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La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno raro de almacenamiento lisosémico hereditario, ligado al cromosoma X,
que es causado por un déficit de actividad de la a-galactosidasa A que conduce a una acumulacion de
globotriasilceramida (Gb3) en los tejidos afectados, incluido el corazén. La afectacién cardiovascular suele
manifestarse en forma de hipertrofia ventricular izquierda, fibrosis miocardica, insuficiencia cardiaca y arritmias, que
limitan la calidad de vida y constituyen las causas mds frecuentes de muerte. Tras la introduccién de la terapia
sustitutiva enzimatica, el diagndstico y tratamiento tempranos han pasado a ser esenciales para retardar la progresion
de la enfermedad y prevenir las complicaciones cardiacas importantes. Los avances recientes en el conocimiento de la
fisiopatologia de la EF sugieren que, ademds de la acumulacién de Gb3, hay otros mecanismos que contribuyen a
producir la aparicidn de la miocardiopatia de Fabry. Los progresos realizados en las técnicas de diagndstico por la
imagen han mejorado el diagndstico y la determinacion del estadio de la cardiopatia asociada a la EF, y sugieren que
la inflamacién del miocardio desempefia un papel central, a la vez que sientan las bases para investigaciones futuras.
Ademas, con la reciente autorizacion del tratamiento oral con chaperonas y los nuevos avances terapéuticos,

el panorama del tratamiento especifico para la EF estd en rapida evolucion. (J Am Coll Cardiol 2021;77:922-36)
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a afectacion cardiaca constituye la principal causa  ciencia cardiaca con fracciéon de eyeccién conservada y
de deterioro de la calidad de vida y de muerte en de arritmias ventriculares en los varones de mas de
los pacientes con enfermedad de Fabry (EF) (1,2) 30 afosy en las mujeres de mas de 40 afios (3). El dafio
y es una causa insuficientemente identificada de insufi- cardiaco se inicia en una etapa temprana de la vida, pro-
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AAF = anticuerpos antifarmaco

gresa de forma subclinica antes de que aparez-
can sintomas importantes y suele manifes-
tarse en forma de una hipertrofia ventricular

CRM = cardiorr ia
EF = enfermedad de Fabry
Gb3 = globotriaosilceramida

HVI = hipertrofia ventricular
izquierda

liso-Gb3 = globotriaosilesfingosina
MCH = miocardiopatia hipertrofica
RTG = realce tardio de gadolinio

TSE = terapia sustitutiva enzimatica

o-Gal A = o-galactosidasa A

ética izquierda (HVI) que simula una miocardiopa-
tia hipertréfica (MCH) (4,5). En un reciente
reanalisis de 5491 pacientes con un diagnoés-
tico clinico de HVI y/o MCH en los que se
aplicé un screening de la EF, se observo una
prevalencia de variantes genéticas patégenas
del gen GLA del 0,93% en los varones y del
0,90% en las mujeres (5).

Tras la introduccién de la terapia sustitutiva
enzimatica (TSE), la identificacién temprana
de la EF y el diagnéstico diferencial respecto a otras cau-
sas de HVI han pasado a tener un papel crucial en los es-
fuerzos por limitar la progresion de la enfermedad (1,6).
Los avances recientes en el conocimiento de la fisiopato-
logia de la EF y en las técnicas de diagndstico por la ima-
gen cardiaca han mejorado los métodos diagnoésticos y
terapéuticos utilizados para las manifestaciones cardia-
cas de la EF. Ademas, el panorama terapéutico especifico
para la EF esté en rapida evolucidn, con la reciente auto-
rizaciéon de una chaperona de administracién oral y el
desarrollo de nuevos tratamientos como las enzimas mo-
dificadas, la terapia de reduccion del substrato y los tra-
tamientos genéticos (7).

El objetivo de este articulo es presentar una revision
completa de los conocimientos actuales y la investigacion
en curso sobre la fisiopatologia, el diagnéstico y el trata-
miento de la afectacion cardiaca en la EF.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA EF

La EF es un trastorno de almacenamiento lisosémico li-
gado al cromosoma Xy de caracter panétnico, que es cau-
sado por variantes patogénicas del gen GLA que dan
lugar a una reduccién de la actividad enzimatica de la
a-galactosidasa A (a-Gal A) (1). Esto conduce a una acu-
mulacion lisosdmica de globotriaosilesfingosina (Gb3) y
del compuesto relacionado globotriaosilesfingosina (li-
so-Gb3) en los tejidos afectados, como son el corazoén, los
rifiones, los vasos sanguineos y el sistema nervioso peri-
férico (2). La incidencia descrita de entre 1 por cada
40.000 y 1 por cada 117.000 personas puede haber sub-
estimado la real, dado que los examenes de screening de
recién nacidos sugieren una prevalencia de hasta 1 por
cada 8800 recién nacidos (8).

Se han identificado mas de 1000 variantes del gen
GLA (1,9) que se clasifican como patogénicas, benignas sin
trascendencia clinica o de trascendencia desconocida (10).
Las variantes sin sentido o de sentido erréneo y los codo-
nes de detencion prematura que dan lugar a una ausencia
de actividad o a una actividad baja de la enzima a-Gal A
suelen asociarse a una EF de inicio temprano clasica, que
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« La miocardiopatia asociada a la EF se mani-
fiesta principalmente en forma de una HVI.

» Ademas de la acumulacién de glucoesfingoli-
pidos, los mecanismos secundarios que
conducen al dafo cardiaco en la EF son la
inflamacién y la activacién inmunitaria.

