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Varón, 63 años …

Antecedentes (1)

• NAMC

• No hábitos tóxicos

• Profesión: mecánico

• Pareja estable sin hijos

• FRCV: HTA desde los 48 años.

• ERC E3

• Linfedema MID de varios años de evolución valorado por Cirugía Vascular en 
año 2017 realizando Doppler MID descartando TVP

• Intervenciones quirúrgicas: apendicectomía, miopía, estenosis de canal 
lumbar.



Varón, 63 años … 

Antecedentes (2): 
cardiológicos

• Episodios de FA paroxística (desde 2010) → CVE en diversas ocasiones por 
síntomas. Intento de tto con amiodarona → hipotiroidismo (52 años)

• Cardiopatía isquémica. IAMCEST (abril 2014) con episodio de TV/FV→
desfibrilación externa. 

• Coronariografía: lesión en DA media del 90% → ACTP + stent fármaco-activo 
con éxito. 

• Cardio-RMN: infarto transmural en región septal medio-apical y ápex con 
extensión a región ínfero-apical, hipertrofia parietal asimétrica de predominio 
septo-basal (máximo 24 mm), con dilatación significativa del VI, acinesia 
segmentaria y FE global conservada (64%), no isquemia inducible tras adenosina, 
fibrosis intramiocárdica discreta en región ánterolateral. Dados sus antecedentes 
cardiovasculares se decidió implantar DAI.



Varón, 63 años … 

Antecedentes (3)

• ACVA isquémico (marzo/18) en la cápsula interna de etiología cardioembólica 
por fibrilación auricular. TAC craneal con lesión hipodensa en cápsula interna 
izquierda compatible con infarto isquémico subagudo. No secuelas. Al alta 
anticoagulación con Apixabán. 

• Tratamiento habitual: Carvedilol 12,5 mg c/12 h, Enalapril 20 mg c/24h, 
Apixabán 5 mg c/12h, Pantoprazol 40 mg c/24h, Rosuvastatina 5 mg c/24h, 
Furosemida 40 mg c/24h

• Antecedentes familiares: Madre muerte súbita a los 66 años , ACVA a los 
63 años. Tiene 3 hermanos, una hermana mayor HTA, y 2 hermanos 
menores sanos sin cardiopatía.



Enfermedad actual

Disnea de moderados esfuerzos 
estable. Ortopnea de dos 

almohadas. Edemas en miembros 
inferiores de predominio derecho 

estables

Episodios de dolor abdominal 
difusos desde la infancia 

autolimitados. Alternancia entre 
estreñimiento y diarreas.

Acroparestesias en miembros 
superiores. Hipoacusia de 

predominio derecho y tínnitus. No 
cefalea ni otra clínica neurológica



Exploración física 
TA 128/69 mmHg, FC 50 lpm, afebril, peso 97 kg, talla 178 cm, IMC: 30.6 (obesidad 

grado I) Consciente, orientado, normocoloreado

ACP: MVC, tonos cardíacos rítmicos sin soplos 

Abdomen: blando, depresible, no masas ni megalias, peristaltismo presente. 

Extremidades: edemas en MMII, linfedema MID, pulsos pedios presentes. 

Neurológico: normal.



Pruebas 
complementarias: 
Analítica  

• Hemograma: leucocitos 6750 (fórmula normal). Hb 12.6 
(índices normales), plaquetas 128000. 

• Bioquímica: glucosa 135, urea 81, ácido úrico 9.9, Cr 2.41, FG 
29, proteínas totales 5.8, perfil hepático, lipídico y iones 
normales. Fe 76, transferrina 191, IST 28%, ferritina 97. Fólico 
5.50, vitamina B 12 218. TSH 3.38. 25OH vitamina D 27. 

• Sistemático y sedimento de orina: proteínas 100 mg/dl, 2-
5 hematíes/campo, 0-2 leucocitos/campo

• Orina 24 horas: 2.46 g



Pruebas 
complementarias: 
Radiografía de tórax 



Pruebas complementarias: ECG 



Pruebas 
complementarias: 
Otras

• Ecografía renal: riñones con alteración difusa de la ecogenicidad compatible 
con nefropatía crónica, algún quiste cortical.

