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Resumen

Introduccidn: La enfermedad de Fabry es una entidad crénica, progresiva, poco frecuente, de origen genético y patron de
herencia recesivo ligado al cromosoma X. Se caracteriza por déficit enzimatico de alfa-galactosidasa causado por mutaciones
en el gen GLA, lo que produce almacenamiento anormal de esfingolipidos celulares y tisulares Caso clinico: Se describe
el caso de un paciente de 53 afios, con antecedente familiar y compromiso cardiaco predominante, dado por hipertrofia
ventricular izquierda, arritmias auriculares e insuficiencia cardiaca congestiva secundaria, quien, adicionalmente, tiene mani-
festaciones multisistémicas que han evolucionado desde la infancia. Entre los pilares de tratamiento requirié implantacion
definitiva de marcapasos y terapia de reemplazo enzimatico. Conclusiones: La enfermedad de Fabry es una entidad de
compromiso sistémico y progresivo, de baja prevalencia, cuya importancia se debe reflejar en el entrenamiento del personal
de salud para el adecuado diagnostico, con miras a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry. Miocardiopatia hipertrofica. Terapia de reemplazo enzimatico.

Abstract

Introduction: Fabry’s disease is a chronic, progressive and a multisystemic disease of genetic origin, with a recessive pattern
of inheritance tied to the X chromosome, characterized by the lisosomal deposit of globotriaosylceramide as a consequence
of a deficiency in the activity of the alpha-galactosidase A enzyme. Clinical case: We present a clinical case of a 53-year
old male patient carrying this disease with family history of Fabry’s disease, who suffers cardiac compromise as the main
clinical manifestation. He is a patient who required the implantation of a permanent pacemaker and enzyme replacement
therapy. Conclusions: Fabry’s disease is a systemic and progressive disease, low fre- quency, and not well known by the
health personnel, which implies a late diagnosis, being the cardiac compromise the second in frequency after renal compro-
mise, which can lead to the patient to a hypertrophic cardiomyopathy and a rhythm and cardiac conduction disorder.
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Introduccion

La enfermedad de Fabry, también conocida como
enfermedad de Anderson-Fabry, fue inicialmente des-
crita por los dermatdlogos Johan Fabry, en Alemania,
y William Anderson, en Gran Bretafia en 1898, quienes
realizaron reportes de pacientes que presentaban an-
gioqueratomas generalizados y descubrieron la asocia-
cion genética con el compromiso multisistémico.

Se trata de una enfermedad hereditaria de depdsito
lisosomal, que se asocia a patrén de herencia recesivo,
ligada al cromosoma X. Se manifiesta mayormente en
poblaciéon masculina; sin embargo, por el fenémeno de
lionizacion podria aparecer incluso en mujeres'. Se
produce por mutacion del gen GLA, encargado de co-
dificar para la o-galactosidasa A, que genera déficit
completo o parcial de la enzima.

Causa acumulacion de glucoesfingolipidos, en espe-
cial de globotriaosilceramida (Gb3), en los lisosomas
de distintas células (endotelio, eritrocitos, epitelio renal,
miocardio, neuronas y cérnea) y ocasiona una res-
puesta inflamatoria que lleva a isquemia y dafio tisu-
lar3. Se han descrito dos variantes de la enfermedad:
clasica (manifestaciones graves) y no clasica (manifes-
taciones menos graves)*.

Los sintomas dependen de la edad del paciente’
(Tabla 1). No obstante, ha sido dificil demostrar una
relacion causal entre genotipo-fenotipo, ya que cada
paciente suele presentar una variante distinta®. Adicio-
nalmente, la variedad de sintomas puede ser interpre-
tada como enfermedades independientes en la
practica médica vy, por ello, suele ser dificil llegar al
diagndstico.