« Las pruebas de imagen cardiaca, y en particu-
lar la CRM, son esenciales para el diagndstico
y la determinacidn del estadio de la EF.

» Un tratamiento temprano puede mejorar los
resultados clinicos en los pacientes con EF

y miocardiopatia.

se caracteriza en los varones por la aparicion en la infancia
de sintomas, afectaciéon multiorganica y progresion rapida
de la enfermedad, con manifestaciones clinicas que afectan
amenudo al corazon, los rifiones y el sistema nervioso cen-
tral (1-3). En la figura 1 se resumen las manifestaciones cli-
nicas extracardiacas de la EF segtin la década de edad en la
que aparecen. Las variantes genéticas de sentido erréneo
que se asocian a la presencia de una actividad residual de
a-Gal A causan una EF de inicio tardio, que afecta predomi-
nantemente al corazén (variante cardiaca). Las variantes
genéticas asociadas a la variante cardiaca incluyen la p.
N215S (prevalente en Norteamérica y Europa), la p.F113L
(prevalente en Portugal) y la IVS4+919G>A (prevalente en
Taiwan) (10-12).

En el sexo femenino, la inactivacién aleatoria del cro-
mosoma X (lionizacién) conduce a un mosaicismo, de tal
manera que algunas células expresan el alelo normal
mientras que otras expresan el alelo mutado (13). Esto
da lugar a manifestaciones heterogéneas, que van de un
fenotipo asintomatico o leve, que se manifiesta en una
fase mas avanzada de la vida y afecta a > 1 drgano, a un
fenotipo grave que se parece a la EF clasica.

En los varones con una EF clésica, la confirmacion de
una reduccién grave o ausencia de la actividad de a-Gal A
es a menudo suficiente para establecer el diagndstico. Los
pacientes varones con una EF de inicio tardio presentan
una actividad de a-Gal A residual mas alta que la observa-
da en la EF clasica, aunque estd muy por debajo de los va-
lores normales. En las mujeres heterocigotas, la actividad
de a-Gal A puede ser normal o ligeramente deficitaria, y el
diagnéstico requiere una confirmacién genotipica. Por
consiguiente, todos los diagndsticos de EF deben confir-
marse mediante la realizacién de pruebas genéticas. Tanto
las pruebas enzimaticas como las genéticas pueden reali-
zarse con facilidad mediante tarjetas de andlisis con gota
de sangre seca, y algunos laboratorios de Europa y Estados
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FIGURA 1. Seiiales de alarma para la enfermedad de Fabry en el diagndstico diferencial
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Sefiales de alarma para la enfermedad de Fabry en el diagndstico diferencial de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y/o miocardiopatia hipertréfica
idiopaticas. *En ausencia de causas yatrogénicas (cloroquina/amiodarona). tIntervalo PQ corto en los estadios iniciales; los bloqueos auriculoventriculares y de rama del haz
son mas frecuentes en la enfermedad avanzada. Eco-2D = ecocardiografia bidimensional; RM = resonancia magnética; AIT = accidente isquémico transitorio.

Unidos proporcionan el servicio gratuitamente, a menudo
en el contexto de proyectos de investigacion respaldados
por empresas productoras de medicamentos. Tras la con-
firmacién diagnostica, se recomienda vivamente un scree-
ning genético familiar en cascada, segun el patrén de
transmision hereditaria ligada al cromosoma X (1).

FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION
CARDIACA EN LA EF

La acumulacién de Gb3 afecta a todos los tipos de células y
tejidos del corazon, incluidos los miocitos, las células endo-
teliales y de musculo liso de los vasos intramiocardicos, el
endocardio, los fibroblastos valvulares y el tejido de con-
duccién cardiaco (14). La acumulacién miocardica conduce
auna HVIy disfuncién diastélica progresivas. La afectacion
de los vasos intramurales induce alteraciones estructurales
y funcionales, que causan una isquemia miocardica (15). La
fibrosis y la afectacion del tejido de conduccion cardiaco
subyacen en la aparicion de arritmias ventriculares y tras-
tornos de la conduccion (figura 2A).

Sin embargo, laacumulacién de Gb3 no explica la tota-
lidad del espectro de la fisiopatologia de la EF (16). Junto

con los efectos mecanicos, la acumulacién de Gb3 desen-
cadena otros procesos secundarios que dan lugar a un
deterioro bioquimico y funcional en los miocitos (figu-
ra 2B). Los estudios realizados in vitro muestran que la
Gb3 intralisosémica causa un deterioro de la endocitosis
y la autofagia, induce la apoptosis e interfiere en la pro-
duccién de energia mitocondrial (17). La deplecién de
energia y los factores tréficos, como la esfingosina, pue-
den activar vias de hipertrofia celular que son comunes a
las de otras MCH. Los estudios realizados en miocardioci-
tos aislados de biopsias endomiocardicas han puesto de
manifiesto que los glucoesfingolipidos intracelulares
provocaron una disfuncién de los miofilamentos sarco-
méricos y una miofibrillolisis (18). Birket et al. (19) pu-
sieron de relieve la apariciéon de una potenciacion de la
funcién de los canales de sodio y calcio que dio lugar a
unos potenciales de accién espontaneos mas elevados y
mas breves en los miocardiocitos de la EF derivados de
células madre pluripotenciales inducidas. Estas observa-
ciones sugirieron que los glucoesfingolipidos almacena-
dos podrian alterar la expresion de los canales i6nicos
y/o el trafico por la membrana celular, alterando con ello
las propiedades eléctricas de los miocardiocitos. Namdar
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FIGURA 2. Fisiopatologia de la EF
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(A) Fisiopatologia clasica de la enfermedad de Fabry (EF) como enfermedad de almacenamiento miocardica y (B) vias secundarias descritas
recientemente en la EF. Gb3 = globotriaosilceramida; iNKT = linfocito T citotdxico natural invariante; liso-Gb3 = globotriaosilesfingosina;
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ILUSTRACION CENTRAL Evolucion propuesta de la afectacion cardiaca en la enfermedad de Fabry
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Evolucién propuesta de los estadios de la afectacion cardiaca en la enfermedad de Fabry (EF) junto con la progresion clinica, técnicas de diagndstico por la imagen,
biomarcadores, principales formas de diagnéstico, y en relacion con la eficacia esperada del tratamiento. ECG = electrocardiografia; TSE = terapia sustitutiva enzimatica;
SLG = strain (deformacidn) longitudinal global; RTG = realce tardio de gadolinio; liso-Gb3 = globotriaosilesfingosina; FSM = flujo sanguineo miocardico;

