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Resumen

IIl. RESUMEN.

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad lisosomal por depdsitos de
lipidos, rara, progresiva, multisistémica, de herencia ligada al cromosoma X, y que esta

causada por un defecto del gen que codifica la enzima alfa-galactosidasa A (a-Gal A).

La ausencia parcial o completa de la actividad de la enzima o-Gal A determina la
acumulacién de glucoesfingolipidos, principalmente globotriaosilceramida (Gb3). En su
forma clasica provoca inicialmente sintomas a nivel del sistema neuroldgico periférico,
piel, gastrointestinales, oculares y auditivas, entre otras, y posteriormente
consecuencias clinicas severas al afectar al corazén, rifiones y sistema nervioso central.
Su diagndstico se basa en la determinacion de la actividad de la enzima a-Gal Ay en la
confirmacién de la presencia de una mutacién en el gen GLA. Su tratamiento consiste
en medidas sintomdticas y en terapia de sustitucion enzimatica, que se administra via

intravenosa, cada dos semanas.

Como objetivo principal del estudio se plantea cuantificar las caracteristicas de
la afectacion cardiaca y renal de la EF causada por la mutacion S238N del gen GLA en los
pacientes atendidos en el Departamento de Salud de Elda, y como objetivos secundarios

valorar otras caracteristicas de la enfermedad.

Se realiza un estudio observacional retrospectivo valorando variables
sociodemograficas, variables relacionadas con el diagndstico, la afectacidon cardiaca,
renal, y de otros érganos, marcadores analiticos, y variables relacionadas con el

tratamiento de sustitucién enzimatica.

Un total de 42 personas estan diagnosticadas de EF en el Departamento de Salud
de Elda, lo que determina una prevalencia de casos conocidos de 2,2 por cada 10000
habitantes. De ellas, 19 son varones (45,2%) y 23 son mujeres (54,8%). La edad media
de la cohorte es de 47,3 afios. Se detectd en todos ellos la presencia de la mutacién
S238N (p.Ser238Asn; c.713G>A). En el 81,0% el diagnodstico se realizé a partir de un
cribado familiar. Existe una actividad enzimatica residual en los varones, mientras que
en la mayoria de las mujeres la actividad es normal. La afectacién predominante es la

cardiaca (57,1%), con presencia de hipertrofia ventricular como principal hallazgo, pero

15
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también arritmias, especialmente alteraciones de la conduccidn eléctrica, y la afectacion
renal (33,3%), con distintos grados de severidad, precisando en algun caso didlisis. La EF
se presenta de forma mds severa y precoz en varones que en mujeres. Por otra parte,
existe poca afectacidon a nivel de otros drganos. Se encuentran niveles de liso-Gb3
elevados en plasma, sobretodo en varones. Once pacientes, todos varones, reciben

tratamiento sustitutivo enzimatico.

Se puede concluir que la EF causada por la mutaciéon S238N presenta una elevada
prevalencia en el Departamento de Salud de Elda, manifestandose como una forma no
clasica de la enfermedad, de expresidn tardia, y fundamentalmente con afectacién
cardiaca y renal, afectando a los varones de forma mas temprana y con mayor grado de

severidad que a las mujeres.
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Introduccién

1. INTRODUCCION.

1.1. CONCEPTO Y DEFINICION.

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad lisosomal por depdsitos de
lipidos, rara, progresiva, multisistémica, de herencia ligada al cromosoma X, y que esta

causada por un defecto del gen que codifica la enzima alfa-galactosidasa A (a-Gal A)*.

La ausencia parcial o completa de la actividad de la enzima a-Gal A provoca la
incapacidad para procesar determinados glucoesfingolipidos, lo que determina, en
distintos tipos de células, la acumulacién progresiva dentro de los lisosomas de dichos

glucoesfingolipidos no procesados’.

Se trata de una enfermedad progresiva que, en su forma cldsica, provoca
inicialmente sintomas que muestran la afectacion del sistema neurolégico periférico
durante la nifiez o principio de la adolescencia, y posteriormente consecuencias clinicas

severas al afectar al corazon, rifiones y sistema nervioso central®.

1.2. DATOS HISTORICOS.

En 1898, dos dermatdlogos europeos, de modo independiente, describieron por
primera vez sendos casos de pacientes que presentaban a edad temprana un

. . . , . . \3
angioqueratoma generalizado (lesiones cutdneas con ectasias vasculares en la dermis)”.

El Dr. William Anderson (1842-1900), en Inglaterra, publicé los datos de un varén
de 39 afios que posteriormente desarrollé proteinuria y linfedema®. Por su parte, el Dr.
Johannes Fabry (1860-1930), en Alemania, publicé los datos de un chico de 13 afios, que
ademds de angioqueratomas presentaba albuminuria, pequefios aneurismas
vasculares, vegetaciones de la intima y trombosis capilar®. Por ello se conoce a esta
entidad como enfermedad de Anderson-Fabry, sobretodo en el Reino Unido, o

simplemente enfermedad de Fabry.

En 1947 se reconocid a esta enfermedad como una enfermedad por depdsito, al
observarse en estudios post-mortem la presencia de vacuolas andmalas en los vasos

sanguineos®. En 1950 se descubrid la naturaleza lipidica del material depositado’, y en
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1963 se clasifica como una esfingolipidosis al identificarse dos glucoesfingolipidos

neutros (globotriaosilceramida y galabiosilceramida) en una biopsia renal®.

En 1965 se documenté su herencia ligada al cromosoma X° y se le reconoce como
una enfermedad lisosémica congénita’®. Poco después se reconocié la deficiencia

especifica de la enzima alfa-galactosidasa A**2.

En 1989 se consiguio la secuenciacion completa del gen que codifica la enzima
a-Gal A®, lo que supuso el primer paso necesario para la produccién “in vitro” de la

enzima recombinante y su uso como terapia de sustituciéon enzimatica.

1.3. EPIDEMIOLOGIA.

La EF forma parte del grupo de enfermedades raras, también Ilamadas
minoritarias o huérfanas, que son aquellas que tienen una prevalencia menor de 5 por

cada 10000 habitantes'**°.

Estudios sobre la frecuencia muestran prevalencias de 1:40000 a 1:117000
nacidos vivos''®, con considerables variaciones entre los distintos paises. Sin embargo,
la prevalencia real probablemente esté infraestimada, especialmente cuando se tienen
en cuenta formas atipicas de la enfermedad. En un estudio de cribado neonatal
realizado en Italia se describe una incidencia de variantes del gen GLA de hasta 1 de cada
3100 nacidos vivos'’, y en otro realizado en Taiwan se llega a describir una incidencia de

1 de cada 1250 varones nacidos®®.

En los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda de origen inexplicado se
describe una prevalencia de la enfermedad del 0,5-1,5%'%%. En pacientes con
insuficiencia renal terminal en fase de didlisis la prevalencia es del 0,2-1,2%>* . Por su
parte, en pacientes varones con infarto cerebral criptogenético, se ha llegado a describir
una prevalencia de hasta el 3-4%%°. En cualquier caso, no todos los pacientes, que
podrian ser detectados a través de un screening o cribado, mostraran signos sistémicos
de la EF, por lo que la prevalencia real de la enfermedad probablemente esté

infraestimada.
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1.4. ETIOLOGIA. GENETICA.

La EF es una enfermedad panétnica y su forma de herencia es ligada al

cromosoma X.

De esta forma, y debido a su asociacidn con el cromosoma X, los varones
afectados heredan la EF de su madre, la cual, en cada embarazo, tiene un 50% de

posibilidades de transmitir el gen defectuoso a su descendencia, ya sea varén o mujer.

Los varones que hereden el gen (homocigdticos) tendran la EF. Por su parte, las
mujeres que hereden el gen (heterocigéticas) también tendran la EF, con diversos

grados de afectacidn clinica.

Si el enfermo de Fabry es el padre, el gen defectuoso no se trasmitird a ningun

hijo vardn, pero si a todas las hijas (figura 1).

Padre afectado Madre sana Padre sano Madre afectada
XY XX XY X
Iil Iil Iil Iil
X XX XY XY X XX Y XY
100% 100% 50% 50%
afectadas sanos probabilidad probabilidad
(heterocigotas) (hemicigotas)|

Figura 1. Patrén de herencia en la EF”.

El gen GLA se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma X, en la
region Xg22.1. Esta compuesto por siete exones, con varios rangos de tamafo, entre 92
y 291 pares de bases, y codifica un polipéptido de 429 aminoacidos (incluido un péptido

sefial de 31 aminoé&cidos en el extremo amino terminal)®.

Los defectos en el gen GLA son heterogéneos, habiéndose descrito mas de 780
variantes. Se han encontrado mutaciones en los siete exones. La mayoria son
mutaciones puntuales (de cambio de aminoacido “missense”, generacion de un codon
de parada “nonsense”, de ayuste y polimorfismos) y el resto son pequefios
reordenamientos (principalmente delecciones y duplicaciones). Esta gran variedad de

mutaciones permite explicar las variaciones clinicas de la EF.
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Existen variaciones en la expresion fenotipo-genotipo, y ademas, se han descrito
considerables diferencias en las manifestaciones de la enfermedad entre homocigotos
o .. _28 o <7, 29 o
de la misma familia®®, entre hermanos con la misma mutacion”, o incluso en hermanas

gemelas monocigdticas>’.

Ademas, la ausencia de antecedentes familiares no descarta el diagndstico de la
enfermedad, ante la posibilidad de que en un paciente se produzca una mutacidon nueva

o0 espontanea®'.

Hace afios, debido al patrén de herencia ligado al cromosoma X, las mujeres eran
consideradas simples portadoras y transmisoras de la mutacién, pero no enfermas,
debido a su actividad enzimatica normal o sélo ligeramente reducida. Sin embargo,
estudios posteriores demostraron cdémo una amplia proporcion de mujeres
heterocigdticas sufren manifestaciones significativas, aunque habitualmente con un
inicio mas tardio que los varones y con una progresion mas lenta, pero también una

mortalidad prematura32’33.

El fendmeno de inactivacién del cromosoma X (silenciamiento epigenético
permanente de uno de los cromosomas X o “lionizacién”) parece ser el responsable. En
una etapa muy temprana del desarrollo embrionario uno de los cromosomas X de cada
célula se inactiva de un modo aleatorio respecto al origen parenteral de los cromosomas
X3, La inactivacién del cromosoma X se mantiene en todas las células descendientes, lo
gue produce tejidos y érganos con dos tipos de células: células con una produccién
normal de o-Gal A y células con una actividad de la a-Gal A reducida. La proporcién de
células afectadas y no afectadas en el mosaicismo de la estructura del cuerpo es cercana
al 50:50, pero la opcidn aleatoria puede determinar que la proporcidn de estos tipos de

células varie considerablemente entre mujeres, asi como entre los distintos tejidos34.

1.5. FISIOPATOLOGIA.

La deficiencia en la actividad de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa A (o-Gal
A), cuya funcion en escindir los enlaces alfa-galactosil, impide la degradaciéon de
globotriaosilceramida (Gb3, GL-3, o CTH), un glicoesfingolipido neutro, en galactosa y

lactosilceramida® (figura 2). Como consecuencia de ello, se produce un actimulo de Gb3
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principalmente, aunque también de otras moléculas relacionadas, en el endotelio
capilar del sistema vascular y en otros tipos de células®. Se han podido comprobar
valores elevados de Gb3 en plasma en la mayoria de los varones, y Gb3 elevada en orina
tanto en la mayoria de los varones como de las mujeres, mientras que, la
globotriaosilesfingosina (liso-Gb3), una Gb3 desacilada, también se encuentra elevada

tanto en plasma como en orina de la mayoria de varones y mujeres®*>°.

Globotriasosilceramida (Gb3)

Gal Gal Glu Ceramida

a-galactosidasa A

ﬂ Gal Glu Ceramida

Galactosa Lactosilceramida

Figura 2. Alteracion enzimatica en la EF.

40,41

El depdsito de Gb3 se inicia antes del nacimiento™"", pero normalmente los

pacientes permanecen asintomaticos los primeros afios de vida.

La acumulacidon continua de Gb3 en las células puede ocasionar una funcién
celular alterada. Esto puede ser un desencadenante para una cascada de procesos
patolégicos en determinados érganos, que pueden incluir mecanismos inflamatorios o
neuro-hormonales*’. Como consecuencia de ello, los cambios en los tejidos pueden
derivar en una remodelacién de los mismos, hipertrofia, inflamacidn, fibrosis,
esclerosis... Se produce un dafio progresivo de érganos y sistemas, y asi comienzan otra

serie de procesos patoldgicos que reflejan ese fallo organico.

Los sintomas neuroldgicos iniciales se manifiestan mediante el deterioro
funcional de neuronas de los sistemas nerviosos auténomo y somatosensorial
periféricos debido a los depdsitos de Gb3 en los vasa vasorum de fibras mielinicas y
amielinicas pequefias®. EI depdsito en los ganglios nerviosos de la raiz posterior
ocasiona alteraciones del umbral del dolor**. La hipohidrosis es un signo del dafio

selectivo a los nervios auténomos periféricos’, aunque también contribuyen los
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depdsitos lipidicos en los vasos sanguineos pequeiios que rodean a las glandulas
sudoriparas®. Las manifestaciones gastrointestinales iniciales se deben al depésito de
Gb3 en el endotelio vascular de los vasos sanguineos mesentéricos y en neuronas
amielinicas pequefias, células perineurales y ganglios neurovegetativos®’. Los
angioqueratomas (lesiones cutdneas vasculares) estan causados por la debilidad de la
pared capilar debido a la acumulacién de Gb3 y al desarrollo de aneurismas en la

epidermis y en la dermis™.

En estudio de biopsias renales se ha observado una gran cantidad de Gb3
depositada en podocitos, células mesangiales, células del endotelio glomerular, células
tubulares distales, células de la musculatura lisa arteriolar y arterial, células endoteliales

vasculares y células intersticiales™** ™",

A nivel cardiaco la Gb3 se acumula en las células del endotelio vascular,
cardiomiocitos, células de la musculatura lisa, células del sistema de conduccion vy

fibrocitos valvulares>**3,

Respecto al sistema nervioso central, el estudio de autopsias ha permitido
encontrar depdsitos de Gb3 en determinados grupos neuronales a nivel del tronco

encefalico, hipotalamo, amigdala, hipocampo y cértex entorrinal®*>>.

La evolucion de la EF afecta a distintos sistemas y 6rganos a lo largo del tiempo.
Las complicaciones tardias y el fallo orgdnico final pueden darse a nivel renal, cardiaco
o cerebrovascular en orden indistinto. Puede existir patologia renal o cardiaca crénica
asintomatica, y sélo presentarse manifestaciones clinicas es estadios muy avanzados, lo

que refleja el hecho de que los rifiones y el corazén no sean érganos muy “sensitivos”.

Si bien la isquemia no es el Unico mecanismo patolégico, si puede desempeiiar
un papel importante en la fisiopatologia, dada la presencia de microangiopatias en el
sistema cerebrovacular, corazén, rifiones, sistema nervioso periférico y piel. La invasién
y oclusidn de la luz de los vasos debida al depdsito en células del endotelio vascular, la
alteracion del equilibrio entre los mecanismos de vasodilatacidén y vasoconstriccidn a
favor de este dultimo y las complicaciones tromboembdlicas parecen tener su

responsabilidad®>’.
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1.6. CLINICA.

Existe una importante variabilidad fenotipica en la EF. Cada paciente puede
manifestar sintomas o signos a distinta edad, pero, ademas, los sintomas o datos de
afectacién orgdnica pueden ser distintos, asi como la progresion de la enfermedad y la

comorbilidad.

En cualquier caso, en el conjunto global de pacientes con la EF, casi todos los
varones y una gran proporcion de las mujeres desarrollan los sintomas iniciales durante

la infancia®®>°.

La EF clasica se observa en la mayoria de los varones que tienen menos de un 1%
de actividad enzimatica residual. Es en la EF clasica donde mejor se puede apreciar el

conjunto de manifestaciones clinicas reflejo de una afectacién multisistémica.

Durante los ultimos afios se han descrito variantes cardiacas y renales de la
enfermedad, en las que las manifestaciones de la enfermedad pueden estar limitadas al
corazdn, rifidn o ambos. Estos pacientes suelen tener actividad residual de la a-Gal A (1-
30%) y son mayores que los pacientes con la forma clasica de la enfermedad®®3.
Ademads, se ha descrito que las mutaciones “missense” habitualmente ocasionan formas

menos severas de la enfermedad que los pacientes con mutaciones “nonsense”®*.

Por su parte, la enfermedad en mujeres puede variar desde la gravedad de la

enfermedad clasica de los varones hasta formas asintomaticas.

Los principales signos y sintomas que se presentan en la nifiez se deben al daio
progresivo que ocasiona la enfermedad en los sistemas nerviosos auténomo vy
somatosensorial, e incluyen fuertes crisis de dolor episddicas y acroparestesias crénicas
en extremidades, disminucion o falta de sudoracidn (con intolerancia al calor/frio y al
ejercicio), sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, alteracidn del ritmo intestinal),
acufenos y vértigo. Otros sintomas iniciales frecuentes son los angioqueratomas, la

opacidad ocular y la fatiga crénica®>%%>,

Se estima que la esperanza de vida se reduce en unos 20 afios en el caso de los
pacientes varones y en unos 15 afios en el caso de las mujeres®, con una mortalidad

debida principalmente a causas cardiacas, renales y cerebrovasculares®’.
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Se han desarrollado varios scores para medir el grado de severidad de la
afectacién y el prondstico en los pacientes con EF. De ellos el mas extendido es el Mainz
Severity Score Index (MSSI). Su puntuacion global (de 0 a 76 puntos) se obtiene de la
suma de la puntuacion de scores cardiovascular, renal, general y neuroldgico®.
Posteriormente dicho score se adaptd para usarlo con las variables recogidas en la base
de datos Fabry Outcome Survey (FOS)®°. También existen otras escalas como el Fabry

International Prognostic Index (FIP1)’® o el Disease Severity Score System (DS3)"".

1.6.1. Manifestaciones neuroldgicas iniciales.

El dolor neuropdtico periférico cursa con quemazdén, acroparestesias y ataques
de dolor agudo (“crisis de Fabry”). Las acroparestesias se describen como un dolor
crénico, persistente, con hormigueo y quemazdén en manos y pies. El ejercicio, fiebre,
enfermedad, estrés o cambios de tiempo, pueden desencadenar un dolor agudo e
intenso en las extremidades (“crisis de Fabry”); los episodios pueden durar desde
minutos hasta semanas’2. La evolucion puede ser variable; muchos pacientes presentan
disminucion o desapariciéon de las crisis agudas, mientras que algunos pacientes

presentan incremento en la frecuencia e intensidad de las mismas™.

1.6.2. Alteracioén de la sudoracion.

La anhidrosis, o mas frecuentemente la hipohidrosis, aparece habitualmente en

5

la nifiez o adolescencia®®. La alteracién de la transpiracién provoca piel seca e

intolerancia al calor, al frio y al ejercicio.

1.6.3. Angioqueratomas.

Son lesiones vasculares cutaneas’®, purpureas, que no palidecen a la presién,
planas o ligeramente sobreelevadas, y que habitualmente estdn distribuidas de modo
simétrico en la zona entre el ombligo y las rodillas (patrén de “traje de bafio”), si bien
pueden encontrarse en otras localizaciones, y su tamafio puede ser desde menos de un

milimetro a varios milimetros. Con el tiempo tienden a aumentar en nimero y tamafo.
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1.6.4. Afectacién ocular.

El hallazgo tipico es la aparicién de lineas espirales marrén-amarillentas en el
epitelio de la cérnea (“cornea verticillata”). Se describe con gran frecuencia tanto en los

75 con la forma clasica de la

pacientes varones como en las mujeres heterocigotas
enfermedad, pero también se puede observar en formas no clasicas’®. Otros hallazgos
pueden ser estenosis arteriolar, dilatacién venosa, tortuosidad pronunciada de los vasos

de la retina y de la conjuntiva, o depdsitos en la parte posterior del cristalino”*”>"’.

1.6.5. Hipoacusia. Acufenos.

Puede producirse pérdida auditiva progresiva de origen neurosensorial (debida
al depdsito en las células del nervio coclear y a la atrofia del ligamento espiral y estriado),
sordera repentina (debida a la oclusién de la rama de la arteria basilar a la cdclea),

66,78 51,79

acufenos™™’%, y mareos’™"". La audicidn estd afectada en un alto porcentaje de pacientes

(56%), si bien sélo en un pequefio porcentaje (16%) es clinicamente relevante®.

1.6.6. Manifestaciones gastrointestinales.

Las manifestaciones mas frecuentes son el dolor abdominal y la diarrea. También
puede presentarse sensacion precoz de saciedad, meteorismo postpandrial,

estrefiimiento, nduseas, vomitos, y dificultad para aumentar de peso®"*",

1.6.7. Afectacidn cardiaca.

La afectacidn cardiaca se desarrolla gradualmente y es una causa principal de

8283 La cardiopatia en la

muerte prematura en pacientes, ya sean varones o mujeres
enfermedad de Fabry es un cuadro que engloba arritmias, hipertrofia ventricular

izquierda, insuficiencia cardiaca, e isquemia.

Datos recogidos en el Fabry Registry indican que los eventos cardiovasculares

suceden antes y con mayor frecuencia en varones que en mujeres’”.

La hipertrofia ventricular concéntrica, homogénea y progresiva es el tipo de

remodelacién predominante y en general afecta de modo mds severo a los varones que

1,52,85

a las mujeres . Metha et al.®3, a partir de datos del Fabry Outcome Survey indican
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cémo los varones tienen menos edad que las mujeres al inicio de la hipertrofia

ventricular (28,7 afios vs 34,1 afos).

La cantidad de Gb3 acumulada es relativamente pequefia en comparacién con el
aumento del grosor del ventriculo. Por lo tanto, deben existir otros mecanismos que
contribuyen a la hipertrofia*’. Como posibles mecanismos responsables del inicio de la
hipertrofia se han sugerido la interferencia con la fosforilacién oxidativa en los
cardiomiocitos afectos y los factores promotores de crecimiento extracardiacos
circulantes®. Los esfingolipidos acumulados pueden actuar como segundos mensajeros
simulando la funcién de algunas citoquinas y factores de crecimiento, desencadenando
la proliferacién celular. Por otra parte, la deplecion de energia en los componentes
subcelulares ha sido propuesta como un denominador comun de miocardiopatias
hipertroficas y metabdlicas que podria ser también un factor contribuyente en la EF. El
mecanismo global de disfuncidn seria un incremento en la demanda energética debido
a una ineficiente utilizacién del ATP a nivel del sarcomero. Esto comprometeria la
capacidad de los cardiomiocitos para mantener los niveles de energia en los
componentes subcelulares responsables de la contraccion, resultando en hipertrofia. La
disfuncién celular en los cardiomiocitos activa las sefales celulares de hipertrofia,
autofagia y apoptosis, que termina con la desorganizacidn de las fibras musculares, la
hipertrofia, y la fibrosis®’. Esta tltima ha sido demostrada mediante la técnica de realce

tardio con gadolinio en estudios de resonancia magnética nuclear®®%°.

La disfuncion diastdlica es habitual en los estadios iniciales, mientras que la
disfuncién sistélica es muy poco frecuente®. La afectacidon del ventriculo derecho
también puede apreciarse en algunos casos y puede evolucionar con el tiempo a

disfuncion sistdlica y diastdlica®.

Los vasos coronarios, sobretodo los pequefios y profundos, pueden verse
afectados, ocasionando reduccién de la perfusién del miocardio, y manifestandose

52,92

como angina de pecho, e incluso infarto de miocardio”*. Es muy infrecuente el hallazgo

de afectacion de las grandes arterias coronarias epicardicas.

La afectacion del nédulo sinusal y del sistema de conduccidén puede ocasionar
una serie de anomalias, como el acortamiento del intervalo P-R (por aceleracién de la

conduccién A-V ocasionada por la infiltracién de Gb3 a nivel del nédulo A-V), bloqueo
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auriculoventricular de grado variable, y disfuncién del nodo sinusal, y en casos mas
graves, bradicardias severas, taquicardia ventricular o muerte subita®>®.

Las arritmias mas frecuentes son las taquicardias supraventriculares, la
fibrilacién auricular y el flutter auricular®. También pueden registrarse episodios de

taquicardia ventricular no sostenida, y en alglin caso han sido descritas arritmias
malignas como taquicardias ventriculares sostenidas y fibrilacién ventricular®™*®.

En cuanto a la afectacion del sistema de conduccién cardiaco es una
manifestacion comun en la EF, y se ha demostrado afectacién por depdsito en todo el
sistema de conduccién, tanto a nivel del nodo sinoauricular como en el nodo
auriculoventricular, en el haz de His y en sus ramas. Dicha alteracion del sistema de

conduccién deriva en la aparicién de bloqueos de rama asi como a bloqueos
auriculoventriculares de distintos grados®*®’.

La afectacién de las valvulas cardiacas en la EF no es frecuente®, siendo descrito
el engrosamiento valvular como el hallazgo més habitual®.

Frente a las formas clasicas de la EF, se han descrito variantes cardiacas menos
graves que se caracterizan por la presencia de actividad residual de a-Gal A, su inicio en

la edad adulta, y manifestaciones clinicas principalmente relacionadas con la afectacion
deI corazén42’61’99’100’101

Hay estudios que han mostrado, con cifras que pueden variar del 1 al 12%, cémo

pacientes con hipertrofia ventricular izquierda padecen en realidad enfermedad de
Fabryw,eo—sz
Por otra parte sefalar que puede haber hipertension arterial como consecuencia

de la insuficiencia renal y de la patologia vascular de la EF'*'%,

1.6.8. Enfermedad renal.

Histéricamente, la enfermedad renal crénica era la causa mas frecuente de

104

fallecimiento entre los varones afectados por la variante clasica™  (siendo actualmente

82,83

la causa cardiovascular la predominante® ). Antes de existir la didlisis y el trasplante,

la muerte por fallo renal se producia al comienzo de la quinta década de la vida'®.
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Inicialmente, y debido a los mecanismos compensatorios y a la amplia reserva
de la funcién renal normal, los pacientes pueden mantenerse relativamente
asintomaticos. Tras la afectacidn de un gran nimero de nefronas aparece el fallo renal
y no se consigue mantener un filtrado glomerular adecuado. Se describe que en los
pacientes de 40 o mas afios, hasta el 41% de los varones y el 20% de las mujeres pueden
padecer ERC de estadios 3 a 5%*. La microalbuminuria y la proteinuria son habituales en

la nefropatia progresiva de la EF.

La microalbuminuria puede ser un marcador sensible de la disfuncién renal

inicial, observandose en una proporcién significativa de pacientes, sin proteinuria, y con

una tasa de filtrado glomerular estimada >90ml/min/1,73m>>! La proteinuria se

desarrolla habitualmente durante la tercera década de vida'®

. La glomeruloesclerosis,
la esclerosis intersticial y la atrofia tubular son consecuencias de la nefropatia de la EF,
produciéndose dafios irreversibles en los tejidos de rifidn y una pérdida progresiva de la

funcidn renal”%°?,

Respecto a las mujeres, una gran proporcidén desarrolla alteraciones renales,

aunque la mayoria son mas atenuadas y a una edad mas tardia*>.

Estudios de cribado en la poblacion de pacientes sometidos a hemodialisis han

demostrado una prevalencia de la enfermedad de Fabry de hasta un 1,2% en varones y

un 0,34% en mujeres* .

1.6.9. Sistema nervioso central.

La afectacién a nivel del sistema nervioso central puede consistir desde
alteraciones de la imagen cerebral a accidentes isquémicos transitorios, ictus precoces
y trombosis. Se han descrito numerosos sintomas neuroldgicos: hemiparesia, vértigo,

mareos, diplopia, disartria, nistagmo, nduseas y vémitos, dolor de cabeza, hemiataxia,

105,106

marcha atdxica . Segun el registro Fabry Outcome Survey (FOS) hasta un 13% de los

107
d

pacientes presenta eventos cardiovasculares en el curso de la enfermedad™'. No es

infrecuente que el ictus sea la manifestacion inicial, e incluso Unica, de la

enfermedad'®'%,
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Su edad media de aparicidn suele ser temprana, menor en varones que en
mujeres®'%, describiéndose una edad media de presentacién de 22-46 afios en varones

y 40-52 afios en mujeres> 07110,

Los hallazgos mas destacados en las técnicas de imagen del cerebro en la EF
incluyen significativas lesiones progresivas de la sustancia blanca que aparecen a edades

tempranas®®.