Estd clasificada entre las enfermedades raras o
huérfanas por errores innatos del metabolismo. En este
grupo se encuentran las enfermedades de depdsito
lisosomal, en cuyo caso, la enfermedad de Fabry es la
segunda enfermedad de depdsito mas frecuente, su-
perada por la enfermedad de Gaucher. Se habla de un
trastorno panétnico, cuya estimaciéon de incidencia
anual es de 1 por cada 80.000 nacidos vivos, cuando
se consideran las variantes de aparicion tardia de la
enfermedad.

Las investigaciones epidemioldgicas sugieren que su
prevalencia se define segun el pico minimo y maximo
registrado por estudios recientes, desde 1 de cada
80.000, hasta 1 de cada 117.000 para hombres, mien-
tras que en mujeres los resultados parecen ser incon-
clusos’. Aproximadamente, entre 1 de cada 22.000 y 1
de cada 40.000 varones tienen una mutacion que, en
teoria, produciria las manifestaciones tipicas de Fabry.

Mas aun, concluyen que en 1 de cada 1.000 y 1 de
cada 3.000 varones, asi como en 1 de cada 6.000 y 1
de cada 40.000 mujeres hay presencia de una muta-
cion que, en teoria, manifiesta una versién atipica o
tardia de dicho trastorno’.

Estudios realizados en Colombia indican que, de una
muestra de 4.700 personas, unicamente 31 padecian
enfermedad de Fabry®. Se considera que existen 1.100
individuos con enfermedad de Fabry, pero Unicamente
se han reportado 150 casos hasta enero de 2017 y tan
solo el 50% esta en terapia de reemplazo enzimatico
(TRE); adicionalmente, el 70% son mayores de 18
afios®”. A pesar de estas cifras, se requieren estudios
que permitan hacer un registro apropiado de su preva-
lencia nacional.

Este estudio se realizé bajo los lineamientos de la
Declaracién de Helsinki, los cuales velan por los inte-
reses de los sujetos estudiados. Dado que se trata de
un paciente mayor de edad en pleno uso de sus facul-
tades, es él mismo quien firma del consentimiento in-
formado antes del inicio del proceso investigativo.

Se describe el caso clinico de un paciente masculino
de 53 afios, con diagndstico de enfermedad de Fabry,
se realiza un seguimiento y se describe el compromiso
cardiaco que puede llegar a desarrollar la enfermedad.
Adicionalmente, se hace una revision de la literatura
para determinar la importancia del diagnéstico oportu-
no y del tratamiento adecuado pese a las dificultades
de su alcance en el territorio colombiano.

Se realiz6 una busqueda de la literatura usando los
términos: Enfermedad de Fabry y Compromiso Cardiaco
y las palabras clave en las bases de datos electronicas:
PubMed, ScienceDirect y Scopus. Posteriormente, se
explican al paciente los estudios y conductas a seguir,
y este acepta y firma el consentimiento informado.

Se procedid a elaborar la historia clinica, la genea-
logia —dados sus antecedentes familiares— y el exa-
men fisico completo. Se tomaron los paraclinicos
pertinentes, entre ellos muestras de sangre para estu-
dio molecular y enzimatico, ademas de imagenes para
el adecuado diagndstico de la enfermedad.

Caso clinico

Paciente masculino de 53 afios, quien ingresé al
servicio de urgencias por presentar dolor precordial
tipo picada, subito, de caracteristicas punzantes, de
escasos segundos de evolucion. Como antecedentes
refiere enfermedad de Fabry desde la infancia que se
manifiesta con acroparestesias e hipohidrosis, asocia-
do a intolerancia al calor, diarreas frecuentes y
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Tabla 1. Predominio de manifestaciones clinicas en
pacientes con enfermedad de Fabry de acuerdo con la
edad

I T T

— Acroparesia — Angioqueratoma - Falla renal
— Angioqueratoma  — Proteinuria cronica
— Afecciones — Lipiduria — Hipertrofia
oculares — Hematuria ventricular
— Fiebre izquierda y
— Dolor abdominal arritmias
— Hipohidrosis — Ataque

cerebrovascular

cefalea de intensidad 8/10 persistente, sin signos de

alarma. Nego otros antecedentes patoldgicos y terapia

farmacoldgica.