etal. (20) propusieron que el aumento de la velocidad de
conduccién en el miocardio auricular y ventricular era
una posible causa de las anomalias electrocardiograficas
en la EF, entre las que se encuentran la de un intervalo PR
corto sin indicios de la presencia de una via accesoria.

El modelo de la EF como una simple miocardiopatia
por almacenamiento ha sido puesto en duda también por
los estudios de diagndstico por la imagen realizados con
cardiorresonancia magnética (CRM) mediante mapeo T1
y T2 que han permitido determinar el contenido lipidi-
co y la inflamacién del miocardio en diferentes estadios
de la enfermedad y han sugerido un papel central de la
inflamacién en la progresién inicial de la EF (21,22) (ilus-
tracion central). Las evidencias clinicas y experimentales

existentes respaldan también el papel de la inflamacion
en la EF y en otros trastornos de almacenamiento lisosé-
mico (16, 23-26). El déficit de a-Gal A limita la degrada-
cion, con lo que favorece la acumulacién de los antigenos
lipidicos, mientras que la Gb3 y laliso-Gb3 pueden actuar
de por si también como antigenos que activan los linfoci-
tos T citotéxicos naturales invariantes y dan lugar a una
inflamacidn crénica y autoinmunidad (23-25) (figura 2B).
Los efectos que se producen a través de los glucoesfingo-
lipidos son abolidos por los anticuerpos dirigidos contra
el receptor toll-like 4, 1o cual sugiere un papel fundamen-
tal de esta via inflamatoria (23,24) que promueve el re-
modelado de la matriz extracelular y la fibrosis a través
de la accidon del factor de crecimiento tumoral § (25). Una
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FIGURA 3. Seiiales de alarma de la EF
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autofagia defectuosa fomenta también la inflamacién a
través de los activadores del inflamasoma y libera espe-
cies moleculares oxidativas reactivas (23). Yogasunda-
ram et al. (26) han descrito recientemente una elevacion
de biomarcadores inflamatorios y del remodelado car-
diaco que estaba correlacionada con la progresion de la
enfermedad en los pacientes con EF, mientras que se ob-
servé una activacion inflamatoria crénica en biopsias en-
domiocérdicas de pacientes con EF (27). Knott et al. (15)
han relacionado recientemente la inflamacién miocardi-
ca con una disfuncién microvascular y anomalias de la
perfusion en la afectacion cardiaca inicial.

DIAGNOSTICO Y DETERMINACION DEL
ESTADIO DE LA AFECTACION CARDIACA

Las nuevas perspectivas sobre la fisiopatologia de la en-
fermedad y la obtencién de datos a largo plazo con el em-
pleo de la TSE han aportado informacién util para el

tratamiento de la cardiopatia asociada a la EF. Aunque el
diagnéstico temprano continuda siendo esencial para op-
timizar el beneficio aportado por los tratamientos espe-
cificos para la enfermedad (1-3), parece claro que una
determinacion exacta del estadio de la afectacion cardia-
ca mediante técnicas de diagndstico por la imagen y bio-
marcadores tiene repercusiones clinicas importantes.

En los registros de la EF, se describe la presencia de
una HVI en un 53% de los varones y en = 33% de las mu-
jeres a partir de la tercera década de la vida, de tal mane-
ra que un 60% de los pacientes presentan sintomas que
incluyen una insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyec-
cién conservada, dolor tordcico y arritmias (1-3). Asi
pues, debe sospecharse la EF en los pacientes adultos
que presentan estos sintomas con un origen poco claro.
Segun el abordaje escalonado que se ha propuesto ante-
riormente para el estudio diagndstico de las miocardio-
patias (28), la identificacion de sefiales de alarma
extracardiacas debe conducir a un mayor grado de sospe-
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FIGURA 4. Diagrama de flujo prop o para el diagnéstico de la EF en los pacientes con una HVI idiopatica
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*Los valores de T1 nativo bajos refuerzan o generan la sospecha de EF. Los valores de T1 nativos normales no descartan la EF y se observan excepcionalmente en pacientes no
tratados con una HVI leve (en su mayor parte mujeres) o en la enfermedad avanzada debido a la “pseudonormalizacion”. Con los valores de T1 nativos normales, el analisis
genético contintia estando indicado si hay otros signos que sugieren una EF. **Mediante la determinacién de los niveles de liso-Gb3 y biopsia endomiocérdica. Abreviaturas

como en las figuras 2y 3.
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FIGURA 5. Un caso representativo de la variante cardiaca p.N215S con HVI apical

