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Compromiso cardiovascular en la enfermedad de Fabry
Cardiovascular involvement in Fabry disease

Ana M. Barén O., MD.; Alberto Barén C., MD.

Bogota, DC., Colombia.

La enfermedad de Fabry es una patologia de origen genético que se produce por el depdsito, a
nivel lisosomal, de diferentes productos como globotriazolceramida, glicoesfingolipidos neurales y
diagalactosilceramida a nivel sistémico, como consecuencia de la actividad deficiente de la enzima
alfa-galactosidasa A. Las manifestaciones clinicas se inician desde la infancia pero son sutiles y
suelen confundirse con otras patologias, razén por la cual en la mayoria de los casos la enfermedad
se detecta en grados avanzados. En los adultos los 6rganos mas afectados son corazon, rifiones y
cerebro.

El compromiso cardiaco es de gran importancia por tratarse de una de las principales causas de
morbi-mortalidad. El deposito de estas moléculas ocurre en todos sus componentes celulares. Ge-
nera hipertrofia e isquemia y remodelacién miocéardica, o ambas.

En la actualidad existe tratamiento especifico con agalasidasa A y B recombinante, con el cual se
logra una disminucion en los depdésitos lisosomales. Se recomienda aumentar la vigilancia de la
enfermedad para detectar los casos e iniciar el tratamiento lo mas temprano posible.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Fabry, enfermedad de depésito lisosomal, cardiopatia
hipertréfica, isquemia miocardica.

Fabry disease is a genetic condition that causes lysosomal storage of products like
glotriaosylceramide, neural glycosphingolipids and diagalactosylceramide, as a consequence of alpha-
galactosidase A enzyme deficiency. Clinical manifestations begin in childhood, but they are subtle, and
can mimic other pathologies, delaying the diagnosis until the second or third decade of life, when the
disease is in an advanced stage. In adults the most affected organs are heart, kidneys and brain.

Cardiac involvement is one of the most important causes of morbidity and mortality. Deposits of
these molecules occur in every component of the heart, leading to hypertrophy, ischemia and myocardial
remodeling.

Nowadays there is specific enzyme replacement therapy with recombinant agalacidase A and B that
decreases lysosomal deposits and modifies the course of the disease. We recommend an increment
in the disease surveillance in order to achieve early detection and treatment.

KEY WORDS: Fabry disease, lysosomal storage disease, hypertrophic cardiomyopathy, myocardial
ischemia.
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Introduccion

La enfermedad de Fabry, también conocida como
angioqueratoma corporis diffusum, es una enfermedad
causada por depdsito lisosomal de productos como
consecuencia de la deficiencia de la actividad de la
enzima alfa-galactosidasa A (1) (a-Gal A), que se encar-
ga del catabolismo de glicoesfingolipidos (2). Se trans-
mite con un patrén de herencia ligado al X debido a que
el gen GLA que codifica susintesis, se localiza en el brazo
largo del cromosoma X. Las mutaciones a este nivel
alteran la morfologia de la proteina con la consecuente
deficiencia en su actividad. Se describen cerca de 300
mutaciones que generan alteracién en el plegamiento de
la enzima, sus sitios de unién o del seguimiento del
proceso de maduracién de la misma. Para que ocurra
debe haber una alteracién importante de la actividad
enzimdtica ya que con una funcién entre 5% y 10%, se
previenen las manifestaciones clinicas.

Esfrecuente que se presenten signos y sinfomas graves
en el sistema cardiovascular pero su diagnéstico puede
ser tardio y con frecuencia se reconocen en etapas
avanzadas de la enfermedad, por lo general cuando
estdn en una unidad de didlisis para el manejo de
insuficiencia renal terminal. Es importante hacer el diag-
nostico teniendo en cuenta que en la actualidad se
dispone de tratamiento especifico con reemplazo de la
enzima deficiente, el cual permite un cambio favorable
en el curso de la enfermedad.

Epidemiologia

Se calcula una incidencia aproximada de 1:40.000 a
60.000 hombres (3, 4) pero puede subestimarse debido
a baja vigilancia de la enfermedad y falta de diagnéstico
de los casos leves o variantes de la enfermedad. Un
estudio en recién nacidos demostré una prevalencia muy
elevada, alrededor de 1:3.100 nacidos vivos (5). En el
pasado se crefa que la enfermedad sélo afectaba a los
hombresy que las mujeres eran portadoras asinftomdticas,
pero se ha defectado que también pueden padecer la
enfermedad por unainactivacién aleatoria del cromosoma
X, asociado con la incapacidad de las células para
expresar el alelo y corregir el defecto metabdlico.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son consecuencia de la
acumulacién en diferentes érganos de productos como
la globotriasolceramida (Gb3), glicoesfingolipidos
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neurales (GSL) y diagalactosilceramida. De acuerdo con
la funcionalidad de la enzima, la enfermedad de Fabry
se divide en dos grupos:

1. Clésica: los pacientes carecen de actividad de la
alfa galactosidasa A y suelen tener manifestaciones
severas a nivel de los sistemas renal y cardiovascular que
pueden llevar a mortalidad temprana.

