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Enfermedad de Fabry.
Revisiéon para el cardiologo clinico
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Resumen

La enfermedad de Fabry es una afeccién genética producida por un déficit total o parcial de la enzima alfagalactosi-
dasa A implicada en el catabolismo de glicoesfingolipidos. Dicha alteracién genera el depdsito lisosomal del residuo
globotriasilceramida (Gb-3) a nivel multitisular, a predominio de los sistemas renal, cardiaco, nervioso y cutaneo.
Debido a su baja prevalencia y su variada presentacion clinica representa un verdadero reto diagnéstico. La com-
binacién de antecedentes familiares de cardiopatia y afeccion renal, diferentes grados de hipertrofia del ventriculo
izquierdo, sumado a afecciones cutdneas, neuroldgicas y enfermedad renal progresiva, deben hacer plantear la posi-
bilidad de una enfermedad de Fabry. El cardiélogo que estudia un paciente con hipertrofia ventricular es quien debe
sospecharla, y debe hacer un diagnéstico diferencial con miocardiopatias hipertréficas, cardiopatia hipertensiva u
otras miocardiopatias por depdsitos. Los aportes diagnésticos de la resonancia magnética cardiaca han sido de suma
importancia en los tltimos afios. Los estudios enzimaticos y genéticos, antes de muy dificil adquisicién en nuestro
medio, son factibles en la actualidad. Un diagndstico temprano es clave para iniciar el tratamiento enzimatico susti-
tutivo, evitar un dafio mas extenso e irreversible, e identificar los familiares afectados en fases iniciales.
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Fabry disease. Review for the clinical cardiologist
Abstract

Fabry disease is a genetic condition caused by a total or partial deficiency of the enzyme alphagalactosidase A in-
volved in the catabolism of glycosphingolipids. This alteration generates the lysosomal deposit of the globotriasylce-
ramide residue (Gb-3) at the multi-tissue level, predominantly in the kidneys, heart, nervous system and skin. Due
to its low prevalence and its varied clinical presentation, it represents a true diagnostic challenge. The combination
of family history of heart disease and kidney disease, different degrees of hypertrophy of the left ventricle, added to
skin and neurological conditions and progressive kidney disease, should raise the possibility of Fabry disease. The
cardiologist who studies a patient with ventricular hypertrophy is the one who should suspect it and make a diffe-
rential diagnosis of hypertrophic cardiomyopathies, hypertensive heart disease or other cardiomyopathies due to
deposits. Diagnostic complementation with a cardiac resonance study has been extremely important in recent years.
Enzymatic and genetic studies, previously very difficult to acquire in our environment, are currently feasible. An
early diagnosis is key to starting enzyme replacement therapy, avoiding more extensive and irreversible damage,
and allowing affected family members to be identified in the early stages.
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Doenca de Fabry. Revisao para o cardiologista clinico

Resumo

A doencga de Fabry é uma condigao genética causada por uma deficiéncia total ou parcial da enzima alfagalactosidase
A envolvida no catabolismo de glicoesfingolipideos. Essa alteracéo gera o depésito lisossomal do residuo globotriasil-
ceramida (Gb-3) em nivel multitecidual, predominantemente nos rins, coracéo, sistema nervoso e pele. Devido a sua
baixa prevaléncia e a sua apresentacao clinica variada, representa um verdadeiro desafio diagndstico. A combinacio
de histéria familiar de cardiopatia e doenga renal, diferentes graus de hipertrofia do ventriculo esquerdo, somada a
condigdes dermatolédgicas e neuroldgicas e doenca renal progressiva, deve levantar a possibilidade de doenga de Fa-
bry. O cardiologista que estuda um paciente com hipertrofia ventricular é quem deve suspeitar e fazer um diagnosti-
co diferencial de cardiomiopatias hipertroéficas, cardiopatias hipertensivas ou outras cardiomiopatias por depdésitos.
A complementagao diagnéstica com estudo de ressonincia cardiaca tem sido de extrema importancia nos tltimos
anos. Estudos enzimaticos e genéticos, anteriormente muito dificeis de adquirir em nosso meio, sdo atualmente
viaveis. O diagndstico precoce é fundamental para iniciar a terapia de reposi¢do enzimética, para evitar danos mais

extensos e irreversiveis, e permite que os familiares afetados sejam identificados nos estagios iniciais.