B

‘.’r' h

Una mujer de 54 afios nos fue remitida por dolor toracico sin ninguna sefial de alarma sistémica que sugiriera una EF. (A) La electrocardiografia mostré la presencia de ondas
T negativas gigantes. (B) La ecocardiografia bidimensional mostré una miocardiopatia hipertréfica (MCH) apical con reduccién de la velocidad sistélica y (C) y diastolica en el
Doppler tisular. (D y E) La cardiorresonancia magnética confirmé la MCH apical confirmada con (F) valores de T1 miocérdico bajos (857 + 20 ms; valor de referencia normal
984 + 18 ms) que sugerian una EF. El analisis genético detectd la mutacién N215S que causa la variante cardiaca de la EF.

charespecto ala EF clésica (figuras 1,3y 4). En los pacien-
tes con la variante cardiaca de la EF el diagnostico
diferencial respecto a otras MCH resulta mas dificil en
ausencia de manifestaciones sistémicas, teniendo en
cuenta que en la EF se han descrito todos los patrones de
la HVI (figura 5). Las sefiales de alarma cardioldgicas pue-
den descartar la EF, con una sensibilidad y especificidad
variables (29), en el diagnéstico de los pacientes con una
HVI o MCH idiopaticas (figuras 1, 3 y 4). Hay alteraciones
electrocardiograficas sutiles, como un intervalo PQ corto
y anomalias de la repolarizacion, que preceden ala HVly
que pueden observarse desde la infancia (20,30). La mio-
cardiopatia progresiva se asocia a un voltaje elevado, un
patrén de strain ventricular izquierdo y una inversion de
la onda T en las derivaciones precordiales. Puede apare-
cer una depresion del segmento ST-T y una inversion de
la onda T en las derivaciones inferolaterales, que reflejan
una fibrosis posterolateral (figuras 5y 6). La ecocardio-
grafia es importante para el diagndstico inicial y el segui-
miento de la miocardiopatia asociada a la EF. Los signos
caracteristicos son la HVI concéntrica, la hipertrofia des-
proporcionada de los musculos papilares, la pérdida del

gradiente de strain (deformacién) circunferencial de
base a vértice y la hipertrofia ventricular derecha con
funcioén sistolica normal, pero ninguno de ellos es patog-
nomonico (4). En los portadores de variantes patogéni-
cas, el strain longitudinal global y el speckle tracking
(rastreo de marcas) permiten una deteccion temprana de
la afectacion cardiaca con independencia de la HVI (4).

La CRM ha pasado a desempeifiar un papel central en
el diagndstico diferencial inicial y la determinacién del
estadio de la EF cardiaca (figura 4). Los signos caracteris-
ticos son el realce tardio de gadolinio (RTG), inicialmente
en la pared inferolateral basal, y un T1 nativo bajo, que
refleja probablemente el almacenamiento miocardico de
glucoesfingolipidos y aparece antes de que se produzca
una HVI importante. La EF consiste predominantemente
en una enfermedad de almacenamiento intracelular, a di-
ferencia de lo que ocurre en la amiloidosis cardiaca; por
tanto es habitual que el volumen extracelular sea normal,
excepto en las zonas con un RTG positivo (15,30-32).

La aplicacion de la CRM multiparamétrica ha aportado
nuevas perspectivas de gran valor para la biologia miocar-
dica de la EF en diferentes estadios, asi como sobre las res-
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FIGURA 6. Un caso representativo de una mujer de 59 afios con una EF clasica (c.124-125delAT) que mostré una progresion progresiva del dafio y la inflamacion del
miocardio
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(Arriba) Inicial. (Abajo) Cambios en un seguimiento de 2 afios. (A 'y E) Progresion electrocardiografica (inversion de la onda T mas extensa y més profunda). (By F) Realce
tardio de gadolinio (RTG) inferolateral basal de nueva aparicidn con progresién de la fibrosis (flecha roja). (Cy G) T1 bajo (875 + 22 ms; valor de referencia normal
984 +18 ms). (Dy H) Mapeo de T2 con un aumento de la sefial T2 (edema) de nueva aparicién en el drea de RTG (flecha negra). Abreviaturas como en las figuras 2y 3.

puestas de los pacientes a tratamientos especificos. En un
estudio prospectivo observacional en el que se incluyd a
182 pacientes con EF, Nordin et al. (21) propusieron un
modelo de 3 fases de la progresiéon de la EF cardiaca:
1) acumulacién, que se inicia en la infancia y se caracteriza
por una reduccion progresiva de T1 sin HVI ni RTG; 2) in-
flamacion y/o hipertrofia, con un T1 bajo, una HVI inicial
(sobre todo en los varones) y signos de inflamacién en el
mapeo T2 en el segmento inferolateral basal, asociados a
un RTG (que a veces precede a la HVI, en especial en las
mujeres y en los pacientes de Taiwan que presentan la va-
riante 1VS4); y 3) fibrosis y/o deterioro, con valores de T1
crecientes (pseudonormalizacién) y RTG con adelgaza-
miento de la pared en el segmento inferolateral basal (21).
El aumento de la hipertrofia miocardica frente al compo-
nente de almacenamiento, el aumento de la fibrosis inters-
ticial y de reemplazo, y la inflamacién miocardica son
posibles mecanismos conducentes a la pseudonormaliza-
cién progresiva de T1 en las fases avanzadas. Otros grupos
de investigadores han descrito un T1 nativo bajo detecta-
ble en hasta un 59% de los pacientes con HVI negativa y
que se asocié a un empeoramiento clinico en un segui-
miento de 12 meses, mientras que hubo una reduccion del
flujo sanguineo miocardico que pareci6 preceder a la dis-
minucién del T1 en la fase inicial (30,31).