2. Atipica: se conserva una actividad enzimdtica
residual de la misma; ocurre de manera tardia con
sinfomas de menor severidad y las complicaciones porlo
general ocurren después de los 40 afios de edad. Por
otra parte, existen portadoras, generalmente,
asintomdticas y tienen un ciclo vital normal aunque
pueden presentar sinfomas leves como dolory proteinuria
enlainfanciayadolescencia, y manifestaciones cardiacas
en la edad adulta.

En la juventud los signos y sinfomas son sutiles y se
confunden con otras patologias como fiebre reumatica,
eritromegalia, sindrome de Raynaud, esclerosis multiple,
polineuropatia crénica intermitente desmielinizante, lupus
eritematoso sistémico, apendicitis, dolores del crecimien-
to, petequias, neurosis o simulacién. Una de las primeras
manifestaciones suele ser dolor quemante en manos y
pies. Estas acroparestesias, que suelen ser episddicas,
con una duracién variable desde minutos hasta horas, se
denominan crisis de Fabry. También se puede manifestar
con artralgias de grandes articulaciones. Las
acroparestesias son resistentes al tratamiento con anti-
inflamatorios no esteroides y requieren manejo con
opidceos, gabapentin, amitriptilina y anticonvulsivantes
como carbamazepina y fenitoina. Con el paso del
tiempo, alrededor de la cuarta década de la vida, el
dolor y las parestesias disminuyen en intensidad y se
produce pérdida de la sensacién térmica.

Hay manifestaciones cutdneasy gastrointestinales que
pueden tener inicio en la juventud. La lesién cuténea
caracteristica es el angioqueratoma, que se produce por
acumulacién del GSL a nivel vascular y provoca ectasia
de pequefios vasos sanguineos e hiperqueratosis (6). Los
sintomas gastrointestinales son inespecificos, con dolor
abdominal crénicoy ofros signos que semejan dispepsia
o colitis espdstica que, la mayoria de las ocasiones, no
responden al tratamiento con antiespasmédicos,
antidcidos y antidiarreicos (Tabla 1).

En los adultos los érganos més comprometidos son el
corazén, los riiones y el cerebro. El compromiso renal es
mds frecuente en hombresy se produce poracumulacién



136 Compromiso cardiovascular en la enfermedad de Fabry
Barén y Barén

del GSL a nivel de los podocitos. Comienza entre la
tercera y cuarta décadas de vida con isostenuria; luego
proteinuria severa y, finalmente, evoluciona hacia falla
renalterminal. Anivel neurolégico se presenta neuropatia
periférica con compromiso preferente por la sensacién
térmica, eventos isquémicos como accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios y le-
siones de la mielina, que se consideran como las compli-
caciones mds graves. Los signos y sintomas dependen
del lugar comprometido aunque esta enfermedad tiene
preferencia porla circulacién vertebrobasilar. La pérdida
de la audicién es muy frecuente y 90% de los pacientes
la han perdido a los 44 afos (7, 8).

Tabla 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAENFERMEDAD DE
FABRY.

- Cutdneas: angioqueratoma

- Gastrointestinales: dolor abdominal crénico

- Sistema nervioso:
- Neuropatia periférica: crisis de Fabry con acroparestesias
- Isquemia cerebral o evento cerebro-vascular

- Renales: insuficiencia renal

- Cardiacas

Manifestaciones cardiovasculares

En estos pacientes es muy comin la enfermedad
cardiacay es resultado del depdsito de Gb3 en todos los
componentes celulares del corazén. Se manifiesta entre
la tercera y cuarta décadas de vida con una prevalencia
de 19% en hombres y 1% en mujeres (2). En cuanto al
componente muscular, se observa hipertrofia ventricular
con acumulacién de Gb3, el cual representa tan sélo
entre 1%y 2% de la masa cardiaca. A nivel histologico se
observan miocitos vacuolados e hipertréficos con inclu-
siones lisosomales, desarreglo miofibrilar y fibrosis. En
las células vasculares también se hallan inclusiones
lisosomales. Inicialmente se presenta disfuncién diastélica
leve que puede progresar y afectar el componente
sistélico para finalmente producir falla cardiaca global
severa (Tabla 2).