Palavras-chave DOENCA DE FABRY
ALFAGALACTOSIDASE A
DIAGNOSTICO

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA

“La verdad de ninguna cosa tiene vergiienza, sino de estar escondida.”

Introduccién

Aunque fue descubierta hace més de cien afos, la
mayoria de los conocimientos que contamos sobre
esta patologia han sido provistos en los Gltimos 10
anos®. Su diagnéstico es un verdadero reto por su
baja prevalencia, sus multiples mutaciones y su
pleomorfismo en la clinica®. La combinacién de
antecedentes familiares de cardiopatia y afeccién
renal, diferentes grados de hipertrofia del ventri-
culo izquierdo (HVI), sumado a afecciones cuté-
neas, neuroldgicas y enfermedad renal progresiva,
deben hacer plantear la posibilidad de una enfer-
medad de Fabry (EF)®.

En etapas tempranas el diagnéstico es plantea-
do por pediatras, nefrélogos o dermatoélogos. Dado
que el compromiso cardiaco es muy frecuente con
el avance de la enfermedad, en la evolucién nues-
tro rol es igual de importante para su identifica-
cién. El cardidlogo debe plantearla ante una hiper-
trofia concéntrica aislada o asociada a alteraciones
renales o cerebrovasculares en pacientes jévenes.
El compromiso cardiovascular es causa importan-
te de morbilidad y mortalidad temprana en esta
patologia, dado por arritmias, insuficiencia cardia-
ca o accidentes cerebrovasculares®?®. La intencién
de esta revisién es describir en detalle las carac-
teristicas clinicas, herramientas diagndsticas y
terapéuticas actuales con que cuenta el cardidlogo
clinico enfrentado a esta atipica patologia. Con el

Félix Lope de Vega y Carpio

advenimiento en 2001 de la terapia de sustitucién
enzimatica se puede mejorar de forma radical el
pronostico si es iniciado de forma temprana, a la
vez que se realiza un relevamiento diagnéstico en
los familiares para evitar el futuro avance de la
enfermedad®.

Epidemiologia
La intensa dinamica de trabajo en policlinica de
cardiologia no siempre permite reflexionar sobre
el diagnéstico de patologias poco frecuentes. La
enfermedad de Fabry es una enfermedad rara,
ampliamente infradiagnosticada. Aunque presen-
ta una prevalencia baja, su verdadera casuistica
no es del todo conocida. Lla media desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnéstico es de 13 a 16
anos en hombres y mujeres, respectivamente®.
Presenta una incidencia muy baja de 1 caso cada
40.000 a 117.000 habitantes aproximadamente en
la poblacién occidental®®. Las variaciones am-
plias en las cifras se deben al subdiagnédstico, a
sus distintos fenotipos con mutaciones variadas,
algunas de significacidon clinica no aclarada, por lo
que se plantea que su incidencia probablemente
sea mayor.

Etiopatogenia
Es una enfermedad hereditaria de almacenamien-
to lisosomal, ligada al cromosoma X, causada por
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mutaciones en el gen GLA que codifica la enzima
a-GAL A®. Esta enzima lisosomal es la encarga-
da de degradar determinados glucoesfingolipidos,
predominantemente globotriaosilceramida (Gb3®.
Estos glucoesfingolipidos no degradados se acu-
mulan progresivamente en los lisosomas, lo que
provoca cambios celulares estructurales y defectos
tisulares; con el tiempo progresa a una insuficien-
cia organica, con principal implicancia del rifién, el
corazén y el cerebro?.

Dado que la enfermedad esta ligada al cromo-
soma X, un padre afectado la transmite a todas
sus hijas, pero sus hijos no heredan la enfermedad
porque heredan su cromosoma Y. Una madre afec-
tada tiene un 50% de probabilidad de transmitir
su cromosoma X a cualquiera de sus hijos®. Los
hombres portadores en un tinico cromosoma X son
con mayor frecuencia afectados con las caracteris-
ticas tipicas completas y de forma severa: cardio-
patia, enfermedad renal, cerebrovascular, con una
media de mortalidad en promedio de 56 afios (la
supervivencia estda disminuida unos 20 afos en el
hombre)®.