Los mecanismos que pueden producir ictus isquémicos o accidentes isquémicos
transitorios pueden ser: estenosis progresiva de vasos pequenos, remodelacién arterial,
disfuncién endotelial, trombosis, riesgo cerebral comprometido y embolismo

cardiaco™®.

En estudios de cribado en poblaciéon conictus criptogenético menores de 55 afios
se ha llegado a describir una prevalencia de EF de hasta el 4,9% en varones, y de un 2,4%

110

en mujeres . En pacientes jovenes con ictus se estima que la EF puede ser responsable

.™! publicaron un estudio prospectivo en el que

del 0,5-1% de los casos. Rolfs et a
analizaron las causas de ictus en mas de cinco mil pacientes con edades entre los 18 y

55 afios, y confirmaron EF en el 0,5% y probable en el 0,4% de los casos.

1.6.10. Calidad de vida.

La EF se asocia con un gran impacto negativo en el bienestar fisico y funcional de
los pacientes. Existe riesgo de depresion ante la discapacidad progresiva, la percepcion
de acortamiento de la vida, la dificultad para controlar el dolor y el malestar
gastrointestinal, el avance en la afectacion de érganos y sistemas, y la posibilidad de que

otros familiares puedan desarrollar la enfermedad®"***.

1.7. DIAGNOSTICO.

Si bien la EF suele comenzar en la nifiez o adolescencia, en muchas ocasiones no
se diagnostica hasta la edad adulta, cuando la enfermedad ya esta avanzada®*®’. Se ha

113 Mehta et al.*” describen un

descrito un retraso medio de 15 afios para ambos sexos
retraso desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico correcto de la enfermedad

de 13,7 afios en varones y de 16,3 afios en mujeres. Esto es debido a la inespecificidad
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de los sintomas iniciales, y a la falta de reconocimiento de esos sintomas como posible
EF. Un diagndstico precoz requiere de la colaboracion entre distintos especialistas:
cardidlogos, nefrélogos, internistas, neurdlogos, pediatras, dermatdlogos,
oftalmdlogos, reumatdlogos, gastroenterdlogos, genetistas, bioquimicos, y médicos de

familia.

El diagndstico de la EF en varones se realiza demostrando la deficiencia o
ausencia de actividad de a-Gal A en plasma, leucocitos o en cultivo de fibroblastos

cutaneos™™*

. La determinacién enzimatica puede también realizarse en gotas de sangre
seca en papel de filtro, lo que posibilita el envio de muestras a distancia. Sin embargo,
en mujeres, dado que la actividad enzimatica puede estar dentro del rango normal
(bajo) en un porcentaje importante de las pacientes'*, se debe realizar un estudio
genético, determinando la mutacion de la a-Gal A. En cualquier caso, esta

determinacidn genética también es aconsejable en varones.

En caso de alta sospecha clinica con actividad enzimatica normal o sin
encontrarse mutacion, podria ser de utilidad el hallazgo de valores elevados de
globotriaosilceramida (Gb3) o globotriaosilesfingosina (liso-Gb3) en plasma u orina o
bien depdsitos en algun drgano diana (por ejemplo, en una biopsia renal o en una
biopsia de piel). Ambas moléculas, tanto la Gb3, como especialmente la liso-Gb3 han

36-39

sido estudiadas como posibles biomarcadores en la EF , si bien su utilidad sigue

115,116

siendo controvertida . Niveles mas elevados de liso-Gb3 se aprecian en la forma

clasica de la enfermedad frente a formas no clasicas*’.

Habitualmente el estudio de la persona sospechosa de padecer la EF se puede
realizar con tan solo recoger una muestra mediante la técnica de gota de sangre seca
(ver Anexo 1) y remitirla a un laboratorio especializado. Por supuesto, siempre serd

necesario el haber recibido el consentimiento del paciente por escrito.

Por otra parte, el asesoramiento genético es esencial después del diagndstico. Es
muy importante informar sobre las posibilidades de herencia de la enfermedad en los
descendientes, asi como identificar a aquellos familiares que también son portadores

del gen mutado.
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1.8. TRATAMIENTO.

Antes de la existencia del tratamiento sustitutivo enzimatico (TSE), la terapia de
la EF se basaba fundamentalmente en cuidados sintomaticos y medidas como la
analgesia, la profilaxis de los accidentes cerebrovasculares, y el manejo habitual para las
cardiopatias y la insuficiencia renal, incluyendo la dialisis o el trasplante renal en caso

indicado.

Fue en el afio 2001 cuando se aprobd en Europa el uso del TSE, mediante la
administracion de agalsidasa alfa''® o agalsidasa beta'*®, con el objetivo de retrasar o

detener la progresién de la enfermedad en los 6rganos**>***,

El tratamiento de la EF comprende pues tratamiento sintomatico y tratamiento

de sustitucién enzimatica (TSE).

1.8.1. Tratamiento sintomatico.

Segun las manifestaciones clinicas de cada paciente podra ser necesario el uso
de diversas medidas terapéuticas especificas segun el érgano afectado (por ejemplo:
AINEs u opidceos para las crisis de dolor, terapia con ldser de argdén para los
angioqueratomas, IECA o ARA-Il como nefroprotectores, dialisis o trasplante en caso de

fracaso renal...).

1.8.2. Tratamiento de sustitucion enzimatica.

Existen dos enzimas recombinantes disponibles: agalsidada alfa (Replagal®,
Shire; producida en una linea celular humana): dosis de 0,2mg/kg de peso, via
intravenosa, durante un tiempo de administracién de 40 minutos, cada 2 semanas;
agalsidasa beta (Fabrazyme®, Genzyme; producida en células de ovario de hamster
chino): dosis de 1mg/kg de peso, via intravenosa, a una velocidad de administracion de
15mg/hora (inicial), cada 2 semanas. No se ha establecido superioridad de una molécula

sobre la otra’?.

Ambos farmacos han demostrado una mejoria clinica con la reduccién del dolor

neuropatico, mejoria de la calidad de vida, mejoria de la funcién renal y un descenso de

123,124

los niveles de Gb3 en plasma, orina y tejidos . Han demostrado mejoria de la
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audicién'®, de la sensibilidad®, de la sudoracion®?®, de la afectacion gastrointestinal™®’
y de la perfusion cerebral'?®. Ademas se consigue una reduccién de la progresion, y en
algunos casos mejoria, de la funcién renal*®®. A nivel cardiaco han demostrado mejorar

la conduccién eléctrica’® y en la mayoria de estudios reducir la masa ventricular’** 32,

si bien, en otros, el TSE no la parece reducir®***,

Dado que su objetivo es prevenir, estabilizar o revertir la progresién de la
enfermedad, se plantea que cuanto mas precozmente sea su inicio mas eficaz sera, por
lo que se recomienda indicarlo tan pronto como aparezcan los primeros sintomas vy

signos'®®, y evitar asi dafios irreversibles.

1.9. REGISTROS.

Se han creado registros internacionales en los que se recogen datos de pacientes
con EF, destacando los registros observaciones longitudinales Fabry Outcome Survey®

(FOS) y Fabry Registry®*.

El Fabry Outcome Survey (https://www.fabryos.com), creado en 2001, bajo el
patrocinio de la empresa Shire, incluye a pacientes que reciben tratamiento con
agalsidasa alfa o que son potenciales candidatos a recibirlo. Por su parte, el Fabry
Registry (https://www.registrynxt.com), también iniciado en 2001, bajo el patrocinio de
la empresa Genzyme, incluye a pacientes con EF independientemente de si estan

recibiendo tratamiento sustitutivo o no y de si estan recibiendo agalsidasa alfa o beta.

Estos registros han permitido aportar informacién muy valiosa sobre la

enfermedad y su historia natural, asi como sobre la respuesta al tratamiento.
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2. JUSTIFICACION.

La enfermedad de Fabry (EF) forma parte del grupo de enfermedades raras,
también llamadas minoritarias o huérfanas, que son aquellas que tienen una prevalencia

menor de 5 por cada 10000 habitantes™**>.

Asi pues, dada su escasa prevalencia y conocimiento, y al presentarse con
sintomas y signos que con gran frecuencia conducen a un diagndstico erroneo, a
menudo se produce un retraso en su correcto diagndstico y en el inicio de su

tratamiento.

Al tratarse de una enfermedad con afectacion multisistémica se requiere de la
implicacidn de distintas especialidades (Medicina Familiar, Medicina Interna, Pediatria,
Cardiologia, Dermatologia, Digestivo, Genética Clinica, Nefrologia, Neurologia,
Oftalmologia, Otorrinolaringologia...), realizdndose pruebas diagndsticas vy
procedimientos de diversa indole, lo que conlleva una amplia utilizacidén de recursos
sanitarios. Ademas, el elevado coste de su tratamiento le confiere, si aun cabe, mayor

importancia para ampliar su conocimiento y realizar una adecuada caracterizacion.

En mi practica clinica dentro de la especialidad de Cardiologia he tenido un
amplio contacto con pacientes con miocardiopatia hipertréfica, que es una enfermedad
del miocardio consistente en hipertrofia del mismo en ausencia de una causa secundaria
que la justifique (mas alla de la existencia de una mutacién). En un estudio de cribado
de EF sobre este tipo de poblacidn, en el que pude participar, se describia una

prevalencia de EF de aproximadamente un 1%".

Ya desde mi actividad como cardiélogo en el Departamento de Salud de Elda
desde el aino 2007 he tenido la oportunidad de atender a pacientes con diagndstico de

EF.

Durante los ultimos afios resulta llamativa, en un principio de forma subjetiva, y
posteriormente de forma mas objetiva, la elevada prevalencia de casos de EF en el
Departamento de Salud de Elda para lo que cabria esperar dada la poblacidn a la que da

cobertura.
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Asimismo, llama la atencidn, y es preciso destacar de forma importante, como
los pacientes diagnosticados de EF en el Departamento de Salud de Elda presentan en
todos los casos la misma mutacidén del GLA como causa de la enfermedad, lo que le

confiere homogeneidad genotipica.

Se considera necesario de esta forma el estudio de esta poblacion de enfermos
de Fabry, con una mutacion determinada, y que se detecta con una prevalencia de casos

elevada para lo que se esperaria.

Asi pues, en base al fundamento de que la investigacién sirve para mejorar el
conocimiento sobre las enfermedades y nos permite mejorar la practica clinica, y siendo
esto alin mas relevante en aquellas enfermedades de escasa prevalencia o consideradas
raras, en las que nuestro conocimiento se encuentra mas limitado debido a la escasez

de informacion disponible, he considerado realizar el presente estudio.
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3. HIPOTESIS.

En funcidn de mi experiencia profesional en el Departamento de Salud de Elda,
y tras el contacto con pacientes afectos de la enfermedad de Fabry por una mutacién

poco conocida, planteo el siguiente contraste de hipdtesis:

Ho (hipdtesis nula): En los pacientes con la enfermedad de Fabry causada por la
mutacion S238N atendidos en el Departamento de Salud de Elda no predomina la

afectacidén cardiaca y renal sobre el resto de manifestaciones.
H (hipdtesis alternativa): En los pacientes con la enfermedad de Fabry causada

por la mutacién S238N atendidos en el Departamento de Salud de Elda predomina la

afectacidn cardiaca y renal sobre el resto de manifestaciones.
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4. OBJETIVOS.

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

Cuantificar las caracteristicas de la afectacién cardiaca y renal de la enfermedad
de Fabry (EF) causada por la mutacion S238N del gen GLA en los pacientes atendidos en

el Departamento de Salud de Elda.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Cuantificar indicadores epidemiolégicos de los casos conocidos de EF en el

Departamento de Salud de Elda.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con EF en el

Departamento de Salud de Elda.
Describir factores relacionados con el diagndstico de la EF.
Conocer la determinacidn de la actividad enzimatica de alfa-galactosidasa A.

Describir otras caracteristicas clinicas, distintas a las cardiacas o renales, de los

pacientes con EF en el Departamento de Salud de Elda.

Determinar las escalas de severidad de afectacidn para la enfermedad en los

pacientes con EF en el Departamento de Salud de Elda.

Determinar las exploraciones complementarias que se han realizado a los

pacientes con EF en el Departamento de Salud de Elda.

Describir el uso de marcadores analiticos en los pacientes con EF en el

Departamento de Salud de Elda.

Conocer el perfil de los pacientes que reciben tratamiento sustitutivo

enzimatico.

Describir la prevalencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipemia

en los pacientes con EF en el Departamento de Salud de Elda.
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Valorar posibles diferencias en cuanto al sexo en pacientes con enfermedad de

Fabry en el Departamento de Salud de Elda.

Estudiar las variables en funcién de determinadas caracteristicas clinicas por

subgrupos.

Valorar los hallazgos en comparacion con la informacion disponible sobre Ia

enfermedad.
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de los pacientes
diagnosticados como enfermedad de Fabry (EF) entre los afios 2006 (afio en el que se
diagnostica el primer paciente con EF en el Departamento de Salud de Elda) hasta mayo

de 2017.

5.2. AMBITO DEL ESTUDIO.

El Departamento de Salud de Elda se encuentra localizado en la provincia de
Alicante, al sur de la Comunidad Valenciana. Su capital y centro administrativo es el

municipio de Elda.

El Departamento estd constituido por los municipios de Villena, Biar, Canada,
Campo de Mirra, Beneixama, Sax, Salinas, Pinoso, La Alguefia, Mondvar, Petrer, Elda,
Novelda y La Romana. Su extensién es de 1210,8 Km?. Linda al norte con la provincia de
Valencia, al este con el Departamento de Salud de Alcoy y el Departamento de Salud de
Alicante, al sur con el Departamento de Salud de Elche-Vinalopd y la Comunidad

136

Autonoma de Murcia, y al oeste con la provincia de Albacete " (figura 3).

Departamento
de ELDA

Figura 3. Distribucion geografica del Departamento de Salud de Elda.
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La pirdamide poblacional del Departamento de Salud de Elda presenta una
estructura superponible a la del conjunto de la Comunidad Valenciana. Su morfologia se
caracteriza por una base estrecha que se amplia en la zona media para luego volver a
reducirse. Conforme a los datos de la Gltima Memoria Anual disponible™®, en el

Departamento de Salud de Elda se presta atencidn a una poblacién de 190631

habitantes (figura 4).
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5.3. POBLACION A ESTUDIO.

Se incluyen todos los pacientes diagnosticados de EF atendidos en el drea del
Departamento de Salud de Elda por las Secciones de Cardiologia y/o Nefrologia. Como

en otras enfermedades raras, se considera que puede existir un infradiagnodstico.

5.4. CRITERIOS DE SELECCION.

Se han utilizado como criterios de inclusion:

-Diagnéstico de enfermedad de Fabry.

-Residir en alguna localidad perteneciente al Departamento de Salud de Elda.

5.5. VARIABLES.

Todas las variables han sido extraidas de las historias clinicas en las que figura el

diagnéstico de EF.

5.5.1. Variable principal.

-Paciente con enfermedad de Fabry (EF): Paciente con diagndstico de EF recogido en la
historia clinica, y que ha sido confirmado mediante determinacion genética de Ia
mutacién del gen GLA. En el caso de la poblacién a estudio: la mutacion S238N del gen

GLA.

5.5.2. Variables sociodemograficas.
-Sexo: Variable que determina el sexo del paciente: varén/mujer.
-Edad: Calculada en funcién de la fecha de nacimiento del paciente. Expresada en anos.

-Peso: Ultimo peso del paciente disponible, y cuando es preciso, peso durante el periodo

evolutivo. Expresado en kg.

-Talla: Ultima talla del paciente disponible, y cuando es preciso, talla durante el periodo

evolutivo. Expresado en cm.
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-IMC (indice de masa corporal): Calculado en funcién de los datos del peso y de la talla.
Expresado en kg/m?.

-Area de superficie corporal: Calculada mediante la férmula de Dubois & Dubois™’.
Expresada en m’.

-Ciudad: Localidad de residencia dentro del Departamento de Salud de Elda.

5.5.3. Variables relacionadas con el diagndstico de la EF.
-Afo de diagndstico: Afio en el que se realiza el diagndstico de la EF.
-Edad al diagndstico: Edad en afios en la que se realiza el diagndstico de la EF.

-Actividad enzimdtica: Determinacién de la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A
respecto a valores de control. Expresada en porcentaje. A partir de este porcentaje se
han clasificado los pacientes en dos grupos: <30% y >30% de actividad respecto al

control.
-Mutacion: Mutacion del gen GLA determinada mediante estudio genético.

-Diagndstico por cribado familiar: Diagndstico de la EF como consecuencia de un estudio

de cribado familiar (Si/No).

5.5.4. Variables relacionadas con la afectacién cardiaca.

-Hipertrofia ventricular por grosor en ecocardiograma: Presencia de grosor parietal

medido en ecocardiograma >12mm (Si/No).

-Grosor madximo en ecocardiograma: Grosor parietal mdaximo medido en

ecocardiograma. Expresado en mm.

-Masa ventricular: Calculada segin la férmula de Devereux et al.'*® Expresada en

gramos.

-IMV (indice de masa ventricular): Calculado como la fraccién entre la masa ventricular

y el drea de superficie corporal. Expresada en g/m®.

-Hipertrofia ventricular por IMV: Presencia de IMV superior a 95 g/m2 en mujeres y a

115 g/m? en varones™® (Si/No).
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-Patron de hipertrofia ventricular izquierda: Concéntrica; Asimétrica (relacién

septo/pared posterior >1:1,3); Apical.

-Fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo: Disminuida si <50%*° (Si/No).

-Gradiente en tracto de salida del ventriculo izquierdo: Obstructivo si >30mmHg'**

(Si/No).
-Afo de diagndstico de cardiopatia.
-Edad al diagndstico de cardiopatia.

-Diagndstico de cardiopatia como consecuencia de cribado: La cardiopatia se diagnostica
como consecuencia de realizar cribado familiar de EF o como consecuencia de su

seguimiento (Si/No).

-Ritmo en electrocardiograma: Ritmo sinusal; fibrilacién auricular; flutter auricular;

estimulacion por marcapasos; otro.

-P-R en electrocardiograma: Intervalo P-R medido en electrocardiograma. Expresado en
ms. Se considera normal si la duracion es de 120 a 200ms, largo si es >200ms, y corto si

es <120ms.

-Alteracion de la conduccion intraventricular: Presencia de bloqueo de rama del haz de

His en el electrocardiograma (Si/No).

-Tipo de bloqueo de la conduccion intraventricular: BIRDHH; BCRDHH; BCRIHH; HBAI;
HBPIl; BCRDHH+HBAI; BCRDHH+HBPI.

-Hipertrofia ventricular o alteracion de la repolarizacion en electrocardiograma: Criterios
positivos para hipertrofia ventricular, o presencia de repolarizacién alterada, conforme

a lo recogido en la historia clinica (Si/No).

-Arritmia: Descripcidn durante la evolucion clinica de fibrilacién auricular; flutter
auricular; taquicardia supraventricular; taquicardia ventricular; bloqueo auriculo-

ventricular de alto grado; otras.

-Holter ECG: Prueba Holter de electrocardiograma de 24 horas. Se valora su resultado

(arritmia descrita) y su realizacidon (Si/No).
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-Ergometria: Prueba de esfuerzo mediante tapiz rodante en cinta sin fin. Se valora
respuesta clinica, electrocardiografica, tensional, y presencia de arritmias. Se valora

también su realizacion (Si/No).
-Eco-Dobutamina: Ecografia de estrés farmacoldgico mediante infusidon de dobutamina.

Se valora su resultado (presencia de isquemia) y su realizacion (Si/No).

-SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotdn Unico. Estudio de perfusién
miocdrdica mediante medicina nuclear. Se valora su resultado (presencia de isquemia)

y su realizacidn (Si/No).

-Coronariografia: Cateterismo cardiaco con visualizacién del arbol coronario mediante
el uso de contraste. Se valora su resultado (presencia de lesiones coronarias) y su

realizacidén (Si/No).

-RMN cardiaca: Resonancia magnética cardiaca con determinacién del grosor maximo
(expresado en mm) y valoracién de fibrosis mediante la presencia de realce tardio con

gadolinio (Si/No).

-Tilt test: Test de mesa basculante. Se valora su resultado (reproduccién de sincope) y

su realizacién (Si/No).

-EEF: Estudio electrofisiolégico. Se valora su resultado (induccion de arritmias) y su

realizacidén (Si/No).
-Marcapasos: Portador de marcapasos (Si/No).
-DAI: Portador de desfibrilador automatico implantable (Si/No).

142

-Disnea: segun clasificacion NYHA™, y conforme a lo descrito en la historia clinica.

-Dolor tordcico: dolor toracico que motiva consulta médica, conforme a lo descrito en la

historia clinica (Si/No).
-Sincope: conforme a lo descrito en la historia clinica (Si/No).

-Palpitaciones: conforme a lo descrito en la historia clinica (Si/No).
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5.5.5. Variables relacionadas con la afectacién renal.

-Enfermedad renal crénica (ERC): Presencia durante al menos tres meses de filtrado

glomerular inferior a 60 ml/min/1,73m?” o existencia de lesién renal**® (Si/No).

-Estadio de ERC:

Tabla 1. Estadios de ERC. En pacientes con trasplante renal se utilizan los estadios 1T, 2T, 3T, 4Ty 5T. FG:
Filtrado glomerular.

Estadio ERC FG (ml/min/1,73m’) Descripcién

1 >90 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Dafio renal y ligero descenso del FG
3A 45-59 Descenso ligero-moderado del FG
3B 30-44 Descenso moderado del FG

4 15-29 Descenso grave de FG

5 <15 Predialisis

5D Dialisis Dialisis

-Insuficiencia renal cronica (IRC). Estadio de enfermedad renal crénica 3A o superior

(Si/No).

-Creatinina: Determinada en la ultima analitica disponible y cuando es preciso, durante

el periodo evolutivo. Expresada en mg/dl.

-FGe por CKD-EPI: Filtrado glomerular estimado mediante la férmula CKD-EPI. Expresado

en ml/min/1,73m>.

-FGe por MDRD: Filtrado glomerular estimado mediante la férmula MDRD. Expresado

en ml/min/1,73m>.

-Didlisis (Si/No).

-Trasplante renal (Si/No).

-A/Cr: Indice Albuminuria/Creatinuria. Expresado en mg/g.

-Proteinuria: Presencia de A/Cr >300 mg/g en al menos dos determinaciones (Si/No).

-Microalbuminuria: Presencia de al menos dos determinaciones en rango patoldgico

(>1,9 mg/dI, o indice A/Cr 30-300 mg/g) (Si/No).
-Edad primera proteinuria: Edad en la que se detecta la primera proteinuria.
-Biopsia renal (Si/No).

-Quistes renales: Hallazgo de quistes renales en ecografia abdominal (Si/No).
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5.5.6. Variables relacionadas con la afectacion de otros drganos.

-Ocular: Valoracién por Oftalmologia (Si/No). Signos compatibles con afectacién por EF.

Cérnea Verticillata; tortuosidad vascular retiniana; catarata subcapsular; otro.

-ORL: Valoracion por Otorrinolaringologia (Si/No). Signos compatibles con afectacion

por EF. Hipoacusia; acufenos; vértigo; otro.
-Dermatoldgica: Presencia de angioqueratomas (Si/No).

-Neuroldgica: Afectacion de sistema nervioso central; ictus, isquemia transitoria,

cefaleas; otro (Si/No).

-TAC cerebral: Tomografia axial computarizada para el estudio del SNC. Se valora su

resultado y su realizacion (Si/No).

-RMIN cerebral: Resonancia magnética nuclear para el estudio del SNC. Se valora su

resultado y su realizacion (Si/No).
-Gastrointestinal: Trastorno del ritmo intestinal o dolor (Si/No).
-Dolor: Acroparestesias en miembros; crisis de dolor (Si/No).

-Sudoracion: Anhidrosis o hipohidrosis; intolerancia al calor y al ejercicio fisico (Si/No).

5.5.7. Variables relacionadas con escalas de severidad de afectacion.
-MSSI: indice de severidad Mainz Severity Score Index®®. (Anexo 5).

-FOS-MSSI: indice de severidad Mainz Severity Score Index adaptado al Fabry Outcome

Survey®. (Anexo 5).

5.5.8. Variables relacionadas con marcadores analiticos.
-NT-proBNP: Determinacién de NT-proBNP en plasma (Si/No). Elevado (Si/No).

-Liso-Gb3: Determinacion de liso-Gb3 en plasma (Si/No). Expresado en ng/ml.
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5.5.9. Variables relacionadas con el tratamiento de sustitucion enzimatica (TSE).
-TSE: Estar en tratamiento con terapia de sustitucion enzimatica (Si/No).

-Fecha de inicio del TSE: Fecha en la que se administra la primera dosis de enzima

recombinante como tratamiento de sustitucién enzimatica.

-Edad al inicio del TSE: Edad en afios a la que se inicia el tratamiento de sustitucién

enzimatica.

-Dias con TSE: Periodo de dias transcurrido desde la primera dosis de enzima

recombinante recibida.

-IMV pre-inicio TSE: Ultimo IMV disponible antes del inicio del tratamiento de sustitucién

enzimatica. Expresado en g/m”°.

-IMV con TSE: Ultimo IMV disponible bajo tratamiento de sustitucién enzimatica.

Expresado en g/m”.

-FGe pre-inicio TSE: Ultimo filtrado glomerular estimado mediante CKD-EPI antes de

inicio del tratamiento de sustitucion enzimatica. Expresado en ml/min/1,73m?>.

-FGe con TSE: Ultimo filtrado glomerular estimado mediante CKD-EPI disponible bajo

tratamiento de sustitucion enzimatica. Expresado en ml/min/1,73m”.

-Respuesta del IMV a TSE: Efecto del tratamiento de sustitucién enzimatica sobre el IMV.

Incremento/ reduccidén/ neutro.

-Respuesta del FGe a TSE: Efecto del tratamiento de sustitucién enzimatica sobre el

filtrado glomerular estimado, calculado por CKD-EPI. Incremento/ reduccién/ neutro.

5.5.10. Variables relacionadas con factores de riesgo cardiovascular.

-Hipertension arterial. Diagndstico recogido en la historia clinica conforme a las guias de

practica clinica.

-Diabetes mellitus. Diagndstico recogido en la historia clinica conforme a las guias de

practica clinica.
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-Dislipemia. Diagndstico recogido en la historia clinica conforme a las guias de practica

clinica.

-IECA/ARA-II: Tratamiento con farmacos inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina o con farmacos antagonistas del receptor de angiotensina Il (Si/No).

5.6. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

Dado que la enfermedad analizada, la enfermedad de Fabry, es una enfermedad
rara con una baja prevalencia, no se calculd el tamafio muestral previo, decidiéndose
incluir a todos los pacientes que cumplieran los criterios de inclusidn. Por tanto, se trata
de un estudio de base poblacional al estudiar todos los pacientes conocidos en el

Departamento de Salud de Elda.

5.7. ANALISIS ESTADISTICO.

Se describieron las variables empleando frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas, mientras que para las cuantitativas se utilizaron medias con
desviacidon estandar (DE) o medianas con rango intercuartilico (RIC), segun fuera
apropiado. La normalidad de la distribucion de las variables se valord con el test de
Shapiro-Wilk. La comparacion de dos variables cuantitativas continuas se realizd
mediante la prueba t de Student para medias independientes. El supuesto de
homogeneidad de varianzas se comprobd con la prueba de Levene. En el caso de que las
variables no tuvieran una distribucidn normal se aplicd la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney. Para la comparacién de variables cualitativas se empled la prueba Chi-
cuadrado de Pearson, y en caso de no cumplirse sus criterios de aplicabilidad, la prueba
exacta de Fisher. En el caso de variables con datos ausentes o desconocidos en alguno
de sus registros se procedié al analisis con todos los datos disponibles. Las estimaciones
se consideraron estadisticamente significativas para el valor bilateral del riesgo alfa
<0,05 (error tipo 1 del 5%). En cualquier caso, es necesario sefialar que los analisis de
comparacion por subgrupos se han realizado exclusivamente con fines descriptivos y con

un valor estadistico Unicamente orientativo, al tratarse de una muestra pequeiia de
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casos de una enfermedad rara, lo que determina una potencia no 6ptima y un aumento

del riesgo de cometer error tipo 2 o beta cuando se acepta la hipétesis nula.

