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RESUMEN

Introducción
La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal ligada al cromosoma X, producida por
la deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A, que produce un cúmulo intralisosomal de
esfingolípidos en las células endoteliales, periteliales y musculares lisas del sistema vascular.
La enfermedad se presenta como un trastorno multisistémico con compromiso especialmen-
te del riñón, el corazón y el sistema nervioso central. Se ha descripto una variante cardíaca
con manifestaciones limitadas solamente al corazón.

Objetivos
Presentar el comienzo temprano y la alta frecuencia de anormalidades cardíacas encontra-
das en 11 casos.

Material y métodos
En todos los pacientes se realizaron exámenes clínicos y cardiológicos (incluidos ECG y ECO),
laboratorio de rutina, dosajes enzimáticos y estudios moleculares.

Resultados
Los principales hallazgos fueron: intervalo PR corto: 1 paciente, WPW: 1; criterios ECG de
HVI: 8; espesor aumentado del VI: 6; dilatación AI: 4, dilatación VI: 1; patrón restrictivo: 4;
relajación prolongada: 1, insuficiencia mitral leve: 3 e insuficiencia tricuspídea leve: 1. El
estudio genético molecular mostró una mutación puntual en nueve pacientes y una deleción
en los restantes.

Conclusiones
La enfermedad de Fabry es una patología grave, progresiva, que deteriora la calidad de vida
y lleva a una muerte temprana. El compromiso cardíaco está presente en todos nuestros
pacientes, especialmente la miocardiopatía, que aumenta su gravedad con el tiempo. Los
pacientes mayores muestran las alteraciones más severas.
REV ARGENT CARDIOL 2004;72:445-453.

Enfermedad de Fabry - Miocardiopatía hipertrófica - Terapia de reemplazo enzimático

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Fabry (EF) es una patología genética
producida por la deficiencia de alfa-galactosidasa A
(α-gal A). Su herencia está ligada al cromosoma X,
por lo que es padecida por todos los varones (hemi-
cigotos: HCT) y aproximadamente la mitad de las
mujeres portadoras de la mutación (heterocigotas:
HTC).

Es panétnica, con una prevalencia de 1:40.000-
60.000, (1) y sus manifestaciones se deben principal-
mente al depósito del glucolípido globotriaosilceramida
(GL-3) en los lisosomas de las células de todos los te-

jidos, especialmente epiteliales de los glomérulos y los
túbulos renales, neuronas de los ganglios de las raí-
ces espinales dorsales y del sistema nervioso autóno-
mo, cardiomiocitos y endoteliales, periteliales y mus-
culares lisas del sistema vascular, incluidos los
fibroblastos valvulares cardíacos y epiteliales bron-
quiales. (2)

En la forma clásica de la enfermedad (HMC), el
depósito de GL-3 produce disfunción endotelial, alte-
ra la reactividad y estrecha la luz vascular, lo cual,
junto con la hipertrofia de los tejidos y órganos afec-
tados, conduce a alteraciones funcionales multisis-
témicas progresivas que comprometen especialmente
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el sistema nervioso, los riñones y el corazón. Sin diálisis
o trasplante renal, estos pacientes fallecían a una edad
promedio de 40 años. (1) Las HTC presentan una
sintomatología similar, aunque de inicio más tardío y
mayor expectativa de vida. (3)

Se ha descripto una “variante cardíaca” de la EF,
(4) con manifestaciones predominantes a ese nivel y
ausencia de compromiso de otros órganos o compro-
miso mínimo, con actividad residual de α-gal A mayor
que en la forma clásica.

En la Tabla 1 se detallan los signos y los síntomas
de la EF a través del tiempo. Si bien las manifestacio-
nes clínicas son tempranas, la atribución errónea de
éstas a otras patologías retarda el diagnóstico, cuando
la enfermedad está avanzada. (1)

El diagnóstico de los HMC se confirma por la de-
mostración de actividad deficiente de α-gal A en el plas-
ma, leucocitos de sangre periférica o cultivo de
fibroblastos. (5) También es posible el diagnóstico pre-
natal, mediante estudio enzimático o molecular de
vellosidades coriónicas o cultivo de células amnióticas.
El diagnóstico en gotas de sangre seca en papel de fil-
tro se facilita en zonas que no cuentan con laborato-
rios especializados. (6) Como en las HTC los niveles
enzimáticos pueden ser normales, el diagnóstico re-
quiere la demostración de la mutación específica.

