Compromiso cardiaco en pacientes con enfermedad de Fabry
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Antecedentes: Laenfermedad de Fabry (EF) es un
desorden lisosomal de transmision ligada al cromosoma
X debido al déficit de la enzima alfa galactosidasa A,
con acumulacién multisistémica de globotriaosilcerami-
da (GB3). La afectacion cardiaca reduce expectativa y
calidad de vida.

(Objetivo: Describir compromiso cardiolégico de
38 pacientes con EF, diagnosticados y estudiados mul-
tidisciplinariamente. Destacar alta prevalencia en esta
region.

Metodo: A partir de caso indice, se aplica encuesta
y elabora familiograma de 5 familias. Estudio genético
y enzimdtico de 65 sospechosos confirma 38 afectados
(25 Mujeres y 13 hombres) evaluados multidisciplina-
riamente con Electrocardiograma, Ecocardiograma y
exdmenes de laboratorio.

Resultado: Compromiso cardiolégico en 66% de
adultos, no presente en nifios. Cardiopatia hipertré-
fica (CH) fue el hallazgo cardiolégico mas frecuente
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(56% de adultos) presente en 63% de los hombres
y en 52% de las mujeres. En mayores de 40 afios,
100% de hombres y 82% de mujeres estdn afectados.
La edad promedio fue 38 en hombres y 57 en muje-
res. Cardiopatia dilatada 26% en su mayoria asociado
a CH. Insuficiencia valvular mitral leve en 47%, con
predominio femenino, PR corto en 7 mujeres, fibrila-
cién auricular 2 mujeres y 1 hombre, TPSV 1 mujer,
BAV completo 1 hombre. Sin eventos coronarios.

Conclusion: La afectacién cardiaca en nuestro
grupo es similar a la
te. Dada la alta prevalencia que tiene esta patologia
en nuestro medio, frente a un paciente no hipertenso
con hipertrofia ventricular deberia descartarse EF.
Evaluacién dermatoldgica y oftalmoldgica apoyaria

reportada internacionalmen-

diagnostico presuntivo antes de confirmacion enzi-
matica o estudio genético.

Palabras claves: Enfermedad de Fabry, variante
cardiaca, genética.



Cardiac involvement in patients with Fabry’s Disease

Fabry’s disease (FD) is a lysosomal disorder with an
X chromosome linkage. It is related to a deficiency of
alpha-galactosidase A, leading to multisystemic accu-
mulation of globotriasocyl ceramyde (GB3). Cardiac
compromise reduces life expectancy. Herein we descri-
be cardiac and systemic findings in 38 patients with FD.

Methods: A genetic and enzymatic characteriza-
tion was obtained in all patients. FD was identified in
38 out of 65 screened subjects (25 females and 13 ma-
les), which belonged to 5 families identified from index
cases. ECG and echocardiography was used to evaluate
cardiac involvement.

Results: Cardiac involvement was present in
66% of adults and absent in all children. HVI was
the most frequent abnormality observed in 56 of
adults (63% in males, 52% in females). The pre-

Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es un error innato del
catabolismo de los glicoesfingolipidos, de herencia
ligada al cromosoma X, causado por la deficiencia de
la enzima lisosomal alfa-galactosidasa A (a-gal A)1S,
La enzima a-gal A es responsable de la hidrdlisis de
los residuos alfa-galactosil terminales de glucolipidos
Esta deficiencia ocasiona la
acumulacién progresiva de GB-3 en los lisosomas del

y glicoproteinas.

glomérulo renal, las células epiteliales tubulares, las
células miocardicas, el sistema nervioso autondomico
y las células de la cérnea, asi como del endotelio y
mdsculo liso de las paredes vasculares 1235,

Afecta mds a los hombres que a las mujeres: se calcula
que 1 en 40.000 varones tienen la enfermedad de Fabry,
mientras que la prevalencia se estima en 1:80.000 a
1:117.000 nacidos vivos'#. Las mujeres eran consideradas
portadoras asintomaticas, pero dicho concepto ha sido
abandonado en base a estudios que han demostrado

valence of HVI increased with age reaching 100%
in males and 82% in females aged 40 and older.
Among other findings, cardiac dilatation was obser-
ved in 26%, mild mitral insufficiency in 47% and
atrial fibrillation in 3 cases. No case of coronary ar-
tery disease was identified

