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Resumen

La enfermedad de Fabry (EF) es una patologia genética ligada al cromosoma X (manifestada
predominantemente en hombres y mujeres portadoras), causada por el déficit de la enzima
a-galactosidasa A (también llamada ceramida trihexosidasa) que cataliza la escisién hidrolitica de la
molécula terminal de galactosa de Gb3 (globotriaosilceramida). La EF se manifiesta fenotipicamente
como metabolismoinadecuado de glucoesfingolipidos, afectando membranas celulares con traduccién
clinica multisistémica. Ademds de la enfermedad vascular cerebral (EVC) que afecta principalmente
a pacientes j6venes, otras complicaciones frecuentes son las renales, cardiacas y dermatolégicas.
Debido a su baja prevalencia, curso crénico e inespecifico, con manifestaciones en la vida adulta
joven, es dificil sospecharla. Su confirmacién diagnéstica requiere medicién de la actividad de la
enzima a-galactosidasa A, acumulacién de globotriaosilceramida (Gb3), y/o determinacién genética
por mutacién del gen GLA (gen para la galactosidasa Xg22.1). Al momento, no hay tratamiento
curativo para la EF, pero sf tratamiento sintomdtico y para las secuelas que genera a nivel sistémico. El
objetivo de esta revisién es brindar al clinico una perspectiva general de los aspectos epidemiolégicos,
fisiopatolégicos y clinicos de la EF, con especial interés en su expresién como EVC, con la finalidad de
sospecharla como diagnéstico diferencial en el momento de afrontarla.
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Antecedentes

La Enfermedad de Fabry (EF) fue reconocida inicialmente
con el nombre de “pUrpura papulosa hemorrdgica”,! siendo
los dermatélogos Johannes Fabry y William Anderson,
quienes describieron por primera vez el “angioqueratoma
corporis diffusum” en 1898.2 Se reconocié tempranamente
como una enfermedad vascular sistémica y mdés tarde
como un ftrastorno de almacenamiento de lipidos.®*
En 1963 se identificé la acumulaciéon de glicolipidos
ceramida trihexésida (ahora llamado globotriaosilceramida
(Gb3 o GL-3)) y galabiosilceramida en una variedad
de diferentes fipos de células;® varios afos después, el
defecto se estableci6 como actividad insuficiente de la
enzima ceramida trihexosidasa que cataliza la  escisidn
hidrolitica de la molécula terminal de galactosa de Gb3.6
La naturaleza ligada al cromosoma X de la enfermedad se
reconocié por primera vez en 1965.7

Definicién

La EF (OMIM #301500),% o angioqueratoma corporis diffusum,
es un trastorno hereditario poco comUn y muy debilitante
del metabolismo de los glucoesfingolipidos, asociado con
complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares.?

La deficiencia de una hidrolasa lisosomal, agalactosidasa,
conduce a la acumulacién progresiva de glucoesfingolipidos
(principalmente ceramida trihexdésido (GL-3 o Gb3)) en
lo mayoria de los tejidos viscerales, incluidas las células
vasculares  (células  endoteliales y del musculo liso),
célulos cardiacas (cardiomiocitos y células valvulares),
células renales (células tubulares y glomerulares), células
nerviosas y principalmente en los lisosomas del endotelio
vascular. La acumulacién progresiva de glucoesfingolipidos
endoteliales da lugar a isquemia e infarto tisular y conduce
a las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad.'®
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Epidemiologia

Se ha estimado que la prevalencia de EF es de alrededor
de 1 por cada 40,000 varones,'' otro estudio encontré 12
de 37,104 neonatos varones consecutivos con mutaciones
especificas en el gen de la o-galactosidasa A (ligado
a X Xg22.1, como se describird en Fisiopatologia);'?
por su parte, Clarke estimé en 2007 1 paciente con EF
por cada 55,000 varones nacidos.'

