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¿Cuándo se debe sospechar un 
caso de enfermedad de Fabry (EF)? 1

A. Sospecha clínica de EF en adultos

La EF es una enfermedad de depósito lisosomal ligada al 
cromosoma X, causada por mutaciones en el gen que codi-
fica la enzima lisosomal α-galactosidasa A (el gen GLA).

Las mutaciones del gen GLA reducen o anulan la actividad 
de la enzima  α-galactosidasa A (α-Gal A), lo que da lugar 
a la acumulación progresiva de globotriaosilceramida (GL-
3 o Gb3) y su forma desacilada, la globotriaosilesfingosina 
(liso-GL-3 o liso-Gb3), en el plasma, la orina y en una amplia 
variedad de células de todo el organismo. Esta acumulación 
es más notable en las células endoteliales vasculares, en los 
podocitos, en los cardiomiocitos, en las células de músculo 
liso de las arterias y otros en  tipos de células de los riñones, 
del sistema nervioso y de otros órganos (1).

La EF es clínicamente heterogénea y lentamente progresiva. 
Esta enfermedad puede presentarse con un fenotipo clási-
co, observado casi siempre en varones sin actividad enzimá-
tica residual, o con un fenotipo no clásico, también conocido 
como fenotipo de inicio tardío ( ). Los pacientes con 

EF clásica suelen presentar signos y síntomas característi-
cos que aparecen en la infancia o adolescencia, como dolor 
neuropático, córnea verticillata y angioqueratoma; aunque 
más inespecíficos, a menudo presentan también síntomas 
digestivos y otros trastornos relacionados con el sistema ner-
vioso periférico (anomalías de la sudoración). La EF clásica a 
largo plazo y la EF de inicio tardío se manifiestan en adultos 
con insuficiencia renal progresiva, miocardiopatía hipertrófi-
ca, trastornos del ritmo cardíaco e ictus. Los varones con EF 
no clásica suelen tener cierta actividad enzimática residual 
y concentraciones más bajas de liso-Gb3 plasmática. Esta 
EF de inicio tardío se caracteriza por una evolución más va-
riable, en la que las manifestaciones pueden limitarse a un 
solo órgano. Esto es especialmente cierto en el caso de las 
mujeres, en las que, debido al fenómeno de lionización, el 
espectro de la enfermedad va desde fenotipos asintomáti-
cos o fenotipos leves de inicio tardío hasta el fenotipo clási-
co grave (como el que se observa en los varones) (2,5-7). 

Por tanto, los pacientes adultos con EF se identifican a me-
nudo en estudios de cribado de personas con ictus, nefro-
patía crónica o miocardiopatía hipertrófica.
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Las indicaciones para el cribado de la nefropatía de Fabry 
son, de acuerdo con las guías de la ERBP (8):
• Pacientes varones con enfermedad renal crónica (ERC) 

menores de 50 años, sin un diagnóstico renal fiable 
(enunciado sin clasificar). 

• Mujeres con ERC no filiada, independientemente de la 
edad, con otros síntomas sin causa aparente que podrían 
deberse a la EF (enunciado sin clasificar).

La hipertensión arterial no debe ser un criterio de exclusión, 
ya que más del 50% de los pacientes con EF tienen hiper-
tensión entre leve y moderada, especialmente cuando la 
tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) es < 60 ml/
min/1,73 m2 (9-11).

Por todo lo anterior, si nos centramos en los adultos, la sos-
pecha clínica tiende a aparecer asociada a síntomas renales, 

Fenotipo Varones Mujeres

EF clásica

• Mutación del gen GLAa.
• Uno o más de los siguientes síntomas característicos de la EF: dolor 

neuropático, angioqueratoma o córnea verticillata.
• Actividad de la aGAL leucocitaria muy disminuida o nula (< 5% del 

valor medio normal).

• Mutación del gen GLAa.
• Uno o más de los siguientes síntomas 

característicos de la EF:dolor neuropático, 
angioqueratoma o córnea verticillata.

EF no clásica

Mutación del gen GLA, pero no se cumplen los criterios de la EF clásica.

aGAL: α-galactosidasa A. aEn esta publicación (2), determinadas variantes genéticas  
(A143T*, P60L, D313Y, R118C*, T385A, IVS0-10 ˃ T y el haplotipo complejo IVS0-10C ˃ T/IVS4-16Aª ˃ G/IVS6-22C ˃ T) se consideraron no asociadas a 
la EF (variantes neutras). En los pacientes en que no fue posible la clasificación a partir de estos criterios, la decisión definitiva se basó en el criterio del 
médico responsable del paciente.
*La patogenicidad de estas variantes sigue siendo contradictoria en la bibliografía: por ejemplo, A143T se considera una variante de significado incierto 
(VSI) según un artículo reciente (3); la variante R118C se describe como patogénica en una publicación reciente (4).

Tabla 1. Criterios para la clasificación fenotípica de la EF. 
Fuente: adaptado de Arends M, et al. Characterization of classical and nonclassical Fabry disease: a multicenter study. J Am Soc Nephrol.  
2017 May;28(5):1631-41 (2).

¿Cuándo se debe sospechar un caso de enfermedad de Fabry (EF)? 1
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cardíacos o del sistema nervioso central (SNC) que no pue-
den explicarse por las enfermedades más prevalentes o por 
los factores de riesgo más frecuentes. También, el hallaz-
go de signos y síntomas característicos del fenotipo clásico 
debe suscitar sospecha (1,12) (véase el resumen).

B. Sospecha familiar

Cuando se establece el diagnóstico de EF en un nuevo pa-
ciente, el cribado clínico y genético de los familiares de ries-
go es de vital importancia. La herencia ligada al cromosoma 
X de la EF hace que el cribado en cascada en las familias 
sea eficaz y tenga un alto rendimiento diagnóstico durante, 
por término medio, tres generaciones en torno a un caso 

inicial (13). Un estudio de revisión genealógica reveló que, 
por término medio, se diagnosticaba la EF en al menos cin-
co familiares después del diagnóstico de un probando (14). 
Estos familiares pueden ser diagnosticados en etapas relati-
vamente tempranas del proceso de la enfermedad. Existen 
 herramientas web que facilitan la elaboración de una ge-
nealogía. Debe utilizarse la nomenclatura genealógica de la 
National Society of Genetic Counselors (NSGC) (15). 

Además, debe prestarse asesoramiento genético para abor-
dar todas las cuestiones personales, culturales o éticas rela-
cionadas (10,13). Una vez establecido el diagnóstico genéti-
co, los pacientes deben someterse a una evaluación clínica 
completa y a un tratamiento adecuado (1).

• Hipertrofia ventricular izquierda de etiología descono-
cida, arritmia (la sospecha debe plantearse incluso en 
pacientes hipertensos).

• Enfermedad renal crónica de etiología desconocida, 
microalbuminuria, proteinuria (la sospecha debe plan-
tearse incluso en pacientes hipertensos).

• Ictus criptogénico en adultos jóvenes.

• Angioqueratomas.
• Dolor en las extremidades (diagnóstico diferencial con 

trastornos reumáticos, fibromialgia) (16).
• Córnea verticillata.
• Síntomas digestivos de etiología desconocida (el sín-

drome del intestino irritable [SII] con predominio de 
diarrea es un diagnóstico diferencial).

