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Hipertrofia ventricular izquierda severa
e insuficiencia renal terminal de etiologia
incierta: ;enfermedad de Fabry?

Left ventricular hypertrophy and end-stage
renal failure of unknown etiology: Fabry
disease?

Sr. Director:

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad de deposito
de glicolipidos debida a mutaciones en el gen de la enzima
lisosomal alfa-galactosidasa A (GLA) situado en el brazo
largo del cromosoma X (Xq22.1), que da lugar a un défi-
cit de su actividad enzimatica. Esto condiciona el deposito
predominantemente de globotriosilceramida en diferentes
tejidos con la consiguiente afectacion de distintos 6rganos y
sistemas’?. Se han identificado mas de 400 mutaciones
diferentes y la mayoria de las familias tienen mutaciones
especificas o «privadas»'. El paciente hemicigético suele
presentar un fenotipo clasico de la enfermedad con manifes-
taciones en la infancia y adolescencia como acroparestesias,
angioqueratomas, intolerancia al calor/frio o ejercicio,
hipohidrosis, alteraciones osteoarticulares, trastornos gas-
trointestinales y cornea verticilata, pudiendo desarrollar en
la edad adulta hipertrofia ventricular izquierda, insuficien-
cia renal de origen incierto y/o enfermedad cerebrovascular
precoz'. Se han descrito variantes renales? y cardiacas>*
en las que existe afectacion tardia limitada a un drgano,
algunas de ellas asociadas a mutaciones concretas®”’, aun-
que en general la correlacion fenotipo-genotipo es muy
pobre?. Presentamos el caso de un paciente con EF con
una variante cardiorrenal severa asociada a la mutacion
g.6177T > A (p.L131Q).

Varon de 46 aios, exfumador, diagnosticado a la edad
de 23 anos de insuficiencia renal progresiva de causa no
filiada. Precis6 hemodialisis y posterior trasplante renal de
donante cadaver tres afios después del diagnostico. A los
27 afnos consultd por disnea de esfuerzo, por lo que se
realizd ecocardiograma que mostré hipertrofia ventricular
izquierda leve atribuida a hipertension arterial que desarro-
6 en el curso de su afeccion renal. A pesar de presentar
buen control tensional, 15 afos después consulto de nuevo
por disnea, en esta ocasion de minimos esfuerzos asociada a
dolor toracico. El ecocardiograma mostro hipertrofia ventri-

cular izquierda concéntrica severa (tabique interventricular
de 18 mm, pared posterior de 21 mm). Se realiz6 estudio
genético de despistaje de miocardiopatia hipertrofica obje-
tivandose la mutacién g.6177T > A (p.L131Q) en el gen GLA.
El paciente negaba historia de acroparestesias, intolerancia
a las temperaturas extremas o ejercicio, angioqueratomas u
otra afeccion durante su infancia o adolescencia. Se deter-
minod la actividad enzimatica de alfagalactosidasa que se
encontraba baja (0,6 wmol/l/h; valor de referencia: 2,2-
11,7). Se complet6 estudio de extension sin objetivarse
otras manifestaciones relevantes. Un hermano debuté con
insuficiencia renal progresiva de etiologia desconocida a los
33 anos, que requirid trasplante renal y padeci6 una hiper-
trofia ventricular izquierda severa, falleciendo subitamente
a los 43 anos de edad. Las dos hijas del fallecido, de 23 y 24
anos presentaban la misma mutacion, sin afectacion clinica.
Tras revision de la literatura, no se identificaron pacientes
portadores de esta mutacion.

La mutacion g.6177T>A (p.L131Q) en el gen GLA, no
descrita previamente, parece relacionarse con la EF. En los
varones se asocio a un fenotipo mixto cardiorrenal severo y
precoz (a diferencia de lo observado en las variantes car-
diacas o renales aisladas)?, sin otras manifestaciones tipicas
del fenotipo clasico. Las mujeres portadoras de la mutacion
no presentaban afectacion a ningln nivel, probablemente
por la naturaleza mas heterogénea, con expresividad mas
variable y mas tardia de la enfermedad debido al patron de
herencia?. Por el mismo motivo y a pesar de no disponer del
estudio genético en el paciente fallecido, se le considera
portador de la mutacion debido a la presencia de ésta en
sus dos hijas y en su hermano.