Las manifestaciones  cerebrovasculares  son  frecuentes
tanto en el grupo homocigoto como en el heterocigoto
sinfomdtico. Mds importante aln, estas manifestaciones
pueden ser la primera indicacién de la enfermedad.'®
En un estudio prospectivo de 721 pacientes de 18 a 55 afos,
el 4.9% de los pacientes varones y el 2.4% de las mujeres
presentaban  mutaciones  biolégicamente  significativas
en el gen GLA.™

En México no hay estudios de prevalencia de la EF ni de
sus manifestaciones neurolégicas, probablemente por su
baja incidencia y por la dificultad diagnéstica que esta
implicaba hasta hace algunos afios. En general, la EF y
su manifestacién de Enfermedad vascular cerebral (EVC)
queda oculta en la clasificacién de etiologia criptogénica,
un diagnéstico final frecuente de la EVC. En relacién a esto
cabe mencionar el estudio de Barinagarrementeria y cols.,
quienes recolectaron una muestra de 300 pacientes con
edades menores de 40 afos con EVC isquémica en sus
diversas variedades, de los cuales 32% fueron clasificados
como criptogénicos, es decir, sin lograr identificar la etiologia
especifica;'® es probable que algunos de estos casos pudieran
corresponder a EF, pero dicha enfermedad no fue descartada.

En Argentina, un estudio multicéntrico llevado a cabo en
2017, recolectd los datos de 311 pacientes con EVC (80%
infartos, 9% ataques isquémicos transitorios (AlTs) y 11%
hemorragias intracerebrales), de ellos sélo 1 caso presenté
EF evidente con una mutacién patégena: c.888G> A/p.
Met296lle/Exon 6, representando el 0.3% de la muestra y el
1% de los pacientes con infartos cerebrales criptogénicos.'®

En 2017, el grupo de iniciativa Canadiense para el tamizaje de
EF (Canadian Fabry Stroke Screening Initiative Study Group),
de una cohorte de 365 pacientes con infarto cerebral y 32 con
AlT, entre 18 y 55 afios, identificaron un Unico caso portador de
una variante genética de importancia desconocida (p.R118C)
y sin variantes patogénicas bien reconocidas. Como resultado,
si dicha variante se considera patégena, la prevalencia de

EF seria del 0.3%."7 En suma, esto sugiere que deberian
aplicarse métodos mds rentables para el diagnéstico de EF,
en lugar del cribado genético sistemdtico en esta poblacién.

Fisiopatologia

La EF se considera un trastorno ligado a X (Xq22.1), mutando
al gen GLA que codifica para la proteina de la o-galactosidasa
A (GLA, 300644)8 con un alto grado de penetrancia
en hombres, e intermedia en las mujeres: alrededor del
50-70% de las mujeres con mutaciones en el gen tienen
manifestaciones de EF, mientras que cerca del 100% de los
hombres presentan complicaciones de la enfermedad.'®
El gen de la a-galactosidasa A tiene 12kb de largo, con
siete exones y codifica una proteina precursora de 429
aminodcidos que se procesa a una glicoproteina de 370
aminoécidos que funciona como un homodimero. Se conocen
596 mutaciones descritas para este gen, de ellas, 416 son
mutaciones de tipo sin sentido/de parada, 83 deleciones
pequenas, 19 deleciones grandes, 32 defectos de empalme,
tres reordenamientos complejos y una insercién grande.’

El proceso de la enfermedad primaria comienza en la
infancia, o incluso en la etapa de desarrollo fetal, sin
embargo, a diferencia de muchas otras enfermedades por
almacenamiento lisosémico, la mayoria de los pacientes
permanecen clinicamente asintomdticos durante los primeros
afos de vida. En la EF, se cree que el almacenamiento
lisosémico y la actividad deficiente de a-galactosidasa
A en plasma y leucocitos, conduce a la acumulacién de
globotriaosilceramida y glucoesfingolipidos con disfuncién
celular, lo que desencadena una cascada de eventos que
incluyen muerte celular, metabolismo energético comprometido,
lesion de vasos pequefos, disfunciéon de canales de potasio
activados en las células endoteliales, estrés oxidativo,
maduracién alterada de autofagosomas e isquemia tisular,
dando como resultado una disfuncién orgdnica progresiva.'