En las mujeres heterocigotas la enfermedad ex-
hibe una expresién pleomérfica. Rara vez presen-
tan una afecciéon severa al mismo grado que los
hombres con afeccién tipica. En general, presen-
tan formas mas leves e incompletas (sin afeccién
multiorganica) y en algunos casos tardias®?. Este
comportamiento puede explicarse porque tienen
dos cromosomas X parentales con la inactivacion
aleatoria de uno de ellos; este proceso se denomi-
na lionizacion. Esta inactivacién al azar de uno de
los cromosomas X ocurre en cada célula, en una
etapa temprana del desarrollo. Las mujeres hete-
rocigotas presentan mosaicismo, mezcla de lineas
celulares con una X materna o paterna inactiva, lo
que lleva a una expresion clinica de la enfermedad
muy variada®.

Presentacion clinica
Se identifican dos tipos clinicos de la enfermedad
de Fabry de acuerdo con su presentacion clinica.
La forma clésica o tipica y las formas atipicas®.
La forma clésica presenta compromiso multisis-
témico y precoz, mas comtn en hombres homocigé-
ticos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son neurolégicas, dermatolédgicas, oculares, gas-
trointestinales, cardiacas y renales. Los sintomas
iniciales generalmente aparecen en la nifiez o ado-
lescencia, pero frecuentemente se infradiagnostica
en etapas tempranas por lo plurisintomatico de la
enfermedad. El diagnéstico de la enfermedad en los
hombres se realiza a una edad media de 25 afos y
en las mujeres a los 32 anos'). Las variantes atipi-
cas presentan compromiso cardiaco o renal aislado
de inicio tardio, en hombres homocigotos y mujeres
heterocigotas de mediana edad®. En el trabajo de
Nakao y col. alcanza una prevalencia del 3% en pa-

cientes hombres con HVI sin clara etiologia®. En
una serie de pacientes varones japoneses con HVI
mayor a 15 mm, su prevalencia fue del 1,1%19.

A continuacién, se describen las manifestacio-
nes de la enfermedad en diferentes érganos y sis-
temas:

Sistema nervioso periférico: las manifesta-
ciones en el sistema nervioso auténomo son tem-
pranas, comenzando en la edad pedidtrica. Se
presentan como dolor neuropatico crénico con una
incidencia alta, mayor al 80% de los pacientes®?.
Estos refieren acroparestesias (dolores lacerantes,
urentes en manos y pies) o episodios breves de ar-
dor intenso con crisis dolorosas en extremidades,
sobre un dolor continuo profundo. Las crisis dolo-
rosas pueden desencadenarse por temperaturas
extremas, ejercicio fisico o estrés. Algunos nifios
pueden verse impedidos de participar en activida-
des deportivas debido a dichas manifestaciones®?.
En adultos interfiere con ocupaciones manuales
que implican ejercicio fisico, tensiéon emocional
0 exposicion a cambios agudos de temperatura o
humedad®. También presentan una disminucién
de la sudoracién o hipoanhidrosis que genera in-
tolerancia al ejercicio y a las altas temperaturas®.

Sistema nervioso central: se plantea que la de-
ficiencia de a-galactosidasa A y el depésito de Gb3
a nivel vascular lleva a una disfuncién endotelial
de arterias y arteriolas intracraneales. Esto gene-
ra una enfermedad vascular de pequefnos y gran-
des vasos. La oclusién por trombosis de grandes
vasos intracraneales con predominio de circula-
cién vertebrobasilar o posterior desencadena acci-
dentes cerebrovasculares o accidentes isquémicos
transitorios, incluso en individuos jévenes?. La
edad promedio de estos eventos es de 29 afos en
hombres y 43 afios en mujeres. Puede generar sin-
tomas diversos como hemiparesia, mareo, vértigo,
diplopia, nistagmo, disartria, cefalea, dismetria y
ataxia®. Una mayor incidencia de demencia tam-
bién se ha documentado relacionada con la vascu-
lopatia cerebral. Estudios muestran que un 2-4%
de la poblacién general con accidente cerebrovas-
cular de entre 18 y 55 afios tienen enfermedad de
Fabry. A su vez, se describe una mayor frecuencia
de depresion y alteraciones cognitivas®.

