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Reporte de caso. Enfermedad de Fabry en un adulto con enfermedad renal crénica
y sintomas sistémicos caracteristicos

Resumen
Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de 62 afios, con antecedentes familiares de cardiopatia y en-
fermedad renal, y antecedentes personales de enfermedad renal crénica severa, por la que recibié trasplante renal.
Es enviado a consulta cardioldgica por dolores toracicos atipicos y episodios de hipotension sintomatica, se constata
en el ecocardiograma: hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y deformacién miocardica longitudinal del ven-
triculo izquierdo patolégica. La resonancia magnética cardiaca encuentra un patrén de realce tardio sugestivo de
enfermedad de Fabry, diagndstico que se confirma con dosificacién enzimética y estudio genético. Recibe tratamiento
especifico con una buena respuesta inicial. Esta es una enfermedad sistémica metabdlica congénita en la que el diag-
néstico y el tratamiento especifico se realiza en la edad adulta.
Palabras clave: ENFERMEDAD DE FABRY

ENZIMA ALFAGALACTOSIDASA A

ENFERMEDAD LISOSOMAL

A case report. Fabry disease in an adult with chronic kidney disease and

characteristic systemic symptoms

Summary

It is presented a 62-year-old male patient with a family history of heart and kidney disease, and a personal history
of chronic kidney disease, for which he received a kidney transplant. He was sent to the cardiology department due
to atypical chest pain and episodes of symptomatic hypotension. The echocardiogram revealed: concentric left ventri-
cular hypertrophy and pathological longitudinal myocardial deformation of the left ventricle. Cardiac magnetic re-
sonance finds a pattern of late enhancement suggestive of Fabry disease, a diagnosis that is confirmed with enzyme
dosage and genetic study. He receives specific treatment with a good initial response. This is a congenital metabolic
systemic disease in which the diagnosis and specific treatment is carried out in adulthood.
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Relato de um caso. Doenca de Fabry em um adulto com doenca renal

cronica e sintomas sistémicos caracteristicos

Resumo

Se apresenta o caso de um paciente do sexo masculino, 62 anos, com histérico familiar de cardiopatia e doenga re-
nal e histérico pessoal de doenca renal cronica grave, para o qual recebeu transplante de rim. Foi encaminhado ao
servigo de cardiologia por dor torécica atipica e episédios de hipotensdo sintomatica. O ecocardiograma revelou: hi-
pertrofia ventricular esquerda concéntrica e deformagio miocardica longitudinal patolégica do ventriculo esquerdo.
A ressonancia magnética cardiaca encontra um padrao de realce tardio sugestivo de doenca de Fabry, diagnéstico
confirmado com dosagem enzimatica e estudo genético. Recebe tratamento especifico com boa resposta inicial. Tra-
ta-se de uma doenca sistémica metabdlica congénita em que o diagnéstico e o tratamento especifico sdo realizados
na idade adulta.

Palavras-chave: DOENCA DE FABRY
ENZIMA ALFAGALACTOSIDASE A
DOENCA LISOSSOMAL
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Introduccion

La enfermedad de Fabry es una enfermedad he-
reditaria vinculada al cromosoma X, que genera
una deficiencia total o parcial de la enzima al-
fagalactosidasa A lisosomal, produce el depdsito
lisosomal de glucoesfingolipidos a nivel de mul-
tiples tejidos (renal, cardiaco, sistema nervioso y
pie)®. Es un verdadero reto diagndstico por su
baja prevalencia y variada presentaciéon clinica.
El cardidlogo en estudio de una hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI) sin clara etiologia debe
considerarla como diagnéstico diferencial de mio-
cardiopatia hipertréfica, cardiopatia hipertensiva
u otras miocardiopatias por depésitos.

Caso clinico
Paciente de sexo masculino, 62 anos, trabaja-
dor rural. Presenta antecedentes familiares de
hermano con enfermedad renal crénica (ERC) y
muerte subita a los 54 anos, y madre con cardio-
patia no especificada fallecida a los 60 afos. Re-
fiere antecedentes personales ERC diagnosticada
hace 9 anos. La ecografia renal informa rifiones
atroéficos, no se realizé biopsia diagndstica. Ingre-
sa a plan de hemodidlisis en junio de 2012 y recibe
trasplante renal en octubre de 2012. Desde enton-
ces, se encuentra en tratamiento inmunosupresor
y controles periddicos. Se destaca ausencia de hi-
pertension arterial y de otros factores de riesgo
cardiovascular conocidos. En su electrocardiogra-
ma presenta criterios de HVI por voltaje y trastor-
nos de sobrecarga sistélica del ventriculo izquier-
do. El ecocardiograma transtoracico realizado en
2012 informa HVI concéntrica severa con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) nor-
mal y disfuncién diastdlica con llenado restricti-
vo, E/e” 18. Episodios de dolor toracico atipicos
en 2015 motivan centellograma con dipiridamol;
este informa HVI severa, lo cual es negativo para
isquemia. Reitera dolor toracico sin cambios elec-
trocardiograficos, con troponinas positivas. Se
realiza cineangiocoronariografia; esta informa
ausencia de lesiones coronarias significativas.
Tres anos después es enviado desde nefrologia
a consulta con cardiologia por episodios de hipo-
tension arterial y edemas de miembros inferiores
simétricos bilaterales en tratamiento con hidro-
clorotiazida, sin respuesta a dicho tratamiento.
El electrocardiograma muestra ritmo sinusal con
intervalo PR de 120 ms, QRS y repolarizacion sin
cambios (figura 1 A).