RESUMEN: 
la sospecha clínica de EF debe plantearse en los pacientes adultos que presenten 

cualquiera de estos signos y síntomas

¿Cuándo se debe sospechar un caso de enfermedad de Fabry (EF)? 1
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¿Cómo se confirma el diagnóstico  
de EF? 2

En los varones, la principal prueba para diagnosticar la EF es 
la actividad de la enzima α-Gal A. La medida de la actividad 
α-Gal A por sí sola es diagnóstica en los varones si es < 5% 
del intervalo normal, mientras que la presencia de valores 
normales permitiría descartar la presencia de EF (12). Poste-
riormente debemos realizar la secuenciación del gen GLA, 
que nos ayudará a confirmar el diagnóstico en el caso de 
actividad enzimática no concluyente ( ), establecer 
el fenotipo de la enfermedad y descartar polimorfismos be-
nignos que reducen la actividad de la α-Gal A (1). 

En las mujeres es preciso evidenciar la presencia de una mu-
tación patogénica del gen GLA, ya que la actividad enzimá-
tica suele encontrarse dentro del intervalo normal (12). 

La actividad enzimática suele medirse en plasma, en una 
gota de sangre seca (GSS) o en los leucocitos. Este último 
se considera el método de referencia para medir la activi-
dad de la α-Gal A (1).

Los estudios moleculares de variantes de GLA han identifi-
cado una variedad notable de variantes (más de 1.000) que 

explican la heterogeneidad fenotípica de este trastorno ge-
nético (3).

En los pacientes con una variante de GLA de significado 
incierto (VSI) se necesitan indicios clínicos, bioquímicos o 
histopatológicos de la EF para determinar la naturaleza pa-
togénica de la mutación, sobre todo cuando los signos clíni-
cos son inespecíficos y se consideran diagnósticos alterna-
tivos o adicionales. El hallazgo de un aumento de GL-3 en 
plasma u orina, o de la liso-Gb3 y sus análogos en plasma 
u orina durante la evaluación de pacientes de ambos sexos 
con una VSI y una actividad normal (en mujeres) o reduci-
da de la α-Gal A aporta información diagnóstica adicional, 
pero aún no se ha validado la utilidad de los biomarcadores 
en estos pacientes (1). En estos casos, unas concentraciones 
normales de GL-3 en plasma u orina o de liso-Gb3 en plas-
ma no descartan la enfermedad (6,18,19).

Cuando la interpretación de la mutación del gen GLA 
sea problemática y de significado patogénico incierto, 
puede ser necesario demostrar la presencia de signos de 
acumulación de GL-3 en los lisosomas mediante biop-
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¿Cómo se confirma el diagnóstico de EF? 2

sias cutáneas, renales o cardíacas, aunque se trate de 
una prueba invasiva (20-22). Se ha propuesto que la iden-
tificación de inclusiones lisosomales típicas en muestras 
de biopsia tisular (denominadas cuerpos de cebra en la 
microscopía electrónica [ ] es el método de re-
ferencia para el diagnóstico de la EF. Sin embargo, con-
viene señalar que las inclusiones no son específicas de la 
EF. Pueden aparecer en otras enfermedades de depósito 
lisosomal, como la gangliosidosis GM2 y la enfermedad 
de Niemann-Pick, y también se han demostrado en la 
nefropatía por silicio. Además, diversos fármacos, como 
la amiodarona, la cloroquina y la hidroxicloroquina, tam-
bién pueden remedar la fosfolipidosis de la EF (23). Por 
el contrario, la concentración de Gb3 puede aumentar 

en ausencia de inclusiones lisosomales. La elevación de 
la Gb3 tisular puede demostrarse mediante inmunohis-
toquímica en una muestra de biopsia tisular utilizando el 
anticuerpo anti-Gb3 o mediante espectrometría de ma-
sas (24).

Además, los antecedentes familiares pueden predecir la 
patogenicidad de una VSI de GLA. Se debe pedir aseso-
ramiento a un experto en genética y en el manejo de la EF 
para interpretar la patogenicidad de cualquier VSI (1). 

Los patrones característicos de dolor neuropático, angio-
queratomas o córnea verticillata respaldan el diagnóstico 
de EF (1).
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¿Cómo se confirma el diagnóstico de EF? 2

*Biopsia en sacabocados, tomada en regiones pilosas proximales (muslo: 15 cm por encima de la rótula) y distales (pierna: 10 cm por encima del maléolo 
lateral) o de otras lesiones cutáneas, para evaluar depósitos de Gb3 y otros análisis histopatológicos.

Figura 1. Algoritmo diagnóstico actualizado de la EF.
Fuente: adaptado de Varladi I, et al. Diagnosis and Screening of Patients with Fabry Disease. Ther Clin Risk Manag. 2020 Jun 22;16:551-8 (17).

Actividad de la α-Gal A 
(en plasma o leucocitos)

Análisis de mutaciones 
del gen GLA

Mutación que  
produce EF

EF confirmada

Actividad residual no 
diagnóstica (5-10%)

Variante genética de 
significado incierto (VSI)

Liso-Gb3 (en plasma, orina). Biopsia (piel*, 
renal, endocárdica). Consulta a un experto o 

derivación a un centro de referencia

Muy reducida o nula  
(< 5%)

Análisis de mutaciones 
del gen GLA

EF confirmada  
(clásica)

Exploración física sugestiva (p. ej., angioqueratomas, córnea verticillata) y/o antecedentes personales o familiares sugestivos 
(patrón de herencia ligada al cromosoma X) y/o miocardiopatía hipertrófica (MCH) no filiada o hipertrofia del VI no filiada  

(> 12 mm) y/o ictus sin causa aparente en pacientes jóvenes y/o insuficiencia renal, proteinuria o microalbuminuria no filiadas

Sospecha de enfermedad  
de Fabry (EF)
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¿Cuándo se debe iniciar el 
tratamiento específico de la EF  
en adultos? 

3

Cada vez está más claro que el tratamiento integral y a tiem-
po de los pacientes adultos con EF debe encaminarse a pre-
venir la (mayor) progresión al daño tisular irreversible y al fra-
caso orgánico. El cuidado de los pacientes debe incluir un 
tratamiento específico y tratamientos complementarios para 
tratar los síntomas debidos a daño tisular y prevenir la progre-
sión inespecífica del daño tisular. Lo ideal es que el tratamien-
to y las evaluaciones de seguimiento para valorar la respuesta 
al tratamiento sean supervisados por un médico con expe-
riencia en el tratamiento de pacientes con EF, apoyado en la 
colaboración de subespecialistas que también tengan expe-
riencia en la EF, que formen un equipo clínico multidisciplinar 
que idealmente debería incluir un neurólogo, un nefrólogo, 
un cardiólogo, un internista, un oftalmólogo, un dermatólo-
go, un genetista médico, un asesor genético, un psicólogo, 
un enfermero y un farmacéutico (1, 25).