Conclusion: Fabry’s disease is more prevalent
than usually suspected. Cardiac involvement is fre-
quent, especially the presence of HVI. It should be
investigated in all subjects with unexplained LVH, es-
pecially when associated to characteristic dermatologic
and ophtalmologic findings. Confirmation of the diag-
nosis may be obtained through enzymatic and genetic
studies.

K eywords: Fabry’s disease, cardiac involvement,
genetic lynkage.

también en ellas compromiso multiorgdnico.12-35

Las primeras manifestaciones clinicas de esta enfermedad
aparecen en la nifiez con crisis de dolor intenso en manos
y pies, hipohidrosis, fiebre intermitente y aparicion
de lesiones cutdneas de localizacion caracteristicas,
denominadas angioqueratomas. La enfermedad progresa
en el tiempo, apareciendo luego compromiso miocardico,
cerebrovascular e insuficiencia renal, que resulta en la
muerte prematura de estos pacientes. »7-89 Los sintomas
y signos cardiovasculares incluyen palpitaciones, disnea,
mareos, angina de pecho y fatiga.

La acumulacion de GB-3 en el corazén lleva a un
incremento del grosor de la pared ventricular, con
hipertrofia, que en general es concéntrica, y menos
frecuentemente con afectacion de ventriculo derecho.
La disfuncién diastdlica es un hallazgo frecuente. Se ha
descrito hipoquinesia inferior basal en algunos casos.!

El compromiso valvular por cambios infiltrativos es
mas frecuente sobre valvula mitral. Las védlvulas aparecen



engrosadas con insuficiencia de grado leve o moderado.
Las arritmias mds frecuentes son taquicardia paroxistica
supraventricular y fibrilacion auricular. Los defectos
en la conduccién como PR corto no se asocian a un haz
accesorio sino a conduccion A-V acelerada. Conforme
aumenta la edad aparecen bloqueos de rama, bloqueo
A-V vy disfuncién del nédulo sinusal. Puede producirse
isquemia miocdrdica que en general no se relaciona a
obstruccion de arterias epicdrdicas, sino a un aumento
de las demandas de oxigeno en el miocardio hipertréfico,
asociado a disminucién de densidad capilar y aumento
en la presion del llenado diastdlico, con la consecuente
disminucion de la reserva coronaria.

El Electrocardiograma y ecocardiograma son una
herramienta esencial y accesible para una aproximacion
diagnéstica. El diagndstico definitivo se basa en la
demostracion de la deficiencia severa de la actividad
enzimadtica de la a-galactosidasa A (DBS) y en las mujeres
con el examen genético.

Desde el afio 2001 se encuentra disponible la terapia
de reemplazo enzimatico (TRE), la cual disminuye
los depdsitos de GB3 en los tejidos, modificando
sustancialmente el prondstico y calidad de vida de los
pacientes 246, La desventaja de la TRE es su alto costo.
En Europa estd aprobado el uso de agalsidasa alfa (0.2mg/
kg cada dos semanas) y en EEUU la utilizacién de
agalsidasa beta (1 mg/kg cada dos semanas) (6), disponible
actualmente en Chile. Existe, ademas, un estudio clinico
fase III del uso de chaperonas farmacoldgicas en pacientes
que tienen cierto tipo de mutaciones.10

En Chile hay alrededor de 65 pacientes
enfermedad de Fabry. Estos pacientes estdn distribuidos

con

principalmente en el Norte de Chile. En los dltimos 3
afios, en el Hospital San Pablo de Coquimbo (IV regién), 6
pacientes fueron diagnosticados por presencia de lesiones
en piel compatibles con angioqueratomas; en cuatro
pacientes en didlisis, pesquisados durante evaluacion
pre transplante renal y en dos pacientes que consultaron
por las lesiones asociados a sintomas neuroldgicos de la
enfermedad. Esta situacién motivé la formacion de un
equipo multidisciplinario para el estudio integral de los
pacientes e investigar la presencia de EF en los familiares,
determinar el grado de compromiso orgdnico y describir
las mutaciones que causan la enfermedad en estas
familias y, como desafio, obtener la terapia de reemplazo
enzimético para los afectados.