• ETT 2018 : disfunción sistólica ligera VI. FEVI 45-50%. Alteraciones de la 
contracción, aquinesia con escara septo-apical y casi todo el casquete apical. 
Aumento moderado del espesor parietal del VI (15 mm) más acusado a nivel 
septo-basal (25 mm). Insuficiencia aórtica moderada, calcio en anillo mitral, 
fibrosis de velos de válvula mitral, dilatación de la raíz aórtica (42 mm). 
Disfunción diastólica grado I. Dilatación moderada de AI (45 ml/m2), 
cavidades derechas normales, no se aprecia IT que permita cálculo de PAPS. 
No derrame pericárdico, VCI no dilatada, arco aórtico normal



¿Qué tenemos?

Cardiópata: ICC estable. 
Hipertrofia parietal VI asimétrico, 
↓ FEVI (65%→ 45%). HTA.

Historia familiar (madre con 
AP similares, ¿hermana con 

HTA?) 

Deterioro de la función renal. 
Proteinuria

Dolor abdominal desde la 
infancia con alternancia del 

hábito intestinal. 

Neuropatía acral.



Nuestro paciente: Obesidad (2 puntos) + HTA con 
2 fármacos (1 punto) + FA paroxística (3 puntos) 
+ 63 años (1 punto) = 7 puntos



¿Y si hay algo más?

Vamos descartando: 
Fallo derecho → Cavidades normales, no IT…. 
Taponamiento cardiaco → No liquido pericárdico 
Estenosis valvular (EAo) → IAo
Mixoma auricular → Cavidades sin ocupación 

? Estenosis de las venas pulmonares
? Pericarditis 



Cardiomiopatías



Cardiomiopatías



Cardiomiopatías
Restrictivas 
• Familiares

• Mutaciones de los genes del sarcómero
• Amiloidosis familiar (TTR o Apolipoproteína)
• Hemocromatosis o anemia hereditaria
• Enfermedades de depósito (Fabry, depósito glucógeno)
• Desmiopatía

• No familiares
• Amiloidosis (AL, TTR) 
• EM 
• Neoplasias (Enfermedad carcinoide, metástasis..)
• Anemia ferropénica o ingesta alta de hierro
• Radiación o tóxicos (antraciclina)

Hipertróficas 
• Familiares

• Enfermedad de Fabry. 
• Enfermedad por depósito de glucógeno. 
• Síndrome de miocardiopatía hipertrófica (Noonan, LEOPARD, 

Ataxia de Friedrich). 
• Amiloidosis familiar. 

• No familiares
• Amiloidosis no familiar (AL o ATTR). 
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Dolor abdominal 

• Desde la infancia. 

• Isquemia crónica mesentérica 
• Enfermedad celiaca
• Síndrome del intestino irritable
• Intolerancia a la lactosa
• Enfermedad inflamatoria intestinal



Nefropatía + 
proteinuria en rango 
no nefrótico 

• Glomerular (macromoléculas, albúmina)
• Tubular (proteínas de bajo peso molecular, cadenas ligeras)
• Postrenal (proteínas de bajo peso molecular, IgA o IgG)
• Por reflujo (una única proteína)





Otros síntomas
Causas de polineuropatía 

Causas genéticasMenos común Comunes

CMT UremiaDiabetes mellitus 

Síndrome de Dejerine- SottasEnfermedad del tejido conectivoEnfermo crítico 

Polineuropatías amiloides 
hereditarias

Hipoglucemia/corrección aguda de 
la hiperglucemia

Carcinoma 

Neuropatía sensorial tipo 1 Deficiencia de VitB12Raros

Neuropatía porfíricaHepatopatía crónicaPorfiria (4 tipos)