La introducción reciente de la terapia de reempla-
zo enzimático (TRE), mediante la administración de
α-gal A recombinante, ha modificado sustancialmente

la evolución de esta grave enfermedad, con resultados
alentadores en la calidad de vida y remisión de las al-
teraciones bioquímicas y estructurales.

Este estudio se llevó a cabo con el objetivo de pre-
sentar los hallazgos cardíacos de 6 pacientes HMC y 5
HTC con EF, destacar la alta incidencia y la aparición
precoz de esas alteraciones y discutir algunas hipóte-
sis sobre su mecanismo.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 6 pacientes hemicigotos (varones) con edad
media de 23,5 años (rango 20-32) y 5 heterocigotas (muje-
res) con edad media de 50,6 años (rango 46-57).

Se obtuvo una historia clínica detallada y se realizó un
examen físico clínico, cardiológico y de otras especialidades

ABREVIATURAS

ECG Electrocardiograma
ECO Ecocardiograma
EF Enfermedad de Fabry
HCT Hemicigoto
HTA Hipertensión arterial
HTC Heterocigota
IMC Índice de masa corporal
MCH Miocardiopatía hipertrófica
TRE Terapia de reemplazo enzimático
WPW Síndrome de Wolff-Parkinson-White

Tabla 1
Manifestaciones más comunes de la EF

Etapas de la vida Signo o síntoma Suelen atribuirse a

Niñez Acroparestesias Artritis reumatoidea o juvenil
Crisis dolorosas incapacitantes (“crisis Fabry”) Neurosis. Simulación. “Dolores

del crecimiento”. Eritromialgia
Fiebre recurrente con VSG elevada Fiebre reumática
Angioqueratomas Lupus, petequias
Hipohidrosis o anhidrosis
Intolerancia al frío o el calor Síndrome de Raynaud

Adolescencia Dismorfismo facial Acromegalia
Intolerancia al ejercicio
Dificultades en la escuela y la vida social
Proteinuria leve y GL-3 en el sedimento

urinario
Dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea Apendicitis, cólicos
Opacidad corneana, “catarata Fabry” Cataratas de otro origen
Edema palpebral y linfedema

Adultez Disfunción renal con hipertensión arterial,
que progresa a la insuficiencia renal terminal

Dificultad en el trabajo, aislamiento,
depresión, suicido

Arritmias cardíacas, trastornos de la Enfermedad coronaria aterosclerótica
conducción, angor, insuficiencia coronaria

Hipertrofia miocárdica, alteraciones Miocardiopatía familiar o idiopática
valvulares y de la raíz aórtica, insuficiencia
cardíaca

AIT y ACV con hemiplejía y hemianestesia Esclerosis múltiple
Muerte precoz Enfermedad pulmonar obstructiva

!

!

!
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(nefrología, neurología, dermatología, oftalmología, genética),
radiología, laboratorio de rutina y para determinar función
renal, dosaje de α-gal A en leucocitos periféricos y estudio
molecular y genético.

Se realizaron ECG de 12 derivaciones, en los que se mi-
dieron los parámetros que se consignan en la Tabla 3 y la
presencia de bloqueos fasciculares y arritmias. Considera-
mos valores normales los establecidos por los autores de esos
índices y aceptados actualmente en cardiología. (7-9)

Por ECO, según recomendaciones de la Sociedad Ameri-
cana de Ecocardiografía, (10) se midieron y se evaluaron los
parámetros también consignados en la Tabla 3.

A la paciente con insuficiencia coronaria y cardíaca iz-
quierda (IV) se le realizó además ergometría, ECG de 24
horas 3 canales, perfusión miocárdica basal y con dipiridamol
y determinaciones gated SPECT, coronariografía por
tomografía multislice con contraste.

Las determinaciones precedentes fueron realizadas por
distintos profesionales, que no conocían los resultados de
los otros estudios.

Como grupo control, para evaluación de los ECG y ECO,
estudiamos igual número de personas sanas, similares en
cuanto a edades, sexo e índice de masa corporal de los pa-
cientes.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se presentan los datos demográficos y
los hallazgos no cardiológicos. Los valores anormales
electrocardiográficos y ecocardiográficos se detallan en
la Tabla 3.