Cutaneas: angioqueratomas. Son lesiones an-
gioectasicas a nivel de dermis y epidermis. Se pre-
sentan como lesiones planas o poco sobreelevadas,
maculopapulares de tono rojo-azulado, con vitro-
presién negativa (no desaparecen con la presion)
y distribucién corporal preferente a nivel de zona
pélvica, caderas y parte superior de muslos (pa-
trén de traje de bafio). Si bien se manifiestan en
etapas tempranas de la enfermedad, aumentan
con su evolucién®®.
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Sistema digestivo: se manifiestan de forma tem-
prana en la infancia como dolores c6licos abdomi-
nales posprandiales, nduseas, vomitos y diarrea®.

Sistema auditivo: se demostré una mayor inci-
dencia de hipoacusia progresiva (neurosensorial) y
acufenos (tinnitus) en jovenes®.

Oculares: en general el compromiso es asintoma-
tico, presente en forma temprana y en casi la mi-
tad de los pacientes. Bajo lampara de hendidura se
revela el signo de la coérnea verticillata, generado
por depdsitos en el epitelio corneal de coloracién
grisdcea- verdosa, debajo de las pupilas hacia la
periferia como bigotes de gato o a rayas®?. Puede
producir también una forma de cataratas y tras-
tornos vasculares.

Renales: una de las principales manifestaciones
es la enfermedad renal por esclerosis glomerular,
atrofia tubular y fibrosis intersticial (microalbu-
minuria, proteinuria en etapas iniciales), lo que
determina un compromiso renal progresivo. Esto
puede llevar a los hombres a la insuficiencia re-
nal crénica severa y necesidad de hemodidlisis
en la cuarta década de la vida®®. En las mujeres
pueden darse diversos grados de afectacién, pero
en general es de menor magnitud. Estudios en
occidente estiman que entre 0,2 a 1,2% de los pa-
cientes hombres en hemodialisis presentan EF®9,
El trasplante renal mejora la morbimortalidad de
estos pacientes®. Sin embargo, sin un diagndstico
y tratamiento a tiempo, los pacientes desarrollan
complicaciones cardiovasculares importantes que
son las que afectan més su sobrevida.

Cardiovasculares: la afectacién cardiaca es muy
frecuente en los pacientes con EF, tanto en la for-
ma clésica como en la variante atipica con mani-
festacién cardiaca. Esta es una de las principales
causas de morbilidad y es la principal causa de
muerte debido a insuficiencia cardiaca o arritmias
ventriculares®. El compromiso cardiovascular
afecta aproximadamente a un 60% de los pacien-
tes: 69% de los hombres y 65% de las mujeres®. La
prevalencia de signos y sintomas cardiacos aumen-
ta con la edad®.

La alteracion cardiaca més frecuente es la hi-
pertrofia concéntrica, sin dilatacién del VI, sin obs-
truccion del tracto de salida del VI y con fraccién
de eyeccion conservada®?. El mecanismo etiolégico
de la hipertrofia ventricular se deberia a la acu-
mulacién de Gb3 en los lisosomas de los miocitos,
con aumento del factor tréfico lisoGb3 y de esfin-
gosina-1-fosfato que estimula la hipertrofia y la
remodelacién intersticial. La miocardiopatia de la
EF histolégicamente se caracteriza por hipertrofia
y vacuolizacién de los miocitos y remodelacién in-
tersticial®. Esta hipertrofia aumenta con la pro-
gresién de la enfermedad. Los niveles plasmaticos

de esfingosina-1-fosfato se relacionan con el grado
de HVI. Los musculos papilares son prominentes
en la miocardiopatia de la EF®%.

En etapas avanzadas se produce fibrosis con re-
emplazo de miocitos, sobre todo en capas medias
de la pared posterolateral basal y luego fibrosis
transmural con hipoquinesia y adelgazamiento de
la pared posterior del VI®. Las manifestaciones
cardiacas mas frecuentes incluyen disnea, angor,
palpitaciones y sincope. Clinicamente el sintoma
principal es la disnea de esfuerzo por disfuncién
diastélica leve en etapas iniciales y severa en es-
tadios avanzados®@9,

El depésito de Gb3 a nivel de las células endo-
teliales y el aumento de lisoGb3 provoca aumento
del musculo liso vascular, con una disminucién
luminal progresiva, alteraciéon de reactividad vas-
cular y estados protrombdticos. La cardiopatia
isquémica se explicaria por vasoespasmo y enfer-
medad coronaria de pequeno vaso estenotico, un
mecanismo diferente a la aterosclerosis®”.