Método

Un Grupo interdisciplinario conformado por especialistas

(dermatéloga, nefrélogo, cardidloga, oftalméloga y
neur6logo) iniciaron el estudio de estos pacientes en el
Hospital San Pablo de Coquimbo. Previa lectura y firma
de consentimiento informado, se elabor6 el familiograma
de 5 familias a partir de un caso indice con diagndstico de
EF (confirmados por DBS y/o microscopia electrénica en
biopsia de piel o biopsia renal). Se encuesté a todos los
familiares potencialmente afectados sobre sintomatologia
inherente a dicha enfermedad (trastornos de la sudoracion,
dolores en las extremidades inferiores o superiores, fiebre
inexplicable, dolores articulares, cdlicos intestinales,
diarrea, aparicién de manchas de color rojizo — violdceas
en la piel, problemas cardiacos o renales, asma bronquial,
mareos y acufenos).

Se seleccionaron 65 personas en quienes se extrajo
sangre para determinacion enzimdtica (DBS) (gota de
sangre seca en papel de filtro) y genotipificacion (5 mlde
sangre) enviadas en dos grupos al Massachusetts General
Hospital (USA).

Se consideraron como adultos a los mayores de 18 afios.
De las 65 muestras, se confirmé la EF en 42 pacientes;
dos adultos y dos menores se retiraron voluntariamente
del estudio.

A los pacientes confirmados se les realizd: evaluacién
clinica dermatoldgica, neuroldgica, oftalmoldgica,
nefrolégica y cardioldgica. Exdmenes de sangre y orina
(hemograma y VHS, glicemia, uremia, electrolitos
plasmaticos, creatininemia, dcido urico, perfil lipidico,
proteinemia, perfil hepatico,
proteinuria en muestra aislada), ecografia renal, escaner

sedimento  urinario,
de cerebro (1 paciente), biopsia de piel con microscopia
electrénica (2 pacientes), ECG de 12 derivaciones,
Ecocardiograma bidimensional ( Aloka 2000), Holter y
test de esfuerzo (optativo). Se efectud coronariografia en
dos pacientes.

Se establecié como criterio de HVI al electrocardiograma
indice de Sokolov mayor a 35 mm en adultos y mayor a 40
mm en nifios y al Ecocardiograma septum interventricular
o pared posterior mayor a 11 mm asociado a IMVI
indexado a superficie corporal mayor a 118 gr/m2 en
hombres y 104 gr/m2 en mujeres.

Se establecié como criterio de dilatacién de ventriculo
izquierdo un didmetro diastdlico mayor a 55 mm y/o
sistlico mayor a 37 mm.

Electrocardiograma (ECG): En el ECG se consideraron
valores normales:: FC 60-100 latidos por min; PR: 120-
200 mseg; QRS 70-110 mseg; QT corregido segin la
férmula de Bazet (QTc B) <450 hombres y <470 mujeres;
Indice Sokolow < 35 mm.



En las mediciones ecocardiogrificas, segun

recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia, se evaluaron los pardmetros: didmetro
diastolico del ventriculo izquierdo (DDVI) 30-55 mm;
septum interventricular en didstole (SIVD) < 11 mm;
pared posterior VI (PPVI) < 11 mm; didmetro auricula
izquierda (DAI) 26-40 mm; indice de masa VI (IMVI)
< 118 g/m2 en hombres y < 104 en mujeres; tiempo de
desaceleracion mitral (TDM) 150-240 mseg; tiempo
de relajacion isovolumétrica mitral > 55 mseg; presion
pulmonar sistélica (PPS) < 30 mm Hg. Fracciéon de
eyeccion por formula de Teichholz: desde 55 a 76%.