En 2015 se publicó un artículo con las recomendaciones 
de un grupo de expertos europeos sobre el inicio del tra-
tamiento de sustitución enzimática (TSE) (26). El grupo 

coincidió en que era necesario diferenciar entre pacien-
tes varones y mujeres y entre aquellos con EF clásica y 
no clásica. Más adelante, en 2018, otro grupo de exper-
tos internacionales en la enfermedad de Fabry publicó 
un nuevo trabajo con recomendaciones específicas para 
pacientes adultos, en el que se llegó a conclusiones simi-
lares (1). Teniendo en cuenta estas últimas recomendacio-
nes, en los varones con EF clásica puede considerarse el 
tratamiento específico, aunque no presenten síntomas o 
signos clínicos de afectación orgánica. En los casos de EF 
clásica en mujeres, está justificado el tratamiento especí-
fico cuando hay síntomas. En el resto de las mujeres (EF 
clásica sin síntomas y EF de inicio tardío) y en los varones 
con EF de inicio tardío, así como en los pacientes con VSI, 
debe considerarse el tratamiento específico si hay prue-
bas analíticas, histológicas o de imagen que demuestren 
lesiones en el riñón, el corazón o el SNC, incluso en au-
sencia de los síntomas típicos de la EF. Las anomalías de-
ben ser atribuibles a la EF una vez excluidas otras causas 
(véase la ) (1).
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¿Cuándo se debe iniciar el tratamiento específico de la EF en adultos? 3
Tabla 2. Recomendaciones para el inicio del tratamiento específico en pacientes adultos con enfermedad 
de Fabry. 
Fuente: adaptado de Ortiz A, Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisited: Managment and treatment recommendations for adult patienst. Mol 
Genet Metab. 2018 Apr;123(4):416-27 (1). Usado bajo CC BY. Licenciado bajo CC BY por Dr. Patricio Aguiar, Dr. Miguel F. Gago, Dra María Guedes Marques, 
Dr. Álvaro Hermida, Dr. Raúl Jesús Noguera Torregrosa, Dr. Tomás Pérez-Concha, Dr. José F. Rodríguez Palomares.

(Continúa en página siguiente)

Población de 
pacientes adultos

Recomendación de inicio del tratamiento específico

Mutación de EF clásica

Paciente varón, 
sintomático  
o asintomático.

Debe considerarse el tratamiento específico en todos los pacientes a cualquier edad de presentación.

Paciente mujer, 
sintomática.

• Signos/síntomas indicativos de afectación orgánica importante que justifiquen el inicio del tratamiento 
específico:
– Dolor neuropático, crisis de dolor, neuropatía por EF.
– Proteinuria/albuminuria NO atribuible a otras causas, signos de insuficiencia renal (puede precisar 

biopsia renal si son signos aislados).
– Ictus o AIT.
– Cardiopatía sintomática no debida a otras causas (disnea, palpitaciones, síncope, dolor torácico).
– Diarrea recurrente, disfunción digestiva crónica e incapacitante (tras excluir causas alternativas).
– Intolerancia al ejercicio y alteración de la sudoración.

Mujer, asintomática. • Debe considerarse el tratamiento específico si hay pruebas analíticas, histológicas o de imagen de lesión 
en el riñón, el corazón o el SNC:
–  Nefropatía: disminución de la TFG (< 90 ml/min/1,73 m2 ajustada en función de la edad ˃ 40 años 

[categoría de TFG ≥ G2], albuminuria persistente ˃ 30 mg/g [categoría de albuminuria A2 o A3]), 
borramiento de los pedicelos de los podocitos o glomeruloesclerosis en la biopsia renal, inclusiones 
moderadas o graves de GL-3 en diversos tipos de células renales.

– Ictus asintomáticos, lesiones de la sustancia blanca cerebral (visibles en la RM cerebral).
– Cardiopatía asintomática (miocardiopatía o arritmia, fibrosis cardíaca en la RM cardíaca con contraste).
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¿Cuándo se debe iniciar el tratamiento específico de la EF en adultos? 3
Tabla 2. Recomendaciones para el inicio del tratamiento específico en pacientes adultos con enfermedad 
de Fabry (cont.). 

Mutación de Fabry de inicio tardío o VSI missense de GLA 

Pacientes varones y 
mujeres.

• Debe considerarse el tratamiento específico si hay pruebas analíticas, histológicas o de imagen de lesión 
del riñón, el corazón o el SNC, como se ha detallado anteriormente, incluso en ausencia de síntomas de 
EF típica. Las anomalías deben atribuirse a la EF; puede ser necesaria una evaluación histológica o indicios 
bioquímicos de acumulación de GL-3.

• Se debe pedir asesoramiento a un experto en genética y en el tratamiento de la EF para interpretar la 
patogenicidad de cualquier VSI.

AIT: accidente isquémico transitorio; RM: resonancia magnética; VSI: variante de significado incierto.

Población de 
pacientes adultos

Recomendación de inicio del tratamiento específico

Por otro lado, en el subgrupo de aparición tardía, no se 
debe iniciar tratamiento en personas sin patología tisular 
o síntomas clínicos demostrables relacionados con la EF, 
especialmente si se trata de mujeres heterocigotas. Es-
tos pacientes deben ser vigilados periódicamente por un 
equipo asistencial multidisciplinar (1).

Además, en el documento de consenso del European Fa-
bry Working Group se expusieron situaciones en las que 
podría plantearse suspender o no iniciar el tratamiento es-
pecífico (26) (véase la ) (26). Sin embargo, hay que 
señalar que aún no se han aclarado las consecuencias clíni-

cas de la suspensión del tratamiento, en comparación con 
la continuación del tratamiento (1). 

Las decisiones terapéuticas en pacientes con enfermedad 
cardíaca avanzada deben tomarse de forma individual, ya 
que no existen evidencias que permitan establecer unos 
criterios objetivos que justifiquen la interrupción o no ins-
tauración del tratamiento. 

Por último, no debe tratarse a personas con polimorfismos 
benignos bien caracterizados de GLA (1).
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¿Cuándo se debe iniciar el tratamiento específico de la EF en adultos? 3
Tabla 3. Criterios recomendados para suspender o no iniciar el tratamiento específico en pacientes adultos 
con enfermedad de Fabry. 
Fuente: adaptado de Biegstraaten M, Arngrimsson R, Barbey F, et al. Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in 
patients with Fabry disease: the European Fabry Working Group consensus document. Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar 27;10:36 (26).

Criterios de interrupción 

• Incumplimiento*.
• No acudir con regularidad (según las directrices locales) a las visitas de seguimiento.
• Reacciones persistentes potencialmente mortales o graves que no responden a la profilaxis, por ejemplo, anafilaxia**.
• A petición del paciente.
• EF terminal u otras comorbilidades con una esperanza de vida < 1 año.
• Deterioro cognitivo grave por cualquier causa.
• Falta de respuesta durante 1 año, cuando la única indicación del tratamiento específico es el dolor neuropático, mientras se recibe 

tratamiento sintomático máximo (excepto en varones con EF clásica).

Criterios para no iniciar el tratamiento específico

• EF terminal u otras comorbilidades con una esperanza de vida < 1 año.
• Deterioro cognitivo grave por cualquier causa.

*Según el criterio de cada médico, ya que no existen evidencias objetivas que permitan establecer unos criterios de incumplimiento. 
**Puede considerarse una estrategia terapéutica alternativa.
NOTA: Migalastat no se recomienda en pacientes con una TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 m2; EF: enfermedad de Fabry.
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¿Cómo se puede demostrar 
la afectación cardíaca en la EF?4

Los síntomas clínicos de afectación cardíaca por EF pueden 
ser disnea, palpitaciones, síncope o angina, dependiendo 
del tejido cardíaco afectado. Estos síntomas aparecen nor-
malmente como consecuencia del daño tisular acumulado 
con el tiempo. La dificultad radica en identificar los signos 
de cardiopatía antes de que aparezcan síntomas o en de-
mostrar que los síntomas se deben a la EF (27-28). 

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es la característica 
distintiva de la EF, y puede detectarse mediante electrocar-
diograma (ECG; criterios de voltaje de HVI), y técnicas de 
imagen (ecocardiografía [ ] y cardiorresonancia 
magnética [CRM])  (29-30). Histológicamente, la hipertrofia 
se caracteriza por la ausencia de desorganización miofibri-
lar, inclusiones lisosómicas en el interior de las miofibrillas 
y de las estructuras vasculares y un grado variable de fibro-
sis en función del estadio de la enfermedad (31-32).

