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RESUMEN

Fundamento y objetivo: La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad hereditaria con manifestaciones
clinicas multisistémicas.

El diagnostico suele ser tardio, por lo que la afectacion organica puede ser irreversible. La deteccion
precoz de la enfermedad, en especial la afectaciéon cardiaca, es crucial para que los pacientes puedan
beneficiarse del tratamiento de reemplazo enzimatico.

El objetivo de este estudio fue valorar si la resonancia magnética con secuencia de realce tardio con
gadolinio puede ser Gtil para la deteccién precoz de la afectacion cardiaca.

Pacientes y métodos: Se estudid a 20 pacientes (9 varones) con diagnostico de EF a quienes se les realizo
ecografia, Doppler tisular (DTI) y resonancia magnética.

Se consider6 hipertrofia un grosor del septo y la pared posterior mayor o igual a 12 mm. El DTI fue
alterado con una velocidad de las ondas sistdlicas, las ondas diastélicas tempranas o las ondas diastélicas
tardias del anillo septal y lateral menor de 8 cm/s.

Se realizo la resonancia magnética con secuencias de realce tardio con gadolinio.

Resultados: Los pacientes incluidos se dividieron en 3 grupos segin los resultados obtenidos: 1) DTI
normal, sin hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) 2) DTI alterado, sin HVI 3) DTI alterado e HVI

La resonancia detect6 realce tardio en un paciente (DTI alterado e HVI).

Conclusiones: El DTI es la Gnica herramienta de diagnostico precoz de afectacion cardiaca en la EF. La
resonancia magnética podria ser de gran valor para la estratificacion diagnostica.
© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Role of cardiac magnetic resonance in cardiac involvement of Fabry disease

ABSTRACT

Background and objectives: Fabry disease is a hereditary disorder. Clinical manifestations are
multisystemic. The majority of the patients remain undiagnosed until late in life, when alterations could
be irreversible.

Early detection of cardiac symptoms is of major interest in Fabry’s disease (FD) in order to gain access
to enzyme replacement therapy. Echo-Doppler tissular imaging (TDI) has been used as a cardiologic early
marker in FD.

Objectives: This study is intended to determine whether the cardiac magnetic resonance is as useful tool as
TDI for the early detection of cardiac affectation in FD.

Patients and methods: Echocardiography, tissue Doppler and Cardio magnetic resonance was performed in
20 patients with confirmed Fabry Disease.

Left ventricular hypertrophy was defined as septum and left ventricular posterior wall thickness
>12mm.

An abnormal TDI velocity was defined as (Sa), (Ea) and/or (Aa) velocities < 8 cm/s at either the septal or
lateral corner.
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Late phase gadolinium-enhanced images sequences were obtained using magnetic resonance.
Results: Twenty patients included in the study were divided into three groups: 1. Those without
left ventricular hypertrophy nor tissue Doppler impairment 2. Those without left ventricular
hypertrophy and tissue Doppler impairment 3. Those with left ventricular hypertrophy and Tissue

Doppler impairment.

Late gadolinium enhancement was found in only one patient, who has already altered DTI and LVH.
Conclusion: Tissue Doppler imaging (TDI) is the only diagnostic tool able to provide early detection of
cardiac affectation in patients with FD. Magnetic resonance provides information of the disease severity in
patients with LVH, but can not be used as an early marker of cardiac disease in patients with FD. However
MRI could be of great value for diagnostic stratification.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Anderson-Fabry (también conocida como
enfermedad de Fabry [EF]) se describié por primera vez en 1898.
Se trata de un trastorno metabolico ligado al cromosoma X,
debido a una alteraciéon en el gen que codifica la enzima alfa
galactosidasa A; esta enzima participa en el metabolismo del
esfingolipido globotriaosilceramida (Gb3). La deficiencia enzima-
tica provoca la acumulacién de Gb3 en el lisosoma celular, lo que
produce dafios en los tejidos y los 6rganos. El gen que codifica la
enzima se encuentra en la region q22.1 del cromosoma X. La
enfermedad se puede presentar tanto en hombres como en
mujeres con la misma sintomatologia e intensidad, si bien en las
mujeres la afectacion suele aparecer mas tardiamente!?,

Aunque el inicio de los sintomas aparece ya en la infancia,
estos suelen infravalorarse o diagnosticarse errbneamente, por lo
que en ausencia de antecedentes familiares, la mayoria de los
casos no se diagnostican hasta la edad adulta, cuando la
afectacion puede ser irreversible.