En los pacientes A, B, C, D y E y sus correspon-
dientes madres (I, III, IV y V) se encontró una muta-
ción puntual en el exón 7 (1244T>C), que implica el
cambio de una leucina por prolina (Leu415Pro) en la
proteína de la α-gal A. En el paciente F y su madre (II)
se identificó una deleción de los nucleótidos 431 al 442
y 448 al 459 en el exón 3 del gen de la α-gal A, que
transforma al codón 159 en un codón de paro y permite
suponer una repercusión mayor en la actividad
enzimática que la producida por la mutación puntual.

Hemicigotos. Ninguno tenía factores de riesgo y
no refirieron antecedentes, signos o síntomas de pato-
logía cardiovascular. El paciente F tenía BIRD, insufi-
ciencia renal, con urea, creatinina y proteinuria de 24
horas elevadas. Los demás datos de laboratorio de este
paciente y los otros 5, junto con las radiografías de
tórax y los exámenes clínicos cardiológicos no revela-
ron patología.

Los parámetros ECG y ECO anormales se consig-
nan en la Tabla 3. En la discusión se comparan con los
de otros autores.

Heterocigotas. Las pacientes I, II y V no refirieron
antecedentes, signos ni síntomas de enfermedad
cardiovascular y sus exámenes cardiológicos no evi-
denciaron patología. Los datos de laboratorio mostra-
ron microalbuminuria elevada en las pacientes II, III,
IV y V, mientras que la III presentó además elevación
de la glucemia, uremia, creatininemia, trigliceridemia,

Tabla 2
Datos demográficos y hallazgos no cardiológicos (HMC varones y HTC mujeres)

Hemicigotos (n=6) Heterocigotas (n=5)

Edad (años); media (rango) 23,5 (20-32) 50,6 (46-57)
Índice de masa corporal; media (rango) 21,3 (20-23) 29,2 (22-45)
Edad de aparición del primer síntoma; media años (rango) 5,9 (5-8) NE
Edad al diagnóstico; media años (rango) 16,5 (11-20) NE
Desfase en el diagnóstico; media años (rango) 10,8 (6-15) NE
Diagnóstico realizado por neurólogo 2/6 0/5

dermatólogo 3/6 3/5
genetista 1/6 2/5

Actividad α-gal A en leucocitos (rango)* 0,6 - 1,9 14,1 - 33,8
Dosaje de GL-3 en plasma (rango)** 7,8 -19,7 NE
Dismorfismo facial 3/6 0/5
Dolor / acroparestesias 6/6 2/5
Trastornos de la sudoración 6/6 0/5
Angioqueratomas 5/6 4/5
Tortuosidad vascular en la conjuntiva 1/6 0/5
Tortuosidad vascular en la retina 4/6 1/5
Opacidades en la córnea 3/6 3/5
Opacidades en el cristalino 2/6 0/5
Edema palpebral intermitente 1/6 0/5
Compromiso del sistema nervioso central 0/6 0/5
Crisis gastrointestinales 5/6 0/5
Insuficiencia renal 1/6 0/5
Proteinuria 1/6 1/5
Diálisis renal 0/6 0/5

* nanomol/hora/mg de proteína; normal 30,5 - 57,7
** µg/ml de plasma; controles normales < 4,5
NE: no estudiado.
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Tabla 3
Hallazgos electrocardiográficos y ecocardiográficos positivos

Hemicigotos n = 6 Heterogicotas n = 5
A B C D E F I II III IV V

IMC 45
ECG

56 51 FC 49*
1080 1180 RR 1208*

80 P (d) 72 68 122
90 PQ o PR 114

Onda delta sí esbozo
Rp 52,5 46,5 48
QRS 116 126
QTc (B) 491 487
QTD 74

(1) ST (2) (4) (5) (6)
Â QRS -40
Â T -110 165 -155
Â P 75 5

43 35,5 47 40 I. Sokolow 53,2 40,4 56,4
RE 7 9 7 7
GU 61,2 7
I. Cornell 49,8
P. Cornell 5278,8

291 208 288,5 197,5 220 180 Σ QRS 12 305,3 387 292,7 228,9
23280 18720 25965 18700 P. Σ QRS 12 35414,8 41022 36880,2 24721,2

ECO
DDVI 62

12 12,1 SIVD 16 13,5 11,8 11,5
12 12,1 PPVI 12 13 11,3 11,7

DAI 43 43 47 42
136 IMVI 104 124 199 132 115

Motilidad (3)
OEM 0,49

0,20 0,28 0,40 0,44 R A/E 1,82
128 138 149 130 TDM 430 250

TRIVM (7)
sí sí sí sí PR

PRP sí
30 PPS

leve I. Mitral leve leve
leve I. Tricusp.