IMAGEN 1   Imágenes ecocardiográficas de paciente con EF.
Fuente: imagen cedida por el Dr. José F. Rodríguez Palomares (autor). 

(A) Plano apical de 4 cámaras que 
muestra la presencia de hiperre-
fringencia septal compatible con 
el signo binario septal (flechas). 
(B) Hiperrefringencia inferolate-
ral compatible con fibrosis a di-
cho nivel (*). (C) Representación 
en ojo de buey de los valores de 
strain en un estadio evoluciona-
do con alteraciones del strain 
más marcadas a nivel ínferolate-
ral, en la zona de mayor fibrosis 
(área azul).

(A)

*
* *

(B) (C)
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¿Cómo se puede demostrar la afectación cardíaca en la EF?4

Anomalías en el ECG

Un intervalo PR corto sin signos de una vía accesoria, las 
alteraciones de la repolarización y los signos de HVI (crite-
rios de voltaje y anomalías de la repolarización: patrón de 
repolarización precoz) son las características electrocardio-
gráficas iniciales que preceden a la aparición de anomalías 
estructurales manifiestas en el corazón. En los pacientes 
de edad avanzada son frecuentes la bradicardia sinusal y la 
enfermedad progresiva de la conducción en el nodo auri-
culoventricular (AV)/haz de His y el sistema de conducción 
distal, y constituyen un marcador de pronóstico adverso. 
La depresión del segmento ST y la inversión de la onda T 
pueden asociarse a la presencia de fibrosis (28).

Las palpitaciones y las arritmias son síntomas frecuentes 
en los pacientes con EF. Las anomalías del ritmo observa-
das con más frecuencia son taquicardias supraventricula-
res, fibrilación auricular y flutter auricular. Las arritmias ven-
triculares se observaron principalmente en estadios muy 
avanzados de la enfermedad. Los pacientes sintomáticos 
deben someterse a una monitorización Holter de 24 horas 
para descartar arritmias ventriculares y la necesidad de un 
desfibrilador automático implantable (33).

Los pacientes con EF pueden presentar síncopes. Las cau-
sas cardíacas del síncope son un bloqueo AV de alto grado 
o, más rara vez, una obstrucción dinámica grave del tracto 
de salida del VI (33).

Los pacientes con EF tienen una reserva de flujo coronario 
significativamente reducida (34,35). La mayoría de los pa-
cientes con EF a los que se explora por dolor torácico no 
presentan enfermedad coronaria significativa. 

Aunque se ha descrito la afectación de la válvula pulmonar, 
las alteraciones valvulares se encuentran casi exclusiva-
mente en las válvulas cardíacas izquierdas, probablemente 
por el mayor estrés hemodinámico al que se encuentra so-
metido el lado izquierdo del corazón (33,36). Esto provoca 
engrosamiento y deformación de la válvula. Las lesiones 
por insuficiencia valvular suelen ser leves o moderadas y 
solo rara vez requieren corrección quirúrgica (3 casos de 
752 pacientes en la base de datos FOS). 

CRM

Es una técnica de imagen importante para evaluar la afec-
tación cardíaca en la EF, no solo para evaluar la masa del 
VI con exactitud, sino para obtener información adicional 
sobre caracterización tisular (28):

Realce tardío de gadolinio (RTG) [ ]

Con el uso de medios de contraste con gadolinio, la CRM 
permite visualizar la fibrosis miocárdica distribuida normal-
mente a nivel intramiocárdico de la pared posterolateral 
(28). En algunos pacientes, especialmente en las mujeres, 
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¿Cómo se puede demostrar la afectación cardíaca en la EF?4
se detectan zonas de fibrosis sustitutiva antes de que apa-
rezca una HVI importante. La detección de fibrosis permite 
identificar a los pacientes con mayor riesgo de sufrir even-
tos cardíacos adversos (37), es decir, arritmias ventricula-
res, y se asocia a un peor pronóstico, incluso durante el 
tratamiento específico de la enfermedad (28).

Secuencia de mapeo T1 [ ]

Permite identificar las primeras fases de la enfermedad 
(38,39). Los valores de T1 nativos disminuyen significativa-
mente en la EF incipiente (40). Se sabe que la grasa posee 

un valor de T1 muy bajo, por lo que puede detectarse el 
almacenamiento miocárdico de glucoesfingolípidos antes 
de que aparezca la HVI (28,38).

Secuencia de mapeo T2

Han demostrado su relevancia en la enfermedad de Fabry 
ya que permiten identificar la presencia de edema e in-
flamación miocárdica que podrían ser una de las posibles 
etiologías de la fibrosis miocárdica en la EF. Mediante el 
análisis de dichas secuencias observamos la presencia de 
un incremento del T2 nativo respecto a los controles (41).
 

IMAGEN 2   Imágenes de realce tardío en eje corto de un paciente con EF.
Fuente: imagen cedida por el autor Dr. José F. Rodríguez Palomares. 

Presencia de hipertrofia concéntrica y presencia de re-
alce tardío de gadolinio a nivel de la cara inferolateral 
(flechas amarillas). Evolución del paciente desde 2010 a 
2017. Destaca la presencia de incremento de la fibrosis 
y adelgazamiento de pared (flechas rojas).

2010

2017
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¿Cómo se puede demostrar la afectación cardíaca en la EF?4

Ecocardiograma Doppler, Doppler tisular 
(DTI) y deformación miocárdica (strain)

Pueden ser útiles para detectar enfermedad subclínica (an-
tes de la aparición de HVI):

• Las velocidades sistólica y diastólica en el Doppler ti-
sular a la altura del anillo mitral disminuyen en los ca-
sos de HVI, pero pueden presentar valores normales 
en las fases iniciales de la enfermedad (28). También 
se ha demostrado que el DTI presenta una elevada 
sensibilidad en el diagnóstico de diferentes miocar-
diopatías (incluida la EF) ya que pueden aparecer va-

lores anormales en estadios iniciales de la enfermedad 
antes de la aparición de HVI (42).

• Se observó que la deformación miocárdica (strain) y 
la velocidad de deformación (strain rate) disminuían 
en los pacientes con EF en comparación con los pa-
cientes de control normales (43). La deformación 
miocárdica y la tasa de deformación suelen ser anor-
males en los pacientes con HVI, sobre todo en el seg-
mento basal inferolateral del VI, en ocasiones, con 
contracción post-sistólica [ ]. Estos hallazgos 
pueden, en algunos casos, preceder a la aparición 
de HVI significativa y correlacionarse con la limitación 
funcional (28).

IMAGEN 3   Secuencias de T1 mapping en dos pacientes con EF en diferentes estadios.
Fuente: imagen cedida por el Dr. José F. Rodríguez Palomares (autor). 

Mapas (A y C) y representación en ojo de buey (B y D). Las imágenes A y B muestran un paciente en estadio inicial, sin HVI. Destaca la presencia de valores 
de T1 bajos (color verde) a nivel septal y los valores de T1 altos (marrón) a nivel inferolateral. Las imágenes C y D corresponden a un paciente en un estadio 
avanzado de la enfermedad. Se observa la pseudonormalización de los valores de T1 a nivel septal (de color verde a color a marillo) y el incremento de la 
fibrosis ínferolateral (color marrón oscuro).