Por lo que respecta al mapeo T2, Augusto et al. (32) pu-
sieron de manifiesto que cuando habia un RTG se observa-
ban asociaciones significativas entre el aumento de los

valores de T2 en los segmentos con RTG, un aumento de la
troponinay el propéptido natriurético tipo B aminoterminal,
alteraciones electrocardiograficas y un deterioro del strain
longitudinal global. En estos pacientes, tanto la elevacion del
T2 relacionada con el RTG como la global fueron superiores
alas observadas en otros trastornos miocardicos (por ejem-
plo, MCH sarcomérica). La elevacion persistente de T2 y de la
troponina a lo largo de 1 afio sugiri6é un edema y lesion cro-
nicos del miocardio, con un deterioro clinico asociado a ello
(32). Si son validadas por métodos histologicos o de otro
tipo, estas observaciones podrian demostrar un papel fun-
damental de la inflamacién en la patogenia de la EF, con po-
sibles consecuencias para el tratamiento.

De manera asociada a la evaluacién clinica y de diag-
nostico por la imagen, biomarcadores como la troponina
y el propéptido natriurético tipo B aminoterminal son
importantes para la determinacion del estadio de la afec-
tacion cardiaca (ilustracion central). Los resultados preli-
minares sugieren también la existencia de una correlacion
entre los biomarcadores del remodelado cardiaco y la
inflamacidén y la progresion de la enfermedad (26). Las
concentraciones de liso-Gb3 aumentan desde la infancia
y su determinacion puede ser ttil para evaluar la patoge-
nicidad de las variantes del gen GLA de trascendencia in-
cierta (33), mientras que continda existiendo una
controversia respecto al papel que pueda desempeiiar la
liso-Gb3 en el seguimiento de la enfermedad. Puede con-
templarse el uso de la biopsia endomiocardica con mi-
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FIGURA 7. Farmacos actualmente autorizados y en fase de investigacion para la EF
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Representacion esquemética del mecanismo de accién de los tratamientos autorizados y de investigacion para la EF. a-Gal A = o-galactosidasa A; TSE = terapia sustitutiva

croscopia electrdnica para el diagnostico de la EF en los
pacientes con variantes de trascendencia desconocida y
concentraciones de liso-Gb3 bajas (figura 4).

MANEJO CLINICO DE LA EF CARDIACA

El objetivo principal del tratamiento de la EF es prevenir
la progresién de la enfermedad y el dafio irreversible en
los 6rganos. Un manejo 6ptimo de los pacientes con EF
requiere un abordaje multidisciplinario en el que se cuen-
te con médicos de diferentes especialidades, enfermeras
especializadas y un apoyo psicolégico (3). El tratamiento
farmacolégico de la EF incluye el empleo de terapias espe-
cificas para la enfermedad, asi como el de terapias desti-
nadas al control de los sintomas cardiovasculares y la
prevencion de los eventos cardiovasculares mayores.

TERAPIAS ESPECIFICAS PARA LA EF. Los tratamien-
tos especificos para la EF que han sido autorizados son la
TSE y la chaperona farmacolégica migalastat, y hay tam-
bién nuevos enfoques terapéuticos en fase de desarrollo
(7) (tabla1y figura 7).

TERAPIA SUSTITUTIVA ENZIMATICA. La TSE se admi-
nistra cada dos semanas por via intravenosa y estd indi-
cada en los pacientes sintomaticos con un diagndstico
establecido de EF. La TSE ha modificado profundamente
la evolucion natural de la EF y ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes a través de un tratamiento eficaz
del dolor neuropdtico, las manifestaciones gastrointesti-
nales, asi como la intolerancia al calor y al ejercicio (1-
3,6). Los estudios de seguimiento a largo plazo y los
datos de registros ponen de manifiesto que la TSE retra-
sa la progresion de la cardiopatia y reduce la tasa de
eventos cardiovasculares (1-3,6). La evidencia existente
sugiere que la HVI puede prevenirse con un tratamiento
temprano (figura 8), y se ha descrito una regresion de la
HVI leve en pacientes con los fenotipos clasico y cardia-
co, si bien la evidencia existente respecto a las variantes
de la EF cardiaca de inicio tardio es limitada. En la EF
cardiaca avanzada, la respuesta a la TSE es escasa (ilus-
tracion central) (1-3,6), y no hay datos que sugieran efec-
to alguno sobre la fibrosis miocardica y la progresién de
la HVL
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FIGURA 8. Efecto a largo plazo de la TSE inicial
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Un varén de 42 afios con una EF clasica (c.946delG) después de 19 afios de TSE. (A) Angioqueratomas en la region del tronco en la zona de bafio. (B) Electrocardiograma
normal con bradicardia sinusal. (C) Ecocardiografia que muestra una reduccion leve del strain longitudinal en el segmento basal posteroinferior. (D 'y E) CRM sin signos de HVI
ni de RTG (D) pero con valores de T1 miocérdico bajos (820 ms; valor de referencia normal 959 + 20 ms) (E). Abreviaturas como en las figuras 2, 3,5y 7.

Hay varios factores que influyen en la respuesta car-
diaca ala TSE, entre ellos el fenotipo, el sexo, el momento
de administracion y la posologia de la TSE y la aparicién
de anticuerpos antifarmaco (AAF) dirigidos contra la
a-Gal A exégena (1-3,34).

