
entre el 1y el 18 de marzo de 2018. Antes de darles el alta, se les
entregd un cuestionario sencillo en el que los participantes tan solo
tenian que indicar libremente los atributos/conceptos que
asociaban con la satisfaccion con el servicio recibido. Mediante
el método mencionado, se obtuvieron mapas asociativos indivi-
duales que finalmente se agregaron en un mapa de consenso que
mostraba los atributos principales en los que coincidian, asi como
su ponderacion. Se descartaron 13 de los cuestionarios porque
incluian respuestas ininteligibles o no validas, con lo que formaron
la muestra final analizada 37 participantes (el 78% varones; media
de edad, 64,7 afios). El orden de mencion de cada atributo
represent6 su lugar de importancia en la mente del paciente, es
decir, la ponderacion o importancia que tenia el atributo en la
definicion de la satisfaccion general. A continuacion se utilizd

Atributos Frecuencia de menci6n, % Frecuencia de menci6n en primer lugar, % Ponderacion final
Atencion profesional y personal 97 86 0,37
Alimentacion 57 3 0,11
Limpieza 35 5 0,08
Instalaciones 27 0 0,04
Tiempo de espera para las pruebas médicas 14 5 0,03
Informacion recibida 14 0 0,02
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