(A) (B) (C) (D)
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¿Cómo se puede demostrar la afectación cardíaca en la EF?4

Troponinas cardíacas

Las troponinas cardíacas son biomarcadores bien validados 
de lesión miocárdica. Dos estudios, en los que se evaluó 
la utilidad de la troponina I como biomarcador de miocar-
diopatía en la EF, han demostrado su aumento (≥ 0,04 ng/
ml) en el 21–37% de los pacientes, con una exactitud diag-
nóstica muy alta para la HVI o la RTG en la CRM (44,45). La 
troponina T de alta sensibilidad se evaluó en una cohorte 
de  75  pacientes y se observó que se encontraba elevada 
(> 14 ng/l) en el 40% de los pacientes, y que el 97% de este 
40% tenía signos de RTG en la CRM (el volumen de RTG 
fue el único factor asociado independientemente a la ele-
vación de la troponina en el análisis de regresión logística 
multifactorial). Sin embargo, la troponina de alta sensibili-
dad no es un biomarcador útil para la detección precoz de 
la afectación miocárdica en la EF, ya que solo aumenta en 
estadios intermedios o avanzados de miocardiopatía por 
EF (46). 

Propéptido natriurético de tipo B N-terminal 
(NT-proBNP) plasmático

Se ha confirmado su utilidad para el diagnóstico y el pro-
nóstico de la insuficiencia cardíaca (47,48). Se evaluó el 
NT-proBNP como biomarcador de afectación cardíaca tem-
prana en la EF en dos cohortes relativamente grandes de 
89 y 117 pa cientes con EF. En ambos estudios se observó 
una correlación significativa entre el NT-proBNP y los pa-
rámetros de disfunción diastólica y grosor de la pared del 
VI; además, ofrece una buena exactitud diagnóstica para 
predecir alteraciones ecocardiográficas anormales y pue-
de ser un marcador sensible para detectar cambios preco-
ces en la afectación cardíaca, como la disfunción diastólica 
(49,50). Otros estudios han demostrado que el NT-proBNP 
es significativamente más alto en los pacientes que pre-
sentan RTG en la CRM que en los pacientes sin RTG, y que 
existe una correlación significativa entre las determinacio-
nes de NT-proBNP y la cantidad de RTG (51,52). 
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Prueba Utilidad Hallazgo

Ecocardiografía (convencional). Método de referencia 
para evaluar la 
morfología y la función 
cardíacas.

• Presencia de hipertrofia VI (TIV > 12 mm) sin causa secundaria y 
aspecto “binario septal”* del miocardio. 

• La elevación de las presiones de llenado del VI, evaluada mediante el 
cociente E/e′, se asocia a un pronóstico desfavorable (53).

Ecografía Doppler tisular (DTI). Función cardíaca. Presencia de una Sa septal y/o lateral < 10 cm/seg alta sensibilidad y 
especificidad para identificar pacientes con mutación positiva aún sin 
HVI. La presencia de una Ea septal < 8 cm/seg y lateral < 10 cm/seg alta 
sensibilidad y especificidad para predecir afectación cardiaca (54).

Seguimiento de la deformación 
del miocardio y velocidad de 
deformación (ecocardiografía).

Función cardíaca. Una deformación (strain longitudinal) segmentario < -12,5 % → se asocia 
a fibrosis observada en la CRM con RTG con una sensibilidad del 90% y 
una especificidad del 97% (55).

CRM + RTG. Morfología y función. HVI concéntrica con fibrosis inferolateral (RTG) (56).

Mapeo en T1 (CRM). Caracterización tisular. Valor de T1 nativo bajo a nivel septal y generalmente elevado a nivel 
ínfero-lateral (zona de fibrosis) (38).

Mapeo en T2 (CRM) Caracterización tisular. Valor de T2 nativo elevado predominantemente lateral (edema/
inflamación) (41).

Troponina. Lesión cardíaca. Concentraciones plasmáticas elevadas en estadios intermedios o 
avanzados (46).

NT-proBNP. Disfunción cardíaca. Concentraciones plasmáticas elevadas en estadios avanzados y/o con 
marcada disfunción diastólica (47).

ECG. Conducción cardíaca. Intervalo PR corto (temprano).
Signos de HVI.
Depresión del segmento ST.
Inversión de la onda T (57).

TIV: tabique interventricular; Ea: velocidades sistólicas; Ea: velocidades diastólicas precoces; *signo binario: se caracteriza por una capa endocárdica 
brillante e hiperecogenicidad adyacente del tabique interventricular.

Tabla 4. Resumen de pruebas cardíacas útiles en la miocardiopatía por EF.  
Fuente: elaboración propia.
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¿Cómo se puede demostrar 
la afectación renal en la EF?5

La afectación renal se produce por el depósito de GL-3 en 
todos los tipos de células renales y se caracteriza por una 
enfermedad progresiva que suele provocar una nefropatía 
terminal.

Aparte de los hallazgos histológicos, la albuminuria, se-
guida de la proteinuria (habitualmente por debajo del in-
tervalo nefrótico) y la reducción de la TFG son los únicos 
marcadores de disfunción renal en la EF y los factores pre-
dictivos más importantes de progresión de la nefropatía 
en los pacientes adultos con EF (58). Las inclusiones en las 
células renales carecen de valor pronóstico, mientras que 
las lesiones inespecíficas, como la esclerosis glomerular y 
la fibrosis tubulointersticial, se asocian a un peor pronósti-
co, incluso en los pacientes tratados.  Por consiguiente, por 
desgracia, el tratamiento específico suele retrasarse hasta 
que aparece proteinuria o incluso afectación orgánica ma-
nifiesta, cuando resulta difícil lograr la reversibilidad de la 
lesión renal y el pronóstico es desfavorable (26,58-60). 

Albuminuria 

Sigue siendo el mejor marcador existente para detectar 
la afectación renal temprana. En el caso de los pacientes 
con riesgo de EF, cualquier grado de albuminuria, debe 
considerarse sospechoso (8). La proteinuria progresa y 
se correlaciona con el deterioro de la función renal; por 
ejemplo, los varones con EF y proteinuria > 1 g/24 h pre-
sentaron un mayor deterioro anual de la función renal 
(-6,9 ml/min/1,73 m2) que los pacientes con proteinuria 
de 0,1 a 1 g/24 h (-2,2 ml/min/1,73 m2) y que los pacientes 
con proteinuria < 0,1 mg/24 h (-0,6 ml/min/1,73 m2). Al 
tratamiento específico de la EF deberían añadirse fárma-
cos antiproteinúricos como inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los 
receptores de angiotensina (ARA II), ya que la reducción 
de la proteinuria es un objetivo principal y no responde 
rápidamente (o no responde en absoluto) al tratamiento 
específico de la EF (8).
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¿Cómo se puede demostrar la afectación renal en la EF?5

TFG

La fórmula CKD-EPI creatinina (2009) es la recomendada 
para estimar la TFG en adultos con EF (61-63).

En el mejor de los casos, el tratamiento solo es eficaz en 
la ERC en estadio 1 o 2, antes del deterioro de la función 
renal o la aparición de proteinuria manifiesta, ya que no 
reduce la proteinuria de por sí (8). 

Microscopía de orina

Tiene algunas limitaciones porque su valor diagnóstico no 
está bien establecido en pacientes con fenotipos atenua-
dos (principalmente en mujeres), la mayoría de los hallaz-
gos no son patogno mónicos de la EF y su valor pronóstico 
requiere el apoyo de más pruebas (64). Sin embargo, me-
diante el microscopio de luz polarizada pueden detectarse 
células de mora con los «cuerpos en cruz de Malta» ca-
racterísticos en el sedimento urinario de los pacientes con 
EF (65). La podocituria podría ser un biomarcador impor-
tante y temprano de nefropatía en los pacientes con EF. 
Sin embargo, no se dispone de valores normalizados para 
laboratorio, por lo que actualmente solo se utiliza con fines 
de investigación (64).