Uno de los signos mas precoces de compromi-
so cardiaco en los nifios es el trastorno del con-
trol autondémico de la frecuencia cardiaca, mani-
fiesto como una disminucién de su variabilidad, y
bradicardia de reposo®?. Debido a la infiltracién
del miocardio especifico se producen alteraciones
en la conduccién, que puede progresar en etapas
avanzadas a bloqueo auriculoventricular que re-
quiere con frecuencia implante de marcapaso®?.
Las arritmias supraventriculares (taquicardia su-
praventricular, fibrilacién auricular y aleteo au-
ricular) y ventriculares (taquicardia ventricular)
son frecuentes. Las arritmias ventriculares malig-
nas vinculadas a la fibrosis miocdrdica progresiva
son la causa principal de morbimortalidad y mal
prondstico en los pacientes con EF@®,

Métodos diagnésticos

Se basan en determinar la actividad baja o nula
de la enzima a-GAL A en el plasma o los leucocitos
y en identificar la mutacién GLA para el gen que
la codifica®. El test de la gota seca de sangre en
papel de filtro que mide la actividad de la a-GAL A
es un estudio con mayor especificidad en hombres
dado que la actividad enzimatica es baja o nula.
En las mujeres heterocigotas puede estar dismi-
nuida en menor grado o ser incluso normal en
plasma y reducida en érganos, por lo que un test
enzimaético negativo no descarta la enfermedad®?.

El examen paraclinico de mayor especificidad
para confirmar el diagndstico de la EF en hombres
y en mujeres es el estudio genético. Confirma el
diagnéstico, determina la mutacién GLA para el
gen que codifica la a-GAL A y permite el estudio
familiar®.

A continuacién, evaluaremos los diferentes es-
tudios a realizar para una valoracién lesional com-
pleta, fundamentalmente desde el punto de vista
cardiovascular:
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Electrocardiograma: en etapas tempranas pue-
de detectarse acortamiento del intervalo PR y en
ocasiones trazados similares al del sindrome de
Wolff-Parkinson-White. Lo més predominante es
la presencia de criterios de hipertrofia ventricular,
ondas R prominentes y Q anormales. Ademéds, se
presentan alteraciones del segmento ST de tipo so-
brecarga ventricular e inversién de onda T antero-
lateral. En etapas avanzadas: bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, arritmias supraventriculares
y ventriculares®®.

Holter: en etapas precoces la EF genera disminu-
ci6én de la variabilidad autondémica de la frecuencia
cardiaca. En etapas avanzadas puede presentar
bradiarritmias, taquiarritmias supraventriculares
y ventriculares malignas®.

Ecocardiograma: la afeccién miocardica es un
hallazgo predominante en mas del 50% de los pa-
cientes con EF, en general bajo la forma de HVI
concéntrica®. Algunas investigaciones estiman
que entre 0,5%-3% de los pacientes con HVI ais-
lada inexplicada tienen EF¢!#?, Esta aumenta con
la progresién de la enfermedad, pudiendo llegar a
ser moderada a severa, e incluso en algunos casos
simulando una miocardiopatia hipertréfica idiopa-
tica. En etapas més avanzadas la hipertrofia pue-
de ser asimétrica, con un septum interventricular
muy engrosado y menor hipertrofia o incluso afina-
miento de la pared posterolateral.

En algunos casos puede observarse un aspecto
binario del borde endocardico, que no esta presen-
te en la miocardiopatia hipertréfica o miocardio-
patia hipertensiva. El andalisis patolégico de las
areas binarias revela un endocardio y miocardio
cargados de glucoesfingolipidos, separados por un
espacio vacio subendocéardico. La especificidad de
este signo ecocardiografico es de 79%%?.