Manifestaciones clinicas (Tabla 1)

1.- Manifestaciones clinicas iniciales

Los sintfomas iniciales mdés frecuentes de EF son crisis
episddicas de dolor, que duran de minutos a horas, y
que afectan principalmente a los pies o las manos, en
general precipitadas por el ejercicio, la fiebre o el calor,
y modificadas por acetaminofén.’” Los mecanismos
responsables de la produccién de las crisis de dolor no se
conocen bien, pero es posible que el almacenamiento
de glucofosfolipidos dentro de las células endoteliales de
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los vasa nervorum, las células perineurales o la raiz dorsal
y los ganglios auténomos, pueda causar una reactividad
vasomotora alterada, lo que resulta en un estado hipéxico."

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en Enfermedad de Fabry.
Modificado de Germain D.

Sistema

Signos y sinftomas

— Oculares
Cornea verticillata

Organos Catarata posterior
sensitivos Vasculopatia (retina, conjuntiva)
— Auditivos (Vértigo/tinnitus)
Sordera neurosensorial
— Deterioro cognitivo
Nervioso - Cefalea - o
Central - EVC her.nc?rrog_lco o isquemica con
predominio circulacién posterior
— Trastornos psiquidtricos
— Neuropatia dolorosa (predominantemente
fibra pequefa)
Nervioso — Dolor neuropdtico (Acroparestesias)
periférico — Disautonomia

Intolerancia al calor o frio
— Hipohidrosis o anhidrosis

— Arritmias

— Hipertrofia ventricular no explicada

— Anormalidades de la conduccion en
elelectrocardiograma

— Valvulopatias

Cardiovascular

— Asma
Respiratorio — Disnea por reduccién en capacidad de
ejercicio

— Dolor abdominal postprandial
— Ndusea/vémito

— Diarrea episédica

— Saciedad temprana

Digestivo

— Microalbuminuria/proteinuria

— Hematuria
Nefrourinario — Sindrome nefrético
Enfermedad renal de etiologia no
determinada

— Angioqueratomas

Piel Dishidrosis (hipo/anhidrosis)

2.- Manifestaciones clinicas cldsicas

Los pacientes con la forma clésica de la enfermedad
(sin actividad residual de o-galactosidasa  A), tienen
anomalias  dismérficas  tipicas, particularmente  en  la
cara. Estos dismorfismos incluyen plenitud periorbitaria,
crestas supraorbitarias prominentes, cejas pobladas, frente
hundida, l6bulos prominentes de las orejas o rotacién de las
mismas, dngulo nasal pronunciado, nariz generosa/punta
nasal bulbosa, puente nasal prominente, base alar ancha,
lobios carnosos, rasgos toscos y prognatismo.” Durante
lo adolescencia se suman lesiones cutdneas llamadas
angioqueratomas, que se localizan habitualmente a nivel
periumbilical, genital y rafces de muslos.? El acimulo de
material citoplasmdtico de aspecto lipoide provoca una
deformaciéon epitelial de los mechones glomerulares, de
los tubulos, células endocapilares glomerulares, células
musculares arteriolares que clinicamente se manifiesta como
una proteinuria e insuficiencia renal.® Dicha insuficiencia
renal es la causa de muerte primaria en los pacientes con EF.2!

3.- Manifestaciones de la EF en sistema nervioso.