Quistes parapiélicos [ ]

La presencia de quistes parapiélicos [ ] se ha re-
lacionado con la EF y se ha descrito en la literatura como 
una posible característica de la afectación renal (66,67). Los 
conocimientos reales al respecto indican que, aunque has-
ta la fecha los quistes parapiélicos no pueden considerarse 
un signo patognomónico de la EF, su presencia debe aler-
tar tanto a los nefrólogos como a los radiólogos para que 
consideren el diagnóstico de EF, sobre todo en los sujetos 
con antecedentes familiares poco claros de nefropatía y 
cuando haya otros signos evidentes de la enfermedad (64).

IMAGEN 4   Quistes parapiélicos en un caso de EF. 
Fuente: imagen cedida por la Dra. María Guedes Marques (autora).
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Biopsia renal [ ]

Las indicaciones de la biopsia renal son:

• Confirmar el diagnóstico de EF: nos ayuda a confirmar 
la patogenicidad de una VSI.  

• En pacientes ya diagnosticados de EF nos permite des-
cartar que la afectación renal sea debida a otras causas 
y para mostrar afectación precoz por la EF, incluso en 
ausencia de albuminuria, ya que el borramiento de los 
pedicelos de los podocitos precede a la albuminuria 
patológica.  

• En pacientes tratados es útil en caso de respuesta in-
esperada e insatisfactoria al tratamiento específico de 
la enfermedad y para identificar una posible comorbi-
lidad renal si se produce una disminución repentina de 
la función renal, un aumento rápido de la proteinuria o 
un síndrome nefrótico clínico.

Las biopsias renales realizadas por profesionales cualifi-
cados con métodos modernos de control radiológico son 
cada vez más seguras en la práctica habitual. Es aconseja-
ble evaluar si los beneficios de esta intervención invasiva 
son mayores que sus riesgos (1).

IMAGEN 5   Biospias renales de EF.
Fuente: imagen cedida por la Dra. Rita Theias Manso, Dpto. de Anatomía patológica, Hospital Professor Doutor Ferrado Fonseca (Portugal). 

(A) Vista histológica de inclusio-
nes mediante tinción con azul de 
toluidina por microscopía óptica. 
(B) Vista histológica de cuerpos 
lamelares (o cuerpos de cebra) 
por microscopía electrónica.

(A) (B)
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¿Cómo se puede demostrar la afectación renal en la EF?5

Prueba Utilidad Hallazgo

Albúmina normalizada respecto 
a la creatinina en una muestra de 
la primera orina de la mañana.

Valor diagnóstico. Elevada (más de 30 mg/día) (8).

Proteinuria. Valor pronóstico. El grado de proteinuria se correlaciona con la disminución de la FG; 
cabe esperar una evolución renal desfavorable con concentraciones 
superiores a 1 g/24 h (8).

Creatinina sérica. Valor pronóstico. Refleja la función renal (creatinina según la FGe determinada con la 
fórmula CKD-EPI de 2009) (63).

Filtración glomerular. Valor pronóstico. En el mejor de los casos, el tratamiento solo es eficaz en la ERC en 
estadio 1 o 2, antes del deterioro de la función renal (8).

Depósitos de Gb3 en las células 
renales (biopsia).

Valor diagnóstico. Presencia de inclusiones al microscopio óptico o electrónico (cuerpos 
lamelares de «cebra») (64).

Estudio microscópico de la orina. Valor diagnóstico. Células de mora y cruz de Malta (64).

Quistes parapiélicos  [ ]. Valor diagnóstico. Su detección se ha asociado con la nefropatía por EF (64).

Tabla 5. Resumen de pruebas renales útiles en la nefropatía por EF.  
Fuente: elaboración propia.
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¿Cómo se puede demostrar  
la afectación neurológica en la EF?6

En el SNC, el depósito de GL-3 se produce principalmente en 
las células del endotelio y del músculo liso vascular (68), pero 
también es responsable del depósito glial y la vacuolización 
neuronal en las regiones corticales y en los núcleos profundos 
(69-71). En el sistema nervioso periférico se ha descrito acu-
mulación de glucolípidos en los ganglios de la raíz dorsal, los 
ganglios espinales y simpáticos o las células endoteliales de 
los vasos sanguíneos que irrigan las fibras nerviosas (72,73).

Los síntomas del SNC pueden ser desde muy leves hasta 
graves, e incluyen manifestaciones relacionadas con epi-
sodios cerebrovasculares agudos o crónicos en los terri-
torios vasculares anteriores y posteriores, alteraciones de 
la circulación posterior, así como dolor neuropático, dis-
función cocleovestibular y un grado variable de deterioro 
cognitivo y síntomas psiquiátricos (74).

Microangiopatía de pequeño vaso

Es la expresión más frecuente de la vasculopatía cere-
bral en la EF. Se manifiesta en forma de ictus subcorti-

cal o, con mayor frecuencia, de hiperintensidades ce-
rebrales de la sustancia blanca (HCSB) asintomáticas   
[ ]. De hecho, hasta el 80% de los pacientes 
presenta un grado variable de afectación de la sus-
tancia blanca periventricular, profunda o subcortical 
(75,76). 

Las lesiones de sustancia blanca en la EF comienzan an-
tes que en la población general (76,77). En una amplia 
cohorte de evolución natural de 203 pacientes con EF 
de inicio tardío debida a la mutación p.F113L (78) las 
lesiones de sustancia blanca aparecieron pronto, antes 
de los 30 años, afectaban al 11,1% de los varones y al 
26,9% de las mujeres menores de 30 años [ ], y 
aumentaba progresivamente a partir de entonces, con-
virtiéndose en un hallazgo universal en varones y muje-
res mayores de 70 años, reflejando lo observado en otra 
cohorte con EF de inicio tardío con la mutación p.N215S 
(79). Esto subraya aún más la importancia del daño cere-
bral gradual desde una edad temprana y la importancia 
del tratamiento precoz.
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La HCSB se definen como anomalías con una señal hiper-
intensa alrededor de los ventrículos y en la sustancia blan-
ca profunda en las imágenes ponderadas en FLAIR y T2 sin 
un centro hipointenso (80), no atribuibles a un accidente 
cerebrovascular agudo focal y pueden ser asintomáticas 
en ausencia de signos neurológicos focales (81).

Por tanto, la resonancia magnética (RM) es la técnica de 
imagen de referencia para evaluar la afectación del SNC 
en la EF (82). Se han utilizado métodos cuantitativos se-
miautomáticos de evaluación mediante RM volumétrica 
para realizar un análisis volumétrico de las lesiones de sus-
tancia blanca (76), lo que hace que sea fundamental una 
evaluación progresiva objetiva de la carga de la afectación 
del SNC en la evolución natural, la orientación clínica y el 
tratamiento de la EF.

La característica hiperintensidad del núcleo pulvinar en las 
secuencias en T1, considerada en un principio patogno-
mónica de la enfermedad, debe considerarse un hallazgo 
neurorradiológico muy raro en los pacientes con EF (82). 
Recientemente se ha determinado que su incidencia real 
es de cerca del 3% de los casos de EF, con una clara pre-
dilección por los varones con insuficiencia renal (83), mien-
tras que un signo del pulvinar solo se ha descrito de forma 
anecdótica en las mujeres con EF (84).