Ademas, puede detectarse la presencia de mus-
culos papilares prominentes, hipertréficos. En ge-
neral no presentan obstruccion del tracto de salida
del VI y la funcién sistdlica global se encuentra
preservada, solo viéndose afectada en etapas muy
avanzadas®. Usando la herramienta de strain
rate en ocasiones se puede demostrar una funcién
miocardica regional alterada incluso cuando la
funcién global y sectorial es normal en las image-
nes en 2D. Dichas anormalidades afectan princi-
palmente la contraccién longitudinal y comienzan
en el segmento basal de la pared posterolateral del
VI. La afeccién radial es tardia, en casos avanza-
dos®?,

Puede presentar diferentes grados de disfunciéon
diastélica en la mayoria de los casos, de grado mo-
derado a severo (patrén restrictivo)©?,

Resonancia magnética cardiaca (RMC): exa-
men de primordial importancia para evaluar la
fibrosis miocardica utilizando las imégenes de

realce tardio con gadolinio, que puede guiarnos
hacia el diagnéstico, evaluar el grado y estadio de
afeccién miocardica de la enfermedad y permitir
un seguimiento. En el fenotipo més frecuente de
afeccion cardiaca (HVI concéntrica) la fibrosis mio-
cardica se localiza de forma més predominante en
la regién posterior o inferolateral basal a nivel in-
tramural o medial, aunque en etapas avanzadas se
torna transmural®. En los casos menos frecuen-
tes con hipertrofia ventricular asimétrica septal o
hipertrofia apical, el depdsito de gadolinio se con-
centra en el septum o el apex, respectivamente®?.
La secuencia de mapeo T1 es tutil al identificar
acortamiento del tiempo T1 nativo (sin necesidad
de utilizar gadolinio, que podria ser complejo en
los pacientes con afeccién renal severa®.

Biomarcadores: los niveles elevados de Gb3 en
plasma y/u orina pueden indicar EF en hombres,
pero no tienen nivel de confiabilidad suficiente
para el diagnéstico definitivo. Los niveles de Gb3
estan elevados sobre todo en orina de pacientes
hombres con la forma cldsica y en la variante ati-
pica con afeccién predominante renal, pero no se
detecta en la atipica con variante cardiaca®?. El
biomarcador de mayor importancia es el lisoGb3
(producto de degradacién del Gb3 acumulado), con
elevada concentracion plasmatica en pacientes con
EF clasica. Es 1util para predecir la posible grave-
dad de mutaciones desconocidas en mujeres con
formas atipicas de inicio tardio y test enzimaticos
de alfagalactosidasa A cercanas a valor normal®©®.

Los péptidos natriuréticos (NT-proBNP) y las
troponinas ultrasensibles se encuentran frecuen-
temente elevados en pacientes con mayor HVI,
fibrosis y son predictores de peor evolucién clini-
ca®?,

Si bien el diagnoéstico muchas veces se plantea
por estudios realizados en otras disciplinas, la eva-
luacién nefrolégica en la EF es primordial por su
habitual afeccién. La microalbuminuria o albumi-
nuria de diversa intensidad, incluso con proteinu-
ria de rango nefrético, puede ser detectada junto
con diferentes grados de disminucién del aclara-
miento de creatinina, y elevacién de la azoemia y
creatininemia por injuria renal progresiva®®.

En los casos que se realiza biopsia renal, el ha-
llazgo en la microscopia electronica presenta una
imagen caracteristica de la EF, los cuerpos de ce-
bra. Estos son inclusiones en capas o multilami-
nares densas de lisosomas de podocitos y células
epiteliales del tibulo contorneado distal®®.

La valoracién multidisciplinaria en conjunto con
neurologia, oftalmologia y otorrinolaringologia es
importante, dadas las afectaciones multisistémi-
cas mencionadas previamente. Con base en las
manifestaciones clinicas més frecuentes de la EF
se han establecido para su diagnéstico criterios
mayores y menores® (tabla 1).
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Tabla 1. Criterios mayores y menores de EF®

Criterios mayores

Compromiso cardiaco: miocardiopatia hipertréfica
y/o arritmicas y/o isquémicas.