El procesado de los datos y los calculos estadisticos se han realizado con el
programa informatico IBM® SPSS® Statistics versién 23.0.0.2 y con Microsoft® Excel

version 15.34.

Los resultados se presentan en figuras como graficos circulares, graficos de barras
apiladas, diagramas de cajas (con mediana, percentiles 25y 75, valor mds grande y mas

pequefio que no llega a ser atipico, y si es preciso, casos atipicos), y en tablas.

5.8. CUESTIONES ETICAS.

La obtencion y manejo de los datos necesarios para el estudio se ha realizado de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki (2013), las normas de Buena Practica Clinica y la
legislacion vigente en Espafia relativa a los estudios observacionales (Ley Orgdnica
15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccién de datos de Caracter Personal y Real
Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de dicha Ley). El acceso a los datos de la historia clinica se ha realizado de la
forma mas confidencial posible, siendo la informacion clinica obtenida anonimizada

mediante la asignacion de un cédigo numérico no filiable posteriormente.

El estudio no ha supuesto modificar la atencion ni el cuidado habitual de los
pacientes. No se han realizado nuevas revisiones clinicas ni exploraciones
complementarias, y no se ha interferido en ningdn momento con el manejo de los

mismos.
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6. RESULTADOS.

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.

Un total de 42 personas en el Departamento de Salud de Elda estdn
diagnosticadas de enfermedad de Fabry (EF). De ellas, 19 son varones (45,2%) y 23 son
mujeres (54,8%). (Figura 5.)

Varones
45,2%

Mujeres
54,8%

Figura 5. Distribucion de la EF segin sexo en el Departamento de Salud de Elda.

La edad media de la cohorte total es de 47,3 afios (DE 21,2; mediana 52,5 afios;
RIC 38,0), siendo de 51,9 afios (DE 17,4; mediana 56,0 afos; RIC 24,0) en el caso de los
varonesy de 43,4 afios (DE 23,5; mediana 47,0 afios; RIC 44,0), en el caso de las mujeres.

(Figura 6.)
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Figura 6. Edad de la poblacion segun sexo.
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El 66,7% (n=28) de los pacientes presenta una edad igual o superior a 40 afios,
conforme se aprecia en la figura 7.
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Figura 7. Edad por individuo de la cohorte.

En relacidon a los parametros antropométricos hay que sefalar que el IMC
presenta un valor medio para el total de la cohorte de 26,3 kg/m? (DE 5,4), siendo de

28,2 kg/m? (DE 5,0) en los varones, y de 24,6 kg/m” (DE 5,3) en las mujeres.
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6.2. PREVALENCIA DE LOS CASOS CONOCIDOS DE ENFERMEDAD
DE FABRY EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD DE ELDA.

La prevalencia de casos conocidos de EF en el Departamento de Salud de Elda es
de 42 casos para una poblacién de 190631 personas'**, lo que equivale a 2,2 casos por
cada 10000 personas. Al distribuir los pacientes segln su municipio de residencia se
observa como en la localidad de Petrer, donde la prevalencia de la enfermedad es
mayor, se alcanzan los 9,6 casos por cada 10000 habitantes, conforme se aprecia en la

tabla 2.

Tabla 2. Distribucidn de los pacientes segun la localidad de residencia. *p<0,05

Poblacion Numero de Poblacién Casos por 10000 Intervalo de confianza
casos total habitantes al 95%
Elda 2 (4,8%) 52745 0,4 0-0,9
Petrer 33 (78,6%) 34533 9,6 6,3-12,7*
Novelda 4 (9,5%) 26054 1,5 0,01-3,0
Mondvar 3(7,1%) 12272 2,4 0-5,1
5 Vel 42 (100,0%) 190631 29 1,5-2,9
epartamento

Cuando se calculan los intervalos de confianza por poblacidén se observa que el
intervalo de confianza obtenido en Petrer es mayor de forma significativa respecto al de

las poblaciones de Elda, Novelda y Monévar.
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6.3. DIAGNOSTICO GENETICO.

A todos los pacientes se les realiz6 un estudio genético, tras haber sido

informados de las caracteristicas del mismo, y habiendo dado su consentimiento.

En el estudio genético para el gen GLA se detectd en todos ellos la presencia de
la mutacion S238N (codigo de aminodcido: p.Ser238Asn; cdodigo de nucleétido:
€.713G>A), localizada en el exén 5. Esta mutacidn determina la sustitucion de la Serina
en posicion 238 por una Asparagina, por lo que se trata de una mutacién “missense”.
No se describe ninguna otra mutacién en ninguno de los pacientes diagnosticados de

EF.
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6.4. RESULTADOS DE LAS VARIABLES.

6.4.1. Edad en el momento del diagndstico de la enfermedad de Fabry.

La edad media en el momento del diagndstico de la EF para el conjunto de la
poblacién analizada es de 42,6 afos (DE 20,4; mediana 51,0; RIC 38,5). En el caso de los
varones la edad media al diagnédstico es de 47,6 afios (DE 17,6; mediana 52,0; RIC 25,0)
y en las mujeres 38,5 afios (DE 22,0; mediana 41,0; RIC 44,0). Estos valores se aprecian

en la figura 8.
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Figura 8. Edad en el momento del diagndstico de la EF segun el sexo.

6.4.2. Antecedentes familiares y diagndstico de la EF.

Teniendo en cuenta el factor de que el diagndstico de la EF se haya realizado
como consecuencia del estudio familiar, se observa que en 34 casos dicho diagndstico
se ha realizado a partir de un cribado familiar (81,0%), mientras que Unicamente en 8
casos (19,0%) se realiza por estudio a partir de manifestaciones clinicas. Hay que
destacar que todas las mujeres fueron diagnosticadas como consecuencia de un estudio
familiar.

Cuando el diagndstico se realiza por estudio a partir de sintomas y signos clinicos
(n=8, todos varones) la edad media al diagnédstico es de 53,1 afios (DE 9,4; mediana 54,0;
RIC 5,7), mientras que en aquellos en los que se diagnostica la enfermedad tras un
cribado familiar (n=34) la edad media es de 40,1 afios (DE 21,6; mediana 42,0; RIC 43,2).
(Figura 9.)
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Figura 9. Edad al diagndstico de la EF en funcidn de si el diagndstico es secundario a cribado familiar.

Hay que destacar de nuevo que todos los pacientes cuyo diagndstico se ha
realizado a partir de sintomas y signos clinicos, y no por cribado familiar, son varones, y
gue por lo tanto, la barra azul de la figura anterior corresponde en todos los casos a
varones. La edad al diagndstico mediante cribado familiar segln sexo esta expresada en

la siguiente figura.
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Figura 10. Edad al diagndstico de la EF en pacientes diagnosticados por cribado familiar en funcidon del
sexo.
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Las circunstancias en las que se llega al diagndstico de EF en los ocho pacientes
en los que se alcanza el mismo al margen de un cribado familiar, todos varones, se
explican a continuacién. El primer caso de la poblacién diagnosticado, de 35 afios, tuvo
lugar tras la realizacién de una biopsia renal indicada tras un fracaso renal progresivo, y
con la presencia de hipertrofia ventricular en ecocardiograma. En dos casos, de 69 y 56
anos, se realiza el estudio ante la sospecha, pues presentaban el diagnéstico de
miocardiopatia hipertrdéfica e insuficiencia renal. En otros dos casos se realiza en el
contexto de un diagndstico de miocardiopatia hipertréfica, en uno, de 52 afios, tras
realizar un estudio genético que inicialmente va dirigido al estudio de mutaciones
relacionadas con la miocardiopatia hipertréfica, y en el otro, de 56 afnos, como cribado
de EF dentro de la poblaciéon con miocardiopatia hipertréfica. En un caso de 56 afios se
realiza dentro del estudio de insuficiencia renal crénica. En otro de 51 afios se realiza
tras un ingreso por dolor tordcico sin lesiones significativas en coronariografia y la
presencia de hipertrofia ventricular de causa desconocida. En el dltimo caso, de 50 afios,
el diagnodstico se produce como consecuencia de un cribado de EF en pacientes
sometidos a didlisis.

En el subgrupo de pacientes cuyo diagndstico de EF se llega a través de un
estudio habitual (no mediante cribado familiar) destaca que la edad media de
diagnodstico de cardiopatia es de 48,5 afos (DE 8,4; mediana 50,5; RIC 14,7) y la edad
media de la primera proteinuria detectada es de 48,6 afios (DE 13,3; mediana 50,0; RIC

14,0).

6.4.3. Actividad enzimatica.

La actividad enzimatica de la alfa-galactosidasa A (a-Gal A) fue determinada en
37 de los 42 pacientes (88,1%). Dicha actividad fue determinada en plasma, en
leucocitos, o en ambos.

Se encontrd que la actividad de la enzima se encontraba por debajo del 30% del
valor de la normalidad en 23 de los pacientes (54,8% de la poblacién total), mientras

que estaba por encima del 30% en 14 (33,3% de la poblacion total). (Figura 11.)
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Figura 11. Porcentaje de pacientes con actividad enzimatica disminuida <30%.

La actividad enzimdtica de la a-Gal A se encontrd disminuida en todos los
pacientes varones, en ningln caso con actividad enzimdtica por encima de un 16%
respecto al control, ya fuera en leucocitos o en plasma, y la mayoria con porcentajes de
actividad por debajo del 5%. Unicamente en tres casos el nivel de actividad fue
indetectable para el laboratorio, existiendo en la mayoria de los varones una minima

actividad detectable.

Por otra parte, en las mujeres tan sélo se encuentra actividad enzimatica
disminuida por debajo del 30% en cuatro de ellas (lo que supone un 21,8% de las
mujeres con actividad estudiada), siendo el porcentaje mas bajo de actividad
encontrado respecto al control de un 12,6%. Senalar que existe un 21,7% de mujeres en
las que se desconoce la actividad enzimatica, y en las que se indica directamente la

realizacién de un estudio genético para detectar la mutacion.

El porcentaje de pacientes con actividad enzimatica por debajo del 30% de la

normalidad en funcidon del sexo se muestra en la figura 12.
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con actividad enzimdtica disminuida <30% en funcién del sexo.

6.4.4. Manifestaciones clinicas.

En la figura siguiente se sefiala el porcentaje de pacientes afectados en funcién
del drgano, encontrdandose que la mayor afectacidn es la cardiaca, seguida de la

afectacion renal.
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Figura 13. Porcentajes de afectacién de érganos.

Al analizar las afectaciones clinicas por sexos se obtienen los valores
representados en las dos figuras siguientes, en las que se observa un menor porcentaje

de afectacion cardiaca y renal entre las mujeres.
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Figura 14. Porcentajes de afectacidn de érganos en varones.
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Figura 15. Porcentajes de afectacion de érganos en mujeres.
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6.4.5. Afectacion cardiaca.

6.4.5.1. Hipertrofia ventricular.

En 39 de los 42 pacientes (92,9%) se ha realizado un ecocardiograma doppler
color para valoracién de cardiopatia estructural. Se realizé una resonancia magnética

cardiaca en 8 pacientes.

En 24 de los 42 pacientes se describe hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en el
ecocardiograma. Ello supone un 61,5% de la poblacidn estudiada mediante dicha

técnica, y un 57,1% de la poblacién total. (Figura 16.)

Desconocido
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Figura 16. Porcentaje de pacientes con hipertrofia ventricular en ecocardiograma.

El porcentaje de varones con hipertrofia ventricular en ecocardiograma es del
84,2% (n=16), frente a un 34,8% de mujeres que la presentan (n=8), datos que se
muestran en la siguiente figura. Tan sélo tres varones, de 16, 19 y 27 afios no presentan

hipertrofia.
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Figura 17. Porcentaje de pacientes con hipertrofia ventricular segun el sexo.

El patréon de hipertrofia predominante es el de hipertrofia concéntrica, siendo
ésta el 91,7% de los casos (n=22) frente a un 8,3% de casos (n=2) con hipertrofia

asimétrica. (Figura 18.)
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Figura 18. Patrén de hipertrofia en ecocardiograma.

El grosor maximo medio medido por ecocardiograma en los pacientes que
presentan hipertrofia es de 19,8mm (DE 5,4; mediana 19,5mm; RIC 5,7). El mayor grosor

de pared ventricular descrito es de 35mm, en un vardn de 63 afios.

De los siete pacientes en los que se realizd resonancia magnética cardiaca se
describe un grosor maximo medio de 21,2mm (DE 7,6; mediana 18,7mm; RIC 10,0),
siendo el mayor grosor de pared ventricular medido de 34mm, y que corresponde con

el mismo paciente con el maximo grosor parietal medido por ecocardiograma.
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De los 37 pacientes en los que se ha podido determinar el indice de masa
ventricular izquierdo (IMV), en el 62,2% (n=23) éste cumple criterios para hipertrofia
ventricular. Todos ellos presentan un grosor de pared considerado como hipertrofia
ventricular salvo en un caso, una mujer con IMV de 100 y 106 g/m’ en las
ecocardiografias realizadas, pero grosor parietal menor de 12mm. Por otra parte, una
paciente mujer de 47 afios presenta grosor parietal considerado como hipertrofia, pero

IMV dentro de la normalidad.

En la siguiente tabla se recogen datos de los 24 pacientes diagnosticados de

hipertrofia ventricular por grosor parietal en ecocardiograma.

Tabla 3. Pacientes diagnosticados de hipertrofia ventricular por grosor parietal en ecocardiograma. V:
Varén; M: Mujer; Eco max.: grosor parietal maximo medido por ecocardiograma; RMN max.: grosor
parietal maximo medido por resonancia magnética; IMV: indice de masa ventricular izquierda; Patrén:
patrén de hipertrofia ventricular; HTA: Hipertension arterial; ND: no determinable.

Sexo Edad Eco max. (mm) | RMN max. (mm) | IMV (g/m2) Patréon HTA
Vv 71 21 276 Concéntrica Si
Vv 57 24 30 258 Concéntrica No
Vv 71 31 281 Concéntrica Si
\Y 40 16 142 Concéntrica No
M 59 14 95 Concéntrica No
M 67 20 19 137 Concéntrica Si
\Y 45 16 172 Concéntrica Si
Vv 64 27 196 Concéntrica Si
V 63 35 34 304 Concéntrica No
\Y 60 22 304 Concéntrica Si
\Y 56 21 19 254 Concéntrica Si
M 65 17 167 Concéntrica Si
\Y 37 12 ND Concéntrica No
M 47 13 82 Concéntrica Si
M 74 22 263 Concéntrica Si
M 81 16 152 Concéntrica Si
Vv 75 21 313 Asimétrica Si
M 65 17 250 Concéntrica Si
\Y 67 20 22 141 Concéntrica No
Vv 64 15 116 Concéntrica Si
M 71 19 163 Asimétrica Si
V 53 18 18 126 Concéntrica No
\ 52 18 18 160 Concéntrica No
V 50 20 250 Concéntrica Si

La edad media de los pacientes con hipertrofia ventricular en el ecocardiograma

es de 60,6 aios (DE 11,3; mediana 63,5; RIC 17,7). Todos ellos tienen mas de 35 afios.

La edad media de los varones con hipertrofia es de 57,8 afios (DE 11,2; mediana
58,5; RIC 14,5) mientras que la de las mujeres con hipertrofia es de 66,1 afios (mediana

66,0; RIC 10,5). (Figura 19.)
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Figura 19. Edad media de los pacientes con hipertrofia ventricular seglin sexo.

En los varones que presentan hipertrofia ventricular el grosor maximo medio es
de 21,1mm (DE 5,9; mediana 20,5mm; RIC 6,0) frente a un grosor maximo medio de

17,3mm (DE 3,0; mediana 17,0mm; RIC 4,5) en mujeres. (Figura 20.)
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Figura 20. Grosor maximo medio parietal medido por ecocardiograma.

De los pacientes con hipertrofia ventricular en ecocardiograma, el 33,3% (n=8)
no presentan hipertension, mientras que el 66,7% (n=16) si la presentan, conforme se
muestra en la figura 21. El porcentaje de pacientes varones con hipertrofia que
presentan ademas hipertension arterial es del 56,2% (n=9) mientras que el de las

mujeres con hipertrofia e hipertensidn arterial es del 87,5% (n=7). (Figura 22.)
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Figura 21. Porcentaje de pacientes con HVI en ecocardiograma que presentan HTA.
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Figura 22. Porcentaje de pacientes con HTA en el subgrupo de pacientes con hipertrofia ventricular por
grosor parietal en ecocardiograma, distribuidos seguin sexo.

Ademas de un mayor porcentaje de hipertension arterial, los pacientes con
hipertrofia también presentan mayores prevalencias de diabetes mellitus (29,2%) y
dislipemia (75,0%).

La edad media a la que se diagnostica la existencia de cardiopatia es de 51,6 afios
(DE 9,2; mediana 53,0; RIC 12,2). Este diagnéstico inicial de cardiopatia se realiza tras
detectar hipertrofia ventricular izquierda en 23 de ellos, y en un caso tras detectar
fibrilacidn auricular.

En varones dicho diagndstico se realiza con una edad media de 48,8 afios (DE 9,1;
mediana 50,5; RIC 17,0) y en mujeres de 57,1 afios (DE 7,0; mediana 59,0; RIC 10,0).
(Figura 23.)
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Figura 23. Edad de diagndstico de cardiopatia segun el sexo.

De estos 24 pacientes con diagnodstico de cardiopatia, en 8 de ellos (33,3%) se
llegd a su hallazgo en el contexto de un estudio familiar por EF, con una edad media de
52,6 afios (DE 11,7; mediana 57,0; RIC 22,0), siendo de 43,3 afios en el caso de los
varones (n=3; DE 11,9; mediana 38,0; RIC 22,0) y de 58,2 aios en el caso de las mujeres

(n=5; DE 8,0; mediana 61,0; RIC 5,0). (Figura 24.)
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Figura 24. Pacientes con diagndstico de cardiopatia como consecuencia de un cribado familiar.

La edad media del diagnédstico de la cardiopatia en los 16 restantes (66,7%), cuyo
diagnodstico no fue consecuencia de un estudio familiar, fue de 51,1 afios (DE 8,1;
mediana 52,0; RIC 9,5). De éstos, 13 son varones (81,2%) y 3 mujeres (18,8%). En los

varones se diagnostica la cardiopatia con una edad media de 50,1 afios (DE 8,4; mediana

78



Resultados

51,0; RIC 8,0) y en las mujeres con una edad media de 55,3 afios (DE 5,9; mediana 53,0;
RIC 11,0). (Figura 25.)
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Figura 25. Pacientes con diagnéstico de cardiopatia no como consecuencia de un cribado familiar.

En la siguiente figura se presenta el grosor mdaximo parietal medido por

ecocardiograma frente a la edad, observandose un incremento con la misma.
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Figura 26. Grosor maximo parietal medido por ecocardiograma segun edad.

6.4.5.2. Otros hallazgos en ecocardiograma.

En cuatro pacientes la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo se considera

disminuida (FEVI <50%), todos ellos varones (ver figura 27). En un caso se calcula una
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FEVI en torno al 45% (vardn de 71 aios), en dos casos (varones de 75 y 64 aios) en torno

al 40%, y en un caso se calcula una FEVI aproximada del 30% (vardn de 71 afios).

FEVI <50%
10,2%

FEVI >50%
89,8%

Figura 27. Porcentajes de pacientes con FEVI <50% en ecocardiograma.

Se describe un gradiente subadrtico obstructivo (>30mmHg) en dos pacientes

varones, de 63 y 50 afios. En ninguno se describe presencia de valvulopatias severas.

6.4.5.3. Electrocardiograma.

6.4.5.3.1. Ritmo.

El 76,2% (n=32) de los pacientes presentan ritmo sinusal en el
electrocardiograma basal. En un caso el ritmo basal es fibrilacidn auricular (FA) y en 6
pacientes (14,3%) el ritmo ventricular se encuentra estimulado por marcapasos, como

se muestra en la figura 28.

Desconocido
Marcapasos 7,1%
14,3%

FA 2,4%

Sinusal
76,2%

Figura 28. Ritmo en electrocardiograma.
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6.4.5.3.2. Conduccion auriculoventricular e intraventricular.
En 4 de los pacientes (9,5%) se aprecia un P-R largo (>200ms) indicativo de un
bloqueo auriculoventricular de primer grado.

En cuanto a los trastornos de la conduccion intraventricular, éstos se encuentran

en el 54,8% de los pacientes (n=23), conforme se describe en la figura 29.

Desconocido
7,1%
BCRIHH
9,5%
No
38,1%
BIRDHH
19,0%
BCRDHH 7,1%
BCRDHH+HBAI HBAI 4,8%
14,3%

Figura 29. Trastornos de la conduccidn intraventricular en electrocardiograma. BCRIHH: Bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His; BIRDHH: Bloqueo incompleto de rama derecha del haz de
His; BCRDHH: Bloqueo completo de rama derecha del haz de His; HBAI: Hemibloqueo anterior izquierdo.

6.4.5.3.3. Alteracion de la repolarizacion y criterios de hipertrofia ventricular.

En 21 de los 42 pacientes (50,0%) se detectan alteraciones de la repolarizacion
ventricular en el electrocardiograma o bien cumplen criterios para hipertrofia

ventricular izquierda.

6.4.5.3.4. Arritmias.

En 6 pacientes (14,3%), cuatro varones y dos mujeres, se describe fibrilacion

auricular o flutter auricular en algin momento de la evolucién.

Se documentan episodios de taquicardia ventricular no sostenida en 3 pacientes

(7,1%), los tres varones.
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En cuanto a la presencia de bloqueo auriculoventricular de alto grado se
diagnostica bloqueo auriculoventricular de tercer grado en 4 pacientes (9,5%), los cuatro

varones.

En la figura 30 se muestra el porcentaje de pacientes con fibrilacién o flutter

auricular, taquicardia ventricular no sostenida, o bloqueo auriculoventricular de tercer

grado.
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Figura 30. Porcentaje de pacientes con FA/FIAo, TVNS y BAV 32, FA/FIA: Fibrilacidn auricular/Flutter
auricular; TVNS: Taquicardia ventricular no sostenida; BAV 32: Bloqueo auriculoventricular de tercer
grado.

A 12 pacientes (28,6%) se les estudié mediante Holter ECG de 24 horas. En dos
casos se objetivo fibrilacion auricular, en uno, episodios de taquicardia ventricular no

sostenida, y en otro, episodios de bloqueo auriculoventricular de segundo grado.

Se realizdé un estudio electrofisioldgico en tres pacientes varones. En uno de ellos
el estudio fue normal, en otro se diagnosticé un bloqueo auriculoventricular
intrahisiano, y en el tercero se indujo una taquicardia ventricular. En este ultimo

paciente se realizé un segundo procedimiento para ablacion de sustrato.

En un paciente varon de 52 afios se realizé un test de mesa basculante por

sincopes de repeticidn, y que resulté ser positivo vasomotor.
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6.4.5.4. Otras pruebas diagndsticas.

A 8 pacientes (19,0%), 6 varones y 2 mujeres, se les realizd una resonancia
magnética cardiaca, encontrando fibrosis mediante realce tardio de gadolinio en tres
varones, a los 51, 54 y 63 afos de edad. En la figura 31 se muestra el porcentaje de
pacientes que presentaban fibrosis (37,5%) respecto al total en los que se realizd

resonancia magnética.

Fibrosis
37,5%

No
62,5%

Figura 31. Presencia de fibrosis en los pacientes en los que se realizé resonancia magnética cardiaca.

A 9 pacientes (21,4%) se les realizd una prueba de esfuerzo mediante tapiz
rodante. En todos los casos la prueba fue negativa clinicamente para isquemia
miocardica. En 7 de los 9 casos el electrocardiograma era no valorable por alteracion
basal de la repolarizacion, y en dos casos se pudo comprobar su negatividad eléctrica.
En todas las pruebas la respuesta de la tensién arterial fue normal. En una prueba de
esfuerzo un paciente varén presentd un episodio de taquicardia ventricular no

sostenida.

Se realizd una ecografia de estrés farmacoldgico con dobutamina para estudio
de isquemia en una mujer a los 59 anos, siendo negativa para la misma. Asimismo, se
practicaron dos SPECT de perfusién miocdrdica, uno con resultado normal, y otro con
resultado de isquemia leve en el dpex (comprobdndose en coronariografia realizada

posteriormente la ausencia de estenosis coronaria significativa).

Se practicd una coronariografia a siete pacientes, todos ellos varones, sin

presentar en ningun caso lesiones severas (estenosis >70% de la luz coronaria).
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En la siguiente figura se resume el porcentaje de pacientes con pruebas

diagnésticas realizadas.
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Figura 32. Porcentaje de pacientes con pruebas diagnodsticas.

6.4.5.5. Dispositivos.

Cuatro pacientes, todos varones, son portadores de marcapasos con modo de
estimulacion DDDR. En un caso indicado por bloqueo trifascicular y sincope (con una
edad de 49 afios) y en su hermano por bloqueo auriculoventricular de tercer grado y
BCRIHH (a los 56 afios de edad). En otro caso se implanté por bloqueo
auriculoventricular de tercer grado y sincope (a los 59 afios). El cuarto caso se implanté
a los 66 afios por sincopes de repeticidn de perfil cardiogénico y presencia de bloqueo

bifascicular (BCRDHH y HBAI) en el electrocardiograma.

Dos pacientes varones son portadores de un desfibrilador automatico
implantable (DAI). En un caso, hermano de dos pacientes portadores de marcapasos, se
implantd a los 54 afios bajo el diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica y la presencia
de factores de riesgo de muerte subita (sincope, hipertrofia muy severa y taquicardia
ventricular no sostenida). En el otro caso, el dispositivo se implantd a los 70 afios, tras
el diagndstico de bloqueo trifascicular y bloqueo alternante, y la induccién de

taquicardia ventricular en un estudio electrofisioldgico.
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6.4.5.6. Sintomas.

En la figura 33 se recoge el porcentaje de pacientes con clase funcional para la
disnea mayor de Il de NYHA, dolor tordcico que requiere atenciéon médica, y clinica de
sincope y palpitaciones. Todos ellos presentan cardiopatia, menos uno de los pacientes

con sincope en la historia.
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Figura 33. Porcentaje de pacientes con clinica especifica.
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6.4.6. Afectacion renal.

14 de los 42 pacientes (33,3%) cumplen criterios de enfermedad renal crénica
(ERC) (12 varones; 85,7%; y 2 mujeres; 14,3%), siendo once (26,2% de la poblacién total)

los que los cumplen ademas para insuficiencia renal crénica (IRC). (Figuras 34 y 35.)

ERC
33,3%

Figura 34. Porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica.

IRC
26,2%

No
73,8%

Figura 35. Porcentaje de pacientes con insuficiencia renal crénica.

La edad media de los pacientes con ERC es de 60,5 afios (DE 8,8; mediana 62,0;
RIC 13,7), 59,8 afios para los varones (DE 9,4; mediana 58,5; RIC 15,0) y 64,5 afios para
las mujeres (DE 0,7; mediana 64,5; RIC 1,0). Para el grupo de pacientes con IRC es de
61,6 aiios (DE 9,2; mediana 64,0; RIC 15,0), 61,0 afios para los varones (DE 10,1; mediana
60,0; RIC 15,0) y 64,5 afios para las mujeres (DE 0,7; mediana 64,5; RIC 1,0).

12 de los 14 pacientes (85,7%) con ERC son varones, mientras que 2 son mujeres
(14,3%). (Figura 36.) De esta forma, el 63,2% de los pacientes varones (n=12) presentan

ERC, mientras que en el caso de las mujeres es el 8,7% (n=2). (Figura 37.)
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Mujeres

Varones
85,7%

Figura 36. Distribucién por sexos de la poblacién con ERC.
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Figura 37. Prevalencia de ERC segun el sexo

Por otra parte, dentro del grupo de pacientes con IRC nueve son varones (81,8%)
y dos mujeres (18,2%). (Figura 38.) El 47,4% de los varones presenta IRC, mientras que

el 8,7% de las mujeres cumplen criterios. (Figura 39.)

Mujeres
18,2%

Varones
81,8%

Figura 38. Distribucion por sexos de la poblacidn con IRC.
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Figura 39. Prevalencia de IRC segun el sexo.

En la siguiente tabla se recogen los datos de los catorce pacientes con ERC.

Tabla 4. Pacientes con criterios de enfermedad renal crénica. CKD-EPI: Filtrado glomerular estimado en
mI/min/1,73m2. MDRD: Filtrado glomerular estimado en mI/min/1,73m2. Edad expresada en afos.