La afectacion cardiaca, junto con la renal y la cerebrovascular
son las principales causas de mortalidad en los pacientes con EF>,
Por esto, la deteccién precoz de los sintomas, especialmente los
cardiacos, relacionados con la EF es de suma importancia para que
los pacientes puedan beneficiarse del tratamiento de reemplazo
enzimatico (TRE), antes de que exista un deterioro irreversible de
la estructura y la funcion cardiaca.

Los problemas cardiacos mas comunes en pacientes con EF
incluyen: hipertrofia, retardo de la conduccion (acortamiento del
intervalo PR o bloqueo auriculo ventricular), arritmias y afec-
tacién valvular con engrosamiento de estas®. La hipertrofia
concéntrica y el remodelado suponen la mayor afectacion
estructural del ventriculo izquierdo®®.

La presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) se
asocia a una mayor frecuencia de signos y sintomas de la EF,
independientemente del sexo, la edad y la funcién renal’. El
sustrato anatomopatolégico muestra vacuolas perinucleares con
contenido de Gb3; aunque existen datos que indican que los
depositos de Gb3 contribuyen solo un 1% al aumento de la masa
del ventriculo izquierdo, se ha demostrado que el depoésito
intracitoplasmatico de Gb3 act@ia como iniciador en el desarrollo
de la fibrosis intersticial. Sin embargo, el mecanismo subyacente
del desarrollo de la fibrosis es atin desconocido®1°.

El TRE ha demostrado su eficacia en esta enfermedad, y sus
resultados son mejores cuanto mas precozmente se trate al
paciente. Por esto, el diagnostico precoz de la enfermedad es muy
importante para iniciar el tratamiento antes de que exista un dafno
organico irreversible.

La ecocardiografia tradicional ha demostrado su utilidad en el
diagnoéstico de la HVI, asi como en el de la disfuncion diastolica
valorada con el estudio del flujo mitral. Por otra parte, el Doppler
tisular (DTI) ha confirmado su utilidad en la deteccién precoz de las
alteraciones cardiacas que preceden el desarrollo de la hipertrofia'’.

La resonancia magnética ha demostrado ser ttil no solo en el
diagnéstico de la HVI, sino en la deteccion de las anomalias del
intersticio a través del realce tardio con gadolinio.

El proposito de este estudio fue determinar si la resonancia
magnética podia ser de utilidad para el diagnostico precoz de la
afectacion cardiaca en la EF al compararla con los métodos
ecocardiograficos.

Métodos
Disefio del estudio

Se estudid a 20 pacientes con diagnostico confirmado de EF en
los que se determind la presencia o no de hipertrofia mediante
resonancia magnética y ecocardiografia o alteracion de las
velocidades de las ondas sistolicas (Sa), las ondas diastélicas
tempranas (Ea) y las ondas diastdlicas tardias (Aa) del DTI. Las
mediciones se realizaron en el Laboratorio de Ecocardiografia del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

Se considerd hipertrofia un grosor del septo y la pared
posterior mayor de 12 mm.

Se consideraron alteraciones en la velocidad del DTI cuando la
velocidad de las ondas Sa, Ea o Aa del anillo septal o lateral eran
menores de 8 cm/s!!.

Se excluy6 a los pacientes con enfermedades y comorbilidades
que pudieran ser causa de HVI.

El Comité Etico del hospital aprobé el protocolo del estudio.
Los pacientes dieron su consentimiento por escrito para participar
en el estudio.

Poblacion

Se incluy6é a 20 pacientes con diagnostico de EF confirmado
mediante analisis tanto de los niveles de la enzima alfa
galactosidasa A como genético.

A todos los pacientes se les realizé historia clinica, ECG,
ecocardiograma en sus variedades (bidimensional, Doppler espec-
tral, Doppler color y Doppler tisular «DTI») y resonancia
magnética cardiaca.

Ecocardiografia

Los estudios ecocardiograficos Doppler tisular «DTI» se
realizaron con un equipo Philips 5.500 version C.1 con sonda S3.
Las imagenes se adquirieron y almacenaron en un sistema digital.

Los estudios se analizaron por parte de un observador que
desconocia los datos genéticos y clinicos de los pacientes.

Se realizaron las mediciones (segin criterios publicados) de los
diametros sistélicos y diastélicos del ventriculo izquierdo, el
grosor del septo y la pared posterior, y el didmetro de la auricula
izquierda'?. La fraccién de eyeccién se determiné con el método
de Simpson modificado.

Se analiz6 en cada paciente el flujo de llenado ventricular con
la medicion de las ondas E (llenado precoz), las A (llenado tardio),
la relacion E/A y el tiempo de desaceleracion de la onda E.

En el flujo de las venas pulmonares se midi6 velocidad, tiempo
de duracioén e integral velocidad-tiempo.
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