Enfermedad de Fabry Síndromes malabsortivosCBP

Neuropatía sensorial hereditariaVIHAmiloidosis primaria

Enfermedad de RefsumEnfermedad de LymeHipotiroidismo 

Ataxia-telangectasiaLinfomaEPOC

Ataxia de Friedrich Esclerosis múltipleAcromegalia

Déficit de IgA, IgG o IgMCrioglomulinemia



Impresión diagnóstica 
Enfermedad de Fabry 
• Hipoacusia (uni o bilateral) y tinnitus,. 
• Acroparestesias (neuropatía periférica de fibra fina)
• Síntomas GI: Alternancia del hábito intestinal + dolor abdominal
• ERC con proteinuria 
• Hipertrofia VI + valvulopatías (Ao y M)+ arritmias
• Ictus isquémico
• Linfedema 
• Hipotiroidismo no inmune.
• ¿Azoospermia?
• Opacidad corneal, hipohidrosis, intolerancia al ejercicio, Clínica 

neurológica, respiratoria, angioqueratomas… 

Amiloidosis (AL, ATTR)
• Nefropatía con proteinuria (en rango nefrótico), raro en ATTR. 
• Miocardiopatía restrictiva (disfunción sistólica + diastólica) + 

arritmia/bloqueo (raro infarto)
• Neuropatía periférica (de fibra fina)
• Ictus embolígeno
• Disfunción intestinal 
• Edema de MMII (IgD)
• Hepatomegalia, macroglosia (o engrosamiento muscular), púrpura, 

hemorragias, afectación pulmonar…



¿Qué podemos hacer?

Ahondar en 
historia clínica de 

la madre.

Buscar otros 
familiares afectos. 

Biopsia renal

EMG

Serologías 

Paraproteinemia, Actividad alfa-
Gal-A

Test genético

Ajustar tto IC: 
añadir iSGLT2.



¡Muchas gracias!
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ORL: hipoacusia neurosensorial bilateral moderada. Tinnitus

Oftalmología: córnea verticillata Dermatología: angioqueratomas



RESULTADOS

- Niveles alfa-galactosidasa: 0.3 μmol/l/h (N: 2.0-11.7)

- Liso-Gb3 plasmática: 74,1 ngr/ml (N< 1,8)

- Estudio genético para E. Fabry: se identifica la mutación c.658C>T p.(Arg220*) p.R220X. Variante 
patogénica



ENFERMEDAD DE FABRY

• Descrita por Johannes Fabry y William Anderson en 1898

• Segunda enfermedad lisosomal más prevalente, tras enfermedad de Gaucher: 1/15000, pero 
probablemente infradiagnosticada: se observan mutaciones asociadas con las manifestaciones 
clásicas en 1:22000 a 1:40000 varones, y mutaciones asociadas con la forma atípica (later-onset) 
en 1:1000 a 1:3000 varones y 1:6000 a 1:40000 mujeres

• Genética: mutaciones en gen GLA (Xq22,1) que codifica enzima alfa galactosidasa – A 
(identificadas alrededor de mil) 

• Transmisión recesiva ligada al cromosoma X, afecta más a hombres (hemicigotos), pero puede 
afectar a mujeres (heterocigotas), de forma más severa si hay inactivación de X



FISIOPATOLOGÍA

• Deficiencia en hidrosilasa lisosomal alfa galactosidasa A que cataliza la escisión hidrolítica de la 
galactosa terminal de las fracciones alfa-galactosilo de glicolípidos como la globotriaosilceramida
(Gb3) y las glicoproteínas, con acúmulo de Gb3 en diferentes tejidos, con efectos citotóxicos, 
proinflamatorios y profibróticos, particularmente en endotelio vascular, músculo liso vascular y 
pericitos

• Clínicamente significativa por debajo del 30-35%

• Varones con la forma clásica son mutantes nulos, con actividad inferior a 1%

• En mujeres y formas atípicas (later onset) puede haber niveles en el rango inferior de lo normal