Estadio renal CKD-EPI MDRD ‘ Proteinuria Edad
1 97,2 93,8 ~Si 53
1 92,8 89,57 ifa® & Si 52
2 83,2 838 ‘ Si 64
3A 58,4 58,5 i Si 65
3A 49,5 I 5035, ...l D o o1 [—— 60
3B 421 I B2 N Fi Fi sl = . 64
3B 36,6 37,43 Si 57
3B 30,9 33,4 Si 71
3B 30,2 30,91 Si 56
4 21,3 22,86 Si 64
4T 28,5 28,51 Si 45
5 11,8 13,29 Si 71
5D 5,1 6,13 Si 75
5D 4.1 4,53 Si 50

En el momento del estudio tres varones con IRC reciben o han recibido

tratamiento con didlisis, habiendo sido uno de ellos trasplantado renal.

El primer caso, en analiticas realizadas desde la edad de 24 afios se aprecian
datos de dafio renal, con proteinuria. Adema3s, presentaba cifras elevadas de tensién
arterial por las que no tomaba tratamiento. A la edad de 34 afios, en el contexto de una
hemorragia conjuntival, acudié a Urgencias, donde se objetivd una crisis hipertensiva,
insuficiencia renal estadio 4, proteinuria franca y electrocardiograma con signos de
hipertrofia ventricular severa que se confirmd mediante ecocardiografia. Para

completar el estudio se realizd una biopsia renal con hallazgos sugerentes de
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enfermedad por depédsito, realizdndose entonces el estudio diagnostico para EF.
Presentd posteriormente lento pero progresivo deterioro de la funcion renal, siendo
precisa la realizacidon de hemodialisis urgente a la edad de 41 afios, e incluyéndose en el

programa de hemaodidlisis hasta recibir un trasplante renal pocos meses después.

El segundo vardn presenta hipertension arterial y diabetes. Con 59 anos de edad
se objetivd por primera vez insuficiencia renal. Presentaba diagndstico previo de
miocardiopatia hipertrofica sin lesiones en coronariografia. Se interpretd la insuficiencia
renal como probablemente secundaria a enfermedad vascular renal asociada a
hipertensidon arterial. El deterioro de la funcidon renal fue progresivo, inicidndose
hemodialisis con 65 afios de edad. Se llegd al diagndstico de EF tras ser diagnosticado
un familiar, y sospecharse su existencia. A los 70 afos se le implanté un DAI por bloqueo
trifascicular e induccién de taquicardia ventricular en un EEF. Fallecié a los 75 afios de
edad en el contexto de una tormenta eléctrica por taquicardias ventriculares sostenidas

de repeticion.

El tercer caso en tratamiento con hemodidlisis se trata de un varéon con
hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2. En un ingreso a los 41 afios de edad por
debut diabético se objetivd insuficiencia renal con proteinuria e hipertrofia ventricular
concéntrica en ecocardiograma. Se instaurd tratamiento con IECAs y ARA-II, con buen
control posterior y funcidn renal estable, si bien dejé de acudir a revisiones. Fue remitido
de nuevo al detectarse en una analitica rutinaria un marcado empeoramiento de la
funcidn renal, por el que se le llegd a plantear la opcidn de iniciar didlisis. El paciente
dejo de acudir de nuevo a revisiones, y finalmente ingresé de forma urgente por uremia
sintomatica con acidosis severa a la edad de 48 anos, precisando de hemodidlisis

urgente. Desde entonces esta incluido en el programa de hemodidlisis rutinaria.

La edad media en la que se detecta la primera proteinuria es 52,2 afos (DE 11,2;
mediana 53,0; RIC 14,5), 50,6 afios (DE 11,5; mediana 52,0; RIC 14,0) en el caso de los

varones y 61,0 afios (DE 0,0; mediana 61,0; RIC 0,0) en el caso de las mujeres.

El 45,2% de los pacientes (19 de 42) presentan al menos dos determinaciones en
rango patoldgico para microalbuminuria. En la figura 40 se muestra el porcentaje de

pacientes con microalbuminuria segin el sexo. La edad media para este grupo de
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pacientes con microalbuminuria es de 58,7 afios (DE 12,4; mediana 63,0; RIC 15,0),
siendo de 60,1 afios en los varones (DE 9,0; mediana 60,0; RIC 11,0) y de 55,8 afios en
las mujeres (DE 18,4; mediana 64,5; RIC 22,0).
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Figura 40. Prevalencia de microalbuminuria seguin sexo.

De los pacientes con ERC, el 78,6% (n=11) presenta hipertension arterial, y el

50,0% (n=7) diabetes mellitus.

Se realizé biopsia renal a 9 de los 42 pacientes (21,4%), 8 varones y 1 mujer,
aprecidndose en el estudio de todas ellas hallazgos compatibles con enfermedad por

depdsito. (Figura 41.)

Biopsia
renal
21,4%

No
78,6%

Figura 41. Porcentajes de pacientes con biopsia renal.
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En 8 de los 34 pacientes (23,5%) a los que se les ha realizado una ecografia
abdominal se describen quistes renales. (Figura 42.) No se describe su localizacion en

todos ellos y no se describen quistes de localizacion parapiélica.

Desconocido
19,0%

Quistes
rifidn
19,0%

No
62,0%

Figura 42. Porcentaje de pacientes con quistes renales.

El 78,6% (n=11) de los pacientes con ERC reciben tratamiento con IECAs o ARA-

6.4.7. Afectacion ocular.

Tras ser remitidos por un cardidlogo o nefrélogo, se ha realizado exploracién por
un especialista en oftalmologia en 30 de los 42 pacientes con EF (71,4% de los
pacientes), describiéndose en dos de ellos (un vardn de 71 afios y una mujer de 81 afios)
la presencia de cérnea verticillata. Por otra parte, en una mujer de 19 afios, se describe

en el estudio del fondo de ojo la presencia de tortuosidad vascular retiniana.

6.4.8. Afectacion ORL.

Tras ser remitidos por un cardidlogo o nefrélogo, se ha realizado exploracidn por
un especialista en otorrinolaringologia (ORL) en 25 de los 42 pacientes con EF (59,2% de

los pacientes).

En diez pacientes se describe hipoacusia neurosensorial para agudos y en un caso
hipoacusia mixta. La edad media de estos pacientes (4 varones y 7 mujeres) es de 61,5
afios (DE 16,8; mediana 64,0; RIC 14,0), siendo de 62,8 afos (DE 7,4; mediana 63,5; RIC

9,5) en el caso de los varones, y de 60,7 afios (DE 21,1; mediana 67,0; RIC 17,0) en el
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caso de las mujeres. En el caso de una mujer de 65 afios se describen acufenos de

repeticion.

6.4.9. Afectacion dermatoldgica.

En ningln caso de la poblacion estudiada se ha observado la presencia de

lesiones cutaneas compatibles con angioqueratomas.

6.4.10. Afectacion del sistema nervioso central (SNC).

Se han realizado un total de siete tomografias computarizadas cerebrales y ocho
resonancias magnéticas nucleares cerebrales. De los once pacientes en los que se ha
realizado prueba de imagen del SNC, en cuatro de ellos se han realizado ambas pruebas

diagndsticas, mientras que en los siete restantes Unicamente se ha realizado una.
En tres de los pacientes se describen alteraciones a nivel del SNC.

Una mujer de 63 afios ingresd por un accidente isquémico transitorio en el
contexto de una fibrilacién auricular de inicio indeterminado, describiéndose en la
resonancia magnética hallazgos compatibles con varias lesiones isquémicas agudas-
subagudas en el hemisferio cerebral derecho, asi como minimos focos de alteracién de
la sefial en la sustancia blanca supratentorial en posible relacién con discretas lesiones

microvasculares cronicas.

En otra mujer, a la edad de 68 afos, y en el contexto de un diagndstico de
enfermedad de Parkinson, se realizd una resonancia magnética en la que se objetivaron
signos de afectacidn supratentorial por lesiones microvasculares crénicas y una lesiéon

lacunar antigua en el hemisferio cerebeloso izquierdo.

En el resto de exploraciones con imagen del SNC no se encontraron hallazgos

gue pudieran tener relacién con la EF.

En el caso de una mujer de 59 afos se describen migrafias de repeticion.

6.4.11. Afectacion gastrointestinal.

En ningun caso de la poblacién estudiada se describe afectacidn atribuible.
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6.4.12. Dolor.

En dos casos, en una mujer de 50 anos, y en un varén de 16 afos, se describe

clinica de acroparestesias en miembros.

6.4.13. Afectacién de la sudoracion.

En ningln caso de la poblacion estudiada se describe afectacién de la sudoracion

con anhidrosis o hipohidrosis.

6.4.14. Escalas de severidad de afectacion.

En las siguientes tablas se recogen las puntuaciones obtenidas para la escala de
afectaciéon Mainz Severity Score Index (MSSI) y su adaptacion para la Fabry Outcome

Survey (FOS-MSSI). (Ver Anexo 5.)

Tabla 5. MSSI en toda la poblacion. MC: MSSI cardiovascular. MR: MSSI renal. MN: MSSI neurolégico. MG:
MSSI general. MT: MSSI total. FC: FOS-MSSI cardiovascular. FR: FOS-MSSI renal. FN: FOS-MSSI
neuroldgico. FG: FOS-MSSI general. FT: FOS-MSSI total.

MC MR MN MG MT FC FR FN FG FT

n 39 41 41 41 39 39 41 41 41 39

Media 9,1 33 | 04 05 | 134 | 86 3,2 06 | 04 13,0

Mediana 130 | 0,0 | 0,0 TrF S EDIFT 00 | 00 | 13,0

DS 7.5 5,4 1,2 09 11,9 65 53 1,8 09 | 106

estandar

Percentiles | 25 1,0 0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 2,0
75 150 80 @ 0,0 00 | 230 | 130 @ 8,0 00 | 00 | 21,0

En la siguiente tabla se recogen los resultados de todos los pacientes tanto para

la escala MSSI original, como para la adaptada para la FOS.
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Tabla 6. Resultados de todos los pacientes tanto para la escala MSSI original, como para la adaptada para
el FOS. V: Varon. M: mujer. MC: MSSI cardiovascular. MR: MSSI renal. MN: MSSI neuroldgico. MG: MSSI
general. MT: MSSI total. FC: FOS-MSSI cardiovascular. FR: FOS-MSSI renal. FN: FOS-MSSI neuroldgico. FG:
FOS-MSSI general. FT: FOS-MSSI total. ND: No disponible.

Sexo MC MR MN MG MT FC FR FN FG FT
\' 2 0 0 0 2 2 0 0 0 2
M 1 8 0 0 9 1 8 0 0 9
\' 19 8 0 3 30 17 8 0 3 28
M 2 0 0 0 2 2 0 0 0 2
\' 14 8 0 2 24 12 8 0 2 22
M ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\' 20 12 0 0 32 18 8 0 0 26
M 2 0 0 0 2 2 0 0 0 2
\ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\' 15 0 0 0 15 13 0 0 0 13
M 10 0 3 0 13 12 0 6 0 18
M 15 0 5 0 20 13 0 8 0 21
\' 15 18 0 0 33 13 18 0 0 31
M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\' 19 8 0 2 29 17 8 0 2 27
\' 14 0 0 2 16 12 0 0 2 14
\' 19 8 0 0 27 17 8 0 0 25
\' 15 8 0 0 23 13 8 0 0 21
M 15 8 0 0 23 13 8 0 0 21
M ND 0 0 0 ND ND 0 0 0 ND
M ND 0 0 0 ND ND 0 0 0 ND
\ 3 0 0 0 3 12 0 0 0 12
M 2 0 0 0 2 11 0 0 0 11
M 1 0 4 0 5 1 0 5 0 6
M 13 0 0 0 13 11 0 0 0 11
M 15 0 0 2 17 13 0 0 2 15
\' 20 18 0 3 41 18 18 0 2 38
M 15 0 1 2 18 13 0 1 2 16
M 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1
M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\' 14 0 0 0 14 12 0 0 0 12
\' 11 4 0 0 15 13 4 0 0 17
M 15 0 0 0 15 13 0 0 0 13
M 2 0 0 0 2 2 0 0 0 2
M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\' 14 4 0 2 20 12 4 0 2 18
M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\' 14 4 1 0 19 12 4 1 0 17
\ 0 0 3 0 3 0 0 4 0 4
\' 15 18 0 0 33 13 18 0 0 31
M 2 0 0 0 2 2 0 0 0 2
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6.4.15. Fallecimientos.

Dos pacientes varones de la cohorte han fallecido.

El primero, un vardon de 75 afios, con afectacion cardiaca y renal, fue
diagnosticado de la EF a los 67 afios de edad. Presentaba hipertension arterial y diabetes
mellitus. Estaba incluido en el programa de hemodialisis, presentaba hipertrofia
ventricular severa y era portador de un DAl indicado por bloqueo trifascicular, bloqueo
alternante de rama e induccion de taquicardia ventricular en un estudio
electrofisioldgico. Recibia tratamiento sustitutivo enzimatico desde los 67 afios de edad.
El fallecimiento se produjo en el contexto de una tormenta eléctrica, con arritmias

incoercibles.

El segundo caso, un vardn de 52 afos, con afectacidn cardiaca y renal, fue
diagnosticado de la EF a los 51 afios de edad. Presentaba ademas diabetes mellitus. En
el ecocardiograma se evidencié la presencia de hipertrofia ventricular. A nivel renal
destacaba la presencia de proteinuria con filtrado glomerular conservado. Recibia
tratamiento sustitutivo enzimatico desde los 52 afios de edad. El fallecimiento se

produjo mientras dormia por la noche; no se realizé autopsia clinica.

6.4.16. Marcadores analiticos.

6.4.16.1. NT-proBNP.

Se determiné el NT-proBNP en plasma en 13 de los 42 pacientes, encontrandose
elevado en 8 (lo que supone el 61,5% de los pacientes en los que se realizd la
determinacién). (Figura 43.) Todos los pacientes en los que se encontrd elevado el
proBNP eran varones, alcanzandose el 88,9% (8 de 9 casos), mientras que en ninguna
de las mujeres en las que se realizé la determinacién (cuatro) se encontraron niveles

elevados.
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Normal
11,9%

NT-
proBNP
elevado

19,0%

No
determinado
69,1%

Figura 43. Determinacién de NT-proBNP.

6.4.16.2. Globotriaosilesfingosina (liso-Gb3).

Se determind la liso-Gb3 en 29 de los 42 pacientes (69,0%), encontrandose por
encima del rango considerado normal para el laboratorio en 25 de ellos, lo que supone

el 86,2% de los pacientes en los que se determind. (Figuras 44 y 45.)

Normal 9,5%

No determinada
31,0%

liso-Gb3
elevada
59,5%

Figura 44. Liso-Gb3 en el total de la poblacidn.
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Normal
13,8%

liso-Gb3
elevada
86,2%

Figura 45. Liso-Gb3 en pacientes donde se ha determinado.

Se encontré dentro de valores de la normalidad en 4 mujeres, de 12, 14, 17 y 36

anos. De los 25 casos en los que se observé valores elevados, sélo uno, una mujer de 23

anos, era menor de 40 anos.

El valor medio encontrado para el total de la poblacién en la que se determind

es de 5,243,8 ng/ml. En el caso de los varones el valor medio es de 8,3%3,2 ng/ml

mientras que en el caso de las mujeres el valor medio es de 2,4+0,6 ng/ml.

En 12 de los 29 pacientes se dispone de tres determinaciones de liso-Gb3

separadas entre si por un periodo aproximado de cuatro meses. En la siguiente figura se

sefialan los valores en los tres momentos, y se observa cdmo los valores estan elevados.

16,0

14,0

12,0

8,0

———

6,0 e
o—

Liso-Gb3 (ng/ml)

4,0

10,0 .
o—
V 4’
—0
—e
—0
——

2,0

0,0

Mes

Figura 46. Liso-Gb3 determinada en tres analiticas.
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6.4.17. Tratamiento sustitutivo enzimatico (TSE).

De los 42 pacientes, 11 de ellos (26,2%) reciben o han recibido TSE, todos ellos

varones, y todos con agalsidasa alfa. (Figura 47.)

TSE
26,2%

No
73,8%

Figura 47. Porcentaje de pacientes con tratamiento sustitutivo enzimatico.

El tratamiento sustitutivo enzimatico que reciben consiste en agalsidada alfa
(Replagal®) a una dosis de 0,2mg/kg de peso, via intravenosa, durante un tiempo de
administracion de 40 minutos, cada 2 semanas. Para ello acuden al hospital, pues se
trata de terapia de administracidon hospitalaria. Ningun paciente recibe o ha recibido

tratamiento con agalsidasa beta (Fabrazyme®).

Poco menos de la mitad (45,5%) son diagnosticados de la EF como consecuencia

de un estudio de cribado familiar.

Todos ellos presentan hipertrofia ventricular izquierda, con un grosor maximo
medio de 22,5+6,3mm medido por ecocardiograma, y el 81,8% (9 de los 11) cumplen
criterios de ERC. La funciodn sistdélica del ventriculo izquierdo se encuentra deprimida en

tres de ellos.

Los pacientes que reciben tratamiento sustitutivo enzimatico presentan un valor
medio de liso-Gb3 de 6,7+3,1 ng/ml frente a 4,7+3,9 ng/ml del grupo que no recibe

tratamiento.

Si se realiza la valoracién de la liso-Gb3 atendiendo Unicamente a los varones se
aprecia como aquellos que estan en tratamiento (n=11) presentan un valor medio de

6,713,1 ng/ml frente a 10,3%+2,2 ng/ml en los que no lo reciben (n=8).
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Tres pacientes son portadores de marcapasos y dos lo son de un desfibrilador
automatico. En tres se describen episodios de taquicardia ventricular no sostenida. Cabe
sefialar que en siete casos se realiza una coronariografia (mientras que en el grupo que

no recibe tratamiento a ninguno se le realiza).

La edad media al inicio del TSE fue de 55,3 afos (DE 8,4; mediana 57,0; RIC 9,0).
El tiempo medio que han recibido TSE es de 1570 dias (P25: 389; P75: 3061).

En este subgrupo de pacientes el diagndstico de EF se produce con una edad
media de 55,0 afios (DE 8,1; mediana 56,0; RIC 8,0). Por otra parte, se diagnostica la
afectacion cardiaca con una edad media de 50,0 afios (DE 7,2; mediana 51,0; RIC 8,0), y

la primera proteinuria con 49,8 aios (DE 11,0; mediana 52,0 afos, RIC 10,5).

El presente estudio no esta disefiado para la valoracion de un posible efecto de
tratamiento sobre la enfermedad. En cualquier caso, en las siguientes dos graficas se
muestras datos brutos, y de forma Unicamente informativa, sobre variables medidas

antes del inicio del tratamiento sustitutivo y una vez ya se esta recibiendo el mismo.

En la primera figura se muestra el ultimo valor del indice de masa ventricular
(IMV) estimado disponible previo al inicio del TSE, asi como el ultimo valor de IMV
disponible en la historia clinica, indicandose el numero de dias transcurridos entre un

calculo y otro.
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Figura 48. IMV calculado antes de TSE y bajo tratamiento con TSE. IMV: indice de masa ventricular
izquierda. (Datos disponibles para nueve pacientes.)
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En la siguiente figura se muestra el ultimo valor de filtrado glomerular estimado
mediante CKD-EPI disponible previo al inicio del TSE, asi como el ultimo valor de filtrado
glomerular estimado disponible en la historia clinica, indicandose el niumero de dias

transcurridos entre una determinacion y otra.

120
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Dias

Figura 49. Filtrado glomerular determinado antes de TSE y bajo tratamiento con TSE. FGe: Filtrado
glomerular estimado mediante la formula CKD-EPI. (Datos disponibles para ocho pacientes.)
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6.4.18. Hipertension arterial. Diabetes mellitus. Dislipemia.

El porcentaje de pacientes en funcion de la presencia de hipertension arterial,

diabetes mellitus o dislipemia se presenta en la figura 50.

100%
80%
55%
60% 83%
40%
20% 45%
0%
HTA DM Dislipemia
=S mNo

Figura 50. Porcentaje de HTA, DM y dislipemia en la poblacion.

De los pacientes hipertensos (n=19), el 84,2% (n=16) presentan hipertrofia
ventricular en el ecocardiograma, con una edad media de 64,1 afios (DE 10,3; mediana
65,0; RIC 14,0), y el 57,9% (n=11) cumplen criterios de enfermedad renal crénica, con

una edad media de 62,3 afios (DE 9,1; mediana 64,0; RIC 15,0). (Figuras 51y 52.)

No
15,8%

HVI
84,2%

Figura 51. Porcentaje de pacientes con hipertension arterial que presentan hipertrofia ventricular.
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No
42,1%

ERC
57,9%

Figura 52. Porcentaje de pacientes con hipertension arterial que presentan enfermedad renal crénica.

En el subgrupo de pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular, el 56,2%
(n=9) son varones. En el subgrupo de pacientes con hipertensién y ERC, el 81,8% (n=9)

son varones.

Diez de los pacientes hipertensos presentan al mismo tiempo hipertrofia
ventricular y ERC, siendo la edad media de éstos de 62,1 afios (DE 9,6; mediana 64,0;

RIC 16,5), con el 90% (n=9) varones.

Todos los pacientes diabéticos (n=7) presentan hipertrofia ventricular y

enfermedad renal cronica.

102



Resultados

6.5. RESULTADOS POR SUBGRUPOS.

Los resultados de las variables para distintos subgrupos de la poblacién se

muestran divididos en tablas.

6.5.1. VARIABLES SEGUN SEXO.

En la tabla 7 se muestra el andlisis estadistico de variables segin sexo. Cuatro
variables obtienen significacion estadistica, de tal forma que los varones presentan
mayor IMC (p=0,032), menor porcentaje de diagndstico de EF por cribado familiar
(p=0,001), mayor porcentaje de casos con actividad enzimatica inferior al 30%
(p<0,001), y mayor porcentaje de casos en tratamiento de sustitucion enzimatica

(p<0,001).

Tabla 7. Variables seglin sexo. IMC: indice de masa corporal. Edad al diagndstico de la enfermedad de Fabry. Diagnéstico de EF por
cribado familiar. Actividad enzimética de alfa-galactosidasa inferior al 30% del control. Las magnitudes se expresan, seglin proceda,
como: nuimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segin sexo); mediana (rango intercuartilico);
mediatdesviacidn estandar.

Varones (n=19) Mujeres (n=23) p
Edad (afios) 56,0 (24,0) 47,0 (44,0) 0,185
IMC (kg/m2) 28,245,0 24,645,3 0,032
Edad diagnéstico enfermedad de Fabry (afios) 52,0 (25,0) 41,0 (44,0) 0,250
Diagnéstico por cribado familiar 11 (57,9%) 23 (100,0%) 0,001
Actividad enzimatica <30% 19 (100,0%) 4 (17,4%) <0,001
Tratamiento sustitucién enzimatica 11 (57,9%) 0 (0,0%) <0,001

6.5.1.1. Variables de afectacion cardiaca.

En la tabla 8 se muestra el andlisis estadistico de variables de afectacidn cardiaca
segln sexo. Doce variables obtienen significacion estadistica, de tal forma que los
varones presentan mayor porcentaje de casos con hipertrofia ventricular tanto por
grosor parietal por ecocardiograma (p=0,005) como por IMV (p=0,003), mayor grosor
maximo en ecocardiograma (p=0,001) e IMV (p=0,003), mayor porcentaje de casos con
FEVI disminuida (p=0,047), mayor porcentaje de casos con ritmo de marcapasos en el
electrocardiograma basal y menor de ritmo sinusal (p=0,017), mayor porcentaje de
casos con BAV 32 grado (p=0,035) y de alteracién de la conduccién intraventricular
(p=0,043), mayor porcentaje de casos con alteracién de la repolarizacién o HVI en el
electrocardiograma (p=0,015), mayor porcentaje de portadores de marcapasos
(p=0,035), menor edad al diagnodstico de la cardiopatia (p=0,034), y mayor porcentaje

de casos en los que se ha realizado una coronariografia (p=0,002).
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Tabla 8. Variables de afectacién cardiaca seglin sexo. IMV: indice de masa ventricular. FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo. ECG: Electrocardiograma. RS: Ritmo sinusal. FA: Fibrilacion auricular. MP: Marcapasos. BAV: Bloqueo auriculoventricular.
IV: Intraventricular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. RMN: Resonancia magnética nuclear. EEF: Estudio electrofisioldgico. Las
magnitudes se expresan, segun proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segin sexo);
numero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion
estandar.

Varones (n=19) Mujeres (n=23) p

Hipertrofia ventricular por grosor parietal en eco 16 (84,2%) 8 (34,8%) 0,005
Grosor maximo en ecocardiograma (mm) 20,0 (7,0) 10,0 (7,0) 0,001
IMV (g/m2) 194+87 112462 0,003
Hipertrofia ventricular por IMV 15 (78,9%) 8 (34,8%) 0,010
Patron de hipertrofia Concéntrica 15 (78,9%) 7 (30,4%) 1.000

Asimétrica 1 (5,3%) 1(4,3%) ’
FEVI <50% 4 (21,1%) 0(0,0%) 0,047
Gradiente subadrtico >30mmHg 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0,231
Ritmo en ECG RS 13 (68,4%) 19 (82,6%)

FA 0(0,0%) 1(4,3%) 0,017

MP 6 (31,6%) 0(0,0%)
P-R largo 3 (15,8%) 1 (4,3%) 0,313
BAV 3° grado 4 (21,1%) 0(0,0%) 0,035
Alteracion conduccion IV | No 4 (21,1%) 12 (52,2%)

BIRDHH 3(15,8%) 5(21,7%)

BCRDHH 2 (10,5%) 1(4,3%)

BCRIHH 4 (21,1%) 0(0,0%) 0,043

HBAI 2 (10,5%) 0(0,0%)

HBPI 0(0,0%) 0(0,0%)

BCRDHH+HBAI 4 (21,1%) 2(8,7%)
Alteracion repolarizacién o HVI 14 (73,7%) 7 (30,4%) 0,015
Fibrilaciéon auricular 4 (21,1%) 2 (8,7%) 0,384
Taquicardia ventricular no sostenida 3(15,8%) 0 (0,0%) 0,084
Marcapasos 4 (21,1%) 0 (0,0%) 0,035
Desfibrilador automatico implantable 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0,199
Edad al diagnéstico de cardiopatia 50,5 (17,0) 59,0 (10,0) 0,034
Diagnostico de cardiopatia por cribado familiar 3(15,8%) 5(21,7%) 0,065
RMN fibrosis 3 de 6 (50,0%) 0 de 2 (0,0%) 0,464
Ergometria 6 (31,6%) 3 (13,0%) 0,257
Eco-dobutamina 0 (0,0%) 1(4,3%) 1,000
SPECT de perfusion miocardica 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0,199
Coronariografia 7 (36,8%) 0 (0,0%) 0,002
Holter ECG 8 (42,1%) 4 (17,4%) 0,078
EER 3 (15,8%) 0(0,0%) 0,084
Tilt test 1(5,3%) 0(0,0%) 0,452

6.5.1.2. Variables de afectacion renal.

En la tabla 9 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacidn renal
segun sexo. Cinco variables obtienen significacidon estadistica, de tal forma que los
varones presentan mayor porcentaje de casos tanto de enfermedad renal crénica
(p<0,001) como de insuficiencia renal crénica (p=0,011), menor filtrado glomerular
(p=0,009), y mayor porcentaje de casos con microalbuminuria (p=0,006) y de biopsias

renales realizadas (p=0,006).

Tabla 9. Variables de afectacidon renal segin sexo. Las magnitudes se expresan, segun proceda, como: nimero de pacientes
(porcentaje respecto al total del subgrupo seglin sexo); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba
(porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

Varones (n=19) Mujeres (n=23) p
Enfermedad renal crénica 12 (63,2%) 2 (8,7%) <0,001
Insuficiencia renal cronica 9 (47,4%) 2 (8,7%) 0,011
Filtrado glomerular por CKD-EPI 67,4+10,5 102,1+6,6 0,009
Edad primera proteinuria 52,5 (12,1) 61,0 (0,0) 0,231
Microalbuminuria 13 (68,4%) 6 (26,1%) 0,006
Biopsia renal 8 (42,1%) 1(4,3%) 0,006
Quistes en rifidn 4 de 17 (25,5%) 4 de 17 (23,5%) 1,000
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6.5.1.3. Variables de afectacién de otros érganos.