* Recibe 50 mg/d de atenolol.
(1) Alteración inespecífica de la repolarización ventricular de cara diafragmática.
(2) ↑  1,6 mm en aVR y 1,1 en V1; ↓  1,2 mm en DI, 2,0 en DII, 1,4 en aVF y V4, 2,9 en V5 y 2,5 en V6.
(3) Hipocinesia del segmento basal anterior y posterior del SIV.
(4) ↑  1,1 mm en DIII, 1,4 en aVR, 2,6 en V1, 2,2 en V2 y 1,8 en V3; ↓  1,9 mm en DI, 1,5 en aVL y 1,3 en V5-6.
(5) ↑  1,5 mm en V1 y 1,4 en V2; ↓  1,6 mm en V4, 2,5 en V5 y 1,9 en V6.
(6) ↑  1,7 mm en V1, 2,9 en V2 y 1,9 en V3; ↓  1,1 en V6.
(7) En los HMC no fue registrado, aunque sí considerado para el diagnóstico de patrón restrictivo; en las HTC su valor fue
normal.
Valores normales considerados: índice de masa corporal (IMC) hasta 30; FC 60-100 x’; RR 60-1000 mseg; amplitud onda P
(Pa) < 0,20 mV; duración de P (Pd) 90-120 mseg; PQ 120-210 mseg; tiempo aparición deflexión intrinsecoide en derivacio-
nes izquierdas (Rp) < 45 mseg; QRS 70-110 mseg; QT corregido según la fórmula de Bazet (QTc B) < 450 hombres y < 470
mujeres; dispersión del QT (QTD) < 50 mseg; desnivel del ST < 1 mm; Â QRS -30° a +100°; Â T 0° a 70°; Â P 30° a 70°; I.
Sokolow < 35 mm; puntaje de Romhilt-Estes (RE) 4 probable HVI y 5 segura; I. de Gubner-Ungerleider (GU) < 25 mm; I.
Cornell < 28 mm en hombres y < 20 en mujeres; producto Cornell < 2436 mm/mseg; sumatoria de la amplitud del QRS en
las 12 derivaciones (Σ QRS 12) < 179 mm; producto Σ QRS 12 < 17472 mm/mseg; diámetro diastólico del ventrículo
izquierdo (DDVI) 30-55 mm; septum interventricular en diástole (SIVD) < 11 mm; pared posterior VI (PPVI) < 11 mm;
diámetro aurícula izquierda (DAI) 26-40 mm; índice de masa VI (IMVI) < 118 g/m2 en hombres y < 104 en mujeres; tiempo
de desaceleración mitral (TDM) 150-240 mseg; tiempo de relajación isovolumétrica mitral > 55 mseg; presión pulmonar
sistólica (PPS) < 30 mm Hg.
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proteinuria de 24 horas, glucosuria y disminución del
clearance de creatinina.

La paciente I padece hipotiroidismo, tratado con
levotiroxina, y su ECG mostró imagen de BIRD (que
también tenía la paciente IV), en tanto que todos los
demás parámetros ECG y ECO se encontraban den-
tro de lo normal. Las otras 4 pacientes exhibían las
alteraciones ECG y ECO que se observan en la Tabla
3. La paciente II tenía además imagen de WPW y
extrasistolia supraventricular, mientras que la pacien-
te V tenía esbozo de onda delta, extrasistolia supra-
ventricular e imagen de BIRD.

La paciente III refirió antecedente de HTA (con-
trolada con 25 mg/d de atenolol), hipotiroidismo y dia-
betes II (tratados con levotiroxina y glibenclamida).
En el examen evidenció obesidad pronunciada (IMC
45), hepatomegalia leve, sin signos de insuficiencia
cardíaca.