Resultados

Se diagnosticaron 38 pacientes con EF, 25 mujeres
(65.8%) y 13 hombres (34.2 %). Ocho pacientes eran
nifios y 30 adultos (11 hombres — 19 mujeres).

La edad promedio en nifios fue de 12 afios ? *16- La edad

18 - 74

promedio en adultos fue de 39 afios , en ambos

grupos con predominio femenino.

Figura 1. Distribucion por edad y sexo, total y en pacientes con cardiopatia
hipertrofica
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En mayores de 40 aiios el 100% de hombresy el 82% de las mujeres
estdn afectados . La edad promedio de los pacientes con CH fue de 38

afios (28-48) en los hombres 'y en las mujeres de 57 aiios (41-74).

La mutacién encontrada fue P259R en casi todos
los pacientes, salvo un hombre con mutaciéon W81X,
considerada probablemente mutacion de novo. Un 50%
de las mujeres presentd un dosaje enzimatico (DBS)
normal, en ellas el diagndstico fue confirmado por estudio
molecular; en cambio, en el 100% de los hombres la DBS
fue bajo rango normal.

El compromiso cardioldgico estuvo presente en el 66%
de los pacientes adultos, no encontrandose hallazgos
cardioldgicos patoldgicos en los nifios.

La cardiopatia hipertréfica (CH) fue el hallazgo
cardiolégico mds frecuente, presente en 56% de los
adultos (7 hombres y 10 mujeres) ( fig 2). Si consideramos
la prevalencia por sexo, el 63% de los hombres y el 52%
de las mujeres presentaban hipertrofia cardiaca. En
mayores de 40 afios se observé que el 100% de hombres
yel 82% de las mujeres estaban afectados, observdndose
mayor grado de hipertrofia conforme aumenta la edad.
El promedio del SIV al ecocardiograma fue de 15 mm,
y de 17 mm si consideramos s6lo a los mayores de 45
afos. La edad promedio de los pacientes con CH fue de
38 afios (28-48) en los hombres y en las mujeres de 57
afios (41-74). La HVI al ecocardiograma es en general
simétrica, con aumento de refringencia en la zona central
(foto 1), no evidencidndose aumento del gradiente en el
tracto de salida de ventriculo izquierdo en estos pacientes.
En algunos casos se observé aumento del gradiente en el
tracto de salida de ventriculo izquierdo.

Nueve pacientes tenfan HVI al ECG, todos ellos con HVI
al ecocardiograma. En cambio, s6lo 53% de los pacientes
con HVI al ecocardiograma la tenfan también en el
ECG. De los pacientes sin HVI al ECG, 35% presentaba
Bloqueo completo o incompleto de rama derecha. S6lo un
paciente tenfa ECG normal.

La cardiopatia dilatada estuvo presente en 8 pacientes
adultos (26%) sin diferencias por sexo, 7 de los cuales

Figura 2. Ecocardiograma ilustrativo de HVI, con septum de 21mm en un paciente con Enfermedad de Fabry
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Ecocardiograma en un paciente con EF: Hipertrofia ventricular izquierda con grosor septal de 21 mm



Tabla 1. Compromiso cardiaco en 30 adultos con

Enfermedad de Fabry
Pacientes adultos 30 11 19
HVI 17 7 10
Cardiopatia dilatada 7 3 4
Pr corto 7 0 7
Insuficiencia mitral leve 14 5 9
Arritmias 4 1 3
BCRD/ BIRD 6 0 6
Bloqueo A-V completo 1 1 0

estaban asociados a CH y cuatro de ellos en didlisis. El
dnico paciente con cardiopatia dilatada sin hipertrofia
asociada es el mds joven del grupo (21 afios) y presenta
la mutacién de novo.

Lafraccién de eyeccion estuvo disminuida en 4 pacientes,
tres mujeres y 1 hombre, todos ellos con dilatacién e
hipertrofia ventricular.