En la tabla 10 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacién de

otros drganos segln sexo. Ninguna variable obtiene significacion estadistica.

Tabla 10. Variables de afectacion de otros drganos segun sexo. NP: no procede. Las magnitudes se expresan, seguin proceda, como:
nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo seglin sexo); nimero de pacientes respecto al total que se ha
realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico).

Varones (n=19) Mujeres (n=23) p
Ocular 1.de 15 (6,7%) 2 de 15 (13,3%) 1,000
ORL 4 de 11 (36,4%) 8 de 14 (57,1%) 0,302
Piel 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
SNC 0 (0,0%) 3 (13,0%) 0,239
Gastrointestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Dolor 1(5,3%) 1(4,3%) 1,000
Sudoracién 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP

6.5.1.4. Variables de marcadores. Variables HTA, DM, dislipemia.

En la tabla 11 se muestra el andlisis estadistico de variables de marcadores, HTA,
DM vy dislipemia, segun sexo. Tres variables obtienen significacion estadistica, de tal
forma que los varones presentan mayores niveles de liso-Gb3 (p<0,001), mayor

porcentaje de casos con NT-proBNP elevado (p=0,007) y de diabetes mellitus (p=0,034).

Tabla 11. Variables de marcadores, HTA, DM, dislipemia, segln sexo. Las magnitudes se expresan, seguin proceda, como: nimero
de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun sexo); numero de pacientes respecto al total que se ha realizado la
prueba (porcentaje); mediatdesviacion estandar.

Varones (n=19) Mujeres (n=23) p
Liso-Gb3 8,313,2 2,4+0,6 <0,001
NT-proBNP 8 de 9 (88,9%) 0 de 4 (0,0%) 0,007
Hipertension arterial 9 (47,4%) 10 (43,5%) 0,801
Diabetes mellitus 6 (31,6%) 1(4,3%) 0,034
Dislipemia 11 (57,9%) 8 (34,8%) 0,134

6.5.1.5. Variables de escalas de severidad.

En la tabla 12 se muestra el anadlisis estadistico de variables de escalas de
severidad segun sexo. Seis variables obtienen significacidon estadistica, de tal forma que
los varones obtienen mayores scores MSSI cardiovascular (p=0,005), MSSI renal
(p<0,001), MSSI total (p<0,001), FOS-MSSI cardiovascular (p=0,004), FOS-MSSI renal
(p<0,001), y FOS-MSSI total (p=0,001).

Tabla 12. Variables de escalas de severidad segln sexo. Las magnitudes se expresan como mediana (rango intercuartilico).

Varones (n=19) Mujeres (n=23) p
MSSI cardiovascular 14,0 (8,0) 2,0 (14,0) 0,005
MSSI renal 4,0 (8,0) 0,0 (0,0) <0,001
MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,444
MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (0,0) 0,124
MSSI total 20,0 (16,0) 2,0 (13,5) <0,001
FOS-MSSI cardiovascular 13,0 (5,0) 2,0 (12,5) 0,004
FOS-MSSI renal 4,0 (8,0) 0,0 (0,0) <0,001
FOS-MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,431
FOS-MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (0,0) 0,132
FOS-MSSI total 18,0 (15,0) 4,0 (13,5) 0,001
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6.5.2. VARIABLES SEGUN ACTIVIDAD ENZIMATICA (MENOR O MAYOR DEL 30%).

En la tabla 13 se muestra el analisis estadistico de variables seguin actividad
enzimatica. Tres variables obtienen significaciéon estadistica, de tal forma que los
pacientes con actividad enzimatica inferior al 30% son con mads frecuencia varones
(p<0,001), se diagnostican en un menor porcentaje por cribado familiar (p=0,015), y

reciben tratamiento de sustitucion enzimatica en mayor porcentaje (p=0,002).

Tabla 13. Variables segun actividad enzimdtica. Act. Enz.: Actividad enzimatica a-Gal A (< o > porcentaje respecto a control). IMC:
indice de masa corporal. Edad al diagnéstico de la enfermedad de Fabry. Diagndstico de EF por cribado familiar. Las magnitudes se
expresan, segln proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun actividad enzimatica);
mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estdndar.

Act. Enz. <30% Act. Enz. >30% p
(n=23) (n=14)
Varones 19 (82,6%) 0 (0,0%) <0,001
Edad (afios) 56,0 (29,0) 58,5 (41,0) 0,963
IMC (kg/m2) 27,345,2 26,315,6 0,580
Edad diagnéstico enfermedad de Fabry (afios) 52,0 (25,0) 55,0 (40,0) 0,889
Diagnostico por cribado familiar 15 (65,2%) 14 (100,0%) 0,015
Tratamiento sustitucién enzimatica 11 (47,8%) 0 (0,0%) 0,002

6.5.2.1. Variables de afectacion cardiaca.

En la tabla 14 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion
cardiaca segun actividad enzimatica. Tres variables obtienen significacidon estadistica, de
tal forma que los pacientes con actividad enzimatica inferior al 30% presentan menor
edad al diagnéstico de la cardiopatia (p=0,033), dicha cardiopatia se diagnostica como
consecuencia de un cribado familiar de EF en un menor porcentaje de casos (p=0,021),

y se les ha realizado con mayor frecuencia una coronariografia (p=0,031).
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Tabla 14. Variables de afectacién cardiaca segun actividad enzimdtica. Act. Enz.: Actividad enzimética a-Gal A (< o > porcentaje
respecto a control). IMV: indice de masa ventricular. FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. ECG: Electrocardiograma.
RS: Ritmo sinusal. FA: Fibrilacién auricular. MP: Marcapasos. BAV: Bloqueo auriculoventricular. IV: Intraventricular. HVI: Hipertrofia
ventricular izquierda. RMN: Resonancia magnética nuclear. EEF: Estudio electrofisiolégico. Las magnitudes se expresan, segun
proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun actividad enzimatica); nimero de pacientes
respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

Act. Enz. <30% Act. Enz. >30% p
(n=23) (n=14)

Hipertrofia ventricular por grosor parietal en eco 17 (73,9%) 7 (50,0%) 0,451
Grosor maximo en ecocardiograma (mm) 18+7,1 13,9443 0,099
IMV (g/m2) 175+89 131469 0,151
Hipertrofia ventricular por IMV 16 (69,6%) 7 (50,0%) 0,459
Patron de hipertrofia Concéntrica 16 (69,6%) 6 (42,9%) 0507

Asimétrica 1(4,3%) 1(7,1%) ’
FEVI <50% 4 (17,4%) 0(0,0%) 0,275
Gradiente subadrtico >30mmHg 2 (8,7%) 0 (0,0%) 0,536
Ritmo en ECG RS 15 (65,2%) 12 (85,7%)

FA 1(4,3%) 0(0,0%) 0,090

MP 6 (26,1%) 0(0,0%)
P-R largo 4 (17,4%) 0(0,0%) 0,276
BAV 3° grado 4 (17,4%) 0(0,0%) 0,276
Alteracion conduccion IV | No 7 (30,4%) 7 (50,0%)

BIRDHH 3(13,0%) 2 (14,3%)

BCRDHH 2 (8,7%) 1(7,1%)

BCRIHH 4 (17,4%) 0(0,0%) 0,458

HBAI 2 (8,7%) 0(0,0%)

HBPI 0(0,0%) 0(0,0%)

BCRDHH+HBAI 4 (17,4%) 2 (14,3%)
Alteracion repolarizacién o HVI 15 (65,2%) 6 (42,9%) 0,462
Fibrilaciéon auricular 5(21,7%) 1(7,1%) 0,376
Taquicardia ventricular no sostenida 3 (13,0%) 0 (0,0%) 0,275
Marcapasos 4 (17,4%) 0 (0,0%) 0,517
Desfibrilador automatico implantable 2 (8,7%) 0 (0,0%) 0,276
Edad al diagnéstico de cardiopatia 51,0 (15,0) 61,0 (11,0) 0,033
Diagnostico de cardiopatia por cribado familiar 3 (13,0%) 5 (35,7%) 0,021
RMN fibrosis 3de 7 (42,9%) 0 de 1 (0,0%) 1,000
Ergometria 7 (30,4%) 2 (14,3%) 0,434
Eco-dobutamina 0 (0,0%) 1(7,1%) 0,378
SPECT de perfusiéon miocardica 2 (8,7%) 0 (0,0%) 0,517
Coronariografia 7 (30,4%) 0 (0,0%) 0,031
Holter ECG 9 (39,1%) 3(21,4%) 0,306
EER 3 (13,0%) 0(0,0%) 0,275
Tilt test 1(4,3%) 0(0,0%) 1,000

6.5.2.2. Variables de afectacion renal.

En la tabla 15 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacién renal
segun actividad enzimatica. Una variable obtiene significacién estadistica, de tal forma
gue los pacientes con actividad enzimatica inferior al 30% presentan mayor porcentaje

de casos con enfermedad renal crénica (p=0,021).

Tabla 15. Variables de afectacién renal segln actividad enzimatica. Act. Enz.: Actividad enzimatica a-Gal A (< o > porcentaje respecto
a control). Las magnitudes se expresan, segin proceda, como: niumero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segin
actividad enzimatica); niumero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango
intercuartilico); mediatdesviacidn estandar.

Act. Enz. <30% Act. Enz. >30% p
(n=23) (n=14)
Enfermedad renal crénica 12 (52,2%) 2 (14,3%) 0,021
Insuficiencia renal cronica 9 (39,1%) 2 (14,3%) 0,150
Filtrado glomerular por CKD-EPI 74,7+451 89,4+29,6 0,241
Edad primera proteinuria 52,5 (14,0) 61,0 (0,0) 0,231
Microalbuminuria 14 (60,9%) 4 (28,6%) 0,057
Biopsia renal 8 (34,8%) 1(7,1%) 0,112
Quistes en rifion 4 de 21 (19,0%) 4 de 11 (36,4%) 0,397
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6.5.2.3. Variables de afectacién de otros érganos.

En la tabla 16 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacién de
otros dorganos segln actividad enzimatica. Ninguna variable obtiene significacidn

estadistica.

Tabla 16. Variables de afectacién de otros érganos segun actividad enzimatica. Act. Enz.: Actividad enzimatica a-Gal A (< o >
porcentaje respecto a control). NP: no procede. Las magnitudes se expresan, segun proceda, como: nimero de pacientes
(porcentaje respecto al total del subgrupo segun actividad enzimética); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado
la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico).

Act. Enz. <30% Act. Enz. >30% p
(n=23) (n=14)

Ocular 1de 19 (5,3%) 1de 10 (10,0%) 1,000
ORL 7 de 15 (46,7%) 5 de 10 (50,0%) 1,000
Piel 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
SNC 1(4,3%) 2 (14,3%) 0,544
Gastrointestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Dolor 1(4,3%) 1(7,1%) 1,000
Sudoracién 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP

6.5.2.4. Variables de marcadores. Variables HTA, DM, dislipemia.

En la tabla 17 se muestra el andlisis estadistico de variables de marcadores, HTA,
DM vy dislipemia segun actividad enzimatica. Dos variables obtienen significacion
estadistica, de tal forma que los pacientes con actividad enzimatica inferior al 30%
presentan mayores niveles de liso-Gb3 (p<0,001) y mayor porcentaje de casos con NT-

proBNP elevado (p=0,018).

Tabla 17. Variables de marcadores, HTA, DM, dislipemia, segtn actividad enzimatica. Act. Enz.: Actividad enzimatica a-Gal A (< 0 >
porcentaje respecto a control). Las magnitudes se expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al

total del subgrupo seguin actividad enzimatica); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje);
mediatdesviacidn estandar.

Act. Enz. <30% Act. Enz. >30% p
(n=23) (n=14)
Liso-Gb3 6,9+3,9 2,7+0,5 <0,001
NT-proBNP 8 de 9 (88,9%) 0 de 3 (0,0%) 0,018
Hipertension arterial 11 (47,8%) 8 (57,1%) 0,582
Diabetes mellitus 6 (26,1%) 1(7,1%) 0,217
Dislipemia 12 (52,2%) 7 (50,0%) 1,000
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6.5.2.5. Variables de escalas de severidad.

En la tabla 18 se muestra el andlisis estadistico de variables de escalas de

severidad segun actividad enzimatica. Ninguna variable obtiene significacidon estadistica.

Tabla 18. Variables de escalas de severidad segun actividad enzimatica. Act. Enz.: Actividad enzimatica a-Gal A (< o > porcentaje

respecto a control). Las magnitudes se expresan como mediana (rango intercuartilico).

MSSI cardiovascular
MSSI renal

MSSI neurolégico

MSSI general

MSSI total

FOS-MSSI cardiovascular
FOS-MSSI renal
FOS-MSSI neurolégico
FOS-MSSI general
FOS-MSSI total

Act. Enz. <30%
(n=23)
14,0 (13,0)
4,0 (8,0)
0,0 (0,0)
0,0 (2,0)
19,0 (26,0)
12,0 (11,0)
4,0 (8,0)
0,0 (0,0)
0,0 (2,0)
17,0 (22,0)

Act. Enz. >30%
(n=14)
6,0 (13,5)
0,0 (0,0)
0,0 (0,0)
0,0 (0,0)
11,0 (14,0)
11,0 (11,5)
0,0 (0,0)
0,0 (0,0)
0,0 (0,0)
11,0 (11,5)

0,278
0,065
0,649
0,454
0,073
0,248
0,070
0,626
0,474
0,094
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6.5.3. VARIABLES SEGUN GRUPO DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO ENZIMATICO.

En la tabla 19 se muestra el analisis estadistico de variables segun TSE. Cuatro
variables obtienen significacion estadistica, de tal forma que los pacientes que reciben
TSE son en mayor porcentaje varones (p<0,001), presentan mayor IMC (p=0,003), en un
menor porcentaje de casos se ha diagnosticado la EF por cribado familiar (p=0,002), y
en un mayor porcentaje de casos presentan actividad enzimatica inferior al 30%

(p=0,002).

Tabla 19. Variables segtin TSE. IMC: indice de masa corporal. Edad al diagnéstico de la enfermedad de Fabry. Diagnéstico de EF por
cribado familiar. Actividad enzimética de alfa-galactosidasa inferior al 30% del control. Las magnitudes se expresan, seglin proceda,
como: numero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segin TSE); mediana (rango intercuartilico);
mediatdesviacidn estandar.

TSE (n=11) No TSE (n=31) p
Varones 11 (100,0%) 8 (25,8%) <0,001
Edad (afos) 60,0 (11,0) 45,0 (44,0) 0,051
IMC (kg/m2) 29,543,0 25,145,6 0,003
Edad diagnéstico enfermedad de Fabry (afios) 56,0 (8,0) 38,0 (44,0) 0,051
Diagnostico por cribado familiar 5 (45,5%) 29 (93,5%) 0,002
Actividad enzimatica <30% 11 (100,0%) 12 (38,7%) 0,002

6.5.3.1. Variables de afectacion cardiaca.

En la tabla 20 se muestra el andlisis estadistico de variables de afectacion
cardiaca segun TSE. Dieciséis variables obtienen significacidon estadistica, de tal forma
gue los pacientes que reciben TSE presentan mayor porcentaje de casos con hipertrofia
ventricular tanto por grosor parietal por ecocardiograma (p=0,002) como por IMV
(p=0,002), mayor grosor maximo en ecocardiograma (p<0,001) e IMV (p<0,001), mayor
porcentaje de casos con ritmo de marcapasos en el electrocardiograma basal y menor
de ritmo sinusal (p=0,004), mayor porcentaje de casos con P-R largo (p=0,049), de BAV
32 grado (p=0,049), y de alteracidn de la conduccidn intraventricular (p=0,005), mayor
porcentaje de casos con alteracién de la repolarizacién o HVI en el electrocardiograma
(p<0,001), mayor porcentaje de casos con TVNS (p=0,014), mayor porcentaje de
portadores de marcapasos (p=0,049), menor porcentaje de diagndstico de cardiopatia
por cribado familiar de EF (p=0,033), y mayores porcentajes de realizacion de ergometria

(p=0,038), coronariografia (p<0,001), Holter ECG (p<0,001), y EEF (p=0,014).
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Tabla 20. Variables de afectacién cardiaca segtin TSE. IMV: indice de masa ventricular. FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo. ECG: Electrocardiograma. RS: Ritmo sinusal. FA: Fibrilacién auricular. MP: Marcapasos. BAV: Bloqueo auriculoventricular.
IV: Intraventricular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. RMN: Resonancia magnética nuclear. EEF: Estudio electrofisioldgico. Las
magnitudes se expresan, segun proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segiin TSE); nimero
de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion
estandar.

TSE (n=11) No TSE (n=31) p

Hipertrofia ventricular por grosor parietal en eco 11 (100,0%) 13 (41,9%) 0,002
Grosor maximo en ecocardiograma (mm) 22,5+6,3 13,2+4,6 <0,001
IMV (g/m2) 223+79 122+69 <0,001
Hipertrofia ventricular por IMV 11 (100,0%) 12 (38,7%) 0,002
Patron de hipertrofia Concéntrica 10 (90,9%) 12 (38,7%) 1.000

Asimétrica 1(9,1%) 1(3,2%) ’
FEVI <50% 3(27,3%) 1(3,2%) 0,060
Gradiente subadrtico >30mmHg 1(9,1%) 1(3,2%) 0,490
Ritmo en ECG RS 6 (54,5%) 26 (83,9%)

FA 0(0,0%) 1(3,2%) 0,004

MP 5 (45,5%) 1(3,2%)
P-R largo 3(27,3%) 1(3,2%) 0,049
BAV 3° grado 3(27,3%) 1(3,2%) 0,049
Alteracion conduccion IV | No 1(9,1%) 15 (48,4%)

BIRDHH 1(9,1%) 7 (22,6%)

BCRDHH 1(9,1%) 2 (6,5%)

BCRIHH 4 (36,4%) 0 (0,0%) 0,005

HBAI 1(9,1%) 1(3,2%)

HBPI 0 (0,0%) 0 (0,0%)

BCRDHH+HBAI 3(27,3%) 3(9,7%)
Alteracion repolarizacién o HVI 11 (100,0%) 10 (32,3%) <0,001
Fibrilacion auricular 2 (18,2%) 4 (12,9%) 0,644
Taquicardia ventricular no sostenida 3 (27,3%) 0 (0,0%) 0,014
Marcapasos 3 (27,3%) 1 (3,2%) 0,049
Desfibrilador automatico implantable 2 (18,2%) 0 (0,0%) 0,064
Edad al diagnéstico de cardiopatia 51,0 (8,0) 57,0 (17,0) 0,424
Diagnostico de cardiopatia por cribado familiar 1(9,1%) 7 (22,6%) 0,033
RMN fibrosis 2 de 5 (40,0%) 1 de 3 (33,3%) 1,000
Ergometria 5 (45,5%) 4 (12,9%) 0,038
Eco-dobutamina 0 (0,0%) 1(3,2%) 1,000
SPECT de perfusion miocardica 2 (18,2%) 0 (0,0%) 0,064
Coronariografia 7 (63,6%) 0 (0,0%) <0,001
Holter ECG 8 (72,7%) 4 (12,9%) <0,001
EER 3(27,3%) 0(0,0%) 0,014
Tilt test 1(9,1%) 0(0,0%) 0,262

6.5.3.2. Variables de afectacion renal.

En la tabla 21 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion renal
segun TSE. Cinco variables obtienen significacién estadistica, de tal forma que los
pacientes que reciben TSE presentan mayor porcentaje de casos tanto de enfermedad
renal crénica (p<0,001) como de insuficiencia renal crénica (p=0,003), menor filtrado
glomerular (p<0,001), y mayor porcentaje de casos con microalbuminuria (p<0,001) y
de biopsias renales realizadas (p<0,001).

Tabla 21. Variables de afectacién renal segin TSE. Las magnitudes se expresan, segln proceda, como: nimero de pacientes
(porcentaje respecto al total del subgrupo segin TSE); niUmero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba
(porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

TSE (n=11) No TSE (n=31) p
Enfermedad renal crénica 10 (90,9%) 4 (12,9%) <0,001
Insuficiencia renal crénica 7 (63,6%) 4 (12,9%) 0,003
Filtrado glomerular por CKD-EPI 48,5+33,5 99,9+36,4 <0,001
Edad primera proteinuria 52,0 (7,0) 61,0 (12,5) 0,252
Microalbuminuria 11 (100,0%) 8 (25,8%) <0,001
Biopsia renal 7 (63,6%) 2 (6,5%) <0,001
Quistes en rifidn 3 de 9 (33,3%) 5 de 25 (20%) 0,649
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6.5.3.3. Variables de afectacién de otros érganos.
En la tabla 22 se muestra el andlisis estadistico de variables de afectacion de
otros drganos segln TSE. Ninguna variable obtiene significacion estadistica.

Tabla 22. Variables de afectacion de otros 6rganos seglin TSE. NP: no procede. Las magnitudes se expresan, segun proceda, como:
nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segiin TSE); niumero de pacientes respecto al total que se ha
realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico).

TSE (n=11) No TSE (n=31) P
Ocular 0 de 9 (0,0%) 3 de 21 (14,3%) 0,534
ORL 4 de 6 (66,7%) 8 de 19 (42,1%) 0,378
Piel 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
SNC 0 (0,0%) 3 (9,7%) 0,554
Gastrointestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Dolor 0 (0,0%) 2 (6,5%) 1,000
Sudoracién 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP

6.5.3.4. Variables de marcadores. Variables HTA, DM, dislipemia.

En la tabla 23 se muestra el andlisis estadistico de variables de marcadores, HTA,
DM vy dislipemia, segun TSE. Cuatro variables obtienen significacion estadistica, de tal
forma que los pacientes que reciben TSE presentan mayores niveles de liso-Gb3
(p=0,041), mayor porcentaje de casos con NT-proBNP elevado (p=0,032), de diabetes
mellitus (p=0,009) y de dislipemia (p=0,043).

Tabla 23. Variables de marcadores, HTA, DM, dislipemia, segtin TSE. Las magnitudes se expresan, segun proceda, como: nimero de
pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segtin TSE); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba
(porcentaje); mediatdesviacion estandar.

TSE (n=11) No TSE (n=31) P
Liso-Gb3 6,7£3,1 4,74£3,9 0,041
NT-proBNP 7 de 8 (87,5%) 1 de 5 (20,0%) 0,032
Hipertension arterial 7 (63,6%) 12 (38,7%) 0,180
Diabetes mellitus 5 (45,5%) 2 (6,5%) 0,009
Dislipemia 8 (72,7%) 11 (35,5%) 0,043

6.5.3.5. Variables de escalas de severidad.

En la tabla 24 se muestra el anadlisis estadistico de variables de escalas de
severidad segln TSE. Seis variables obtienen significacion estadistica, de tal forma que
los pacientes que reciben TSE obtienen mayores scores MSSI cardiovascular (p=0,001),
MSSI renal (p<0,001), MSSI total (p<0,001), FOS-MSSI cardiovascular (p=0,001), FOS-
MSSI renal (p<0,001), y FOS-MSSI total (p<0,001).

Tabla 24. Variables de escalas de severidad segln TSE. Las magnitudes se expresan como mediana (rango intercuartilico).

TSE (n=11) No TSE (n=31) p
MSSI cardiovascular 15,0 (5,0) 2,0 (15,0) 0,001
MSSI renal 8,0 (8,0) 0,0 (0,0) <0,001
MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,674
MSSI general 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,110
MSSI total 24,0 (13,0) 3,0 (13,5) <0,001
FOS-MSSI cardiovascular 13,0 (5,0) 2,0 (13,0) 0,001
FOS-MSSI renal 8,0 (4,0) 0,0 (0,0) <0,001
FOS-MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,674
FOS-MSSI general 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,124
FOS-MSSI total 22,0 (10,0) 7,5(12,5) <0,001
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6.5.4. VARIABLES SEGUN PRESENCIA DE HIPERTROFIA VENTRICULAR.

En la tabla 25 se muestra el andlisis estadistico de variables segun presencia de
hipertrofia ventricular. Seis variables obtienen significacidn estadistica, de tal forma que
los pacientes con hipertrofia ventricular son en mayor porcentaje varones (p=0,005),
presentan mayor edad (p<0,001), mayor IMC (p<0,001), mayor edad al diagndstico de
EF (p<0,001), menor porcentaje de casos diagnosticados por cribado familiar (p=0,015),

y mayor porcentaje de casos en TSE (p=0,002).

Tabla 25. Variables seglin presencia de hipertrofia ventricular. IMC: indice de masa corporal. Edad al diagnéstico de la enfermedad
de Fabry. Diagnostico de EF por cribado familiar. Actividad enzimdtica de alfa-galactosidasa inferior al 30% del control. Las
magnitudes se expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun presencia de
hipertrofia ventricular); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

HVI (n=24) No HVI (n=15) p
Varones 16 (66,7%) 3 (20,0%) 0,005
Edad (afos) 63,5 (16,5) 23,0 (33,0) <0,001
IMC (kg/m2) 28,9+4,2 21,644,1 <0,001
Edad diagnéstico enfermedad de Fabry (afios) 56,0 (11,5) 18,0 (29,0) <0,001
Diagnostico por cribado familiar 16 (66,7%) 15 (100,0%) 0,015
Actividad enzimatica <30% 17 (70,8%) 6 (40,0%) 0,451
Tratamiento sustitucién enzimatica 11 (45,8%) 0 (0,0%) 0,002

6.5.4.1. Variables de afectacion cardiaca.

En la tabla 26 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion
cardiaca segun presencia de hipertrofia ventricular. Seis variables obtienen significacién
estadistica, de tal forma que los pacientes con hipertrofia ventricular presentan mayor
grosor maximo (p<0,001) e IMV (p<0,001), mayor porcentaje de casos con alteracién de
la conduccidn intraventricular (p=0,037), de alteracién de la repolarizacién o HVI en el
electrocardiograma (p<0,001), y mayor porcentaje de casos en los que se ha realizado

una coronariografia (p=0,031) o un Holter ECG (p=0,001).
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Tabla 26. Variables de afectacion cardiaca seguin presencia de hipertrofia ventricular. IMV: indice de masa ventricular. FEVI: Fraccién
de eyeccidn del ventriculo izquierdo. ECG: Electrocardiograma. RS: Ritmo sinusal. FA: Fibrilacion auricular. MP: Marcapasos. BAV:
Bloqueo auriculoventricular. IV: Intraventricular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. RMN: Resonancia magnética nuclear. EEF:
Estudio electrofisioldgico. Las magnitudes se expresan, segin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del
subgrupo segun presencia de hipertrofia ventricular); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba
(porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

HVI (n=24) No HVI (n=15) p

Grosor maximo en ecocardiograma (mm) 19,815,4 9,541,0 <0,001
IMV (g/m2) 199475 75415 <0,001
FEVI <50% 4 (16,7%) 0 (0,0%) 0,146
Gradiente subadrtico >30mmHg 2 (8,3%) 0 (0,0%) 0,514
Ritmo en ECG RS 16 (66,7%) 14 (93,3%)

FA 1(4,2%) 0 (0,0%) 0,072

MP 6 (25,0%) 0 (0,0%)
P-R largo 4 (16,7%) 0 (0,0%) 0,146
BAV 3° grado 4 (16,7%) 0 (0,0%) 0,146
Alteracion conduccion IV | No 6 (25,0%) 10 (66,7%)

BIRDHH 3(12,5%) 3(20,0%)

BCRDHH 2 (8,3%) 1(6,7%)

BCRIHH 4 (16,7%) 0 (0,0%) 0,037

HBAI 2 (8,3%) 0 (0,0%)

HBPI 0 (0,0%) 0 (0,0%)

BCRDHH+HBAI 6 (25,0%) 0 (0,0%)
Alteracion repolarizacion o HVI 20 (83,3%) 1(6,7%) <0,001
Fibrilacién auricular 6 (25,0%) 0 (0,0%) 0,065
Taquicardia ventricular no sostenida 3(12,5%) 0 (0,0%) 0,271
Marcapasos 4 (16,7%) 0 (0,0%) 0,146
Desfibrilador automatico implantable 2 (8,3%) 0 (0,0%) 0,514
RMN fibrosis 3de 7 (42,9%) 0 de 1(0,0%) 1,000
Ergometria 8 (33,3%) 1(6,7%) 0,115
Eco-dobutamina 1(4,2%) 0 (0,0%) 1,000
SPECT de perfusiéon miocardica 2 (8,3%) 0 (0,0%) 0,514
Coronariografia 7 (29,2%) 0 (0,0%) 0,031
Holter ECG 12 (50,0%) 0 (0,0%) 0,001
EEF 3(12,5%) 0 (0,0%) 0,271
Tilt test 1(4,2%) 0 (0,0%) 1,000

6.5.4.2. Variables de afectacion renal.

En la tabla 27 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion renal
segun presencia de hipertrofia ventricular. Cuatro variables obtienen significacién
estadistica, de tal forma que los pacientes con hipertrofia ventricular presentan mayor
porcentaje de casos tanto de enfermedad renal crénica (p=0,003) como de insuficiencia
renal crénica (p=0,028), menor filtrado glomerular (p<0,001), y mayor porcentaje de
casos con microalbuminuria (p=0,005)

Tabla 27. Variables de afectacidn renal segln presencia de hipertrofia ventricular. Las magnitudes se expresan, segin proceda,

como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segln presencia de hipertrofia ventricular); nimero de
pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

HVI (n=24) No HVI (n=15) P
Enfermedad renal crénica 13 (54,2%) 1(6,7%) 0,003
Insuficiencia renal cronica 10 (41,7%) 1(6,7%) 0,028
Filtrado glomerular por CKD-EPI 62,3+34,5 118,1+28,4 <0,001
Edad primera proteinuria 52,5 (13,0) 61,0 (0,0) 0,462
Microalbuminuria 16 (66,7%) 3 (20,0%) 0,005
Biopsia renal 8 (33,3%) 1(6,7%) 0,115

Quistes en rifndn 7 de 22 (31,8%) 1de 11 (9,1%) 0,218
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6.5.4.3. Variables de afectaciéon de otros érganos.