La presencia de insuficiencia renal e hipertrofia ventricu-
lar severa de origen incierto, fundamentalmente si existen
antecedentes familiares, deben hacer sospechar EF.
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Investigacion clinica de la Medicina
Interna espanola en Europa (1997-2009)

Clinical investigation of Spanish Internal
Medicine in Europe (1997-2009)

Sr. Director:

El nimero de documentos cientificos producidos por la
Medicina Interna espafola (periodo 1997-2003) situaban a
Espafa, en el afio 2007, en la sexta posicién europea’.
Hemos cuantificado la investigacion clinica de los internis-
tas espanoles comunicada en los 8 congresos de la European
Federation of Internal Medicine (EFIM) (periodo 1997-2009).
Se analizaron los libros de resimenes de los 8 congresos EFIM
celebrados (Maastricht-1997, Florencia-1999, Edimburgo-
2001, Berlin-2003, Paris-2005, Lisboa-2007, Roma-2008 y
Estambul-2009)2. Hemos tabulado las comunicaciones ora-
les y los posters procedentes de Espana y del resto de los
paises. Ademas, se cuantificaron las aportaciones relati-
vas a tres tematicas diferenciadas: riesgo cardiovascular
(incluyendo diabetes mellitus), enfermedad tromboembo-
lica venosa (ETV) y enfermedades infecciosas/infeccion por
VIH. Todas las comunicaciones se examinaron de forma inde-
pendiente por dos personas y cuando hubo discordancia en
el nimero o tematica se discutieron las discrepancias y se
alcanzoé un acuerdo. Se excluyeron comunicaciones «case
report» (menos de tres casos) focalizadas en casos extraor-
dinarios.

En total se examinaron 3.718 comunicaciones, lo que
supuso el 62% de las 6.020 aportaciones aceptadas a los
8 congresos EFIM. Espaia fue el pais con el mayor nimero
de comunicaciones aceptadas (1.060, 29%). En el Libro de
Resimenes de Roma-08 y en la pagina web del Congreso
de Estambul-09 se omitio el pais de procedencia, si bien
las espanolas pudieron identificarse por el nombre de sus
autores. Analizamos la procedencia de las 2.540 de los
5 primeros Congresos (1997-2007). Los paises con mas de
un 5% de comunicaciones fueron: Espana (756, 30%), Portu-
gal (363, 14%), Francia (283, 11%) y Reino Unido (128, 5%).
Un total de 117 comunicaciones (5%) procedian de paises

extraeuropeos. La aportacion de Espafa a las tres areas del
conocimiento examinadas en los 8 congresos EFIM también
fue muy relevante (tabla 1).

Estos resultados indican que la aportacion cientifica de
la Medicina Interna espanola a los congresos de la EFIM
es muy destacada. Este hecho puede atribuirse a diversos
factores. Por ejemplo, el aliento por parte de la Socie-
dad Espanola de Medicina interna (SEMI) para constituir
grupos de trabajo ha favorecido la interrelaciéon de inter-
nistas y la creacion de registros de patologias concretas
como insuficiencia cardiaca, enfermedad tromboembolica
venosa, enfermedades infecciosas, enfermedades autoin-
munes, etc., que estan cristalizando en fructiferas lineas de
investigacion y publicaciénes®. En el mismo sentido pueden
haber actuado la concesion de becas de investigacion, el
desarrollo de redes tematicas de investigacion, la implan-
tacion de programas de investigacion clinica por parte de
diversos organismos autonémicos, etc.

Una limitacion importante de este analisis es que la apor-
tacion espaiola a los congresos de la EFIM puede no reflejar
toda la produccion de la Medicina Interna de nuestro pais.
Es posible que ciertos internistas hayan preferido notifi-
car sus hallazgos en foros distintos a los congresos EFIM.
Dos elementos adicionales de reflexién son que las comuni-
caciones a congresos deberian plasmarse en publicaciones
cientificas de prestigio y que hemos detectado la prac-
tica ausencia de estudios multicéntricos. A pesar de ello,
este analisis muestra la considerable actividad investiga-

Tabla1 Comunicaciones espanolas aceptadas en los 8 con-
gresos de la European Federation of Internal Medicine (EFIM)
(periodo 1997-2009)

Area tematica Europa Espana

Riesgo cardiovascular 1109 226 (20%)

Enfermedad tromboembolica 142 60 (42%)
venosa

Infecciosas/VIH 631 300 (48%)

Total 3718 1060 (29%)
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