Finalmente, la paciente IV, de 50 años, comenzó
con disnea al esfuerzo a los 42, que a los 45 se hizo de
reposo y se acompañó de angor, por lo que fue estudia-
da hemodinámicamente, con diagnóstico de miocar-
diopatía hipertrófica con coronarias normales y se
medicó con atenolol. Dos años más tarde, una
ergometría y un estudio de perfusión miocárdica con
talio no evidenciaron alteraciones isquémicas. A los
49 fue internada con diagnóstico de edema agudo de
pulmón y angor: su ECG mostró HVI, BIRD, descenso
del ST de 3 mm con T negativa y enzimas normales;
la ergometría fue positiva por angor y descenso del ST
y el estudio de perfusión con talio mostró una peque-
ña área hipocaptante apical, dudosa de isquemia. Si-
guió medicada con atenolol, a lo que se agregó AAS y
alprazolam. Actualmente está con disnea y angor a
los esfuerzos habituales, con ECG y ergometría simi-
lares a los anteriores. El ECG de 24 horas (3 canales)
mostró 5 extrasístoles ventriculares en 24 horas,
monomorfas, extrasistolia supraventricular frecuen-
te (16,9/h), sin modificaciones del ST-T, aun cuando
refirió angor y disnea. El estudio de perfusión con
dipiridamol no evidenció cambios y la coronariografía
no invasiva por tomografía multislice mostró arterias
coronarias de calibre moderado, sin lesiones significa-
tivas, con sus porciones distales y ramas colaterales
que se adelgazan notablemente (Figura 1).

Ninguno de los once pacientes presentó signos eco-
cardiográficos de disfunción sistólica.

DISCUSIÓN

El compromiso cardiovascular en la EF resulta de la
afectación simultánea de distintos componentes del
sistema.

La hipertrofia celular, la disfunción endotelial y un
estado protrombótico (11) favorecen la obstrucción
vascular con isquemia y necrosis, lo cual es agravado
en el corazón por la hipertrofia miocárdica, que dis-
minuye la densidad capilar en relación con la masa

Fig. 1. Angiografía coronaria no invasiva de la paciente IV (ver
texto).



450 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 72 Nº 6  /  NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2004

cardíaca, y suele manifestarse, al igual que en la
miocardiopatía hipertrófica (MCH), con coronarias sin
obstrucciones significativas, aunque de calibre redu-
cido (como en nuestra paciente IV, Figura 1). Esto fue
corroborado por Ferrans y colaboradores (12) mediante
autopsia, que lo relacionan, junto con los mecanismos
ya descriptos y luego de una revisión de trabajos pre-
vios, con la presencia de macroglobulinas y crioglo-
bulinas, detectadas en pacientes con EF.

Iwanochko y colaboradores (13) demostraron anor-
malidades significativas en el flujo arterial braquial
mediado por dilatación endotelio-dependiente e inde-
pendiente, lo cual se correlacionó con las anormalida-
des del llenado diastólico de esos pacientes.

La HTA se observó con más frecuencia en los pa-
cientes con falla renal (14) y raramente es de gran
magnitud. (12) Sólo una paciente nuestra (III) tuvo
HTA (controlada con 25 mg/d de atenolol), pero era
muy obesa, diabética y con insuficiencia renal.

Las válvulas cardíacas suelen presentar engrosa-
miento y disfunción, especialmente la mitral, y me-
nos la aórtica, que puede acompañarse de dilatación
de la raíz del vaso. Algunos autores relatan porcenta-
jes altos de prolapso valvular mitral, mientras que
otros (entre los que nos incluimos) no lo han corrobo-
rado. Sí hemos observado insuficiencias mitrales le-
ves en un paciente HMC y 2 HTC y tricuspídea en
otro HMC. Este paciente tenía además signos ECG de
sobrecarga ventricular derecha y PPS de 30 mm Hg,
sugestivo de compromiso pulmonar de la EF, con so-
brecarga de su árbol vascular.