Manifestd que su madre y cuatro hermanos son por-
tadores de la enfermedad de Fabry, dos de los cuales
son tratados con terapia de reemplazo enzimatico
(Fig. 1). Adicionalmente, refirié tabaquismo pesado de
un paquete al dia por 40 afios (40 paquetes afo).

Examen fisico (Tabla 2) (Fig. 2)

Estudios paraclinicos
— Electrocardiograma: bradicardia extrema con una FC

de 38 Ipm; ademas, se hallé disociacion auriculoven-

tricular y troponinas | negativas.

— Ecocardiograma: fraccion de eyeccion del 69%, hi-
pertrofia de paredes, vélvula mitral engrosada con
insuficiencia grado ll, insuficiencia tricuspidea grado
Il 'y leve aumento del tamafo de las auriculas.

Se trasladé a UCI para implante de marcapasos tran-
sitorio y estudios complementarios. Se realizd coronario-
grafia y ventriculograma, en los cuales no se evidenciaron
lesiones epicardicas. Se reportaron hallazgos compati-
bles con enfermedad microvascular moderada y ventri-
culo izquierdo de tamafio normal, hipertréfico, con
fraccion de eyeccion del 60% e insuficiencia mitral leve.
Se realizaron estudios de laboratorio (electrolitos, TSH,
glicemia, creatinina, proteinuria y perfil lipidico) los cua-
les estuvieron dentro de los parametros normales. Fue
trasladado a la UCI donde se le implanté un marcapasos
bicameral definitivo; procedimiento que estuvo a cargo
del servicio de electrofisiologia.

Los estudios complementarios revelaron la actividad de
la enzima alfagalactosidasa en leucocitos menor del 1%.
El estudio molecular reflejé la mutacién del brazo corto
del cromosoma X a en el gen GLA heterocigoto en el
exon 2 (c, 298 A &gt; TpR100x). Los niveles de Gb3 en
sangre estaban elevados. El reporte del ecocardiograma
arrojo fraccién de eyeccion del 62%, disfuncién diastdlica

tipo I, engrosamiento de musculos papilares, grosor de
paredes de 16 mm, insuficiencia mitral y tricuspidea gra-
do | y auricula izquierda levemente dilatada. La RM car-
diaca evidencid un realce tardio mesocardico del 7.4% y
fibrosis septal (Fig. 3). El reporte de la RM cerebral indicd
leucoencefalopatia microangiopatica (Fig. 4). La espiro-
metria reportd obstruccion leve, en tanto que la audiome-
tria tonal reveld hipoacusia leve.

Discusion

Se presenta el caso clinico de paciente de sexo mas-
culino de 53 afios (actualmente 56 afios), con antece-
dente de enfermedad de Fabry, que manifiesta
compromiso cardiaco por bloqueo auriculoventricular
completo y dolor precordial. No se documentan lesio-
nes epicardicas en la arteriografia coronaria. Por otro
lado, se descartaron otras causas de bloqueo auricu-
loventricular (inducidas por farmacos, trastornos elec-
troliticos y tiroideos).

Adicionalmente, se solicité ecocardiograma transtora-
cico en el que se evidencid hipertrofia miocardica (MHC)
y ventriculograma sin un factor de riesgo evidente.

Sospecha diagndstica

Se debe tener sospecha diagndstica en el caso de
pacientes adultos con MCH con grosor de la pared
mayor o igual a 15 mm en uno o mas segmentos del
ventriculo izquierdo, determinado por cualquier técnica
de imagen que no puede ser explicada por condiciones
de sobrecarga.

Por lo anterior fue necesario buscar causas neuro-
musculares, mitocondriales, sindrome de malforma-
cién, amiloidosis, induccidén por farmacos o errores
innatos del metabolismo, entre los que se encuentran
las enfermedades de depdsito lisosomal.