Las complicaciones neurolégicas de la EF son frecuentes y
afectan tanto al sistema nervioso central (SNC) como al sistema
nervioso periférico(SNP).'° Los datos del registro mundial de
EF, una gran cohorte de 2,446 pacientes, indican que los
eventos de EVC son frecuentes en homocigotos y heterocigotos,
ocurriendo en 6.9% y 4.3%, respectivamente;?? de estos,
el 87% fueron isquémicos y el 13% fueron hemorrégicos.?
En el registro de Fabry, la mayoria de los pacientes que
experimentaron una primera EVC lo hicieron entre los 20 y
los 50 afios, y 22% tuvieron una primera EVC antes de los
30 afios.? Las manifestaciones de la EF en del SNC incluyen:
enfermedad vascular cerebral, deterioro auditivo con tinnitus,
vértigo, trastornos psiquidtricos y deterioro cognitivo.'®

3.1.- Manifestaciones clinicas de la EF como enfermedad
vascular cerebral

Los hombres homocigotos pueden presentar disartria,
diplopia, vértigo, nistagmo, nduseas y/o vémitos, hemiparesia,
ataxia o sinfomas sensitivos hemicorporales, en relacién con
la localizacién y tipo de EVC que desarrollen. La cefalea es
bastante infrecuente, reportada sélo en el 20% de los pacientes.
En la mayoria de los pacientes (58%), la presentacion es
compatible con isquemia del territorio vertebrobasilar,
mientras que la circulacién anterior fue definitivamente
sinftomdtica en aproximadamente el 20% de los pacientes.?®
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La demencia vascular por enfermedad penetrante de vasos
pequefos también se ha descrito en pacientes con EF vy
debe tenerse en cuenta en la evaluacién de una demencia
inexplicable, en particular en hombres menores de 65 afos.?6?

Las mujeres heterocigotas también pueden desarrollar
sinftomas de deterioro neuroldgico, siendo los mds reportados
el deterioro cognitivo, vértigo, ataxia, hemiparesia,
sintomas sensitivos hemicorporales y cefalea. En la mitad
de las pacientes, la presentacién clinica fue compatible
con afectacién  dentro  del territorio vertebrobasilar,
mientras que el territorio carotideo estaba definitivamente
comprometido en sélo el 10% de los casos.?® También se
han informado oclusiones de la arteria central de la retina?®
y oclusiones de la vena central de la retina.?” Ademds de la
dolicoectasia, en los estudios de imagen se pueden observar
lesiones de sustancia blanca y el “signo del pulvinar”
caracterizado por hiperintensidad en la regién posterior de
tdlamo, en la secuencia T1 de la resonancia magnética.’

Las caracteristicas comunes del SNP incluyen: neuropatia
periférica (especialmente neuropatia de fibras delgadas) con
acroparestesias, disfuncién autonémica caracterizada por
hipohidrosis, dismotilidad intestinal y desregulacién térmica vy
vasomotora periférica.'®

3.2.- Hallazgos patolégicos en sistema nervioso

Los hallazgos de la autopsia neuropatolégica son consistentes
con eventos previos de isquemia cerebral y, rara vez,
hemorragia intracerebral; también se pueden observar
infartos hemisféricos extensos y superficiales, multiples infartos
pequefos y profundos e infartos del tronco encefdlico y/o
cerebelo, este Ultimo grupo mds frecuente en homocigotos y
heterocigotos sintomdticos.?

Los vasos del poligono de Willis a menudo parecen engrosados.
El estrechamiento de la luz y los depdsitos intracelulares
en arterias y arferiolas son hallazgos adicionales.” La
dolicoectasia de las arterias basilar y vertebral, y menos
frecuente de las arferias carétidas, es un hallazgo constante
tanto en homocigotos como en heterocigotos sinftomdticos.?®

Los eventos de EVC isquémica y hemorrdgica en EF parece
presentarse en una proporcién similar a la observada en la
poblacién general, pero en edades mds tempranas, y los AlTs
parecen ser un factor de riesgo de EVC. La hipertensién se
ha considerado el factor de riesgo mds importante de EVC
en la EF, y su efecto probablemente se ve potenciado por la

degeneracién vascular subyacente secundaria al depésito de
glucoesfingolipidos. En el Registro de Fabry, los pacientes con
EVC tenfan mds probabilidades de informar antecedentes
de hipertensién en comparacién con los pacientes con
EF sin EVC, 52.9% frente a 20.5%, respectivamente.’

