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L
a enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno de 

almacenamiento lisosomal ligado al cromosoma X, 

causado por variantes patogénicas en el gen GLA, 

que ocasionan una reducción de la actividad de la enzima α-galactosidasa A (α-GalA) (1) lo que conduce a una acu-

mulación de globotriaosilceramida lisosomal (Gb3) y glo-botriaosilesfingosina relacionada (lyso-Gb3) en los teji-
dos afectados, incluido el corazón, riñones, vasculatura y 

sistema nervioso periférico (2). La incidencia informada,  

1 cada 40.000 hombres y 1 entre 117.000 en población 

general, puede estar subestimada puesto que el cribado 

en recién nacidos sugiere una prevalencia mucho mayor, 

de hasta 1 de cada 8.800 recién nacidos (3). La prevalen-cia de mutaciones patogénicas de la α-GalA varía ente un 0.5% (4) y un 1% (5). Se han identificado más de 1.000 variantes patogénicas del gen GLA (1) (2), clasificándose como patógenas, benignas  o de significado incierto (6).
La afectación cardiaca es la principal causa de morbi-

lidad y mortalidad en el paciente con EF (1,2). Además, es una causa poco reconocida de insuficiencia cardíaca (IC) 
con fracción de eyección del ventrículo izquierdo preser-

vada (FEVIp) y arritmias ventriculares en hombres y mu-

jeres mayores de 30 y 40 años respectivamente (7). 

Además del acúmulo de Gb3, aunque incompletamente descrito, es probable que la inflamación y mecanismos 
neurohormonales, estén envueltos en la disfunción vas-

cular y celular subsecuente, seguida de isquemia tisular, hipertrofia y fibrosis (8). El daño miocárdico comienza 
en edades tempranas de la vida progresando de forma subclínica o asintomática, ocasionando hipertrofia ven-

tricular izquierda (HVI) pudiendo confundirse con una miocardiopatía hipertrófica (5) (9). Por este motivo y 
tras la introducción de la terapia de sustitución enzimáti-

ca (TRE), el reconocimiento temprano de la EF y el diag-

nóstico diferencial con otras causas de HVI se han vuelto 

cruciales para limitar la progresión de la enfermedad, 

siendo necesario sospechar esta entidad ante la presen-

cia de una HVI inexplicable, especialmente en presencia 

de otras manifestaciones sistémicas. Pieroni y cols (10) revisan de forma detallada el diagnóstico y la estratifica-

ción de la afectación cardiaca en la EF, así como las impli-

caciones terapéuticas que ello tiene.

La HVI se observa en el 53% de los hombres y 33% de 

las mujeres, después de la tercera década de la vida. El 

60% presenta síntomas que incluyen IC con FEVIp, dolor 

torácico o arritmias (1) (2). El reconocimiento de señales 

de alerta extracardiacas eleva el índice de sospecha de la 

EF clásica. Sin embargo, en pacientes con variante cardia-

ca, el diagnóstico diferencial con otras causas de HVI es 

más complicado, apoyándose en señales de alerta cardia-ca basadas en el ECG, la ecocardiografía, la cardiorreso-

nancia magnética (CRM) y los biomarcadores  (10).Con respecto a las alteraciones electrocardiográficas, 
el PQ corto o cambios de la repolarización ventricular 

pueden preceder a la HVI y observarse desde la niñez 

(11) (12), a medida que progresa la miocardiopatía co-

mienzan a observarse voltajes altos, inversión de la onda 

T en precordiales e incluso depresión del segmento ST e inversión de la onda T inferolateral, que puede reflejar fibrosis posterolateral. En la ecocardiografía, además de HVI concéntrica, puede destacar la hipertrofia despro-

porcionada de los músculos papilares. Algunos estudios 

han demostrado una disminución del strain global longi-

tudinal, sobre todo en la zona inferolateral basal del ven-

trículo izquierdo. Además, el strain circunferencial 

también puede verse disminuido con una pérdida del 

gradiente normal de base a ápex.  Puede observarse hi-pertrofia del ventrículo derecho con fracción de eyección 
conservada, pero ninguno de estos hallazgos es patogno-

mónico (9). La CRM juega un papel muy importante en el diagnóstico diferencial precoz y la estadificación de la 
enfermedad. Los hallazgos habituales son el realce tardío 
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con gadolinio (RTG)  inicialmente en el segmento infero-

lateral basal y un T1 nativo bajo que puede observarse incluso antes del desarrollo de HVI significativa. Además, 
como en la EF lo que se produce es un almacenamiento intracelular de esfingolípidos, el volumen extracelular 
habitualmente es normal, salvo en los segmentos con 