Correlacionar sintomas sistémicos, como acropares-
tesias, hipohidrosis, sintomatologia digestiva e intole-
rancia al calor y al frio, asociados a antecedentes
familiares relevantes de la enfermedad de Fabry
(Fig. 2), llevé a realizar los estudios de tamizaje y diag-
nostico de la enfermedad en el paciente, asi como su
compromiso sistémico.

Fenotipo

Las manifestaciones cardiacas se presentan con ma-
yor frecuencia en el fenotipo masculino, en la forma
clasica de la enfermedad (poca o nula actividad de la
alfa GAL)®"'. Pueden ir en paralelo con compromiso y
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Figura 1. Familiograma de paciente. Se indagan antecedentes familiares y se encuentra que la enfermedad muestra

un patrén de herencia recesivo ligado al cromosoma X.

Figura 2. Lesiones puntiformes menores de 1 mm de
didmetro; indoloras. A-B: region genital. C-D: en abdomen
inferior.

manifestacion en otros érganos, como ocurrié en el
caso clinico descrito.

El paciente presenta el fenotipo clasico variante car-
diaca, que suele aparecer en forma tardia, alrededor
de los 40 afios 0 mas.

Tabla 2. Examen fisico

Signos vitales — Presion arterial: 150/90 mm Hg
— Frecuencia cardiaca: 38 Ipm
— Frecuencia respiratoria: 18 rpm

— Saturacion de oxigeno: 98%.

Auscultacion
cardiopulmonar

— Ruidos cardiacos ritmicos, bradicardicos,
sin soplos, sin extrasistoles; no se
evidencian edemas

Examen
neurolégico

— Hipoestesias de manos y pies

Dermatolégico — Lesiones purpdricas puntiformes no

dolorosas en abdomen inferior y region
genital (Fig. 2)

La enfermedad de Fabry debe ser considerada en
todo hombre alrededor de los 40 afios con MCH, espe-
cialmente si la hipertensién arterial no esta involucrada
0 no se puede explicar unicamente por condiciones de
carga anémalas'?. (Tabla 3)

Compromiso renal

La mortalidad renal era la causa de muerte primaria
en los pacientes con enfermedad de Fabry, previo al
advenimiento de la terapia dialitica; la edad media de
muerte eran los 41 afos.
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Figura 3. Resonancia magnética cardiaca. Se reporta un realce tardio mesocardico del 7.4% y fibrosis septal.

La Fabry Outcome Survey (FOS) con pacientes en-
rolados entre el 2001 y 2007 reporté que la causa de
muerte mas frecuente fue la cardiovascular, que estuvo
en el orden del 34% en los hombres y del 57% en las
mujeres’s.

Diagnéstico

En el caso de los hombres, la confirmacién de la
enfermedad se logra con la confirmacion de actividad
de la a-galactosidasa menor al 1%, la mutacion en el
gen del cromosoma X, la acumulacion de GL3 en san-
gre, las manifestaciones clasicas de la enfermedad y
un componente familiar, hallazgos que se hicieron pre-
sentes en el paciente del caso.

Entre los criterios para el diagndstico definitivo de la
enfermedad en el sexo masculino estan:

— Mutacién del gen GLA
— Deficiencia enzimatica de a-galactosidasa A del 5%
en leucocitos

Estos dos criterios deben ir acompafados de:

— Uno o més signos o sintomas caracteristicos de esta
enfermedad (dolor neuropatico, cornea verticillata,
angioqueratomas)

— Incremento plasmatico de Gb3 o antecedente fami-
liar con diagndstico definitivo de enfermedad de Fa-
bry con mutacion en el gen GLA.

Para la poblacidn femenina los criterios diagndsticos
incluyen:
— Mutacién del gen GLA con o sin deficiencia de la
enzima a-galactosidasa A en leucocitos

Estos dos criterios, al igual que en la poblaciéon mascu-
lina, deben ir relacionados con la presencia de uno 0 mas
signos o sintomas caracteristicos de esta enfermedad (ya
mencionados) o del incremento plasmético de Gb3 o del
antecedente familiar con diagndstico definitivo de enfer-
medad de Fabry con mutacion en el gen GLA (Tabla 4).