Tratamiento con chaperonas. Las chaperonas son molé-
culas de iminoazucares, de administraciéon oral, que se
unen al dominio catalitico de la a-Gal A y fomentan su
plegamiento adecuado y su transporte al lisosoma. Estas
mismas moléculas, a dosis superiores, pueden actuar
como inhibidores de la a-Gal A. La molécula chaperona
migalastat ha sido autorizada para la administracion
cada dos dias en pacientes adultos portadores de las va-

riantes susceptibles del gen GLA, definidas por la presen-
cia de una actividad residual de a-Gal A de al menos un
3% del nivel normal y por un aumento de la actividad de
al menos un 20% en presencia de 20 uM de migalastat en
los linfocitos de pacientes cultivados.

Los ensayos clinicos y los estudios de prolongacién en
disefio abierto han mostrado que el tratamiento con mi-
galastat se asocié a una reduccioén significativa del indice
de masa ventricular izquierda (35). Sin embargo, los
datos recientes obtenidos en la practica clinica real han
puesto de manifiesto una discrepancia significativa entre
la susceptibilidad al tratamiento predicha in vitroy el au-
mento efectivo de la actividad de la a-Gal A in vivo y la
consiguiente respuesta clinica en algunas variantes gené-
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TABLA 1.

Nombre del farmaco

Tratamientos actualmente aprobados y en fase de desarrollo para la enfermedad de Fabry

Viade
administracion

Mecanismo

de accion Dosis

Observaciones

Autorizado
Agalsidasa alfa

Agalsidasa beta

Migalastat

En fase de desarrollo
(ensayos clinicos de
fase II)||*

Pegunigalsidasa-alfa

Moss-aGal

Venglustat

Lucerastat

Terapia sustitutiva Intravenosa
enzimatica
Terapia sustitutiva
enzimatica

0,2 mg/kg/cada dos semanas

Intravenosa 1,0 mg/kg/cada dos semanas

Chaperona Oral 123 mg/cada dos dias

farmacoldgica

Terapia sustitutiva Intravenosa

enzimatica

1 mg/kg/cada dos semanas

Se estd evaluando con
0,2 mg/kg para determinar la
farmacocinética y la seguridad

Terapia sustitutiva Intravenosa

enzimatica
TRS

Oral 15 mg/una vez al dia

TRS Oral 1,0 g/dos veces al dia (ajuste
de la dosis segtn la funcién

renal)

La agalsidasa alfa es la proteina a-galactosidasa A humana producida en
una linea celular humana mediante tecnologia de ingenieria genética.*

La agalsidasa beta es una forma recombinante de o.-galactosidasa A
humana y se produce mediante tecnologia de ADN recombinante
con el empleo de un cultivo de células de ovario de hamster chino.
La secuencia de aminoacidos de la forma recombinante, asi como la
secuencia de nucleétidos que forma su cddigo genético, son idénticos
a los de la forma natural de la c-galactosidasa A.t

En los pacientes con una enfermedad de Fabry de inicio tardio, debe
considerarse la posible conveniencia de una TSE si hay signos
analiticos, histolégicos o de diagnéstico por la imagen de lesion
cardiaca, renal o del sistema nervioso central, incluso en ausencia
de los sintomas tipicos de la enfermedad de Fabry.F

Si no hay signos patoldgicos tisulares relacionados con la enfermedad
de Fabry demostrables ni sintomas clinicos, la TSE puede no ser
apropiada, en especial en pacientes heterocigotas; sin embargo, estas
pacientes deben ser objeto de una vigilancia regular por parte de un
equipo de asistencia multidisciplinario.

La TSE no se recomienda en los pacientes con variantes de la
o-galactosidasa benignas bien caracterizadas.

Indicada tan solo para pacientes adultos con variantes de la
o-galactosidasa susceptibles de tratamiento con migalastat (es decir,
una variante de GLA cuya traduccién dé lugar a proteinas o.-Gal A que
pueden ser estabilizadas por el migalastat, con lo que se restablece su
grafico hacia los lisosomas y su actividad intralisosémica).

Sin tomar alimentos 2 h antes y después de la toma.§

No se recomienda en los pacientes con variantes de la o-galactosidasa
benignas bien caracterizadas.t

Producida en células de tabaco y modificada quimicamente con
polietilenglicol

Tres ensayos clinicos de fase Il en curso.

Producida en musgo.

Ensayo de fase | finalizado. Planificacién de estudios de fase Il y Ill en
curso.

Ensayo de fase Il a largo plazo en curso.
Planificacion de ensayos de fase Ill en curso.

Ensayo de fase Ill en curso en pacientes con enfermedad de Fabry que
presentan dolor neuropatico.

*Shire Pharmaceuticals Limited. Agalsidasa alfa. Ficha técnica (resumen de caracteristicas del producto). t Sanofi Genzyme. Agalsidasa beta. Ficha técnica (resumen de caracteristicas del producto). # Ortiz A,
Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisited: management and treatment recommendations for adult patients. Mol Genet Metab 2018;123:416-27. § Amicus Therapeutics UK Limited. Clorhidrato de
migalastat. Ficha técnica (resumen de caracteristicas del producto). || Informacién sobre los tratamientos en fase de desarrollo tomada de ClinicalTrials.gov.