En la EF son frecuentes la bradicardia y la arrit-
mia sinusal, que presentaron 2 HMC (no medicados)
y una HTC (que recibía 50 mg de atenolol) en nuestra
serie. También se han descripto intervalo PR corto y
síndrome de WPW, que observamos en un paciente
HMC y otra HTC, respectivamente. Se han comunica-
do bloqueos auriculoventriculares y fasciculares de
distinto grado (en nuestros pacientes observamos
BIRD en un HMC y 2 HTC), arritmias ventriculares
(paciente IV) y supraventriculares (II y V) de variada
magnitud, incluido, en las ventriculares, Lown clase
III-IVa. (15) Se han observado además taquicardias
paroxísticas supraventriculares, probablemente faci-
litadas por la presencia de preexcitación, la cual se
observa en personas jóvenes, mientras que los bloqueos
AV se presentan en mayores. La fibrilación auricular
y la extrasistolia ventricular y supraventricular esta-
rían facilitadas por la isquemia ya descripta y la
disfunción e hipertrofia miocárdica. Mediante estudio
electrofisiológico de una paciente con PR corto, Pochis
y colaboradores (16) concluyen que ello se debe a con-
ducción nodal auriculoventricular aumentada y no a
un haz de derivación accesorio.

Estudios anatomopatológicos revelaron depósitos
glucolipídicos en prácticamente todas las células mus-
culares auriculares y ventriculares, con mayor densi-
dad en las capas más profundas de las paredes

ventriculares; (12) predominan en la región perinu-
clear, disminuyen hacia los discos intercalares, despla-
zan los elementos contráctiles hacia la periferia y au-
mentan el diámetro de la célula. En la microscopia elec-
trónica, estos cuerpos lipídicos aparecen formando tí-
picas láminas delgadas concéntricas, espaciadas regu-
larmente con una periodicidad de 40 a 50 Å.

La complicación cardíaca es una característica cons-
tante de la enfermedad, como se ha visto por los nu-
merosos informes de cardiomegalia, HVI o ambas y
por los hallazgos de autopsias y biopsias, los cuales en
todos los casos han revelado afectación cardíaca. (12)
En apoyo de lo antedicho, Pieroni y colaboradores (15)
demostraron que sus 20 pacientes con mutación en el
gen de la α-gal A (10 con HVI y 10 sin HVI) tenían
disfunción miocárdica por Doppler tisular con veloci-
dades de contracción y relajación reducidas, biopsias
miocárdicas positivas para EF y, por cateterismo, pre-
sión de fin de diástole del VI incrementada, con
coronarias y angiografía VI normales y sin anormali-
dades en la motilidad segmentaria de la pared. En
nuestra serie, mediante ECO M tenemos 2 pacientes
HMC y 4 HTC con espesor del septum y la pared del
VI aumentados (en forma asimétrica la paciente II,
que además tenía hipocinesia del segmento basal an-
terior y posterior del SIV). Por Doppler observamos
patrón restrictivo en 4 HMC y de relajación prolonga-
da en una HTC. El IMVI estaba aumentado en todas
las HTC (aunque en el límite en la paciente I) y en un
HMC.

En lo que respecta al ECG, los índices, los puntajes
y los productos conocidos fueron establecidos en pa-
cientes con sobrecargas de presión y/o volumen. En la
EF no se ha demostrado ninguno de estos mecanis-
mos y el primer trabajo que correlacionó esos valores
con el IMVI y la HVI ecocardiográfica en esa patología
fue el de Kampmann y colaboradores, (17) quienes
demostraron que, de los parámetros estudiados, el
producto amplitud/duración de 12 derivaciones fue el
más útil para describir la severidad de la hipertrofia
en pacientes con EF. Estos hallazgos concuerdan con
los nuestros: todos los pacientes, salvo una HTC (I)
tenían la Σ QRS 12 o el P Σ QRS 12 aumentados; el
índice de Sokolow le sigue en sensibilidad en nuestra
casuística: 4 HMC y 3 HTC lo tenían elevado. Frente a
estos resultados, se podría especular que en la EF, y a
medida que avanza la edad (y por consiguiente la en-
fermedad), aumenta la Σ QRS 12, luego su producto,
seguido por aumento del índice de Sokolow, del puntaje
de Romhilt-Estes, del índice de Gubner-Ungerleider y
finalmente del índice y producto de Cornell.