En la mayoria de pacientes se desarrolla hipertrofia
del ventriculo izquierdo de tipo concéntrico, como tam-
bién puede haber hipertrofia septal asimétrica, con
caracteristicas semejantes a las que se observan en las
cardiomiopatias sarcoméricas.

La obstruccién del tracto de salida del ventriculo
izquierdo es poco frecuente. Puede ocurrir compromiso
hipertréfico del ventriculo derecho. Asi mismo, hay
remodelacién miocdrdica con un componente importan-
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te de fibrosis, localizada en los segmentos medio y
posterolaterales del ventriculo izquierdo, que en las
etapas avanzadas de la enfermedad se manifiesta como
una patologia restrictiva (9). Las medidas ecocardiogrd-
ficas convencionales pueden ser normales pero con
técnicas como la velocidad que se obtiene con Doppler
tisular, ponen en evidencia, desde etapas tempranas, la
disminuciéon de la funcién sistélica, en especial de las
fibras miocardicas longitudinales (10).

Ademds de hipertrofia puede producirse isquemia
miocérdica que se manifiesta con eventos anginosos o
dolortordcico atipico, pero también puede haberinfarto
del miocardio. Por lo general, la isquemia no se relacio-
na con obstruccién de las arterias epicérdicas; se produ-
ce poraumento de la demanda de oxigeno del miocardio
hipertréfico asociado con disminucién de la densidad
capilar, compromiso de las pequefas arteriolas por
depdsitode Gb3 en musculo lisoy aumento en la presién
de llenado diastélico. Estos pacientes con arterias
coronarias normales en angiografia, tienen una disminu-
cién de la reserva coronaria, lo cual sugiere que los
sinftomas con el ejercicio pueden desencadenarse por
angina microvascular. Se reportan algunos casos de
angina vasoespdstica (11), asi como estado de
hipercoagulabilidad (12) y elevacion de mieloperoxidasa
(13), que se asocia con aterosclerosis prematura.

A nivel valvular hay cambios infiltrativos en los
fibroblastos con mayor compromiso de las vélvulas
izquierdas, en especial la vélvula mitral, ya que esté
sometida a mayor estrés hemodindmico. Las valvulas
aparecen engrosadas y distorsionadas lo cual genera
regurgitacién de grado leve a moderado. Generalmen-
te, no hay compromiso severo que requiera tratamiento
quirtrgico. La dilatacion del arco aértico puede contri-
buir a la insuficiencia valvular.

Las arritmias y las alteraciones de la conduccién son
frecuentes y aparecen a partir de la segunda década de
vida debido al compromiso del aparato de conduccién.

Tabla 2.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES DE LAENFERMEDAD
DE FABRY.

- Hipertrofia del ventriculo izquierdo (concéntrica o asimétrica)
- Hipertrofia del ventriculo derecho

- Disfuncién diastélica y sistélica

- Isquemia miocérdica con arterias coronaria sanas

- Engrosamiento de vélvulas mitral y aértica

- Arritmia o alteraciones de la conduccién
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La mayoria de los pacientes tiene un electrocardiograma
normal. Se pueden observar aumento del voltaje, cam-
bios secundarios de la repolarizacién por hipertrofia
ventricular izquierda o cambios en el ritmo cardiaco. Las
alteraciones electrocardiogréficas inician con un acorta-
miento del infervalo PR y a medida que avanza la
enfermedad, aparecen blogueos de rama, retardo en la
conduccién atrioventriculary disfuncién del nodo sinusal.
Las alteraciones del ritmo mds frecuentes son las
taquicardias supraventriculares, la fibrilacién y el flutter
auricular. En 8% de los pacientes se evidencié taquicardia
ventricular no sostenida en el estudio de Holter (14). En
casos aislados se detectaron arritmias malignas resisten-
tes al implante de un cardiodesfibrilador.

Diagndstico

El principal método de confirmacién es la cuantificacion
de los niveles de a-Gal A en plasma o en leucocitos
periféricos. En la variedad cldsica estdn ausentes y son
normales en las portadoras; porlo tanto, para detectarlas
se requieren estudios genéticos. También se pueden
cuantificar los niveles de sustancias con Gb3 (15). El
diagnéstico puede hacerse in-Utero por la demostracién
del cariotipo XY asociado a la deficiencia de actividad
o-Gal Aen cultivo de amniocitos o vellosidades coridnicas.
Otra posibilidad para confirmar el diagnéstico, es la
cuantificacién de las concentraciones plasmdticas de
ceramida trihexésido, que es elevada en estos enfermos,
y una ventaja es que se puede utilizar en el seguimiento
para demostrar disminucién de los niveles con el trata-
miento (16). Cuando se detecta un caso se realiza
consejeria genética y deteccion de familiares afectados.
En la enfermedad clésica se realiza hemoclasificacién
debido a que el antigeno del grupo B es un
glicoesfingolipido que se acumula en enfermedad de
Fabry y se relaciona con peor pronéstico.