Se han identificado diversas anomalias en el flujo sanguineo
cerebral y en las paredes de los vasos infracraneales, que
pueden no ser exclusivas del sistema arterial. Varios mecanismos
pueden contribuir a la vasculopatia de la EF, que incluyen:
disfuncion endofelial, desregulacién de vias de éxido nftrico,
estado protrombético, hiperhomocisteinemia, niveles elevados
de lipidos y moléculas de adhesién de leucocitos (Tabla 2)."

La dolicoectasia encontrada con frecuencia en la EF,
particularmente en los grandes vasos de la circulacion
posterior, puede estar relacionada con el debilitamiento
mecdénico de la pared del vaso, causado por el depdsito
de glucoesfingolipidos y la hipertensién. Los mecanismos
fisiopatolégicos de la EVC asociados a la dolicoectasia
incluyen la formacién de émbolos y oclusién de arterias
penetrantes del tallo cerebral. La afectacién cardiaca en la
EF también puede predisponer a la EVC, principalmente su
asociacién con arritmias.’

Tabla 2. Mecanismos del infarto cerebral en Enfermedad de
Fabry. Modificado de Caplan, et al.

1.Patologia intrinseca vascular
a. Trombosis completa o parcial de troncos vasculares
principales
b. Estiramiento, distorsién y obstruccién de los vasos
tributarios.
c.Embolismo arteria-arteria

2.Depésito de glucoesfingolipidos en la pared del vaso con
oclusién secundaria.

3.Cardioembolismo
a.Anomalias del movimiento septal secundario a cardiopatia
isquémica
b.Valvulopatias
c. Miocardiopatia hipertréfica

4.Funcién auténoma alterada
a.Hipertensién arterial
b.Hipotension arterial

5.Estados protrombéticos
a.Activacién plaquetaria
b.Activacién de factores endoteliales
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Diagnéstico (Figura 1)

En los hombres, el diagnéstico de EF se realiza midiendo
la actividad de la enzima «-galactosidasa A en plasma o
leucocitos periféricos. En contraste, las mujeres pueden tener
los niveles de actividad de «o-galactosidasa A en valores
normales, por lo tanto, su medicién no es de utilidad en
aquellas mujeres con sospecha de EF por heterogocidad, y
deben someterse a la determinacién del genotipo de GLA. Los
niveles de sustratos de a-galactosidasa A elevados en plasma
y orina (Gb3 y liso-Gb3) sugieren el diagnéstico de EF%

Las muestras requeridas para su diagnéstico en sangre son
de 3ml de sangre completa en un tubo con EDTA (4cido
etilenodiaminatetraacético). Actualmente se cuenta con el
diagndéstico enzimdtico en gotas de sangre cuya muestra
puede recolectarse y transportarse en papel de filtro, esta
nueva metodologia posibilita el envio de muestras a distancia
para su andlisis enzimdtico, diagndstico retrospectivo y
tamizaje poblacional.®!

La secuenciacion del gen GLA constituye el estdndar de oro
para el diagnéstico de EF. Debido a la herencia ligada a X,
no hay aporte del gen mutado de padre a su descendencia,
mientras que las mujeres heterocigotas tienen un riesgo
del 50% de transmitir el gen mutado a su descendencia.®

Tamizaje de enfermedad de Fabry en enfermedad
vascular cerebral

La deteccion de EF en poblaciones de alto riesgo se convirtié
en una preocupacién importante cuando estuvo disponible,
desde 2001, el tratamiento de reemplazo enzimdtico (ERT),
aplicado cada 2 semanas. Al respecto, se llevaron a cabo
estudios en diferentes contextos que evidenciaban las
complicaciones graves de la EF, incluida la enfermedad renal
crénica, la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y la EVC.
Cabe mencionar que el cribado puede estar sesgado hacia los
pacientes con la enfermedad mds grave y los fenotipos cldsicos.
En el Registro de Fabry,?? los pacientes con EVC fueron
diagnosticados mdés tarde que aquellos sin EVC, y la
mayorfia de ellos no habian experimentado eventos renales
o cardiacos antes de su primer evento cerebral, lo que
sugiere que las caracteristicas cldsicas de la enfermedad
pueden estar ausentes o ser mds sutiles en estos pacientes.