Se observé insuficiencia valvular mitral leve en 47%, con
predominio femenino (55%) y PR corto en 7 mujeres
(18%). Entre las arritmias se observo: TPSV 1 mujer (2.6
%), Fibrilacion auricular en 2 mujeres y en 1 hombre.
BCRD: en 3 mujeres, BIRD: en 3 mujeres, BAV completo
en 1 hombre (2.6%), que requirié marcapaso definitivo.

Dos pacientes con angina de pecho tenfan coronarias
angiograficamente normales. No se registraron eventos
coronarios.

Entre los hallazgos extracardiacos destacd: depdsitos
corneales en 28 pacientes (73%) con predominio
femenino (78%), angioqueratomas en 12 pacientes
(31%) masculinos (ilustrado en la Figura 3) . Hubo
Insuficiencia Renal Crénica en 5 pacientes, 3 en Didlisis y
uno trasplantado, todos ellos con compromiso cardiaco.

Tabla 2. Hallazgos extracardiacos en 42 pacientes con

Enfermedad de Fabry
total mujeres hombres
pacientes 38 25 13
cornea verticillata 28 19 9
acroparestesias 14 6 8
angioqueratomas 12 1 11
insuf Renal 5 2 3

Compromiso cardiaco en pacientes con enfermedad de Fabry
Gomez M, et al.

Figura 3. Alteraciones extracardiacas en pacientes con

Enfermedad de Fabry
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Las acroparestesias se manifestaron desde los 9 afios
y estuvieron presentes en el 67% de los pacientes, con
predominio masculino. (Tabla 2).

Discusion

La EF es una patologia rara, subdiagnosticada y
potencialmente letal que afecta a ambos sexos. Por razones
desconocidas, en nuestra comuna (215.109 habitantes)
se encuentra con mayor frecuencia (1/ 6000 habitantes).
La existencia de TRE obliga a identificar precozmente
los sintomas y signos sugestivos de la enfermedad para
realizar un diagndstico y tratamiento precoz.

La afectacién cardfaca es similar a la reportada
internacionalmente y estd presente en gran parte de los
adultos, observandose similar incidencia en ambos sexos,
con aparicién mds tardia en mujeres, en las cuales el
grado de hipertrofia es tan severo como en los hombres.
El hallazgo de hipertrofia ventricular izquierda al
ecocardiograma tuvo una importante correlacion con el
electrocardiograma, salvo en los pacientes con bloqueo
completo de rama derecha.

De las pacientes con PR corto, solo una no tiene CH, y en

Figura 4. Angioqueratomas, roseta peri-umbilical y genital, en un paciente con
Enfermedad de Fabry

Angioqueratomas: roseta peri umbilical y genital en un paciente con Enfermedad

de Fabry gentileza: Dra Carmen Varas).



dos pacientes el PR corto fue hallado en ECG previos ya
que actualmente estdn en fibrilacion auricular.

Los cuatro pacientes con IRC terminal presentaron
Cardiopatia hipertréfica y dilatada, en cambio s6lo el 30%
de los pacientes con CH presentaban disfuncion renal.

Antes de este estudio a algunos de estos pacientes ya
se les habia realizado el diagndstico de miocardiopatia
hipertréfica, pero no se habia sospechado la EF. De
allf la importancia de tenerla presente en el diagndstico
diferencial de Hipertrofia ventricular izquierda de origen
desconocido, no hipertensiva, en pacientes jovenes,
apoyados por los sintomas extracardiacos. También
sospecharla en aquellos pacientes con CH en didlisis cuya
causa del dafio renal no esté establecida.

Es de suma importancia apoyarse de la evaluacion

dermatoldgica y oftalmoldgica, la cual nos permite una
aproximacion diagnéstica antes de solicitar los estudios
enzimdticos y moleculares. También es importante
el estudio de los familiares ya que en el caso de los
pacientes hombres todas sus hijas estardn comprometidas,
comparado con sélo el 50% en las mujeres.

Creemos que todavia existen en Chile, y sobre todo
en el norte, pacientes con EF aun no diagnosticados,
ya que estas familias son muy numerosas y, de acuerdo
a la mutacion encontrada, pertenecen a un antepasado
comun.
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