CLINICA

• Forma clásica: predominante en varones

- los síntomas suelen aparecer en un orden predecible: 

- infancia: acroparestesias, telangiectasias en orejas y conjuntiva, hipohidrosis, intolerancia al 
ejercicio, náuseas, diarreas, dolor abdominal, fenómeno de Raynaud, anormalidades corneales 
(córnea verticilata)

- adulto joven: angioqueratomas, telangiectasias cutáneas y conjuntivales, hematuria, albuminuria, 
cuerpos grasos ovales en orina, náuseas, diarrea, dolor abdominal, fiebre, golpe de calor, 
proteinuria, cornea verticillata, linfedema

- 30-40 años: enfermedad cardiaca (HVI, alteraciones del ritmo y conducción, enfermedad valvular, 
enfermedad coronaria de pequeño vaso), deterioro de la función renal con proteinuria, enfermedad 
cerebrovascular, neuropatía progresiva de fibra pequeña: acroparestesias, pérdida de sensibilidad 
calor-frío

- otras manifestaciones: afectación pulmonar, linfedema, hipotiroidismo no autoinmune, 
osteoporosis, fatiga crónica, ansiedad, depresión



CLÍNICA

• Mujeres heterocigotas: 

- desde portadoras asintomáticas hasta forma clásica, por inactivación no aleatoria del cromosoma 
X

- afectación cardiaca, cerebrovascular y renal generalmente una década después que en varones 

• Variante atípica (later onset): 

- actividad residual ente 2 y 30%. 

- manifestaciones clásicas hacia la 7ª-8ª década, predominando afectación de un solo sistema, 
sobre todo corazón 

• Variante cardiaca: 5ª a 8ª década, con miocardía hipertrófica, anomalías de la conducción y 
arritmias

• Variante renal: hemodiálisis entre los 25 y 56 años



DIAGNÓSTICO

• Sospechar en: 

• historia familiar de enfermedad de Fabry

• acroparestesias, angioqueratomas, hipo o anhidrosis, alteraciones corneales características, dolor 
abdominal, diarrea o náuseas inexplicadas en joven adulto, HVI en adulto joven, arritmias de 
origen desconocido en jóvenes, ictus de etiología indeterminada a cualquier edad, ERC y/o 
proteinuria de etiología desconocida, múltiples quistes en seno-pelvis renal, fiebre recurrente de 
origen desconocido



DIAGNÓSTICO

• Determinación de alfa galactosidasa A en leucocitos

- Varones: - <3 %: confirmado. Test genético 

- 3-30%: muy probable. Confirmar con test genético; si VSI, biopsia de tejido afectado                  
con demostración de Gb3 elevada

- > 35%: descartado

- Mujeres: - test genético

• Determinación de lysoGb3: elevada en varones hemicigotos, y en menor nivel en mujeres 
heterocigotas. Puede confirmar el diagnóstico en casos con VSI, y sirve como marcador de 
respuesta a TRE

• Biopsia de tejidos: fibroblastos de piel, riñón



ESTUDIO FAMILIAR

• Varones: determinación enzimática y/o estudio genético

• Mujeres: test genético

• Prenatal: amniocentesis (16 semanas) o biopsia de vellosidades coriónicas (9 semanas)



TRATAMIENTO

• Terapia de reemplazo enzimático (TRE): agalsidasa alfa (Replagal) y beta(Fabrazyme), 
pegunigalsidasa alfa (Elfabrio)

• Chaperonas farmacológicas: migalastat (Galafold)

• Tratamiento sintomático: manejo del dolor, control de la insuficiencia renal y cardiaca

• Terapias futuras: terapia génica



PRONÓSTICO

• Variable según gravedad e inicio de tratamiento: 

- en varones con forma clásica no tratados, supervivencia media 50 años; en mujeres, 70 años

- con tratamiento, mejoría de 10-20 años

- mortalidad por enfermedad cardiovascular 50%, enfermedad cerebrovascular 12.5%, enfermedad 
renal 10%