En tiempos recientes se han nofificado fenotipos atipicos
con una frecuencia creciente —algunos de ellos con EVC

como caracteristica de presentaciéon—, en los que, debido
a que su reconocimiento clinico requiere un alto indice
de sospecha, el diagnéstico de EF a menudo se retrasa o
se pasa por alto. Por lo tanto, se desconoce la verdadera

prevalencia de EF en pacientes [6venes con EVC.?
Respecto a la poblacién latinoamericana, sélo  se
tiene informacién procedente de 333 pacientes

incluidos en el registro mundial de EF,%? principalmente
de Argentina, Chile, Colombia, Per¢ vy, entre ellos,
algunos mexicanos. Forman parte del registro 167
mujeres y 166 hombres latinoamericanos, con una
edad promedio de 35.5 afos para los hombres vy
37.9 afos para las mujeres. De estos pacientes, 8
hombres (5%) y 3 mujeres (2%) presentaron una EVC.
La mayor parte de los pacientes latinoamericanos de este
registro provienen de servicios de nefrologia y cardiologia.
Al momento, no hay actualizacién de datos por parte del
registro internacional de EF, cuyo reclutamiento y registro
se encuentra abierto.??

El diagnéstico y tamizaje de la EF ha sido objeto de
estudio principalmente en paises de altos ingresos
econdémicos, incluyendo programas de tamizaje neonatal.
En pafses como Dinamarca, Australia y Japén, se han
implementado programas de deteccién temprana que se
basan en obtencién de muestra de sangre seca en papel
filtro (DBS, del inglés Dried Blood Sample), generalmente
obtenida entre las 24 y 72 horas de vida extrauterina, y que
consiste en medir la actividad de la enzima o-galactosidasa A
o acumulacién de globotriaosilceramida.®® Esos trabajos
han logrado determinar una sensibilidad del 100%
para lao deteccién de recién nacidos con EF, pero con
una especificidad variable cuando se compara con el
patrén de referencia que es la secuenciaciéon genética
(con un valor predictivo positivo del 33 al 42%).34
En el caso de las mujeres la prueba de actividad enzimdtica
en sangre tiene baja sensibilidad.

Tratamiento

En 2001, se aprobaron dos enzimas recombinantes para su
uso en la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa (Replagal®,
Shire/Takeda) y agalsidasa beta (Fabrazyme®, Sanofi
Genzyme), denominadas terapia de reemplazo enzimdtico
(ERT),?® las cuales demostraron reducciéon en la produccion
de HVI y reduccién del avance de la enfermedad renal
cuando la depuracién se encontraba menor a 60ml/min/1.73
m2, posiblemente atribuida a su terapia anti-proteinurica,
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lo cual podria reducir a largo plazo la incidencia de EVC
al disminuir los factores de riesgo que la promueven tanto
en hombres como mujeres. En la misma linea, Migalastat
(1-desoxigalactonojirimicina; Galafold, Amicus Therapeutics)
fue aprobado en Europa en mayo de 2016, en Canadd en
septiembre de 2017, en Japén en marzo de 2018, y en los
EEUU en agosto del mismo afio, para el tratamiento a largo
plazo de la EF en adultos (=18 afios de edad en Estados
Unidos y Canadd, =16 afos en ofros paises) con una mutacion
susceptible y una tasa de filtracién glomerular estimada
(eGFR) =30 mlL/min/1.73 m2. El Migalastat administrado
por via oral es un pequefo acompafnante que estabiliza la
enzima a-Galactosidasa A endégena y apoya un plegamiento
de proteinas adecuado en el reticulo endopldsmico, lo que
conduce a una mayor actividad enzimdtica de la misma vy
estabilidad en los lisosomas de pacientes portadores de una
mutacién susceptible.® En un estudio multicéntrico del uso
de Migalastat por 12 meses (estudio FAMOUS), se demostrd
reduccién de la masa del ventriculo izquierdo, aunque no
se ha logrado reducir el avance de la enfermedad renal,
posiblemente por la intervencién de otros factores detonantes.®”