En la tabla 28 se muestra el andlisis estadistico de variables de afectacion de
otros érganos segun presencia de hipertrofia ventricular. Ninguna variable obtiene

significacidon estadistica.

Tabla 28. Variables de afectacion de otros 6rganos segun presencia de hipertrofia ventricular. NP: no procede. Las magnitudes se
expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segln presencia de hipertrofia
ventricular); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico).

HVI (n=24) No HVI (n=15) P
Ocular 2de 19 (10,5%) 1de 10 (10,0%) 1,000
ORL 9 de 15 (60,0%) 3 de 10 (30,0%) 0,226
Piel 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
SNC 3(12,5%) 0 (0,0%) 0,271
Gastrointestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Dolor 0 (0,0%) 2 (13,3%) 0,142
Sudoracién 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP

6.5.4.4. Variables de marcadores. Variables HTA, DM, dislipemia.

En la tabla 29 se muestra el andlisis estadistico de variables de marcadores, HTA,
DM vy dislipemia, segln presencia de hipertrofia ventricular. Tres variables obtienen
significacién estadistica, de tal forma que los pacientes que presentan hipertrofia
ventricular son en mayor porcentaje hipertensos (p=0,005), diabéticos (p=0,031), o

dislipémicos (p<0,001).

Tabla 29. Variables de marcadores, HTA, DM, dislipemia, segln presencia de hipertrofia ventricular. Las magnitudes se expresan,
segun proceda, como: niumero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun presencia de hipertrofia ventricular);
numero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediatdesviacion estandar.

HVI (n=24) No HVI (n=15) P
Liso-Gb3 5,8+3,9 4,1£3,4 0,077
NT-proBNP 8 de 12 (66,7%) 0de 1(0,0%) 0,385
Hipertension arterial 16 (66,7%) 3 (20,0%) 0,005
Diabetes mellitus 7 (29,2%) 0 (0,0%) 0,031
Dislipemia 18 (75,0%) 1(6,7%) <0,001
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6.5.4.5. Variables de escalas de severidad.

En la tabla 30 se muestra el analisis estadistico de variables de escalas de
severidad segun presencia de hipertrofia ventricular. Seis variables obtienen
significacién estadistica, de tal forma que los pacientes que presentan hipertrofia
ventricular obtienen mayores scores MSSI cardiovascular (p<0,001), MSSI renal
(p=0,012), MSSI total (p<0,001), FOS-MSSI cardiovascular (p<0,001), FOS-MSSI renal
(p=0,012), y FOS-MSSI total (p<0,001).

Tabla 30. Variables de escalas de severidad segun presencia de hipertrofia ventricular. Las magnitudes se expresan como mediana
(rango intercuartilico).

HVI (n=24) No HVI (n=15) p
MSSI cardiovascular 15,0 (1,0) 0,0 (2,0) <0,001
MSSI renal 4,0 (8,0) 0,0 (0,0) 0,012
MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,898
MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (0,0) 0,138
MSSI total 19,5 (13,0) 2,0(2,0 <0,001
FOS-MSSI cardiovascular 13,0 (1,0) 0,0 (0,0) <0,001
FOS-MSSI renal 4,0 (8,0) 0,0 (0,0) 0,012
FOS-MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,875
FOS-MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (0,0) 0,138
FOS-MSSI total 18,0 (12,0) 2,0 (2,0) <0,001
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6.5.5. VARIABLES SEGUN PRESENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

En la tabla 31 se muestra el andlisis estadistico de variables segun presencia de
enfermedad renal crénica. Siete variables obtienen significacién estadistica, de tal forma
gue los pacientes con enfermedad renal crénica son en mayor porcentaje varones
(p<0,001), presentan mayor edad (p<0,001), mayor IMC (p=0,005), mayor edad al
diagnodstico de EF (p<0,001), menor porcentaje de casos diagnosticados por cribado
familiar (p<0,001), mayor porcentaje de casos con actividad enzimatica inferior al 30%

(p=0,021), y mayor porcentaje de casos en TSE (p<0,001).

Tabla 31. Variables seglin presencia de enfermedad renal crénica. IMC: indice de masa corporal. Edad al diagnéstico de la
enfermedad de Fabry. Diagndstico de EF por cribado familiar. Actividad enzimatica de alfa-galactosidasa inferior al 30% del control.
Las magnitudes se expresan, seguin proceda, como: numero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun presencia
de enfermedad renal crénica); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

ERC (n=14) No ERC (n=28) p
Varones 12 (85,7%) 7 (25,0%) <0,001
Edad (anos) 62,0 (12,0) 38,5 (41,0) <0,001
IMC (kg/m2) 29,5+3,7 24,615,5 0,005
Edad diagnéstico enfermedad de Fabry (afios) 57,0 (10,0) 36,0 (38,5) <0,001
Diagnéstico por cribado familiar 7 (50,0%) 27 (96,4%) <0,001
Actividad enzimatica <30% 12 (85,7%) 11 (39,3%) 0,021
Tratamiento sustitucién enzimatica 10 (71,4%) 1(3,6%) <0,001

6.5.5.1. Variables de afectacion cardiaca.

En la tabla 32 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion
cardiaca segun presencia de enfermedad renal crdnica. Trece variables obtienen
significacidn estadistica, de tal forma que los pacientes con enfermedad renal crénica
presentan mayor porcentaje de casos con hipertrofia ventricular tanto por grosor
parietal por ecocardiograma (p=0,003) como por IMV (p=0,003), mayor grosor maximo
en ecocardiograma (p<0,001) e IMV (p=0,001), mayor porcentaje de casos con FEVI
disminuida (p=0,012), mayor porcentaje de casos con ritmo de marcapasos en el
electrocardiograma basal y menor de ritmo sinusal (p=0,026), mayor porcentaje de
casos con BAV 32 grado (p=0,009) y de alteracién de la conduccién intraventricular
(p=0,003), mayor porcentaje de casos con alteracién de la repolarizacién o HVI en el
electrocardiograma (p=0,003), mayor porcentaje de portadores de marcapasos
(p=0,009), y mayores porcentajes de realizacion de coronariografia (p=0,003), Holter

ECG (p=0,009) y EEF (p=0,032).
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Tabla 32. Variables de afectacién cardiaca seglin presencia de enfermedad renal crénica. IMV: indice de masa ventricular. FEVI:
Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo. ECG: Electrocardiograma. RS: Ritmo sinusal. FA: Fibrilacion auricular. MP: Marcapasos.
BAV: Bloqueo auriculoventricular. IV: Intraventricular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. RMN: Resonancia magnética nuclear.
EEF: Estudio electrofisioldgico. Las magnitudes se expresan, segliin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al
total del subgrupo segun presencia de enfermedad renal crénica); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la
prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacidn estandar.

ERC (n=14) No ERC (n=28) p

Hipertrofia ventricular por grosor parietal en eco 13 (92,9%) 11 (39,3%) 0,003
Grosor maximo en ecocardiograma (mm) 20,145,2 13,546,2 <0,001
IMV (g/m2) 208+80 11870 0,001
Hipertrofia ventricular por IMV 13 (92,9%) 10 (35,7%) 0,003
Patron de hipertrofia Concéntrica 12 (85,7%) 10 (35,7%) 1.000

Asimétrica 1(7,1%) 1(3,6%) ’
FEVI <50% 4 (28,6%) 0(0,0%) 0,012
Gradiente subadrtico >30mmHg 1(7,1%) 1(3,6%) 1,000
Ritmo en ECG RS 9 (64,3%) 23 (82,1%)

FA 0(0,0%) 1(3,6%) 0,026

MP 5 (35,7%) 1(3,6%)
P-R largo 3(21,4%) 1(3,6%) 0,100
BAV 3° grado 4 (28,6%) 0(0,0%) 0,009
Alteracion conduccion IV | No 2 (14,3%) 14 (50,0%)

BIRDHH 1(7,1%) 7 (25,0%)

BCRDHH 1(7,1%) 2(7,1%)

BCRIHH 3(21,4%) 1(3,6%) 0,003

HBAI 2 (14,3%) 0(0,0%)

HBPI 0 (0,0%) 0 (0,0%)

BCRDHH+HBAI 5 (35,7%) 1(3,6%)
Alteracion repolarizacién o HVI 12 (85,7%) 9 (32,1%) 0,003
Fibrilacién auricular 2 (14,3%) 4 (14,3%) 1,000
Taquicardia ventricular no sostenida 2 (14,3%) 1(3,6%) 0,254
Marcapasos 4 (28,6%) 0 (0,0%) 0,009
Desfibrilador automatico implantable 1(7,1%) 1(3,6%) 1,000
Edad al diagnéstico de cardiopatia 51,0 (9,0) 53,0 (17,0) 0,473
Diagnostico de cardiopatia por cribado familiar 2 (14,3%) 6 (21,4%) 0,082
RMN fibrosis 1 de 4 (25,0%) 2 de 4 (50,0%) 1,000
Ergometria 4 (28,6%) 5 (20,8%) 0,451
Eco-dobutamina 0 (0,0%) 1 (3,6%) 1,000
SPECT de perfusiéon miocardica 2 (14,3%) 0 (0,0%) 0,106
Coronariografia 6 (42,9%) 1(3,6%) 0,003
Holter ECG 8 (57,1%) 4 (14,3%) 0,009
EER 3(21,4%) 0(0,0%) 0,032
Tilt test 1(7,1%) 0(0,0%) 0,333

6.5.5.2. Variables de afectacion renal.

En la tabla 33 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion renal
segun presencia de enfermedad renal crénica. Dos variables obtienen significaciéon
estadistica, de tal forma que los pacientes con enfermedad renal crénica presentan
menor filtrado glomerular (p<0,001) y mayor porcentaje de microalbuminuria

(p<0,001).

Tabla 33. Variables de afectacidn renal segin presencia de enfermedad renal crénica. Las magnitudes se expresan, segin proceda,
como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun presencia de enfermedad renal crénica); nimero de
pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

ERC (n=14) No ERC (n=28) p
Filtrado glomerular por CKD-EPI 42,3+30,7 108,5+26,7 <0,001
Microalbuminuria 14 (100,0%) 5 (20,8%) <0,001
Quistes en rifién 5 de 13 (38,5%) 3 de 21 (14,3%) 0,211
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6.5.5.3. Variables de afectaciéon de otros érganos.

En la tabla 34 se muestra el andlisis estadistico de variables de afectacion de
otros érganos segun presencia de enfermedad renal crénica. Ninguna variable obtiene

significacidn estadistica.

Tabla 34. Variables de afectacion de otros drganos segun presencia de enfermedad renal crénica. NP: no procede. Las magnitudes
se expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segtin presencia de enfermedad
renal crénica); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico).

ERC (n=14) No ERC (n=28) P
Ocular 1de 9 (11,1%) 2 de 21 (9,5%) 1,000
ORL 3 de 5 (60,0%) 9 de 20 (45,0%) 0,645
Piel 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
SNC 0 (0,0%) 3(10,7%) 0,539
Gastrointestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Dolor 0 (0,0%) 2 (7,1%) 0,545
Sudoracién 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP

6.5.5.4. Variables de marcadores. Variables HTA, DM, dislipemia.

En la tabla 35 se muestra el andlisis estadistico de variables de marcadores, HTA,
DM, y dislipemia, segun presencia de enfermedad renal crénica. Cinco variables
obtienen significacién estadistica, de tal forma que los pacientes con enfermedad renal
crénica presentan mayores niveles de liso-Gb3 (p=0,035), mayor porcentaje de casos
con NT-proBNP elevado (p=0,007), de hipertension arterial (p=0,002), de diabetes
mellitus (p<0,001) y de dislipemia (p<0,001).

Tabla 35. Variables de marcadores, HTA, DM, dislipemia, segln presencia de enfermedad renal crénica. Las magnitudes se expresan,
segun proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segin presencia de enfermedad renal
cronica); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediatdesviacion estandar.

ERC (n=14) No ERC (n=28) P
Liso-Gb3 6,9+3,7 4,4+3,6 0,035
NT-proBNP 7 de 8 (87,5%) 1.de 5 (20,0%) 0,007
Hipertension arterial 11 (78,6%) 8 (28,6%) 0,002
Diabetes mellitus 7 (50,0%) 0 (0,0%) <0,001
Dislipemia 12 (85,7%) 7 (25,0%) <0,001
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6.5.5.5. Variables de escalas de severidad.

En la tabla 36 se muestra el anadlisis estadistico de variables de escalas de
severidad segln presencia de enfermedad renal crénica. Seis variables obtienen
significacidn estadistica, de tal forma que los pacientes que presentan enfermedad renal
crénica obtienen mayores scores MSSI cardiovascular (p<0,001), MSSI renal (p<0,001),
MSSI total (p<0,001), FOS-MSSI cardiovascular (p<0,001), FOS-MSSI renal (p<0,001), y
FOS-MSSI total (p<0,001).

Tabla 36. Variables de escalas de severidad segun presencia de enfermedad renal crénica. Las magnitudes se expresan como
mediana (rango intercuartilico).

ERC (n=14) No ERC (n=28) p
MSSI cardiovascular 15,0 (5,0) 2,0 (14,0) <0,001
MSSI renal 8,0 (4,0) 0,0 (0,0) <0,001
MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,523
MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (0,0) 0,224
MSSI total 25,5 (12,0) 2,0 (13,0) <0,001
FOS-MSSI cardiovascular 13,0 (5,0) 2,0 (12,0) <0,001
FOS-MSSI renal 8,0 (0,0) 0,0 (0,0) <0,001
FOS-MSSI neurolégico 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,523
FOS-MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (0,0) 0,235
FOS-MSSI total 23,5(10,0) 4,0 (12,0) <0,001
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6.5.6. VARIABLES SEGUN PRESENCIA DE HIPERTROFIA VENTRICULAR E
HIPERTENSION ARTERIAL.

En la tabla 37 se muestra el andlisis estadistico de variables segin presencia de
hipertrofia ventricular e hipertensidén arterial. Una variable obtiene significacion
estadistica, de tal forma que los pacientes con hipertrofia ventricular sin hipertensién

arterial presentan menor edad (p=0,027).

Tabla 37. Variables segun presencia de hipertrofia ventricular e hipertensién arterial. IMC: indice de masa corporal. Edad al
diagndstico de la enfermedad de Fabry. Diagnédstico de EF por cribado familiar. Actividad enzimatica de alfa-galactosidasa inferior
al 30% del control. Las magnitudes se expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del
subgrupo segun presencia de hipertrofia ventricular e hipertensidn arterial); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion
estandar.

HVI sin HTA HVI con HTA p
(n=8) (n=16)
Varones 7 (87,5%) 9 (56,2%) 0,189
Edad (afios) 55,0 (15,0) 65,0 (13,0) 0,027
IMC (kg/m2) 28,5+4,7 29,2+4,1 0,329
Edad diagnéstico enfermedad de Fabry (afios) 54,0 (11,5) 60,5 (11,0) 0,141
Diagnostico por cribado familiar 4 (50,0%) 12 (75,5%) 0,363
Actividad enzimatica <30% 7 (87,5%) 10 (62,5%) 0,352
Tratamiento sustitucion enzimatica 4 (50,0%) 7 (43,7%) 1,000

6.5.6.1. Variables de afectacion cardiaca.

En la tabla 38 se muestra el anadlisis estadistico de variables de afectacion
cardiaca segun presencia de hipertrofia ventricular e hipertensién arterial. Ninguna

variable obtiene significacion estadistica.
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Tabla 38. Variables de afectacién cardiaca seglin presencia de hipertrofia ventricular e hipertensién arterial. IMV: indice de masa
ventricular. FEVI: Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo. ECG: Electrocardiograma. RS: Ritmo sinusal. FA: Fibrilacion auricular.
MP: Marcapasos. BAV: Bloqueo auriculoventricular. IV: Intraventricular. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. RMN: Resonancia
magnética nuclear. EEF: Estudio electrofisiologico. Las magnitudes se expresan, segin proceda, como: nimero de pacientes
(porcentaje respecto al total del subgrupo segtin presencia de hipertrofia ventricular e hipertension arterial); nimero de pacientes
respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana (rango intercuartilico); mediatdesviacion estandar.

HVI sin HTA HVI con HTA p
(n=8) (n=16)

Grosor maximo en ecocardiograma (mm) 19,6+7,2 19,9445 0,918
IMV (g/m2) 142+76 209+74 0,329
Patrén de hipertrofia Concéntrica 8 (100,0%) 14 (87,5%) 0536

Asimétrica 0(0,0%) 2 (12,5%) ’
FEVI <50% 0(0,0%) 4 (25,0%) 0,262
Gradiente subadrtico >30mmHg 1(12,5%) 1(6,2%) 1,000
Ritmo en ECG RS 7 (87,5%) 9 (56,2%)

FA 0 (0,0%) 1(6,2%) 0,374

MP 1(12,5%) 5(31,2%)
P-R largo 0(0,0%) 4 (25,0%) 0,262
BAV 3° grado 0(0,0%) 4 (25,0%) 0,262
Alteracion conduccion IV | No 2 (25,0%) 4 (25,0%)

BIRDHH 1(12,5%) 2 (12,5%)

BCRDHH 2 (25,0%) 0(0,0%)

BCRIHH 2 (25,0%) 2 (12,5%) 0,182

HBAI 1(12,5%) 1(6,2%)

HBPI 0(0,0%) 0(0,0%)

BCRDHH+HBAI 0(0,0%) 6 (37,5%)
Alteracion repolarizacion o HVI 7 (87,5%) 13 (81,2%) 1,000
Fibrilacion auricular 2 (25,0%) 4 (25,0%) 1,000
Taquicardia ventricular no sostenida 1(12,5%) 2 (12,5%) 1,000
Marcapasos 0 (0,0%) 4 (25,0%) 0,262
Desfibrilador automatico implantable 1(12,5%) 1(6,2%) 1,000
Edad al diagnéstico de cardiopatia 50,5 (12,0) 54,5 (13,0) 0,418
Diagnostico de cardiopatia por cribado familiar 3 (37,5%) 5(31,2%) 1,000
RMN fibrosis 3 de 5 (60,0%) 0 de 2 (0,0%) 0,429
Ergometria 5 (62,5%) 3 (18,7%) 0,065
Eco-dobutamina 0 (0,0%) 1(6,2%) 1,000
SPECT de perfusiéon miocardica 1(12,5%) 1(6,2%) 1,000
Coronariografia 4 (50,0%) 3 (18,7%) 0,167
Holter ECG 4 (50,0%) 8 (50,0%) 1,000
EER 0(0,0%) 3(18,7%) 0,526
Tilt test 1(12,5%) 0(0,0%) 0,333

6.5.6.2. Variables de afectacion renal.

En la tabla 39 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacion renal
segun presencia de hipertrofia ventricular e hipertension arterial. Una variable obtiene
significacidén estadistica, de tal forma que los pacientes con hipertrofia ventricular e

hipertension arterial presentan menor filtrado glomerular (p=0,003).

Tabla 39. Variables de afectacion renal segln presencia de hipertrofia ventricular e hipertension arterial. Las magnitudes se
expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segin presencia de hipertrofia
ventricular e hipertension arterial); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje); mediana
(rango intercuartilico); mediatdesviacidn estandar.

HVI sin HTA HVI con HTA p
(n=8) (n=16)
Enfermedad renal crénica 3 (35,5%) 10 (62,5%) 0,193
Insuficiencia renal cronica 1(12,5%) 9 (56,2%) 0,079
Filtrado glomerular por CKD-EPI 90,1+24,5 48,4+30,4 0,003
Edad primera proteinuria 50,0 (3,0) 56,0 (17,0) 0,582
Microalbuminuria 4 (50,0%) 12 (75,5%) 0,363
Biopsia renal 2 (25,0%) 6 (37,5%) 0,667
Quistes en rifidn 2 de (28,6%) 5 de 15 (3,3%) 1,000
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6.5.6.3. Variables de afectaciéon de otros érganos.

En la tabla 40 se muestra el analisis estadistico de variables de afectacién de
otros organos segln presencia de hipertrofia ventricular e hipertensién arterial.

Ninguna variable obtiene significacion estadistica.

Tabla 40. Variables de afectacion de otros 6rganos segun presencia de hipertrofia ventricular e hipertensién arterial. NP: no procede.
Las magnitudes se expresan, seguin proceda, como: numero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun presencia
de hipertrofia ventricular e hipertensién arterial); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje);
mediana (rango intercuartilico).

HVI sin HTA HVI con HTA p
(n=8) (n=16)

Ocular 0 de 6 (0,0%) 2 de 13 (15,4%) 1,000
ORL 2 de 6 (33,3%) 7 de 9 (77,8%) 0,136
Piel 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
SNC 1(12,5%) 2 (12,5%) 1,000
Gastrointestinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Dolor 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP
Sudoracién 0 (0,0%) 0 (0,0%) NP

6.5.6.4. Variables de marcadores. Variables DM, dislipemia.

En la tabla 41 se muestra el analisis estadistico de variables de marcadores,
diabetes mellitus y dislipemia, segln presencia de hipertrofia ventricular e hipertensién
arterial. Dos variables obtienen significacidn estadistica, de tal forma que los pacientes
con hipertrofia ventricular sin hipertensién arterial presentan mayores niveles de liso-
Gb3 (p=0,019), y los pacientes con hipertrofia ventricular e hipertensiéon arterial

presentan mayor porcentaje de dislipemia (p<0,001).

Tabla 41. Variables de marcadores, DM, dislipemia, segin presencia de hipertrofia ventricular e hipertension arterial. Las
magnitudes se expresan, seglin proceda, como: nimero de pacientes (porcentaje respecto al total del subgrupo segun presencia de
hipertrofia ventricular e hipertensién arterial); nimero de pacientes respecto al total que se ha realizado la prueba (porcentaje);
mediatdesviacion estandar.

HVI sin HTA HVI con HTA p
(n=8) (n=16)
Liso-Gb3 9,544,2 4,5+2,9 0,019
NT-proBNP 2 de 3 (66,7%) 6 de 9 (66,7%) 1,000
Diabetes mellitus 1(12,5%) 6 (37,5%) 0,352
Dislipemia 2 (25,0%) 16 (100,0%) <0,001
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6.5.6.5. Variables de escalas de severidad.

En la tabla 42 se muestra el analisis estadistico de variables de escalas de
severidad segln presencia de hipertrofia ventricular e hipertension arterial. Tres
variables obtienen significacién estadistica, de tal forma que los pacientes con
hipertrofia ventricular e hipertensién arterial presentan mayores scores MSSI
cardiovascular (p=0,013), FOS-MSSI cardiovascular (p=0,006), y FOS-MSSI total
(p=0,014).

Tabla 42. Variables de escalas de severidad segln presencia de hipertrofia ventricular e hipertension arterial. Las magnitudes se
expresan como mediana (rango intercuartilico).

HVI sin HTA HVI con HTA p
(n=8) (n=16)
MSSI cardiovascular 14,0 (2,0) 15,0 (4,0) 0,013
MSSI renal 0,0 (4,0) 8,0 (10,0) 0,106
MSSI neuroldgico 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,653
MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (2,0) 1,000
MSSI total 15,5 (6,0) 23,0 (15,0) 0,057
FOS-MSSI cardiovascular 12,0 (0,0) 13,0 (4,0) 0,006
FOS-MSSI renal 0,0 (4,0) 8,0 (8,0) 0,120
FOS-MSSI neurolégico 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,653
FOS-MSSI general 0,0 (2,0) 0,0 (2,0) 0,881
FOS-MSSI total 15,5 (5,5) 21,0 (12,0) 0,014
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7. DISCUSION.

En este estudio se recogen datos de una cohorte de 42 pacientes con
enfermedad de Fabry atendidos en el Departamento de Salud de Elda, y con la
particularidad de que todos ellos presentan la misma mutacion del gen GLA, la mutacion
S238N. Ello permite aportar informacién muy significativa al no incluir pacientes con
distintas mutaciones, mas si cabe cuando es bien conocida la heterogeneidad genotipo-
fenotipo de la enfermedad®®°.

Existen muy pocas referencias a pacientes con la mutacion S238N en la literatura.

(P / . . . . 2 19,145-147
Unicamente en cuatro articulos, y para casos aislados, es citada dicha mutacién™ .

7.1. DISCUSION DEL OBJETIVO PRINCIPAL.

Como objetivo principal del estudio se establecid cuantificar las caracteristicas
de la afectacién cardiaca y renal de la enfermedad de Anderson-Fabry en este grupo

particular y homogéneo en cuanto a la mutacién causante de la enfermedad.

Tal y como se observa en los resultados la afectacién organica principal es la
cardiaca, predominando sobre la renal, y con mucha menor afectacion del resto de
6rganos, si bien también se ha detectado un porcentaje no despreciable de pacientes

con afectacion de la audicion.

La afectacion cardiaca en pacientes con EF por la mutacion S238N alcanza al
57,1% de los pacientes, mientras que la renal se situa en el 33,3% de los mismos.
Ademads, es destacable como tales porcentajes alcanzan, en el caso de los varones, el
84,2% para afectacién cardiaca y 63,2% para afectacion renal, frente a menores

porcentajes de afectacién en las mujeres (34,8% a nivel cardiaco y 8,7% a nivel renal).

Mehta et al.®?, para un total de 1453 pacientes con diagndstico de EF (699
varones y 754 mujeres), cuyos datos son recogidos en el Fabry Outcome Survey (FOS),
describen una prevalencia de signos y sintomas cardiacos del 55% y a nivel renal del
48%. En cuanto a la diferenciacion por sexos los porcentajes son mayores en varones
frente a las mujeres (60% y 59% vs 50% y 38% respectivamente). Destaca que, en esta

poblacién, que reldne pacientes con la EF tanto en su forma clasica como en su forma no
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clasica, es decir, con una variabilidad muy grande en cuanto a la mutacién causante,
existen porcentajes elevados de afectacion de otros dérganos, siendo el mayor el

neuroldgico (68%), y reflejando la naturaleza multisistémica de la enfermedad.

Por otra parte, en un estudio realizado sobre la poblacién espafiola con EF
incluida en el registro FOS, se describe una prevalencia del 56% para afectacidn cardiaca
en varones y del 27% en mujeres, mientras que en el caso de la afectacién renal el

porcentaje es del 59% para varones y del 24% para mujeres**.

7.1.1. AFECTACION CARDIACA.

El hallazgo principal relacionado con la presencia de cardiopatia es la existencia
de hipertrofia ventricular, que, si bien se puede sospechar por la presencia de
alteraciones en el electrocardiograma, se debe de confirmar mediante la realizacién de
una prueba de imagen. En el 92,9% de los pacientes (n=39) del estudio se realizo al
menos un estudio con ecocardiograma doppler color, y en 8 pacientes (19,0%) se realizd
ademas una resonancia magnética cardiaca. En tres mujeres, de 2, 24 y 28 afios no se
habia realizado estudio de imagen cardiaca en el momento de la recogida de datos.