Del resto de la paraclinica destacamos: radio-
grafia sin edema pulmonar, con leve aumento del
indice cardiotoracico. El nuevo ecocardiograma
transtoricico informa: severa HVI concéntrica,
hiperecogenicidad del septum interventricular,
FEVI normal, patréon de llenado del VI rigido,
auricula izquierda moderadamente dilatada (fi-
gura 1 B), strain longitudinal del VI globalmente
disminuido a franco predominio de los segmentos
basales y medios, sobre todo lateral basal (figura
1C).

Con la sospecha clinica de miocardiopatia
hipertréfica o infiltrativa se solicita resonancia
magnética cardiaca que evidencia HVI, FEVI nor-
mal y realce tardio positivo intramiocardico (no
isquémico) en los segmentos laterales medio ven-
tricular basal y medio. Se plantea la ausencia de
caracteristicas tipicas de miocardiopatia hipertro-
fica, lo que puede corresponder a patrén de realce
evidenciado en enfermedad de Fabry (figura 1 D).

Repasando los criterios mayores de enferme-
dad de Fabry el paciente presentaba HVI con-
céntrica y ERC que requirié trasplante renal.
Al volver a interrogar al paciente, se comprueba
historia de acroparestesias y presencia de angio-
queratomas en regiéon inguinal. Como criterios
menores de la anamnesis y del examen fisico, pre-
sentaba antecedentes familiares de enfermedad
cardiaca y renal. Relata también hipohidrosis,
cblicos abdominales, diarreas posprandiales. Los
edemas de miembros inferiores son, en realidad,
linfoedemas, caracteristicos en esta enfermedad.

Se realiza solicitud de actividad de enzimas
lisosomales por técnica de gota de sangre seca en
papel de filtro (figura 1 E). Esto demostr6 activi-
dad de GLA deficiente (0,59 pmol/l/h, con valores
de referencia 2,1-10,5 pmol/l/h). Como las deter-
minaciones de actividad enzimatica son test de
screening, ante un resultado patoldgico se realiza
estudio genético (analisis de ADN de leucocitos
de sangre periférica). Este estudio informé dele-
cién de 3 pares de bases en exén 7 del gen GLA.
Esta mutacién ya ha sido descrita en pacientes
con enfermedad de Fabry y se considera patogé-
nica®. Confirmado el diagnéstico de enfermedad
de Fabry en su forma clasica, se asesora al pa-
ciente sobre las caracteristicas de la enfermedad,
su tratamiento y se realiza consejo genético para
seguimiento de familiares (5 hijas portadoras he-
terocigéticas actualmente asintomaticas).

Se completa valoracién con Holter que evi-
dencia ritmo sinusal durante todo el estudio, fre-
cuencia promedio de 70 cpm, PR corto de 111 ms
(elemento frecuente de la enfermedad), extrasis-
toles supraventriculares frecuentes. No presenta
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Figura 1. Estudios realizados. A) Parte de trazado electrocardiografico (DI), ritmo sinusal con intervalo PR corto de
120 ms, caracteristico de la enfermedad de Fabry®, HVI con alteracién de la repolarizacién secundaria a sobre-
carga sistdlica. B) ETT demostr6 una miocardiopatia hipertréfica simétrica no obstructiva en reposo ni dinamica;
espesor maximo de la pared septal de 23 mm. Esto es habitual en la enfermedad de Fabry, por lo que puede ser
un punto diferencial con la MCH, aunque también existen variantes asimétricas y apicales en casos minorita-
rios®. Disfuncién diastélica severa con patrén de llenado restrictivo (E/e” 16) caracteristico de las miocardiopatias
restrictivas. C) Strain longitudinal global disminuido de -13,9%, afecta segmentos basales a predominio anterior
en este caso. La fraccién de eyeccion del VI se encuentra conservada hasta etapas tardias en el Fabry, el deterioro
en la deformacién longitudinal es més precoz®. D) La resonancia magnética cardiaca demostrd realce tardio de
gadolinio intramural en la pared lateral basal (flecha azul). Esto concuerda con el fenotipo més frecuente en el Fa-
bry que implica HVI concéntrica y fibrosis miocardica localizada de forma mds predominante en la regién inferior
o inferolateral basal a nivel intramural®. E) Técnica de gota de sangre seca en papel de filtro (toma correcta de
muestra) para medicién de actividad alfagalactosidasa A. Actualmente contamos con test de gota seca de sangre

periférica que permite estudio enzimatico y genético®.