RTG (12) (13). Nordin et al. (14) establecen unos hallaz-

gos en CRM en función del estadio de la EF. Así, inicial-

mente se produce una fase de acumulación con 

disminución del T1 nativo, pero sin observar HVI, ni RTG. En una segunda fase acontece la inflamación y/o HVI, más frecuentes en hombres, observando dicha inflama-

ción en las secuencias T2 mapping en el segmento infero-

lateral, asociado a RTG. Finalmente, se describe una tercera fase de fibrosis, observándose valores crecientes 
de T1 llegando a pseudonormalizarse y RTG con adelga-

zamiento de la pared en el segmento inferolateral basal. 

Algunos grupos observaron un T1 nativo disminuido en 

hasta el 59% de los pacientes sin HVI, asociado con un 

empeoramiento clínico a los 12 meses (12) (15). Tam-bién se ha visto una relación significativa entre el aumen-

to de los valores de T2 en los segmentos con RTG, el 

aumento de las troponinas y el Nt-proBNP, así como con cambios electrocardiográficos y deterioro del strain glo-

bal longitudinal. Tanto la elevación del T2 global como la 

relacionada con el RTG en la EF fue mayor que en otros 

trastornos miocárdicos (13). El uso de biomarcadores 

como la troponina o el Nt-proBNP, asociado a las técnicas de imagen, son útiles en la estadificación de la EF (16). 
Finalmente, para diagnosticar la EF se podría considerar 

realizar una biopsia endomiocárdica en pacientes con va-riantes de significado incierto y niveles bajos de lyso-GB3 
(17). El uso combinado de todas estas pruebas permite el diagnóstico precoz y la estadificación de la EF, fundamen-tal para el inicio de terapéuticas específicas (16).

En la actualidad, el tratamiento farmacológico de la EF incluye terapias específicas así como terapias para con-

trolar los síntomas y prevenir las complicaciones cardio-

vasculares.  Desde el año 2001 se encuentra disponible la 

TRE y ya en 2015, el European Fabry Working Group pu-

blicó unos criterios de consenso para el inicio y la retira-

da del TRE (18).  Esta terapia,  administrada de forma 

endovenosa, disminuye los depósitos de Gb3 en los teji-dos modificando de forma sustancial el curso natural de la enfermedad, con un perfil de efectos adversos tolera-

ble (19). Tras la administración de TRE se ha podido de-

mostrar la disminución de la masa ventricular, cambios 

histológicos  y mejoría de la función ventricular (20).

En 2016 se introdujo el tratamiento con chaperonas, 

un enfoque novedoso que utiliza moléculas diseñadas 

para estimular y mejorar la actividad residual enzimáti-

ca,  administrándose vía oral. Los resultados de este tra-

tamiento son el aumento de la actividad residual de la enzima y la reducción significativa de la masa ventricular (21). En la respuesta al tratamiento parece influir varios 
factores como edad, fenotipo, dosis empleada, aparición 

de anticuerpos antidroga entre otros, quedando demos-

trado que el inicio precoz del tratamiento, en los estadios 

más iniciales de la enfermedad y antes de que se produz-can cambios estructurales irreversibles como la fibrosis miocárdica, aumenta su eficacia (22). En la actualidad, se 
encuentran en desarrollo otras estrategias terapéuticas 

como TRE de segunda generación, TRE derivadas de 

plantas, terapias de reducción de sustrato y terapias gé-

nicas que emplean nuevas variantes de vectores cardio-tróficos de genes y ácido ribonucleico mensajero (3). 
Todas ellas  prometedoras para mejorar la calidad de 

vida y el pronóstico de los pacientes.

En su artículo (10), los autores hacen una excelente 

revisión sobre la afectación cardiaca de la EF, poniendo de manifiesto la necesidad de creación de equipos multidis-ciplinares, la importancia de las nuevas terapias específi-cas, que siendo esperanzadoras, tienen una eficacia que 
puede verse afectada por retraso en el diagnóstico. Los recientes avances en la comprensión de la fisiopatología de la afectación cardiaca de la EF han mejorado significa-

tivamente la aproximación diagnóstica y terapéutica, par-

ticularmente con respecto a los mecanismos de daño 

activado por depósito celular y la detección precoz de la 

afección cardiaca.   
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