Se consideré la presencia de hipertrofia ventricular como el hallazgo de un grosor

1497131 pe esta forma se

parietal de al menos 12mm, al igual que en estudios previos
observa que 24 de los 39 pacientes estudiados mediante una técnica de imagen
presentan hipertrofia ventricular. Esto supone el 61,5% de la poblacion a la que se le
realiza la prueba, o bien el 57,1% de la cohorte total. En la poblacién espafiola del FOS

se describe hipertrofia en el 54% de los varones y en el 19% de las mujeres'*®.

Ademas, es de destacar que el grosor maximo medio medido para este grupo de
la cohorte que presenta hipertrofia ventricular alcanza rango de severidad (19,8mm),

siendo algo mayor en varones (21,1mm) que en mujeres (17,3mm).

Existe una buena concordancia entre los grosores maximos medidos por
ecocardiograma y los medidos por resonancia magnética, aunque también hay que
sefialar que ésta tan sdélo ha sido realizada en ocho casos.

Una forma alternativa de valorar la hipertrofia ventricular, conforme también se

152,153

ha empleado en otros estudios , es mediante la determinacion del indice de masa

128



Discusion

ventricular izquierdo (IMV), para cuyo calculo se divide la masa ventricular (estimada
mediante la férmula de Devereux et al.*®) por el area de superficie corporal del
paciente. Este método presenta el atractivo de aportar los resultados en g/m?. De esta
forma, y de acuerdo a las recomendaciones publicadas™®, se observa como en el 62,2%
de los pacientes en los que se ha podido determinar el IMV, éste entra en rango de lo
gue se considera hipertrofia ventricular (porcentaje similar al de los pacientes con
hipertrofia ventricular por grosor parietal de al menos 12mm). En cualquier caso, la
determinacién de la masa ventricular mediante este método puede ser imprecisa,

conforme se describe mas adelante.

En cuanto al patrén de hipertrofia predominante, se ha encontrado que en la
mayoria (91,7%) de los pacientes que la presentan ésta es de tipo concéntrico frente al
de tipo asimétrico, conforme es habitual en la enfermedad. La hipertrofia septal
asimétrica que se aprecia de forma tipica en la miocardiopatia hipertrofica es poco
frecuente en la miocardiopatia por EF, pero puede llegar a alcanzar el 5% de los casos

con afectacion severa®>**,

Ningln paciente inferior a 35 afios presenta hipertrofia en el ecocardiograma,
siendo la edad media de los pacientes con hipertrofia de 60,6 afios. Esto refleja la
naturaleza de la enfermedad por acumulacidn de sustrato, que requiere de un tiempo
para producir el depdsito progresivo de Gb3 y la reaccion secundaria del miocardio, con

hipertrofia y fibrosis.

Cabe destacar que los varones con hipertrofia presentan una edad media inferior

a las mujeres en algo menos de 8 afios (58,5 vs 66,1 afios).

Uno de los factores a tener en cuenta es la presencia de hipertensién arterial
como posible causa o factor coadyuvante en la presencia de hipertrofia ventricular. De
esta forma, las mujeres que presentan hipertrofia son en la mayoria hipertensas (el
87,5%), mientras que en el caso de los varones con hipertrofia dicho porcentaje apenas

sobrepasa la mitad de ellos (56,2%).

Pese a no describirse en ninguno de los pacientes del estudio, conviene citar que,
para el diagndstico diferencial del mecanismo causante de la hipertrofia ventricular,

Pieroni et al.">> describieron un patrén ecocardiografico denominado “signo o patrén
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binario”, con una zona hiperecoica del endocardio junto con una zona hipoecoica entre
el endocardio y mesocardio, mas frecuente a nivel del septo interventricular, con una
buena sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de afectacién cardiaca por EF. Sin
embargo, un estudio posterior, sobre una poblacidn de pacientes mas grande, demostré
la baja sensibilidad de este signo ecocardiografico, por lo que no permite distinguir si la

miocardiopatia es por EF o por otra causa™®.

Un factor interesante a comentar es la edad en la que se diagnostica la existencia
de cardiopatia. Esta edad media de diagndstico es de 51,6 afios, menor en varones en

algo mas de ocho afos respecto a las mujeres (48,8 vs 57,1 afios).

En el caso de esta cohorte de pacientes la cardiopatia se establece tras el hallazgo
de hipertrofia ventricular en todos ellos salvo en un caso, en el que el hallazgo inicial

gue conduce al diagndstico de cardiopatia es la deteccidn de fibrilacién auricular.

Ademas, el diagnéstico de cardiopatia se puede alcanzar como consecuencia de
haber iniciado un estudio familiar tras el diagndstico de enfermedad de Fabry, o bien
como consecuencia del estudio habitual guiado por signos y sintomas. En el caso de esta
cohorte, la mayoria de diagndsticos de cardiopatia (66,7%) se realizaron fuera del
contexto de un estudio familiar por EF, describiéndose hipertrofia ventricular como el
hallazgo fundamental, y con el diagndstico de miocardiopatia hipertrofica en muchos de
ellos. Sefialar que en el caso de aquellos cuya cardiopatia es detectada como
consecuencia de un estudio familiar por EF, la edad media en la que se diagnostica ésta
es de 43,3 afios en los varones frente a los 58,2 afios en el caso de las mujeres. Por su
parte, en el grupo de diagndstico de cardiopatia fuera del contexto de un cribado
familiar la edad media a la que se diagnostica la cardiopatia en varones es de 50,1 afios
frente a 55,3 afios en las mujeres. De esta forma observamos cémo, ademas del retraso
en el diagnodstico de la EF, parece existir en los varones un retraso en la deteccién de
cardiopatia desde que se inicia. Si bien la cardiopatia por EF debida a la mutacidon S238N
parece ser de inicio tardio, sefialar que Metha et al.®3, a partir de datos del Fabry
Outcome Survey, indican cdémo los varones presentan menos edad que las mujeres al
inicio de la hipertrofia ventricular (28,7 anos vs 34,1 afios), dato que insiste en el hecho

gue se esté realizando un diagnéstico tardio de la afectacion cardiaca, y se retrasa de
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esta forma la posibilidad de tomar medidas para prevenir futuros eventos y actuar sobre

la progresion de la enfermedad.

En cuanto a la prevalencia de afectacién de la funcién sistdlica determinada
mediante ecocardiografia, la mayoria de los pacientes presentan una fraccidon de
eyeccion del ventriculo izquierdo conservada. En tan sdlo tres pacientes se encuentra
disminuida, estando severamente deprimida en uno de ellos. Estos hallazgos son
concordantes con lo habitual en la EF, donde la disfuncién sistélica es muy poco

frecuente™.

Respecto a la presencia de gradiente obstructivo en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo, hallazgo frecuente en formas de miocardiopatia hipertroéfica, éste

solo se describe en dos pacientes varones.

Se debe destacar que existe una significativa presencia de alteraciones en el
sistema de conduccidon auriculoventricular e intraventricular. Se trata de una

manifestacién bien descrita en pacientes con EF°*?’.

En cuanto al sistema de conduccidn auriculoventricular, en cuatro pacientes se
describe la presencia de un bloqueo auriculoventricular (BAV) de primer grado en el
electrocardiograma basal, en uno se detecta BAV de segundo grado en el registro de un

Holter ECG, y en cuatro el BAV alcanza el tercer grado.

Respecto a las alteraciones de la conduccidn intraventricular, hasta el 54,8% de
los pacientes presentan algun tipo de blogqueo de rama del sistema de conduccién. Si se
limita la valoracién a la presencia de un bloqueo bifascicular (entendiendo éste por
BCRIHH o BCRDHH junto con un hemibloqueo de rama) el porcentaje es del 23,8%, lo
gue supone que cerca de 1 de cada 4 pacientes presenta este grado de afectacion del

sistema de conduccion.

De hecho, cuatro de los 42 pacientes son portadores de un marcapasos con
modo de estimulacion DDDR, lo que supone el 9,5% de la poblacién, todos indicados por
un alto grado de alteracién de la conduccidn, junto con sincope en tres de ellos. En un
quinto caso también se implantd un dispositivo con funcidon de marcapasos, indicado

tras el diagndstico de bloqueo trifascicular y bloqueo alternante, pero en este caso, ante
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la induccién de una taquicardia ventricular en un estudio electrofisiolégico realizado, se

implanto un desfibrilador automatico.

Por su parte, en cuanto a la valoracion de arritmias, si bien el ritmo predominante
es el sinusal, hasta en un 14,3% de los pacientes (n=6), cuatro varones y dos mujeres, se
describe fibrilacion auricular o flutter auricular en algin momento de la evolucién, y en
tres varones (7,1%) se objetivan episodios de taquicardia ventricular no sostenida.
Comentar que se realiza al menos un Holter ECG de 24 horas en doce de los pacientes,
un estudio electrofisioldgico en tres varones (a destacar un procedimiento para ablacién
de sustrato de taquicardia ventricular), y un test de mesa basculante en un varén (en el
contexto del estudio por sincopes de repeticién). En ningin caso se describen
taquicardias supraventriculares, frecuentes en esta enfermedad, ni tampoco el hallazgo

de un acortamiento del intervalo P-R.

Se han indicado dos desfibriladores automaticos implantables. Por el impacto
gue supone tal indicacién conviene describir los casos. Se trata de dos pacientes
varones. En uno se indicé a los 70 afios, tras el diagndstico de bloqueo trifascicular y
blogueo alternante, y la induccién de taquicardia ventricular en un estudio
electrofisiolégico, y en el otro a los 54 aiios, bajo el diagndstico de miocardiopatia
hipertrdéfica y la presencia de factores de riesgo de muerte subita (sincope, hipertrofia
ventricular muy severa y taquicardia ventricular no sostenida).

Comentar que, mientras que para la miocardiopatia hipertréfica existen unos

criterios de valoracion del riesgo de muerte subita bien documentados™’

, esto no
sucede asi para la EF, donde la indicacién apropiada de un desfibrilador automatico en
base a algun tipo de escala de valoracidn del riesgo para la muerte subita queda aun por

resolver.

Sefalar en este punto, ademas, el hecho de que dos de los pacientes portadores
de marcapasos y uno de los portadores de desfibrilador son hermanos (de 64, 63 y 60
afios en la actualidad), y que los tres presentaban un bloqueo bifascicular en el
electrocardiograma. Pero esto es especialmente relevante ante la existencia de otro
hermano de 56 afios y una hermana de 65 anos, también afectos de enfermedad de

Fabry, que presentan asimismo bloqueo bifascicular en el electrocardiograma basal.
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En cuanto a la presencia de cardiopatia isquémica comentar que no se ha
producido ningun evento de sindrome coronario agudo. Se realizé prueba de esfuerzo
mediante tapiz rodante en 9 pacientes (21,4%), sin cumplir criterios de positividad en
ninguno de ellos. Asimismo, se realizaron tres estudios de isquemia mediante imagen.
Una mujer de 59 afios fue valorada mediante una ecografia de estrés farmacoldgico que
resultd negativa, y en dos varones se realizé un estudio de perfusion miocardica
mediante tomografia computarizada por emision de fotén unico (SPECT) (uno con
resultado normal y otro con isquemia leve localizada en el apex). En siete pacientes se
realizé una coronariografia, no encontrdndose en ningun caso estenosis significativas,
hecho habitual en este tipo de enfermedad®. Si se describe alguna estenosis no
significativa y en algun caso irregularidades parietales. A sefialar que los siete pacientes
a los que se les realizd coronariografia son varones, y que los siete forman parte del

grupo de pacientes que reciben tratamiento sustitutivo enzimatico.

La presencia de fibrosis cardiaca pudo ser evaluada mediante resonancia
magnética en 8 pacientes, encontrdndose hallazgos sugerentes de su presencia
mediante el realce tardio de gadolinio en tres varones (37,5%). Este hallazgo ha sido
descrito con frecuencia en pacientes con EF y se ha planteado su relacién con la

d®®. Los tres varones presentaban

hipertrofia y la evolucion de la enfermeda
hipertrofia, y en uno de los ellos se documenté episodios de taquicardia ventricular no

sostenida.

Respecto a la clinica cardioldgica habitual, entendiendo ésta por la presencia de
disnea, angina, sincope o palpitaciones, el porcentaje de pacientes con sintomatologia
no es elevado. Ello es atribuible al hecho de que la presencia de hipertrofia por si sola
puede no conllevar sintomatologia. Ademas, no se ha producido ningun sindrome
coronario agudo ni se han evidenciado estenosis severas en los estudios de
coronariografia realizados. Si llama la atencion el hecho de que nueve pacientes, el
21,4%, han presentado al menos un episodio sincopal, en algunos casos relacionados

con trastornos de la conduccidn, pero en otros sin causa evidente.
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7.1.2. AFECTACION RENAL.

En cuanto a la afectacion renal en la EF por la mutacién S238N, un porcentaje
importante de los pacientes, un 33,3% (n=14) cumplen criterios para enfermedad renal
cronica (ERC), entendiendo ésta, conforme a los ultimos consensos'®, a la presencia
durante al menos tres meses de filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73m” o
existencia de lesién renal. Si nos limitamos Unicamente a aquellos pacientes con estadio
3A o superior, lo que clasicamente se considera como insuficiencia renal crénica (IRC),

el porcentaje es del 26,2%.

Destacar que la mayoria de los pacientes con ERC, el 85,7%, son varones (n=12).
La edad media de los pacientes con ERC es de 60,5 afios, 59,8 afios en el caso de los

varones y 64,5 afios en el de las mujeres.

La elevada prevalencia de ERC es especialmente significativa dentro del
subgrupo de los varones, pues alcanza el 63,2% de los mismos, frente a tan sélo un 8,7%
de las mujeres. En el caso de la IRC, el 47,4% de varones y el 8,7% de las mujeres,
cumplen su criterio. Estos datos se pueden contrastar, por ejemplo, con los
comunicados en el Fabry Registry, donde se indican unos porcentajes con IRC del 24%
de varonesy del 13% de mujeres, alcanzando el 41% y 20% respectivamente en mayores

de 40 afios®*.

Tres varones han precisado de didlisis, siendo uno de ellos posteriormente
trasplantado renal. Barba-Romero et al.**® describen porcentajes de hasta un 20% de
pacientes en didlisis y de un 11% con trasplante renal dentro de la cohorte de pacientes

espafioles incluidos en el FOS.

La edad media en la que se detecta la primera proteinuria es menor en los
varones, 50,6 afios frente a los 61,0 afios en las mujeres. En las series amplias de
pacientes, que incluyen tanto la forma clasica de la enfermedad, como la no cl3sica, se
describen edades mas tempranas de aparicién de afectacidn renal, como es el caso del
estudio de Mehta et al.2?, donde se describe una edad de inicio de afectacién renal de

32,6 afios (12,7) en varones y de 38.5 afos (16,2) en las mujeres.
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En cuanto al uso de farmacos nefroprotectores, hasta el 78,6% de los pacientes

con enfermedad renal crénica reciben tratamiento con IECA o ARA-II.

Atendiendo a la presencia de microalbuminuria, ésta llega a observarse en el
45,2% de los pacientes (19 de 42). Comentar que la microalbuminuria ha sido descrita
como un posible marcador sensible de la disfuncién renal inicial, observandose en una
proporcién significativa de pacientes con EF, sin proteinuria y con una tasa de filtrado

glomerular estimada >90ml/min/1,73m?>>!

La realizacion de una biopsia renal esta justificada para comprobar la afectacién
histoldgica si existe alta sospecha para la misma, y permite aportar mas evidencia para
la toma de decisiones en el manejo. De esta forma, en 9 de los 42 pacientes (21,4%) se
ha realizado una biopsia renal. Se trata de 8 varones y una mujer, en los que dicho
estudio permitié objetivar signos de enfermedad por depdsito. Siete de dichos varones
reciben tratamiento de sustitucion enzimatica, habiendo sido no recomendado el TSE
en el octavo varén, mientras que la mujer rechazd iniciar terapia por motivos

personales.

Sefialar que en aproximadamente la cuarta parte de los pacientes (23,5%) a los
gue se les ha realizado una ecografia abdominal se describen la presencia de quistes
renales. Sin embargo, en muchos de los casos no de describe su localizacidn, y en ningun

caso se describe la tipica localizacién parapiélica descrita en la EF*®

. Ademas, hay que
sefialar que los quistes aislados no son un criterio por ellos mismos de dafo renal, pues

los quistes renales simples son extraordinariamente frecuentes con la edad™*.

En cuanto a la presencia de hipertensién arterial y diabetes mellitus en el grupo
de pacientes con ERC, hay que destacar que sus porcentajes son elevados, alcanzando

el 78,6% y 50,0% respectivamente, contribuyendo al dafio renal.

7.2. DISCUSION DE LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS.

7.2.1. DIAGNOSTICO.

Se han identificado un total de 42 casos de EF en el Departamento de Salud de
Elda, todos ellos con la mutacion del gen GLA S238N. Se trata de un total de 19 varones

y 23 mujeres, con una edad media de 51,9 y 43,4 aiios respectivamente. Si bien se trata

135



Enfermedad de Fabry por la mutacién S238N en el Departamento de Salud de Elda

de una cohorte con edades muy variadas, hay que sefialar que hasta el 66,7% de los

pacientes tienen mas de 40 anos.

Asi pues, ante la EF, que es considerada una enfermedad rara, y con el nimero
de pacientes conocidos con la misma en el Departamento de Salud de Elda, apreciamos
una elevada prevalencia, que en nuestro caso alcanza los 2,2 casos por cada 10000
habitantes. Atendiendo a su localidad de residencia, la mayoria de casos se ubican en

Petrer, donde la prevalencia llega a alcanzar los 9,6 casos por cada 10000 habitantes.

Evidentemente, al tratarse de una enfermedad hereditaria, muchos de los casos
tienen relaciéon familiar, y son diagnosticados como consecuencia de un cribado dentro

de la familia tras la identificacion del que es considerado caso indice.

En el caso de la poblacion valorada, ocho pacientes (19,0%) fueron
diagnosticados dentro del estudio rutinario habitual guiado por sintomas y signos. Los
ocho eran varones, y se diagnosticaron con una edad media de 53,1 afios. Frente a ellos,
el resto de los casos, 34 pacientes, el 81,0%, que incluye a todas las mujeres, fue
diagnosticado a raiz de un cribado familiar de EF. En este grupo la edad media al
diagnéstico es de 40,1 afios, 13 afos inferior al grupo cuyo diagndstico no se realiza por

cribado familiar.

Ademas, hay que destacar que en este subgrupo de pacientes a cuyo diagndstico
de EF se llega a través de un estudio habitual (no mediante cribado familiar), éste se
realiza casi cinco afos después de diagnosticarse la cardiopatia o de detectarse
proteinuria, produciéndose un retraso en el diagndstico que se afiade a la propia

demora en el diagndstico del dafio cardiaco y renal.

Varios de dichos pacientes tenian el diagndstico previo de miocardiopatia
hipertrofica. En los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda de origen inexplicado

se ha descrito una prevalencia de la enfermedad del 0,5-1,5%"*°

. Por otra parte,
algunos pacientes presentaban diversos grados de afectacion renal, incluido el caso de
un varén de 50 afios cuyo diagndstico se realizd tras cribado de EF en la poblacion
sometida a didlisis en el Departamento de Salud de Elda, dentro del proyecto PrEFiNe™”.
En dicho estudio se realizé cribado de EF en 85 pacientes, detectdndose enfermedad en

uno de ellos. En la literatura se describen como otros estudios de cribado en la poblacion
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de pacientes sometidos a hemodialisis han demostrado una prevalencia de la EF de

hasta un 1,2% en varones y un 0,34% en mujeres> 2.

Se ha optado por no realizar un analisis por familias pues dicho andlisis implicaria
dividir a la poblacion total de pacientes, cuando todos ellos presentan la misma
mutacién, la S238N, y cuando existe una elevada sospecha de que, investigando la
genealogia familiar, todos provengan de un mismo caso indice, si bien lejano, y sean,
por tanto, familia. En cualquier caso, considerando lo interesante de apreciar
graficamente el tipo de transmision de la enfermedad, se adjunta, a modo de ejemplo,

el arbol genealdgico de una de las familias valoradas (ver Anexo 6).

En cuanto a la actividad de la a-Gal A se encontrd disminuida por debajo del 30%
en todos los pacientes varones y en un 21,8% de las mujeres estudiadas. Unicamente en
el caso de tres varones la actividad enzimatica fue indetectable para el laboratorio, lo
gue traduce que se trata de una forma de la enfermedad con una actividad enzimatica
residual, consecuencia del tipo de mutacidn. Posiblemente sea éste el motivo por el que

la forma de presentacidn es tardia.

Se ha realizado un analisis de subgrupos para un punto de corte de actividad
enzimatica del 30% respecto al control. Sin embargo, probablemente debido a la
limitada potencia del estudio estadistico, al hecho de que en un porcentaje importante
de mujeres dicha determinacién no se realizé, y sobretodo, al hecho de que son las
actividades enzimaticas minimas las que mas afectacién ocasionan, se encuentran pocas

diferencias entre ambos subgrupos.

7.2.2. AFECTACION DE OTROS ORGANOS.

Respecto a la afectacion de otros drganos que pueda ser atribuible a la EF
comentar que, en el caso de la afectacién ocular o de la afectacion a nivel de
otorrinolaringologia, y dadas las técnicas necesarias para su valoracion, el manejo mas

apropiado es la remisién de los pacientes a los especialistas correspondientes.

De esta forma, 30 pacientes fueron valorados por Oftalmologia, con el hallazgo
de dos pacientes con cérnea verticillata (un varén de 71 afios y una mujer de 81 afios),

y describiéndose la presencia de tortuosidad vascular retiniana en el caso de una mujer
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de 19 afios. La cdrnea verticillata es un signo ocular caracteristico en estos pacientes’®,
pero también se puede observar en otras condiciones como es en la toma crdnica de
amiodarona’® u otros farmacos como cloroquina, indometacina o fenotiacinas. De

hecho, el varén se encontraba en tratamiento con amiodarona.

Por otra parte, 25 de los 42 pacientes fueron explorados por un especialista en
Otorrinolaringologia. En la valoracién mediante audiometria se describe hipoacusia en
diez de ellos, si bien en la mayoria de ellos se describe como leve, y en ninglin caso grave.
Todos ellos tienen mds de 52 afios, salvo una mujer de 17 afios en la que se describe una
hipoacusia leve en un oido. Ello obliga a realizar diagndstico diferencial especialmente
con la presbiacusia, que es la causa mas frecuente de hipoacusia, y que llega a afectar a

mas del 50% de los mayores de 65 afios®°.

Respecto a la posible afectacion del sistema nervioso central (SNC), comentar
gue en 11 pacientes se realizé6 una prueba de imagen, ya sea una tomografia
computarizada o una resonancia magnética. En sdélo tres casos, mujeres, se describen
alteraciones que pueden tener relacién con la enfermedad, pero dado el perfil clinico
descrito y la edad de presentacidn, se plantean dudas razonables sobre su relaciéon. En
cualquier caso, comentar que el porcentaje de afectacién cerebrovascular también
puede variar incluso dentro de un mismo registro segun la procedencia de los casos.
Esto se puede apreciar en el registro FOS. Mientras que para el conjunto® de pacientes
incluidos en el registro existe una prevalencia de afectacién cerebrovascular del 25 y
21% segun se trate de varones o mujeres, en el caso de los enfermos de procedencia

espafiola’®® dicho porcentaje tan sélo alcanza el 7% en varones y el 0,4% en mujeres.

Se describe clinica compatible con acroparestesias en Unicamente dos pacientes,
una mujer de 50 afos y en un varén de 16 anos. Este tipo de clinica también se describe
en otras situaciones al margen de la EF, como por ejemplo en neuropatias por otras

causas, en el déficit de vitamina B12 y en el sindrome del tunel carpiano.

En ninguno de los pacientes afectos de EF por la mutacién S238N en esta
poblacién se describe afectacion cutdnea con la presencia de angioqueratomas.
Tampoco se describe ningln caso de alteracién de la sudoracién, ya sea anhidrosis o

hipohidrosis, ni sintomatologia gastrointestinal que pueda atribuirse a la enfermedad.
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En cuanto a la valoracién de la severidad de la enfermedad usando escalas, se ha
completado el score MSSI, tanto en su versién cldsica, como en su version para el FOS.
Dado que la afectacidn orgdnica en la EF causada por la mutacién S238N es
principalmente cardiaca y en menor grado renal, es en los scores cardiovascular y renal
donde se obtienen mayores puntuaciones. En cualquier caso, el uso del score MSSI como
escala de valoracién de la severidad parece mds adecuado en la forma cldsica de la

enfermedad®®.

7.2.3. MARCADORES ANALITICOS.

Se ha valorado la determinacién de NT-proBNP en plasma. Esta se ha realizado
en 13 de los 42 pacientes, encontrandose elevada en 8 de ellos, lo que supone el 61,5%.
Su presencia elevada es mas destacada en varones que en mujeres, y es necesario
comentar que en todos los pacientes con enfermedad renal crdnica en los que se
determind el NT-proBNP (n=7) éste se encontro elevado. Los péptidos natriuréticos son
hormonas con efecto diurético y vasodilatador, secretados fundamentalmente en el
ventriculo izquierdo como un mecanismo compensador ante una sobrecarga de presion,
por lo que sus concentraciones estdn aumentadas en pacientes con insuficiencia
cardiaca y en otras cardiopatias. En cualquier caso, la edad, el deterioro de la funcién
renal y otras enfermedades como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica también

son causas de elevacion de los péptidos natriuréticos®%.

Como posible marcador mas especifico de la EF se ha realizado medicion de liso-
Gb3 en plasma en 29 de los 42 pacientes, encontrandose elevado en 26 de ellos, lo que
supone el 89,7%. Los varones presentan niveles superiores frente a las mujeres, hecho
gue también sucede en el grupo de pacientes que reciben tratamiento sustitutivo
enzimatico frente al resto, si bien este grupo es conformado Unicamente por varones.
Destacar que los varones que reciben tratamiento presentan niveles de liso-Gb3 en
plasma disminuidos frente a los que no lo reciben, si bien dichos niveles no se
normalizan ni tampoco llegan a alcanzar a los de las mujeres, hallazgos compatibles con
lo descrito en otros estudios'*®. Unicamente se han realizado tres determinaciones de

liso-Gb3 en un grupo inferior de pacientes, y en un breve periodo de tiempo, por lo que
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de dicha informacién no se pueden extraer conclusiones, salvo que los niveles estan

elevados, ni relacionar con ningln parametro de los valorados.

7.2.4. HTA. DIABETES MELLITUS. DISLIPEMIA.

Respecto a la presencia de factores de riesgo cardiovascular y de afectacidon renal
se ha valorado la presencia de hipertensién arterial, con una prevalencia del 45,2%, la
de diabetes mellitus, con una prevalencia del 16,7%, y la de dislipemia, presente en el
45,2% de los casos. La mayoria de los pacientes hipertensos presentan hipertrofia
ventricular izquierda (84,2%). Ademas, el 57,9% de los hipertensos presenta criterios
para ERC. Por ultimo, 10 pacientes, el 23,8% del total de la poblacién, son hipertensos y
presentan hipertrofia ventricular y enfermedad renal crénica. Es bien conocida la
relacion entre la hipertension arterial y la afectacion de corazén y rifidn como érganos
diana’®, asi como la de diabetes con la funcién renal alterada®®, pero cabe destacar el
alto porcentaje de hipertrofia en hipertensos de esta cohorte frente a lo publicado en
poblacién general con hipertension no complicada, que puede variar entre un 32% y un
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72%, segun los diversos estudios . Ademas, la coexistencia de varios factores de

riesgo cardiovascular hace que se puedan potenciar entre si*°®.

7.2.5. TRATAMIENTO SUSTITUTIVO ENZIMATICO.

Once pacientes, el 26,2% de la poblacién, reciben o han recibido tratamiento
sustitutivo enzimatico (TSE), todos mediante agalsidada alfa (Replagal®, Shire), que es
el tratamiento aprobado para su uso en esta enfermedad en el Departamento de Salud

de Elda desde el afio 2006.