Compromiso renal: microalbuminuria y/o proteinu-
ria y/o insuficiencia renal crénica (creatinina sérica
> 1,5 mg/dl), y/o biopsia renal compatible.
Compromiso neurolégico: signos clinicos o de
neuroimagen de enfermedad cerebrovascular, y/o
dolor neuropatico moderado a severo, recurrente y/o
refractario a terapia sintomética.

Criterios menores

Pacientes sintomaticos en edad adulta > 18 afios.
Dolor neuropatico leve a moderado.

Dolor neuropético severo con buena respuesta a
tratamiento sintomético.

Hipoanidrosis y/o trastornos de la termorregulacién.
Hipoacusia y/o vértigo.

Angioqueratomas.

Trastornos gastrointestinales, diarreas y dolores
abdominales tipicos.

Cérnea verticillata.

Retraso en la velocidad de crecimiento pondoestatu-
ral.

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

Resonancia magnética a tomografia computarizada
de craneo alterada.

Ecocardiograma con Doppler tisular alterado.
Electrocardiograma anormal.

Tratamiento

Existe un tratamiento de reemplazo enzimadtico
(TRE) que permite un abordaje causal de la en-
fermedad. Es un tratamiento de muy alto costo
y no exenta de complicaciones. Se dispone de dos
tipos de preparados enzimaticos: agalsidasa alfa y
agalsidasa beta®. En Uruguay disponemos de alfa
galactosidasa A recombinante que reemplaza la
enzima faltante y cataboliza los depdsitos de glu-
coesfingolipidos.

La terapéutica sustitutiva enzimatica se realiza
por infusién intravenosa (dosis de 0,2 mg/kg) cada
2 semanas a lo largo de la vida. Los datos disponi-
bles confirman la seguridad del tratamiento croé-
nico precoz en todos los pacientes, es importante
aplicarlo en etapas tempranas para enlentecer o
detener la progresién lesional®. El mayor benefi-
cio en la miocardiopatia es iniciarlo antes de que se
desarrolle fibrosis miocardica. En estos pacientes
también disminuye la HVI, y la masa ventricular,
a la vez que mejora la capacidad de ejercicio libre
de sintomas®“?,

Los pacientes con afeccion cardiovascular se
benefician de un tratamiento médico integral ade-
cuado. Esto incluye el uso de inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina o antagonistas
del receptor de angiotensina (si no hay contraindi-
caciones), por sus efectos positivos en la regresion
de la HVI (probados en otras formas de HVI)“D,
Estos farmacos tienen a su vez un efecto beneficio-

so a nivel renal, ya que disminuyen la proteinuria
y estabilizan la funcién renal®. La hipotensién
arterial es un efecto secundario limitante de esta
terapéutica (requiere controles periddicos de pre-
sién arterial). El uso de betabloqueantes puede ser
necesario para el tratamiento de taquiarritmias y
prevenciéon de arritmias ventriculares. Conside-
rando que muchos pacientes con EF desarrollan
bradicardia se debe evaluar previamente el elec-
trocardiograma y Holter antes y durante la tera-
pia. Como analizamos antes, los pacientes con bra-
dicardias severas o bloqueo auriculoventricular de
alto grado requieren implante de marcapaso defi-
nitivo, asi como también, si se desarrollan arrit-
mias ventriculares malignas, serda necesario un
cardiodesfibrilador implantable®”. Debe evitarse
el uso concomitante de TRE y amiodarona, dado
que se han descrito interacciones. La TRE con
agalsidasa alfa la financia en Uruguay el Fondo
Nacional de Recursos. Debe solicitarse por formu-
larios especificos de tratamiento y consentimien-
to informado, cumpliendo criterios especificos de
diagnostico y valoracién lesional para ser aproba-
do. Posteriormente debe realizarse un seguimien-
to periédico con registros de las infusiones, tole-
rancia, formularios de seguimiento con paraclinica
sanguinea y urinaria trimestral y ecocardiograma
anual.

Existe actualmente una nueva terapia basada
en el uso de chaperonas farmacoldgicas, con bue-
nos resultados, pero no disponible en nuestro me-
dio. Se basan en el uso de moléculas que ayudan
a una proteina o enzima defectuosa a adoptar una
conformacién adecuada para realizar su funciéon“?,

El consejo genético es importante para el pa-
ciente y todos los miembros de su familia, dada la
implicancia de la transmisién hereditaria.
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