Estudios complementarios

El ecocardiograma se debe realizar en etapa basal y
repetirse a los seis meses. Luego, si los hallazgos son
normales, se realizard una vez por ano. Si son patoldgi-
cos, se deberia controlar cada seis meses en pacientes
sin cardiopatia evidente (prevencién primaria) o una vez
por afo en pacientes con cardiopatia evidente. La RM
cardiaca es necesaria para investigar fibrosis, la cual es
mas relevante en muijeres sin hallazgos de VIH,
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Figura 4. Resonancia magnética cerebral. Leucoencefalopatia microangiopatica.
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Tabla 3. Compromiso cardiovascular
— Hipertrofia del ventriculo izquierdo de 13 mm
— Miocardiopatia hipertroéfica mayor a 16 mm
— Disfuncion diastélica

— Valvulopatia: engrosamiento mitral y adrtico con insuficiencia
(especialmente de la valvula mitral)

— Enfermedad microvascular
— Infarto o

— Angina

— Dilatacion de la raiz aértica

— Trastornos de la conduccion (bloqueos auriculoventriculares)
— Arritmias

— Sincope

— Insuficiencia cardiaca

Tratamiento

El pilar de tratamiento es el manejo de los desdrde-
nes cardiovasculares. Lo anterior incluye dieta apropia-
da, actividad fisica y control de los principales factores
de riesgo. En caso de presentar afecciones cardiacas
puntuales, como es el caso de las arritmias, la cardio-
patia isquémica y la hipertrofia ventricular izquierda,
muy comunes en estos pacientes, se debe proseguir
con el manejo estandar.

El segundo pilar consiste en la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) con el fin de manejar especificamen-
te el déficit enzimatico'.

Terapia de reemplazo enzimatico

La TRE consiste en proveer al paciente de la enzima
deficiente, la a-galactosidasa A. Actualmente, existen dos
formulaciones de a-galactosidasa A recombinante huma-
na. La primera consiste en la agalsidasa alfa (Replagal®)
proveniente de la linea celular humana genéticamente
modificada; y la segunda consiste en la agalsidasa beta
(Fabrazyme®) producida por la linea celular de ovario de
hamster en la China (UptoDate 1-4). En términos gene-
rales, mejoran la sintomatologia del paciente en cuanto
al dolor y la disminucién de los depdsitos endoteliales y
tisulares de Gb3 y mejoran la calidad de vida. Son for-
mulaciones que no se unen a proteinas plasmaticas ni
requieren ajuste en la insuficiencia hepatica ni renal's.

Aln no existen estudios que comparen la eficiencia
de ambos productos, el inicio oportuno del tratamiento
ni la duracion; sin embargo, se ha visto mayor beneficio
clinico cuanto mas temprano sea el inicio del manejo
enzimatico (UptoDate 5-6). Esta claro que el manejo

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la enfermedad de
Fabry segln el sexo

Mutacion GLA Mutacion GLA
+ +
Deficiencia Normal o deficiencia a-galactosidasa

a-galactosidasa A en leucocitos
A < 5% de medida

valor de referencia en

leucocitos

AoBoC

A Una o més caracteristicas de EFE
signos/sintomas (dolor neuropatico,
cornea verticillata, angioqueratomas

B Incremento plasmatico (lyso) Gb3
(rango masculino diagndstico
definitivo de enfermedad de Fabry)

© Miembro familiar con diagnéstico

definitivo de enfermedad de Fabry
con mutacion GLA

resulta costoso: se estima que la terapia con Fabrazy-
me® durante un afo pueda costar USD $300,000 en
los Estados Unidos y Europa.