Tratamiento

Hasta hace pocos afios el tratamiento de la enferme-
dad de Fabry se limitaba al control de los sinfomas y de
las complicaciones, aunque no siempre se logran resul-
tados satisfactorios. Con el objetivo de buscar un trata-
miento especifico, se desarrollé la alfa-galactosidasa A
recombinante (16). La desventaja de reemplazo enzimd-
tico es su alto costo, aproximadamente 250.000 délares
anuales, pero trae beneficios importantes para el pacien-
te ya que modifica el curso de la enfermedad y disminuye
en forma significativa los niveles de Gb3 (17). En la
actualidad existen dos productos aprobados: la
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agalasidasa alfa y beta (18). La primera se produce en
fibroblastos humanos; se administra en dosis de 0,2 mg/
kg cada dos semanas en infusiones de 40 minutos y no
requiere premedicacién. La agalasidasa beta se produ-
ce en células de ovario de hdmster chino y se administra
cada dos semanas a una dosis de 1 mg/kg en infusién
de 4 a 6 horas por via endovenosa. Requiere premedi-
cacién con acetaminofén solo o en combinacién con
algtn antihistaminico (19).

En animales de experimentacion se demostréd que
después de su administracién por via intravenosa, se
reducen en forma significativa los niveles de Gb3 en
higado, rifién, corazén y piel (20). En humanos se
demostré que aporta de manera exdgena la enzima
deficiente (21, 22) con un perfil de seguridad bueno (23,
24). El impacto del tratamiento es muy notorio en los
pacientes con compromiso renal en quienes hay desapa-
ricién de los depdsitos celulares (25) acompafada de
disminucién del deterioro de la funcién renal o incluso
mejorfa de la misma (26). En personas con tasa de
filtracién glomerular menor a 60 mlL/min, el deterioro
continta a menor velocidad. Otros resultados favorables
son: disminucién del dolor neuropético, mejoria de la
funcién de los nervios periféricos y de los sintomas
gastrointestinales y estabilizacién de la depuracion de
creatinina.

La terapia de reemplazo enzimdtico también puede
ser efectiva en el compromiso cardiaco de la enferme-
dad de Fabry. Algunos estudios demuestran disminucién
de la masa ventricular (27-31) y cambios histolégicos
(32), asi como mejoria de la funcién ventricular. Se
demostré que después de 12 a 18 meses de tratamiento,
se produjo aumento de la fraccién de eyeccién y la tasa
de deformacién obtenida por Doppler tisular, lo cual
confirma la mejoria de la funcién radial y longitudinal del
ventriculo izquierdo (33, 34). Teniendo en cuenta que no
se observa mejoria de la hipertrofia en todos los casos,
se piensa que ésta es de origen multifactorial. No se
detectan cambios en cuanto a disfuncién microvascular
o eventos cerebrovasculares.

Enlaactualidad se encuentra en estudio el tratamiento
de estimulacién enzimdtica o «terapia chaperonax. Las
chaperonas son moléculas que acttan a nivel del reticulo
endoplasmadtico y facilitan el plegamiento de las protei-
nas mutantes. De esta forma, se acelera su salida del
mismo y se evita su degradacién. Los resultados de este
tratamiento son el aumento de los niveles de actividad
residual de la enzima (35). La 1-deoxigalactonojirimicina
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es un ejemplo de un inhibidor competitivo de a-Gal A
que actia como chaperona y ha mostrado resultados

satisfactorios en estudios animales in vitro en fibroblastos
humanos (36, 37).

Conclusiones

La enfermedad de Fabry produce depésitos
lisosomales como consecuencia de la deficiencia de la
enzima alfa-galactosidasa A. El compromiso es sistémico
ya que afecta en forma preferencial rifdn, corazén y
cerebro. Las manifestaciones a nivel del corazén incluyen
hipertrofia ventricular, fibrosis, engrosamiento valvular e
isquemia que puede llevar a angina o infarto.

Se sospecha en personas con hipertrofia ventricular o
manifestaciones vasculares en edad temprana, en espe-
cial se existe antecedente de sintomas asociados como
acroparestesias, enfermedad renal o angioqueratomas
en la piel.

La historia natural de la enfermedad se puede modi-
ficar con el reemplazo de la enzima deficiente.
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