TSE = terapia sustitutiva enzimatica; TRS = terapia de reduccion del substrato.

ticas (36). Es posible que esto esté relacionado con las
limitaciones intrinsecas que tiene la prueba de suscepti-
bilidad in vitro y los posibles efectos inhibidores del mi-
galastat dependientes de la posologia empleada. Estos
datos sugieren que debe realizarse una supervision cui-
dadosa de la respuesta bioquimica y clinica al tratamien-
to con chaperonas para confirmar su eficacia clinica.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES CARDIA-
CAS Y SUPERVISION TERAPEUTICA. Ademas de las te-
rapias especificas para la EF, son necesarios tratamientos
convencionales para abordar las manifestaciones cardio-
vasculares de la enfermedad. En un reciente documento
de consenso se ha presentado una actualizacion de las
recomendaciones de expertos (3). La supervision clinica

es esencial para evaluar la progresion de la enfermedad y
requiere un abordaje multidisciplinario. La progresion de
la enfermedad puede ser diversa en distintos érganos, en
especial en los pacientes tratados con una TSE, como con-
secuencia de la existencia de vias secundarias especificas
de lesion y de la respuesta diversa al tratamiento en dis-
tintos tejidos. En consecuencia, recientemente se ha vali-
dado un sistema de puntuacion clinica multiparamétrico
(37). El papel que debe desempeiiar la liso-Gb3 en el se-
guimiento de la evoluciéon de la enfermedad y de la efica-
ciadel tratamiento contindasiendo objeto de controversia,
si bien se estdn investigando nuevos biomarcadores,
como los microRNA y las isoformas de la liso-Gb3. El uso
de nuevas técnicas de CRM para el seguimiento de la EF
parece prometedor. Un estudio reciente ha puesto de ma-
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nifiesto que, en pacientes que no han recibido anterior-
mente tratamiento con TSE, 1 afio de TSE atenué la
reducciéon de T1, con pequefias disminuciones del grosor
maximo de la pared y una estabilizacion del indice de
masa ventricular izquierda. Sin embargo, en los pacientes
con una enfermedad avanzada y una TSE establecida, la
CRM mostré un aumento de T2 a 1 afio en el area de RTG
y un empeoramiento del strain longitudinal global (22).

NUEVOS TRATAMIENTOS EN FASE DE DESARROLLO.
Entre las estrategias terapéuticas que estan actualmente
en fase de desarrollo se encuentran las TSE de segunda
generacion, las terapias de reduccion del substrato y las
terapias génicas y de mRNA (8) (tabla1y figura 7). Se han
desarrollado métodos de TSE derivados de plantas para
reducir la formacién de AAF y mejorar la biodistribucién
de la enzima. La pegunigalsidasa-a es una nueva forma
pegilada de la a-Gal A producida en un sistema ProCellEx
(Protalix Biotherapeutics, Carmiel, Israel) con una semi-
vida en la circulacién mas prolongada y un aumento de la
captacion cardiaca y renal, en comparacién con las que
muestran las TSE actuales (38).

La terapia de reduccion del substrato se basa en la ad-
ministracion oral de iminoazucares que inhiben directa-
mente la sintesis de glucoesfingolipidos, con lo que
reducen la carga celular de Gb3. Estos farmacos, que han
sido validados anteriormente en la enfermedad de Gau-
cher, pueden administrarse con independencia de cual
sea el genotipo de la EF. En la actualidad hay dos terapias
de reduccién del substrato, el venglustat y el lucerastat,
que se estan estudiando en ensayos clinicos de fase Il 'y
de fase III, respectivamente (39,40).

En un reciente ensayo clinico de fase II en el que se
adoptd un enfoque de estudio ex vivo, las células madre
hematopoyéticas de un paciente con EF, con transfeccion
de lentivirus (AVR-RD-01, Avrobio) y readministradas
luego, proporcionaron una elevacién persistente de la acti-
vidad de a-Gal A (7). Los enfoques de estudio preclinico in
vivo con el empleo de una transferencia génica a través de
adenovirus dirigidos al higado, en un modelo de raton
knockout para a-Gal A, pusieron de manifiesto un aumento
drastico de la actividad de a-Gal A y una reduccién marca-
da de la liso-Gb3 (41). Sin embargo, continda sin estar
claro sila liberacion de enzima por parte de las células con
transfeccién dard lugar una captacion suficiente en los te-
jidos afectados. En las mujeres heterocigotas, la correccién
cruzada no parece suficiente para evitar laacumulacién de
Gb3 y laaparicién de la enfermedad. Tampoco esta claro si
los varones con una EF clésica y una actividad de a-Gal A
nula podrian formar AAF dirigidos contra la enzima expre-
sada, aunque la exposicion continuada y la sintesis endo-
gena y la glucosilaciéon podrian conducir a una tolerancia
en la mayor parte de los pacientes tratados. En la actuali-
dad se estan probando nuevos vectores cardiotrépicos di-

Miocardiopatia de Fabry

rigidos especificamente al tejido miocardico, con un
aumento de la capacidad de administracién y una reduc-
cion de la inmunogenicidad (en comparacion con los vec-
tores convencionales de adenovirus), en primates no
humanos. Por ultimo, se contintian desarrollando sistemas
de administracién génica. La encapsulaciéon del mRNA de
a-Gal humano dentro de nanoparticulas lipidicas aumento
las concentraciones de a-Gal en el higado, el corazén y los
rifiones, en ratones y en primates no humanos (42).