IMAGEN 6   RM cerebral que muestra una lesión en sustancia 
blanca (lesión hiperintensa en centro semioval izquierdo en 
T2 y FLAIR sin alteración de la secuencia en T1 y sin restric-
ción de la difusión) en una mujer joven con EF, en ausencia 
de factores de riesgo cardiovascular u otras comorbilidades.
Fuente: imagen cedida por el Dr. Miguel F. Gago (autor).

¿Cómo se puede demostrar la afectación neurológica en la EF?6
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Las lesiones de sustancia blanca se han relacionado con el 
riesgo de ictus, una evolución desfavorable posterior al ic-
tus y discapacidad funcional en adultos de edad avanzada 
(85-87). Por consiguiente, es deseable realizar una evalua-
ción cerebral periódica en la EF, no solo para detectar ictus 
asintomáticos, sino también para cuantificar las lesiones de 
sustancia blanca, que pueden servir como marcador de la 
progresión de la enfermedad y del resultado de las inter-
venciones terapéuticas (77).

Las alteraciones del sistema circulatorio posterior consis-
ten en elongación, tortuosidad, ectasia difusa o dilatación 
aneurismática focal de las arterias vertebrales y arteria ba-
silar (dolicoectasia), que pueden detectarse sistemática-
mente mediante una angio-RM en la secuencia TOF (Time 
of Flight) (88).

Sordera neurosensorial

Es frecuente en la EF de inicio precoz y tardío; los pacien-
tes con EF presentan peores umbrales auditivos ajustados 
por la edad en todas las frecuencias analizadas en compa-
ración con la población normal (2). Los pacientes pueden 
presentar hipoacusia neurosensorial progresiva y acelera-
da, principalmente en frecuencias altas, a edades tan tem-
pranas como los 30 años (78). 

Dolor neuropático

El dolor neuropático (a menudo denominado acropares-
tesia) es un síntoma temprano de la EF; es frecuente en 
los varones, pero también se ha descrito su aparición en el 
10-90% de las mujeres en diversos estudios.

En la EF clásica suelen coexistir dos tipos de dolor: el dolor 
crónico de manos y pies y los episodios de dolor intenso, 
también denominados “crisis de Fabry”. Las crisis de Fabry 
se caracterizan por un dolor urente intenso que se origina 
en las partes acras y se irradia por las extremidades y pue-
de ser  desencadenado por la fiebre, el ejercicio, la fatiga, 
el estrés y los cambios rápidos de temperatura. El dolor 
crónico suele describirse como un dolor urente, fulgurante 
o como un hormigueo, de intensidad entre baja y alta.

La neuropatía de fibra fina de la EF se asocia a un aumento 
del umbral de percepción de estímulos fríos y calientes, 
así como de dolor por calor (89). Las funciones de la fibra 
gruesa (que transmiten las sensaciones vibratorias y de po-
sición) suelen estar intactas y, por tanto, la velocidad de 
conducción de los nervios periféricos es normal a menos 
que aparezca neuropatía por compresión (90).

Se han desarrollado varios cuestionarios sobre el dolor 
para la EF que pueden ser útiles para tratar al paciente e 
incluso para decidir el momento de inicio del tratamiento 
específico de la enfermedad (91-93).

¿Cómo se puede demostrar la afectación neurológica en la EF?6



Enfermedad de Fabry en el adulto CUESTIONES CLAVE

N
P-

ES
-G

A
-2

0-
00

1

¿Cómo se puede demostrar la afectación neurológica en la EF?6

SNC Hallazgos Prueba

Enfermedad cerebrovascular. • Ictus agudo.
• Hiperintensidades  

en la sustancia blanca.
• Microhemorragias.

Tomografía computarizada en el contexto 
agudo (94). RM (secuencias potenciadas en T2 
y FLAIR) (76). RM (imágenes potenciadas en 
susceptibilidad paramagnética) (95).

Arteriopatía cerebral. Dolicoectasia. Angio-RM TOF (88).

SNP Hallazgos Prueba

Neuropatía. • Neuropatía.
• Evaluación del dolor.

• Pruebas sensitivas cuantitativas (QST) (96).
• BPI (93), FPQ (91), FabryScan (92).

Función sudomotora. Anhidrosis; hipohidrosis; hiperhidrosis. Prueba cuantitativa del reflejo axónico sudomotor 
(QSART). 
Sudoscan (97).

Disautonomía. Anhidrosis. Afectación del sistema nervioso 
simpático y/o parasimpático. 

Mesa basculante, maniobra de Valsalva (fase II), 
respiración profunda (98).

Sistema auditivo. Hipoacusia neurosensorial progresiva. Pruebas audiológicas (99).

Tabla 6. Resumen de pruebas del sistema nervioso central y periférico (SNC y SNP) útiles en la EF.  
Fuente: elaboración propia.

Hipohidrosis

La hipohidrosis es una manifestación frecuente y temprana 
de la EF, con una prevalencia mayor en los varones que en 
las mujeres. La hiperhidrosis es mucho menos frecuente 

en los pacientes con EF que la hipohidrosis, y parece ser 
más frecuente en las mujeres que en los varones. Se ha 
descrito en el 14,5% de las mujeres (36 de 248 pacientes) y 
el 4,1% de los varones (12 de 291 pacientes) de la base de 
datos FOS (89).
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¿Qué otras manifestaciones 
pueden aportar pruebas de la 
afectación orgánica por la EF?

7
Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares se encuentran entre los pri-
meros signos visibles de la enfermedad, incluso antes del 
nacimiento (100), y se identifican fácilmente mediante una 
exploración regular con lámpara de hendidura realizada 
por un oftalmólogo cualificado. Una característica preva-
lente es la presencia de depósitos en la córnea que adop-
tan un patrón en forma de remolino. Esta queratopatía 
se conoce como córnea verticillata (101) [Imagen 7]. Es 
una característica distintiva que define el fenotipo clásico, 
siendo muy infrecuente en los fenotipos de inicio tardío. 
Aunque menos específica, también puede observarse una 
opacidad corneal difusa junto con depósitos corneales 
(102). Ninguna de estas manifestaciones se asocia habi-
tualmente a pérdida de agudeza visual. 
 
Opacificación del cristalino (catarata de Fabry) 

Es menos patognomónica que la córnea verticillata y 
su prevalencia también es menor. Aparece como una 
opacidad subcapsular a lo largo de las líneas de sutura 

posteriores del cristalino, muy parecida a la catarata in-
ducida por corticoides o a la que aparece tras un trau-
matismo craneoencefálico. Este tipo de catarata produ-

IMAGEN 7   Córnea verticillata.
Fuente: imagen cedida por el Dr. Filipe Mira, Oftalmología (Portugal)
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¿Qué otras manisfestaciones pueden aportar pruebas de la afectación orgánica por la EF?7

ce alteraciones visuales poco después de su aparición y 
los pacientes presentan una fotosensibilidad y una dis-
minución de la agudeza visual considerables (103). Una 
segunda manifestación de la catarata consiste en la pre-
sencia de un depósito lineal blanco en forma de cuña 
en la zona subcapsular anterior del cristalino (101), que 
habitualmente cubre todos los cuadrantes. Produce me-
nos alteraciones visuales y es posible que no sea visible 
en la exploración con lámpara de hendidura sin midria-
sis pupilar.