arritmias. La valoracién por oftalmélogo eviden-
cia vasos irregulares con ectasias en conjuntiva,
cataratas discretas, fondo de ojo con vasos tortuo-
sos, cornea verticillata en estudio de lampara de
hendidura (criterio menor enfermedad de Fabry)
M. Se realiza audiograma, en el que se presenta
disminucién de audicidn-presbiacusia (criterio
menor de Fabry™). Se solicita TAC de créneo que
informa calcificaciones en nucleos lenticulares,
talamo y cerebelo, habituales en la enfermedad
de Fabry®. Ademsés, lesién hipodensa parasagital
y frontal izquierda (criterio menor de alteraciones
vasculares en TAC).

La RNM presenta calcificaciones en nucleos

dentados del cerebelo y en nucleos grises de la
base (habituales en esta enfermedad). En la tabla
1 se repasan los criterios mayores y menores pre-
sentes en el paciente.

Respecto al tratamiento de reemplazo enzima-
tico, disponemos de tratamiento con alfagalacto-
sidasa A recombinante, un tratamiento muy efec-
tivo de alto costo. Para que el Fondo Nacional de
Recursos otorgue cobertura es necesario cumplir
con criterios de inclusién y exclusién especificos®.
El paciente realiza infusiones intravenosas cada
2 semanas con alfagalactosidasa A (tratamiento
crénico con dosis de 0,2 mg/kg en adultos). No pre-
sent6 efectos secundarios relevantes, salvo hipo-
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Tabla 1. Criterios mayores y menores de enfermedad
de Fabry®. Los presentes en el paciente marcados
en negrita.

Criterios mayores

¢ Compromiso cardiaco: miocardiopatia
hipertroéfica y/o arritmicas y/o isquémicas.

¢ Compromiso renal: microalbuminuria y/o
proteinuria y/o enfermedad renal cronica
(creatinina sérica > 1,5 mg/dl), y/o biopsia renal
compatible.

¢ Compromiso neuroldgico: signos clinicos o de
neuroimagen de enfermedad cerebrovascular, y/o
dolor neuropatico moderado a severo, recurrente y/o
refractario a terapia sintomatica.

Criterios menores

¢ Pacientes sintomaticos en edad adulta > 18 anos

* Dolor neuropatico leve a moderado.

¢ Dolor neuropatico severo con buena respuesta a
tratamiento sintomadtico.

¢ Hipoanidrosis y/o trastornos de la

termorregulacion.

Hipoacusia y/o vértigo.

Angioqueratomas.

* Trastornos gastrointestinales, diarreas y dolores

abdominales tipicos.

Coérnea verticillata.

Retraso en la velocidad de crecimiento pondoestatural.

¢ Doppler transcraneano anormal: disminucién en la
velocidad de flujo, y/o ausencia de vasorreactividad
vascular cerebral.

* Resonancia magnética o TAC de cerebro alterada.

Ecocardiograma con Doppler tisular alterado.

Electrocardiograma anormal.

tensién transitoria que respondid a aporte de vo-
lumen intravenoso y enlentecimiento de infusién.
Posteriormente, tuvo buena evolucién clinica, se
constaté disminucion de acroparestesias y desa-
paricién de linfoedemas.

Conclusiones

La enfermedad de Fabry es una enfermedad ma-
yormente subdiagnosticada. Esto es debido, prin-
cipalmente, a su presentacién clinica heterogenia,
su baja incidencia y un diagnéstico que requiere
conocimiento clinico de la enfermedad junto a téc-
nicas de imagen y bioquimicas, las cuales pueden
ser limitadas o de dificil acceso en pacientes del
interior de nuestro pais.

Un diagndéstico temprano es clave y resulta en
un tratamiento eficaz para evitar el avance de la
enfermedad a etapas tardias, las cuales implican
nefastas complicaciones multisistémicas; ademas,
permite identificar a otros miembros de la familia
afectados y consejo genético. Un cardidlogo que
estudia un paciente con HVI debe tener presente
esta entidad, es un diagnéstico diferencial de mio-
cardiopatias hipertroéficas, cardiopatia hipertensi-
va u otras miocardiopatias por depdsitos.
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