La afectación miocárdica de la EF se ha clasificado
en los tres tipos de miocardiopatías: restrictiva,
hipertrófica y dilatada (9) y tradicionalmente se con-
sideró “seudohipertofia” (7) en el supuesto de que se
debe exclusivamente al depósito de sustancias y no a
una hipertrofia celular verdadera con aumento de los
elementos contráctiles, concepto que se ha retomado
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en el reciente Documento de Consenso sobre Miocar-
diopatía Hipertrófica. (18) Sin embargo, varios auto-
res que han estudiado la EF coinciden en que el solo
depósito de glucoesfingolípidos no explica la magni-
tud de la hipertrofia hallada, ya que en ningún caso
sobrepasa el 2% de la masa miocárdica. Esto es válido
tanto para la pared arterial, (19) donde se proponen
como mecanismos adicionales los efectos de los
glucoesfingolípidos sobre el crecimiento de la célula
muscular lisa y la producción de matriz extracelular,
como para el miocardio (14, 15, 17, 20-23). En este
caso se han postulado diversos mecanismos: a) nive-
les elevados de endotelina-1 (21), b) los esfingolípidos
inducirían hipertrofia, fibrosis, apoptosis (22), c) los
incrementos de proteínas contráctiles, volumen celu-
lar y endotelina-1 podrían desorganizar la arquitectu-
ra miocárdica (23), d) lo anterior produciría además,
por acción trófica o inmunológica, fibrosis intersticial
y la hipertrofia ocurre para superar esa desorganiza-
ción estructural (17), e) además del cúmulo de GL-3,
puede haber desregulación en la biosíntesis gluco-
lipídica y otras vías celulares y otros esfingolípidos que
imitan la función biológica de las citocinas, factores
de crecimiento y moléculas que acentúan la transmi-
sión de señales podrían actuar como segundos mensa-
jeros y potenciar la hipertrofia del miocardio (14), f)
finalmente, y a semejanza con la miocardiopatía
hipertrófica (MCH) con afectación sarcomérica, en la
EF habría una interferencia funcional con el ciclo re-
lajación/contracción de los sarcómeros normales, con
hipertrofia celular secundaria y velocidades de con-
tracción y relajación reducidas por Doppler tisular con
mutación del gen de α-gal A, tengan o no hipertrofia
miocárdica. (15)

La hipertrofia miocárdica en la EF tiene mayor
semejanza con la MCH clásica que con las infiltrativas.
De éstas se diferencia fundamentalmente por el alto
voltaje electrocardiográfico y la falta de relación entre
la magnitud del depósito intracelular y el grado de
hipertrofia y disfunción miocárdica. De la MCH sólo
se diferencia por el depósito de material intracelular
y la herencia recesiva, aunque este último concepto es
cuestionado actualmente, (22) dado que los últimos
trabajos muestran afectación en todas las portadoras
de la mutación. Las semejanzas entre EF y MCH son
mayores: ambas son familiares y hereditarias; mues-
tran un patrón ECG y ECO similar, presencia de
arritmias, predominio de la forma no obstructiva so-
bre la obstructiva, localización de las células más afec-
tadas en la profundidad de la pared muscular y una
evolución de la disfunción miocárdica idéntica: inicial-
mente diastólica, evidenciada por el patrón restricti-
vo, con aumento de la presión de fin de diástole, se-
guido de hipertrofia, agrandamiento auricular y luego
ventricular izquierdo, insuficiencia cardíaca conges-
tiva. En la Figura 2 se pueden observar los trazados
casi idénticos entre sí y con los que se presentan en la
MCH de cuatro de nuestras cinco pacientes HTC, con

cuadros clínicos distintos, que tienen en común sólo
la mutación del gen de la α-gal A.

La semejanza entre ambas entidades es tal que sin
el estudio genético y la presencia de síntomas típicos
extracardíacos de la EF, es imposible diferenciarlas por
el examen clínico, radiológico, ECG y ECO. Es así como
diversos autores encontraron entre sus pacientes va-
rones mayores de 40 años con hipertrofia miocárdica,
descartando los portadores de HTA y valvulopatías,
8,6% (24), 6,3% (25) y 10% (22) de pacientes con EF,
diagnosticados por los bajos niveles de α-gal A los dos
primeros y biopsia miocárdica el tercero. Nakao y co-
laboradores (24) tomaron 13 mm como espesor míni-
mo de pared o septum para diagnosticar HVI, Sachdev
y colaboradores (25) consideraron 14 mm y Beer y co-
laboradores (22) no mencionan el valor de corte adop-
tado. De estos datos surge: a) un número considerable
de pacientes con diagnóstico presuntivo de MCH en
realidad tienen EF, b) esta enfermedad está subdiag-
nosticada y c) su prevalencia real es mayor que la que
se acepta actualmente.