Inicio de la TRE

Existen multiples guias que se acercan a la aproxi-
macién del manejo de la enfermedad de Fabry; sin
embargo, no existen criterios especificos para el inicio
de este. La TRE se determina segun la clasificacion
del paciente: pacientes masculinos con afectacion cla-
sica, pacientes masculinos con presentacion atipica, y
pacientes femeninos portadores.

Pacientes masculinos con presentacion clasica.
Se inicia manejo a todos los pacientes homocigotos
con niveles de a-galactosidasa A minimos o indetecta-
bles tan pronto se realice el diagndstico sin importar la
presencia o no de manifestaciones clinicas (UptoDate 7).
Existen recomendaciones adicionales realizadas por el
Grupo Renal Europeo de Buena Practica, que estable-
ce no iniciar el manejo en pacientes con proteinuria
(> 1 gramo al dia) o una tasa de filtracion glomerular
reducida (< 60 ml/min por 1.73 m?) la cual no haya sido
controlada (UptoDate 8).

Pacientes masculinos con presentacion atipica y
mujeres portadoras. En ambos casos se inicia ma-
nejo de TRE cuando se evidencian manifestaciones
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clinicas tipicas de la enfermedad: renales, neuroldgi-
cas, cardiovasculares y gastrointestinales. En algunos
casos se ha descrito el inicio del tratamiento en pa-
cientes asintomaticos, sin embargo, con una acumula-
cién de Gb3 considerable (UptoDate 9).

Terapia coadyuvante

En los ultimos afos ha surgido una nueva linea de
tratamiento la cual se considera oportuna para un ma-
nejo coadyuvante: Migalastat®. Se trata de un medica-
mento oral el cual se une y estabiliza las formas
mutantes especificas de la a-galactosidasa facilitando
el transporte de la enzima a los lisosomas y aumen-
tando la actividad enzimatica. En estudios clinicos se
ha comprobado que aumenta las concentraciones de
la a-galactosidasa A y disminuye la acumulacién de la
Gb3 (UptoDate 10). Esta terapia ha sido aprobada en
Estados Unidos y Europa como primera linea para pa-
cientes con genes variantes de la a-galactosidasa pre-
sente en el 35 al 50% de los pacientes con enfermedad
de Fabry.

Conclusiones

La enfermedad de Fabry es una entidad de compro-
miso sistémico y progresivo, de baja frecuencia y poco
conocida por el personal de salud, lo que implica, en
la mayoria de los casos, un diagndstico tardio y poco
oportuno. ElI compromiso cardiaco es una de las ma-
nifestaciones mas importantes, siendo la segunda en
frecuencia después del dafo renal. Se caracteriza por
miocardiopatia hipertréfica, trastorno del ritmo y con-
duccion cardiaca.

Se presenta el caso clinico de un paciente de edad
adulta con manifestaciones multisistémicas de predo-
minio cardiaco desde la nifiez, quien presenta el patrén
no clasico de la enfermedad. Al hacer una correlacion
del paciente con lo encontrado en la literatura, se evi-
dencia relacion estrecha y cumplimiento de criterios
diagndsticos.

El paciente es una de las 21 personas en Colombia
con la oportunidad recibir la TRE, que le ha mejorado
su calidad de vida, a pesar de tener una enfermedad
de alto costo y poca disponibilidad en los paises
latinoamericanos.

Finalmente, es importante resaltar la necesidad de
preparacion y entrenamiento del personal de salud en
cuanto a la enfermedad, asi como en la disponibilidad
de herramientas diagndsticas tempranas, para evitar
que estos pacientes lleguen a estadios finales y poco

alentadores que modifican su calidad de vida y pueden
transcender a sus hijos y familia. Por lo tanto, es im-
portante educar a los pacientes diagnosticados y men-
cionar las implicaciones que tienen para ellos mismos,
asi como para sus hijos y su descendencia.

Por la situacién actual de pandemia no fue posible
actualizar paraclinicos ni complementar con estudios
adicionales.
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