En el manejo de un infarto cerebral agudo en pacientes con
EF, se puede considerar trombolisis intravenosa *® o abordaje
endovascular; la experiencia con el uso de cualquiera de los
dos en este enforno es de limitada a inexistente, aunque no
hay razones especificas para negar dichos tratamientos.!?

En la prevencién secundaria, el tratamiento estd lejos de ser
satisfactorio, ya que no se dispone de una terapia especifica
para las complicaciones cerebrovasculares de la ER  La
administracién de agentes antiplaquetarios puede ayudar a
prevenir los efectos ateroscleréticos y fromboemboélicos del dafo
al endotelio vascular, pero la experiencia con este enfoque es
escasa.'® De igual modo, los agentes anticoagulantes deben
considerarse para ayudar a prevenir recurrencias de infarfo
cerebral cuando la causa implicada es embolismo cardiaco.'?

Pronéstico

la EF es una patologia progresiva con una expectativa
de vida reducida; la edad de sobrevida media para los
hombres es de 50-55 afos, y de 70 afios para las mujeres.
La calidad de vida se ve afectada en todos los pacientes,
no sélo debido a dafo a érgano blanco, sino también
como resultado de otros sinfomas que incluyen problemas
gastrointestinales, acroparestesias, depresién e intolerancia
a cierfas temperaturas. Desde su introducciéon en 2001, la

terapia de reemplazo enzimdtico ha demostrado ser efectiva
para el alivio de muchos de estos sinftomas, asi como para
retrasar e incluso revertir la progresiéon de la enfermedad.”?

Conclusién

Se recomienda que a todos aquellos pacientes jévenes
(<55afios) con antecedente de uno o mds eventos de EVC
isquémica o hemorrdgica, de etiologia indeterminada
(criptogénica), principalmente aquellos con enfermedades
sistémicas (dermatolégicas, cardiacas o renales), se les
realice tamizaje de Enfermedad de Fabry, mediante la
determinacién de a-galactosidasa A o secuenciacién del
gen GLA. El tratamiento de la EVC en estos pacientes es
similar a lo establecido en guias clinicas para poblacién
general, ya que no existe tratamiento especifico para
esta patologia, pero requiere abordaje*® y seguimiento
multidisciplinario (véase Figura 1 en la siguiente pégina).
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Figura 1.- Algoritmo diagnéstico de la Enfermedad de Fabry

Historia familiar de:
- Enfermedad renal crénica
- Infarto cerebral en joven, y/o
- Miocardiopatia hipertréfica

Diagnéstico excluido

(requiere valoracién EF * probable EF * confirmada
por genética)

Variante asociada con EF* clésica o no
clasica

Diagnéstico
definitivo

* Trastornos del ritmo, cardiomiopatia, ofras
** o -Gal-A: Alfa galactosidasa A.

*** Gb3: Ceramida trihexdsido.

* Enfermedad de Fabry

Modificado de: Michaud et al.
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Figura 2. RM T2-FLAIR axial. Lesiones hiperintensas multiples en sustancia blanca
subcortical y sustancia gris profunda bilateral.

Figura 4. RMN T1 axial. Hiperintensidades en nicleos pulvinares del talamo bilateral en
un paciente con Enfermedad de Fabry. (Patognoménico).
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