La TRE, aprobada en Europa y los Estados Uni-
dos, ha demostrado a partir de 2001 resultados alen-
tadores en cuanto a la mejoría o reversión de los sín-
tomas y los signos de la enfermedad y a la depuración
tisular y de los fluidos corporales de esfingolípidos (26,
27), lo cual hace ahora más importante el diagnóstico
de esta enfermedad.

CONCLUSIONES

La EF es una enfermedad debilitante y grave, progre-
siva, que incapacita y lleva a la muerte temprana de
los pacientes. La afectación cardíaca está presente en
prácticamente todos pacientes, según los últimos es-
tudios, y su gravedad aumenta con el transcurso del
tiempo. En nuestra experiencia detectamos mediante
ECG y ECO alteraciones cardíacas precoces. Las mu-
jeres portadoras se afectan en la misma medida y gra-
vedad que los varones HMC, aunque a mayor edad,
por lo que actualmente se cuestiona el carácter recesivo
de la enfermedad. A pesar de lo anterior, casi nunca es
diagnosticada por los cardiólogos: los 20 pacientes de
Senechal y colaboradores y los 11 de nuestra serie fue-
ron diagnosticados por otros especialistas.

Un porcentaje alto (6,3 a 10%) de las MCH han
demostrado ser EF, dato importante para tener en
cuenta, ya que con la TRE ese porcentaje de MCH
ahora tiene tratamiento etiológico.

Por lo anteriormente expuesto, consideramos con-
veniente investigar EF en: a) pacientes con los signos
o los síntomas detallados en la Tabla 1, b) en los pa-
cientes con hipertrofia miocárdica, que reúnan crite-
rios de miocardiopatía hipertrófica, sin HTA,
valvulopatías o cardiopatías congénitas, en especial va-
rones mayores de 40 años, c) en los familiares de los
pacientes a) y b) en los que se confirma el diagnóstico
de EF.
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SUMMARY

Cardiac manifestations in eleven patients with Fabry
disease

Introduction
Fabry disease is an X-linked lysosomal disorder caused
by a deficiency of α -galactosidase-A enzyme which leads

to progressive lysosomal accumulation of glycos-
phingolipids in endothelial, perithelial and smooth-
muscle vascular system cells. The disease produces a
multi-system disorder, with clinical involvement of the
kidneys, the heart and CNS. A “cardiac variant” whose
manifestations are limited to the heart has been de-
scribed.

Fig. 2. Trazados ECG de las pa-
cientes II, III, IV y V (a 50 mm/seg)

 

V 
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Study Objective
To register the early onset and high frequency of heart ab-
normalities found in 11 patients with Fabry disease.

Research design and methods
Complete clinical and cardiac examination (including ECG,
ECO), routine lab, enzymatic assays and molecular studies
were performed in all patients.

Results
The main findings were: short PQ interval: 1 patient; WPW:
1; electrocardiographic LVH: 8; increased LV thickness: 6;
left atrial dilatation: 4; left ventricular dilatation: 1; restric-
tive pattern: 4; prolonged relaxation: 1; mild mitral regurgi-
tation: 3 and mild tricuspid regurgitation: 1. The molecular
studies showed an isolated mutation in 9 cases and a dele-
tion of the α-galactosidase gene in the others.

Conclusions
Fabry disease is a severe and progressive disorder that pro-
duces an important quality of life deterioration and early
death in the affected individuals. Cardiac compromise was
present in all of our patients, especially as time-evolving
hypertrophic cardiomyopathy. Symptoms were more severe
in older patients. Undiagnosed Fabry disease was found in
6.3% to 10% of hypertrophic cardiomyopathies.
The recently introduced enzymatic replacement therapy has
shown to be safe and to reverse the pathogenesis of major
clinical manifestations, improving the quality of life and early
death index in these patients.

Keywords: Fabry disease -  Cardiomyopathy - hypertrophic
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