RETOS ACTUALES Y VIiAS PARA
LA INVESTIGACION FUTURA

Aunque la TSE ha modificado de manera importante la
evolucion natural de la EF, la afectacion cardiaca contintia
siendo un factor determinante clave del pronéstico. La TSE
temprana aporta un beneficio por lo que respecta a las ma-
nifestaciones cardiacas, pero en los casos mas avanzados
los beneficios clinicos son limitados. Se han propuesto va-
rios mecanismos que podrian reducir la eficacia de la TSE
en el tejido miocardico. Los estudios histolégicos han
puesto de manifiesto que la eliminacién de los depositos
de Gb3, aun siendo significativa en las células endoteliales,
parece ser limitada en los miocardiocitos (43). La elimina-
cién de los depésitos en las células endoteliales se ve faci-
litada por su recambio metabédlico mas alto que el que se
da en células con una diferenciacién terminal, como los
miocitos y los podocitos renales. Ademas, las concentra-
ciones miocardicas de la enzima exdgena pueden ser signi-
ficativamente inferiores a las que se alcanzan en las células
endoteliales. Se ha debatido también la importancia de la
posologia de la TSE, puesto que hay evidencias que sugie-
ren que las dosis superiores proporcionan un efecto de
eliminacién mas eficaz en los podocitos en biopsias rena-
les secuenciales en nifios con EF (44). La formacién de
AAF puede reducir también la captacion de la enzima en
los tejidos destinatarios. Lenders et al. (36) mostraron
que los AAF neutralizantes deterioran la eficacia de la TSE,
en especial en los varones con una EF clasica, y sugirieron
la necesidad de una determinacién sistematica de los titu-
los de AAF y de la aplicacion de ajustes de dosis para alcan-
zar una supersaturaciéon que permita superar el efecto de
la actividad neutralizante. Se estan investigando también
otras estrategias para reducir al minimo las consecuencias
nocivas de los AAF, incluido el tratamiento inmunosupre-
sory la induccidn de tolerancia (7,36).

Se ha planteado también la hip6tesis de una inestabili-
dad de la enzima exdgena a nivel de los tejidos, lo cual re-
salta los posibles beneficios de una administracién
conjunta de TSE y chaperonas. En un estudio de fase II se
observo un aumento de entre 1,2 y 5,1 veces en la activi-
dad enzimatica en los tejidos destinatarios tras la admi-
nistracion conjunta de TSE y migalastat en comparacion
con la TSE sola (45). Con la aparicién de nuevos trata-
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mientos, diferentes combinaciones terapéuticas podrian
brindar nuevas oportunidades de abordar fases diferen-
tes de la via de almacenamiento de lipidos lisosémicos, si
bien el aumento del coste del tratamiento por paciente al
utilizar 2 tratamientos especificos para la enfermedad po-
dria comportar una posible limitacién para su aplicabili-
dad clinica.

Teniendo en cuenta la accesibilidad limitada al tejido
miocérdico de pacientes vivos, el uso de miocardiocitos
derivados de células madre pluripotenciales aisladas
brinda la oportunidad de evaluar los cambios iniciales
que se producen en los miocardiocitos de la EF a nivel de
todo el genoma y todo el proteoma. Seran necesarios
también otros estudios para esclarecer si las vias patogé-
nicas pueden pasar a ser independientes del almacena-
miento, lo cual comportaria estrategias terapéuticas
alternativas. En estudios recientes se ha observado que el
pentosansulfato, una mezcla de polianiones sulfatados
semisintéticos, mostré una actividad antiinflamatoria en
pacientes con mucopolisacaridosis de tipo 2 y redujo la
secrecion de citocinas proinflamatorias en células mono-
nucleares de sangre periférica en cultivo de pacientes
con EF o enfermedad de Gaucher (46).

Es posible que un conocimiento mas profundo de los
mecanismos que dan lugar al dafo cardiaco en la EF
pueda aportar también una mayor perspectiva respecto a
otras miocardiopatias y otros trastornos no cardiacos. El
conocimiento del papel central que desempefia un trans-
porte lisosémico y/o endosémico defectuoso ha puesto
de manifiesto recientemente una relaciéon entre la enfer-
medad de Gaucher y la enfermedad de Parkinson (18).
Ademas, la proteina lisosémica NPC1, cuyas deficiencias
dan lugar a la enfermedad de Niemann Pick, esta involu-
crada también en el ciclo de replicacién en la infeccién
producida por el virus del Ebola.

CONCLUSIONES

Los avances recientes que se han producido en el conoci-
miento de la fisiopatologia de la EF cardiaca han mejora-
do de forma significativa los métodos diagnésticos y
terapéuticos en especial por lo que respecta a la identifi-
cacién de los mecanismos de lesién desencadenados por
el almacenamiento y a la deteccion temprana de la afec-
tacion cardiaca. Es posible que un conocimiento mas pro-
fundo de las vias patogénicas secundarias, y en especial
de la inflamacién miocardica, pueda influir en las estrate-
gias terapéuticas futuras.

Aunque los nuevos tratamientos especificos para la
enfermedad parecen prometedores, el retraso en el diag-
noéstico y el inicio rapido de los tratamientos actuales con-
tintan siendo motivos de preocupacion cruciales en
muchos pacientes con EF, en especial los que presentan la
variante cardiaca de inicio tardio, en los que los efectos
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del tratamiento especifico para la enfermedad pueden ser
mas limitados. Asi pues, la colaboracion entre especialis-
tas en la EF y cardi6logos continuia siendo esencial para
identificar a los pacientes antes del inicio de la afectacion
cardiaca, con objeto de obtener el maximo beneficio posi-
ble de los métodos terapéuticos actuales y futuros.
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