Como se ha podido comprobar en los resultados, en los pacientes que lo reciben,
su inicio se indica dentro del afio posterior al diagndstico de la EF. Sin embargo, si se
aprecia que existe un retraso entre el hallazgo de cardiopatia o de afectacidon renal y el
inicio de TSE que alcanza algo mas de cinco afios, periodo en el que puede perderse un
potencial efecto beneficioso del tratamiento. Reisin et al.'®® analizan los datos del FOS
para el periodo 2007-2013 y describen un retraso entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico de EF de 14,9%15,1 anos y desde el diagndstico de EF al inicio de TSE de

1,2+1,0 aios.
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Ademas, la edad media de inicio del TSE, 55,3 anos, contrasta con la descrita en
el Fabry Registry®* (35,5 afios en varones y 43,7 afios en mujeres), si bien, el que la EF
causada por la mutacién S238N sea una forma de inicio tardio puede justificar, en buena

parte, tal diferencia de edad en el inicio de TSE.

El tiempo medio que han recibido TSE desde el inicio del mismo es de 1570 dias,
habiendo cumplido ya los diez afios de tratamiento el primer paciente al que se le indicé.
Comentar que no hay evidencia suficiente en la literatura sobre si existe un periodo

limite o una edad maxima para finalizar su administracion.

El presente estudio no estd disefiado para evaluar posibles efectos del
tratamiento sobre el curso de la enfermedad. Ademads, ninguna de las pruebas
complementarias o determinaciones realizadas fue indicada bajo un protocolo de

evaluacion de la terapia, por lo que no se pueden extraer conclusiones al respecto.

En el afio 2014 se constituyd en el Departamento de Salud de Elda el Grupo de
Trabajo de EF, en la que participa un facultativo especialista en Cardiologia, un
facultativo especialista en Nefrologia, un facultativo de Farmacia, y Direccién Médica del
Departamento. En dicho grupo de trabajo, en funcién de la evolucidn clinica de los
pacientes y las evidencias cientificas existentes, se discuten, y en caso oportuno se
aprueban, aquellas indicaciones de inicio de tratamiento sustitutivo que hayan sido

solicitadas.

7.3. COMPARACION DE RESULTADOS CON OTROS ESTUDIOS.

La EF es una enfermedad rara, con una baja prevalencia, y se han descrito cientos
de mutaciones distintas causantes de la enfermedad, en muchos casos mutaciones

presentes en una Unica familia.

Existen muy pocas referencias a pacientes con la mutacion S238N en la literatura.
Unicamente en cuatro articulos es nombrada dicha mutacién. Es el caso de dos
pacientes en una de las publicaciones'®, y un paciente en cada una de las tres
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publicaciones restantes . La informacién mads relevante de dichos articulos se

comenta a continuacion.
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Un vardn de 56 anos fue diagnosticado de EF en el estudio etioldégico de
insuficiencia renal al realizar una biopsia renal. Se determiné la actividad de a-Gal A en
leucocitos, observdndose un 6,9% de actividad respecto al control. Se confirmé el
diagnostico genético detectandose la mutacidn S238N. Se amplié el estudio a otros
6rganos, comprobandose la existencia de hipertrofia concéntrica moderada del
ventriculo izquierdo, asi como un pequeno angioqueratoma de 2mm. La exploracién
oftalmoldgica y neuroldgica fueron normales. Se inicid6 TSE con agalsidasa beta,
observandose, tras 18 meses de terapia, un enlentecimiento en el ritmo de progresién
de la insuficiencia renal crénica. En el estudio familiar se detectdé la mutacion en la

madre y en dos hermanas**.

En un estudio de cribado de la EF en una poblacién de 86 pacientes con
enfermedad renal crénica grados 1-5 seguidos en una consulta de Nefrologia en Madrid,
se detectd actividad de a-Gal A disminuida al 12,2% en un paciente varén de 75 aios.
Se realizo estudio genético que halld la mutacion S238N en el exdn 5, confirmandose la
EF. Ademas de insuficiencia renal, presentaba hipertrofia ventricular izquierda
diagnosticada 19 ainos antes y era portador de un marcapasos por sincopes de repeticién
y bloqueo auriculoventricular de tercer grado. Presentaba ademas hipertensién arterial
de 20 ainos de evolucidn y habia sido diagnosticado de diabetes mellitus un afio antes.
En el estudio familiar se demostro la presencia de la mutacién en dos hijas (de 34 y 39
afios), con niveles de actividad de enzima superiores al 50%, asintomaticas, y sin
hipertrofia ventricular en el ecocardiograma, y en un sobrino (de 58 afios; su madre,
hermana del paciente, no pudo estudiarse al estar fallecida), en el que la actividad de
enzima era del 10,6%, con hipertrofia leve en el ecocardiograma, un aclaramiento de

creatinina de 79 ml/min/1,73 m?y sin proteinuria®’.

En una poblacién de 508 pacientes diagnosticados de miocardiopatia
hipertrofica se realizé cribado de la EF obteniéndose finalmente cinco pacientes con
mutacién del gen GLA, tres varones y dos mujeres, estableciéndose una prevalencia de
EF en dicha poblacién del 1%. Dos varones, de 46 y 48 afios, con actividad enzimatica en
plasma del 9 y 20% del control respectivamente, presentaban la mutacién S238N. Uno
era portador de un marcapasos y el otro de un DAL Ninguno de los dos presentaba

enfermedad renal. Se realizé estudio familiar para la presencia de EF. En uno de los
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casos, de 46 afios, se diagnosticé la EF en dos hermanos varones, uno con enfermedad
renal e hipertrofia ventricular, y en otro con alteracion de la conduccion
auriculoventricular, y en la madre, portadora de un marcapasos. En el otro caso, de 48
anos de edad, el estudio familiar permitié el diagndstico de la enfermedad en una
hermana de 42 afios, que presentaba ligera hipertrofia ventricular, y en un hermano de
38 afios. Asimismo, se pudo detectar la presencia de la mutacién en una hija de 24 afios

y en dos sobrinas de 8 y 2 afios™.

En otro estudio de cribado de la enfermedad en una poblacién de 427 pacientes
con miocardiopatia hipertréfica realizado en una region de China, se diagnosticaron
cinco pacientes con mutaciones en el gen GLA, lo que implica una prevalencia del 1,2%
de EF en dicha poblacidn. Uno de los varones diagnosticados presentaba la mutacién
S238N, mientras que otros tres varones y una mujer presentaban mutaciones

distintas'*.

De esta forma, la escasa informacién disponible sobre la mutacién S238N esta
en linea con los hallazgos principales del presente estudio. La EF causada por dicha
mutacion es principalmente de afectacidn cardiaca, renal o ambas, y es de presentacion
tardia. Cabe destacar que en tres de los estudios el diagndstico se realiza dentro de un
programa de cribado de la enfermedad, ya sea en pacientes con diagndstico de
miocardiopatia hipertréfica, ya sea en pacientes con enfermedad renal crdnica,
mientras que en el cuarto caso el diagndstico se alcanza como consecuencia de una
biopsia renal dentro del estudio etiolégico para la insuficiencia renal. Con ello queda
reflejado como, a pesar de existir ya un diagndstico de enfermedad para el érgano
afectado, dicho diagndstico es erréneo para su causa ultima, y se produce un retraso en

el diagnéstico final de EF.

En cualquier caso, se trata de escasos casos aislados, sin aportarse mucha mas
informacién que la ya comentada. El presente estudio, sin embargo, con una poblacién
gue se puede considerar significativa (n=42) para una enfermedad rara, y una mutacién

concreta, aporta mas datos que pueden ser de utilidad en el manejo de estos pacientes.

No se han encontrado otros datos publicados en Espana para una poblacién de

similar tamafio y con una misma mutacién causante. De los datos conocidos, la mayor

170
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familia espaiola descrita hasta la actualidad es la publicada por San Roman et a n
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2014. Se trata de una familia espafiola con 4 varones y 12 mujeres afectos de una misma
mutacién, y cuyo fenotipo se caracteriza por miocardiopatia en el 60% de los casos y
enfermedad renal temprana en el 26%, pero también con afectacidn significativa en
otros drganos, como un 40% de afectacién cerebrovascular, o un 100% de cdérnea

verticillata en los pacientes con exploracién ocular realizada.

7.4. FORTALEZAS DEL ESTUDIO. LIMITACIONES Y DEBILIDADES.

7.4.1. FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

Pese a tratarse de una enfermedad rara, con una prevalencia muy baja, en el
presente estudio se ha conseguido reunir informacién de un nimero importante de
pacientes (n=42), con la principal virtud que es que todos presentan la misma mutacion
del gen GLA, lo que le confiere ser una poblacion genéticamente homogénea.
Habitualmente los datos sobre la EF se recogen de poblaciones de pacientes que
incluyen distintas mutaciones, y cuando se cita a una Unica mutacion la cohorte suele

ser bastante pequefia.

El hecho de que todos los pacientes residan y sean atendidos en el Departamento
de Salud de Elda ha permitido un acceso mas facil a la informacién necesaria para el

estudio, haciendo uso de las herramientas habituales.

Dado que no se produce intervencidn en el presente estudio, toda la informacidn
es producto de la practica médica habitual, lo que permite conocer la situacion real de

la enfermedad y su manejo, sin interferencia.

La revisidn sistematica de las historias clinicas y la informacién médica disponible
ha sido realizada por un mismo operador, de forma ordenada y repetitiva, evitando asi
posibles discrepancias en la recogida de datos por diferente interpretacién de las

variables, y reduciendo el sesgo de medicidn.

El periodo transcurrido desde el diagndstico de enfermedad de Fabry en el
primer paciente del Departamento hasta el momento de incluir los datos del estudio es
amplio, mayor de diez afios, lo que aporta informacion sobre la posible evolucién de la

enfermedad.
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Asi pues, como principal fortaleza del estudio se considera la capacidad para
contestar a la pregunta clinica que se plantea de forma previa a su realizacién, porque
de su conocimiento se pueden establecer intervenciones que ayuden al manejo de la

enfermedad y a establecer prioridades.

7.4.2. LIMITACIONES Y DEBILIDADES.

El numero de pacientes incluidos, al mismo tiempo que es elevado para lo
habitual en el estudio de enfermedades raras, es un nimero reducido para poder
establecer con alta seguridad conclusiones, asi como para poder realizar un analisis
estadistico con la suficiente potencia que evite el error beta. En cualquier caso, este

hecho se trata de un factor inherente a las propias enfermedades consideradas raras.

Se trata de un estudio de tipo observacional retrospectivo. Como bien es sabido
en este tipo de estudios, la informacidn se recoge de la historia clinica de los pacientes,
de tal forma que todos aquellos datos que no hayan sido reflejados en la misma quedan
perdidos o desconocidos, lo que supone un sesgo de medicidn. Este hecho deber ser
tenido en cuenta especialmente en la medicidn de las variables sintomas, pues en su

consideracion es determinante como se hayan reflejado en la historia clinica.

En cuanto a las variables valoradas se ha planteado que fueran lo mas objetivas
posibles. Comentar en este punto que la valoracién de la hipertrofia cardiaca mediante
ecocardiograma conlleva una posible variabilidad interobservador e intraobservador.
Ademads, hay que sefialar que las pruebas han sido realizadas en distintos aparatos de
ecocardiografia y sin seguir ningln protocolo de estudio determinado. En cualquier
caso, se ha podido comprobar, en aquellos pacientes donde también se realizé una
resonancia magnética cardiaca, una buena correlacién entre el grosor medido mediante

esta técnica y el grosor medido por ecocardiograma.

Sefialar que la determinacién de la masa ventricular mediante la formula de
Devereux et al.'®® por sus propias particularidades, puede llevar a errores en la
medicidén, pues incluso pequefios errores en la medicién de las dimensiones del
ventriculo influyen en la precisidn del resultado. Ademas, puede sobreestimar la masa

del ventriculo izquierdo, y es un método impreciso en presencia de hipertrofia
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asimétrica o en enfermedades en general que conlleven variaciones en el grosor

parietal.

Por ultimo, comentar que los distintos laboratorios donde se han realizado las
determinaciones tanto de la actividad enzimatica de alfa-galactosidasa A, como de liso-
Gb3, o el estudio genético, presentan sus particularidades, y pueden variar en sus

pardmetros de control.

7.5. LINEAS FUTURAS DE ACTUACION E INVESTIGACION.

Este trabajo abre el camino para un estudio en mayor profundidad de esta

poblacién con enfermedad de Fabry debida a la mutacién S238N.

Es necesario identificar a aquellas personas que presentan la mutacién pero que
todavia no han sido diagnosticadas, con el objetivo principal de mejorar su pronéstico,
previniendo complicaciones y la muerte prematura. Esto se puede llevar a cabo

mediante varias medidas.

En primer lugar, continuar realizando cribado familiar, no solo en familiares
directos, sino también mediante el estudio de las raices familiares, con lo que se podran

identificar enfermos que, salvo por dicho estudio, no parecerian tener relacién familiar.

Otra opcidn es realizar cribado en la poblaciéon de enfermos diagnosticados de
miocardiopatia hipertréfica. Como se ha comprobado, varios de los enfermos de Fabry
de nuestra poblacién estaban diagnosticados previamente de tal enfermedad. De esta
forma, un correcto diagndstico permitiria un manejo adecuado para la EF y podria
mejorar su prondstico. Ya se ha realizado cribado de la enfermedad en los pacientes
sometidos a hemodidlisis, conforme se ha indicado, pero también se podria plantear su

realizacion a los de nueva inclusion.

Dada la escasa participacién en otros drganos, no parece rentable el realizar
cribado de forma rutinaria en otras areas, sino Unicamente realizar estudio guiado por
signos y sintomas. Seria el caso, por ejemplo, de estudiar aquellos pacientes que
presenten una cérnea verticillata en la exploracién oftalmolégica realizada por otro

motivo, o bien hipoacusia sin causa justificada en pacientes jovenes.
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Dado que se trata de una enfermedad con afectacion de mas de un érgano, estos
pacientes precisan de la valoracidén de varios especialistas. Se considera que una opcion
interesante seria la de disponer de un protocolo estandarizado de pruebas a realizar
junto con su correspondiente calendario. Una medida que parece recomendable, por
ejemplo, es la de establecer un protocolo de estudio mediante ecocardiografia, siempre

realizado con el mismo dispositivo, y que pueda ser reproducible.

Ante la principal afectacidn cardiaca y renal se pueden plantear nuevos estudios
prospectivos, con mayor poblacién de estudio, en los que se recoja informacion sobre
caracteristicas particulares en ambos dérganos. Una opcién que también parece
interesante es la valoracidn a largo plazo de la liso-Gb3 como posible marcador en este

tipo concreto de EF causada por la mutacidon S238N.

Es adecuado mostrar especial interés en estudiar a aquellos pacientes que
presenten a su vez hipertrofia ventricular y enfermedad renal crénica, pues como se ha

visto, es la principal afectacidén organica debida a la mutacion S238N.

Para ampliar la cohorte de pacientes con la enfermedad debida a la mutacién
S238N se puede plantear el incluir informacién sobre aquellos casos con la misma
mutacién que puedan residir en zonas préximas al Departamento de Salud de Elda, y

gue acepten su participacién, siempre de acuerdo con sus especialistas responsables.

Dadas las particularidades del tratamiento de la enfermedad, con administracién
hospitalaria y elevado coste, parece adecuado que dicho tratamiento sea consensuado
de forma conjunta por varios expertos en la materia y teniendo en cuenta la evidencia
cientifica disponible, siempre de forma individualizada para cada paciente. Es
recomendable mantener y potenciar, si cabe, el grupo de trabajo sobre la EF en el

Departamento de Salud de Elda.

No obstante, seria interesante el plantear opciones para estudiar el posible
efecto del tratamiento sustitutivo enzimatico recibido por este tipo de pacientes. Esto
seria especialmente importante en aquellos pacientes cuyo tratamiento sea indicado de
novo, con la intencién de obtener datos antes de su inicio y poder compararlos tras un

periodo con el mismo.
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Por ultimo, dado el caracter hereditario de la enfermedad se hace indispensable
el consejo genético. Es necesario explicar las implicaciones genéticas de la enfermedad,
describiendo el riesgo de su transmision a la descendencia conforme al tipo de herencia.
En cualquier caso, ello debe de ser realizado explicando asimismo las caracteristicas

clinicas de la enfermedad y sus implicaciones prondsticas.

De esta forma, y en resumen, los objetivos que se plantean para el futuro son
optimizar los recursos disponibles para diagnosticar a aquellos pacientes que aun
permanecen sin diagndstico, y que son potenciales beneficiarios, adecuar los recursos a
los que ya estan en seguimiento, ampliar el conocimiento sobre la enfermedad de Fabry,
especialmente a la debida por la mutacién S238N, y finalmente, poner dicha
informacidn a disposicién de los potenciales beneficiarios, que son otros pacientes y los

especialistas encargados de su atencion.
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8. CONCLUSIONES.

Tras el anadlisis de los resultados y la discusidn de los mismos, se alcanzan las

siguientes conclusiones:

8.1. CONCLUSIONES DEL OBJETIVO PRINCIPAL.

1. La enfermedad de Fabry causada por la mutacién S238N es de afectacién

fundamentalmente cardiaca y renal.

2. A nivel cardiaco la afectacidon principal es la presencia de hipertrofia

ventricular izquierda, siendo severa, y habitualmente concéntrica.

3. Se aprecia con frecuencia afectacién del sistema de conduccién cardiaco,

siendo preciso en algunos casos el implante de un marcapasos.

4. De forma poco frecuente se detectan arritmias ventriculares, siendo indicado

en algun caso el implante de un desfibrilador automatico.
5. La taquiarritmia que se detecta con mas frecuencia es la fibrilacion auricular.

6. En un porcentaje bajo de casos existe disfuncidn sistélica del ventriculo

izquierdo.

7. La afectacidén renal puede presentarse en distintos grados, siendo progresiva,

y pudiendo ser necesaria en algunos casos la indicacidn de didlisis o el trasplante renal.

8.2. CONCLUSIONES DE LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS.

8. La prevalencia de casos conocidos de enfermedad de Fabry causada por la
mutacién S238N es elevada en el Departamento de Salud de Elda, y sobretodo en la

poblacién de Petrer.

9. La poblacidn de enfermos de Fabry en el Departamento de Salud de Elda es

genéticamente homogénea.
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10. En la enfermedad de Fabry por la mutacién S238N existe una actividad
enzimatica de o-Gal A residual en varones, mientras que la mayoria de mujeres

presentan una actividad enzimatica normal.

11. Todas las mujeres son diagnosticadas como consecuencia de un cribado

familiar.

12. El cribado familiar de EF permite un diagndstico mas temprano de la

enfermedad.

13. La expresioén de la enfermedad es tardia, probablemente como consecuencia

de existir actividad enzimatica residual.

14. Existe un retraso entre la deteccién de la afectacidn cardiaca y renal y el

diagnostico de la enfermedad de Fabry.

15. Los varones presentan mayor grado de afectacién y a una edad mas

temprana que las mujeres, tanto a nivel cardiaco como renal.
16. La afectacioén de otros érganos, al margen del corazén y rifidn, es baja.

17. Todos los pacientes que reciben tratamiento sustitutivo enzimatico son

varones, todos presentan afectacidn cardiaca, y la mayoria también la presentan renal.

18. Los niveles de globotriaosilesfingosina (liso-Gb3) en plasma se encuentran
elevados, especialmente en varones. Los niveles son menores en varones que reciben

terapia de sustitucion enzimatica, pero no estdn normalizados.

8.3. CONCLUSION FINAL.

La enfermedad de Fabry causada por la mutacién S238N presenta una elevada
prevalencia en el Departamento de Salud de Elda, manifestandose como una forma no
clasica de la enfermedad, de expresidn tardia, y fundamentalmente con afectacién
cardiaca y renal, afectando a los varones de forma mas temprana y con mayor grado de

severidad que a las mujeres.
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10. ANEXOS.

Anexo 1. Ejemplos de tarjetas de recogida de gotas de sangre seca para el analisis de la
actividad de la enzima alfa-galactosidasa A y el andlisis genético del gen GLA.

Analisis solicitado:  [] Confirme la obtencion " \\\‘
(] Fabry del consentimiento para i 215532076383 i - \ / -~ \ 7/ o \
CIMPsII pruebas genéticas 81/
[] Gaucher e \ ] ]\ ] S
DATOS DEL PACIENTE 8 . _ /’—}—\\ _stN_>~ 37
Apellidos Sexo w o -5%
IR e | | OwOwm @ /NN 23
Nombre Segundo nombre @ \ ’ \ l E 3
\|1|1||||J| el o ] N_/ N_s 25
Numero de hospital Fecha de nacrmiento Fecha de recogida de la muestra I e T a
TN el ] % @
B spesz076883
Hospital en el que se ha recogido la muestra \
|II\\IIIH|I2JIA\\HII\\| —_— —— - .
Ciudad odigo postal ais
e el s B e - A S A A \
Medlco responsab/e = \ ]\ ]\ ) 2!
l R e L _ st /jl\—’ s
Dir ion de correo electrénico w ==t - o
| [ i e 5 / \ 7 \ g3
Las i t cciones sob re como acceder a los resultados por Internet se enviaran a esta direccion de correo electrénico. @ \ l \ ’ g a
Firma del médico | N 7 N 4 §§
AseguresedeenwarestamuestraaCENTOGENEAGenelscbrequeseproporcmnacon la direccion — Ty
impresa. Centogene AG, Schillingallee 68, D-18057 Rostock, Alemania % @
Responda a todas las preguntas y marque todas las casillas de forma clara en el formulario. %
e e 0 spES2076883
Figura 53. Ejemplo de tarjeta de recogida de gotas de sangre seca.
Patient Surname ' Patlent Forename 2 :
o RTINS F 111 (4] [T11] &g
pa AN S 1 b= T T INES i EBRE EEE
i %% Date of Birth® §ex4 i Date ofCoIIectlon5
I )E g =" (DIDIMMIVIY] HMHF!MW!!
\ & > |
AT et B
= Patient Identification Number6 L L ' e |, [J_] JEE S
® 3 =L
= 5 i E
do g B RequestingPhysiian” | | [ [ [ [ [ T [ [ [T T[T [T]] i
X .- . s D
N Hospital Name® | | | ) EEREEEREAE R
OO
| 6 CCLTLITITIITT i
oo A g Basns CTTTTTTTTTTTTITIIITTT) B
28
L=t HERNEER RN HEREE
N /s~ = =
~- g8 W38 Ccountry® | l [ { } j l [ [ [
(2} |
: ‘)gm§§'trTenephoneHHHHHI!HHMH!\
*w'%m‘éz‘;?ﬁma" E3EEE N REeN AR ARNE
‘a8 Test Requested: Fabry Pompe Gaucher MPS T
o4 = Disease N Disease - Disease L]
Top Copy: Requesting Physician''2

Figura 54. Ejemplo de tarjeta de recogida de gotas de sangre seca.
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Anexo 2. Laboratorios para la determinacién de la actividad de la enzima alfa-
galactosidasa A, niveles de liso-Gb3, y/o analisis genético del gen GLA.

Fundacion Jiménez Diaz

Universidad Auténoma de Madrid

Laboratorio de Nefrologia Experimental y Patologia Vascular
Edificio de Investigacidn, 42 planta

Avda. Reyes Catdlicos, 2

28040 Madrid

Vall d’Hebron Hospitals
Centre d’Investigacions en Bioquimica i Biologia Molecular
08035 Barcelona

Hospital Universitario Virgen del Rocio
Servicio de Bioquimica Clinica

Av. Manuel Siurot

41013 Sevilla

Instituto de Investigacion Biomédica de Vigo
Servizo Galego de Saude

Clinic Barcelona Hospital Universitari
Centre de Diagnostic Biomedic
Villaroel, 170

08036 Barcelona

Health in Code, S.L.
Edificio O Fortin
As Xubias, s/n
15006 A Corufia

Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
Zentrum fur Diagnostik

Martinistr. 52

20246 Hamburg

Alemania

Archimed Life Science GmbH
Leberstrasse 20/2

1110 Vienna

Austria

Centogene AG
Schillingalllee 68
18057 Rostock
Alemania
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Anexo 3. Ejemplos de electrocardiograma (ECG).

e
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Figura 55. ECG de 12 derivaciones de un vardén de 50 afios con signos de crecimiento ventricular izquierdo
y alteracidén de la repolarizacidn.
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Figura 56. ECG de 12 derivaciones de un varén de 52 afios con signos de crecimiento ventricular izquierdo
y alteracidén de la repolarizacién.
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Anexo 4. Ejemplos de hipertrofia ventricular en ecocardiograma.

FA 21Hz
18cm

20

82%

C50
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ArmonGral
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66%
2.5MHz
FP Alt

CARDIO TN Tis0.3 MI 1.2
X5-1 3

47Hz \ J v M1
22cm ¢l :

2D
57%
C 50
P Baj.
ArmonGral

©®©
AL R
1.3 2.6

Distm}_37 cmeVMM[\MWMW\\M“J\WMAJ\VAMWJ 67bpm

Figura 58. Plano apical de 4 camaras. Varéon de 63 afios portador de marcapasos con hipertrofia
ventricular.
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Anexo 5. Indice de severidad de la enfermedad Mainz Severity Score Index (MSSI) y su

adaptacion al Fabry Outcome Survey (FOS)*™.

General score Neurological score
Adaptation Adaptation
FOS- to signs FOS- to signs
MSSI MSSI and MSSI MSSI and
Sign/symptom Rating score score symptoms Sign/symptom Rating score score symptoms
Characteristic facial  No 0 Tinnitus No 0 0
appearance
Yes 1 - Mild 1 1 Any
Angiokeratoma None 0 0 Severe 2 -
Some 1 1.5 Any Vertigo No 0 0
Extensive 2 Mild 1 1 Any
Oedema No 0 0 Severe 2
Yes 1 1 Acroparaesthesia No 0 0
Musculoskeletal No 0 0 Occasional 3 4 Pain attacks
Yes 1 1 Chronic 6 6 Chronic
pain
Cornea verticillata No 0 0 Fever pain crisis No 0
Yes 1 1 Yes 2 -
Diaphoresis Normal 0 0 Cerebrovascular No 0 0
Hypo/hyper 1 1 Ischaemic 1 3
lesions (in
MRI/CT)
Anhidrosis 2 4 TIA/migraine 3 6 TIA,
etc. PRIND
Abdominal pain No 0 0 Stroke 5
Yes 2 2 Psychiatric/psychosocial
Diarrhoea/constipation No 0 0 Depression No 0 0
Yes 1 1 Yes 1 1
Haemorrhoids No 0 0 Fatigue No 0 -
Yes 1 1 Yes 1 -
Pulmonary No 0 0 Reduced activity level No 0 -
Yes 2 2 Breathing Yes 1 -
difficulties
New York Heart No 0 0
Association Class I 1 -
(NYHA)
classification*®
Class IT 2 2 Angina
Class ITI
ClassIV 4
Maximum score 18 13.5 Maximum score 20 15
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Sign/symptom Rating

Changes in
cardiac muscle
thickness

Valve
insufficiency

ECG
abnormalities

Pacemaker

Hypertension

Maximum
score

176

Cardiovascular score Renal score
FOS- Adaptation FOS-
MSSI MSSI to signs and MSSI MSSI Adaptation to signs
score score symptoms  Sign/symptom Rating score score and symptoms
No 0 0 Evidence of  No proteinuria 0 0
renal
dysfunction
Thickening of 1 - Proteinuria 4 4 Haematuria/proteinuria
wall/septum
LVH seen on 6 6 Tubular 8 8 Renal failure
ECG dysfunction/low
GFR or
creatinine
clearance
Cardiomyopathy 8 10 Heart failure End-stage renal 12 -
(< 15 mm) failure (serum
creatinine
levels > 3.5
mg/dl)
Severe 12 - Dialysis 18 18 Dialysis/transplantation
cardiomyopathy
(> 15 mm)
No 0 0
Yes 1 1 Valve disease
No 0 0
Yes 2 2 Conduction
abnormalities
and
arrhythmia
No 0 0
Yes 4 4 Surgery
No 0 0
Yes 1 1
20 18 Maximum 18 18
score
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Anexo 6. Ejemplo de arbol genealdgico de familia con enfermedad de Fabry.

2:1

2:7

2:10 211 212
ERT

Figura 59. Ejemplo de arbol genealdgico de familia con EF. Circulo: mujer. Cuadrado: varén. Relleno negro:
varén enfermo. Relleno punto negro: mujer enferma. Sin relleno: sano. Circulo o cuadrado gris: no
estudiado. Circulo o cuadrado negro: sano. Linea oblicua: fallecido. ERT: Recibe tratamiento de sustitucion

enzimatica.
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