Tortuosidad de los vasos sanguíneos

Es consecuencia de la alteración de la arquitectura natural 
de los vasos debido a la acumulación del sustrato en el 
endotelio vascular (104). Casi todos los hemicigotos mues-
tran este signo clínico a partir de los 30 años, mientras que 
al menos el 50% de los heterocigotos presentan una mani-
festación similar (105). Puede observarse tortuosidad vas-
cular en la conjuntiva bulbar, en la retina y en la superficie 
externa del párpado superior (106). 

Acumulación del sustrato en la glándula lagrimal

Favorece la sequedad ocular, que experimentan el 50% de 
los pacientes con EF (107). 

Manifestaciones cutáneas

Angioqueratomas

Los angioqueratomas son lesiones cutáneas vasculares be-
nignas caracterizadas por la proliferación de vasos sanguí-
neos dilatados en la porción superior de la dermis. Se produ-
cen cuando la acumulación de Gb3 en las células endoteliales 
dérmicas provoca una protuberancia vascular y una incompe-
tencia de la pared vascular, seguida de ectasia secundaria. 
Estas son las principales lesiones cutáneas presentes en los 
pacientes con el fenotipo clásico de la EF y pueden ser el pri-
mer signo físico de la enfermedad, pues aparecen en niños 
de entre 5 y 15 años (media de edad, 13,5 años) (108-109). 

Aunque puede verse afectada cualquier región de la piel, 
las lesiones suelen presentar una distribución «en bañador» 
(desde el ombligo hasta la parte superior de los muslos) (110).

Linfedema

Anderson mencionó el linfedema como signo clínico de 
la EF en la descripción original del trastorno. El linfedema 
también aparece en otras enfermedades por depósito li-
sosomal, como la enfermedad de Kanzaki (déficit de α-N- 
acetilgalactosaminidasa). En  ausencia de tratamiento, el 
linfedema en la EF puede complicarse con erisipela, con el 
consiguiente riesgo de infección sistémica (6).
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¿Qué otras manisfestaciones pueden aportar pruebas de la afectación orgánica por la EF?7

Síntomas digestivos

Algunos signos de inicio temprano que aparecen en la in-
fancia suelen estar presentes durante la edad adulta, de los 
que la afectación digestiva es una manifestación frecuente, 
pero infravalorada, de la EF. Los pacientes pueden referir 
dolor abdominal (a menudo después de comer), diarrea, 
náuseas y vómitos, que son una causa importante de ano-
rexia. Estos síntomas digestivos pueden estar relacionados 
con el depósito de Gb3 en los ganglios autónomos del 

intestino y los vasos sanguíneos mesentéricos. El síndrome 
del intestino irritable (SII) con predominio de diarrea es un 
diagnóstico diferencial (6).

Afectación esquelética

Se ha confirmado la afectación esquelética en una cohorte 
amplia de 53 pacientes en la que en el 50% de los casos 
presentaban osteopenia (6).
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¿Cuáles son los tratamientos 
específicos disponibles para la EF? 8

El tratamiento específico disponible para la EF se basa en 
el tratamiento de sustitución enzimática (TSE) y en la tera-
pia con chaperona, migalastat. La TSE está disponible como 

agalsidasa α y agalsidasa β. El tratamiento con migalastat 
está indicado en pacientes con mutaciones de GLA suscep-
tibles, que se detallan en la ficha técnica del producto.

Agalsidasa α Agalsidasa β Migalastat

Indicaciones 
terapéuticas.

Indicado para uso como terapia 
de sustitución enzimática a 
largo plazo en pacientes con 
diagnóstico confirmado de 
enfermedad de Fabry (deficiencia 
de α-galactosidasa A).

Indicado como terapia de 
sustitución enzimática a largo 
plazo en pacientes con diagnóstico 
confirmado de enfermedad de 
Fabry (déficit de α-galactosidasa A). 
Indicado en adultos, adolescentes 
y niños de 8 años o mayores.

Indicado para el tratamiento a largo 
plazo de adultos y adolescentes 
de 16 años de edad y mayores 
con un diagnóstico confirmado de 
enfermedad de Fabry (deficiencia 
de α-galactosidasa A) y portadores 
de mutaciones susceptibles de 
responder al tratamiento (véanse 
las tablas en la sección 5.1 de la 
ficha técnica) (113).

Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 
o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad al principio activo 
o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad al principio activo 
o a alguno de los excipientes.

Tabla 7. Tratamientos específicos disponibles para la EF.  
Fuente: elaboración propia, según ficha técnica (véase la ficha técnica para consultar la información completa) (111-113).

(Continúa en página siguiente)
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¿Cuáles son los tratamientos específicos disponibles para la EF?8

Posología. Se administra en dosis de 0,2 mg/
kg de peso corporal en semanas 
alternas por perfusión intravenosa 
durante 40 minutos.

1 mg/kg de peso corporal, 
administrada una vez cada 
2 semanas por perfusión 
intravenosa. La velocidad inicial 
de perfusión no debe exceder de 
0,25 mg/min (15 mg/hora) para 
reducir al mínimo la posibilidad 
de que se produzcan reacciones 
asociadas con la perfusión. Una vez 
se haya determinado la tolerancia 
del paciente, la velocidad de 
perfusión puede aumentarse 
gradualmente en las perfusiones 
posteriores.

123 mg de migalastat (1 cápsula) 
en días alternos a la misma hora 
del día. No deben consumirse 
alimentos al menos 2 horas antes 
y 2 horas después de tomar 
migalastat.

Eficacia clínica y 
seguridad.

Se evaluaron en dos ensayos 
aleatorizados, doble ciego y 
controlados con placebo y en 
ensayo de extensión abiertos en un 
total de cuarenta pacientes adultos 
con EF.

Se evaluaron en dos estudios doble 
ciego controlados con placebo 
y una extensión abierta de uno 
de ellos, realizados en pacientes 
incluyendo varones y mujeres.

Se evaluaron en adultos en dos 
ensayos pivotales de fase 3 
aleatorizados (un ensayo doble 
ciego y controlado con placebo 
y otro ensayo abierto con un 
comparador activo [TSE]) y dos 
ensayos de extensión abiertos.

Tabla 7. Tratamientos específicos disponibles para la EF (cont.).  

Agalsidasa α Agalsidasa β Migalastat

(Continúa en página siguiente)
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¿Cuáles son los tratamientos específicos disponibles para la EF?8

Resumen del perfil  
de seguridad 
(reacciones adversas 
muy frecuentes).

Las reacciones adversas más 
frecuentemente notificadas son 
reacciones asociadas con la 
perfusión, las cuales se produjeron 
en el 13,7% de los pacientes 
adultos tratados con agalsidasa α 
en los ensayos clínicos. La mayoría 
de las reacciones adversas son 
de gravedad leve o moderada. 
Las reacciones adversas muy 
frecuentes fueron cefalea, 
rubefacción, náuseas, escalofríos, 
pirexia, dolor y molestias, y 
fatiga. Se han notificado casos 
de hipersensibilidad, incluyendo 
anafilaxis.

Se han comunicado casos 
de reacciones que sugieren 
hipersensibilidad inmediata 
(tipo I) en un pequeño número 
de pacientes.  Se incluyen como 
reacciones adversas muy frecuentes 
escalofríos, pirexia, sensación de 
frío, náuseas, vómitos, cefaleas 
y parestesia. El sesenta y siete 
por ciento (67%) de los pacientes 
experimentó al menos una reacción 
asociada a la perfusión. En el 
período post-comercialización 
se han notificado reacciones 
anafilactoides.

Las reacciones adversas más 
comunes fueron cefaleas, 
experimentadas por un 10% de los 
pacientes tratados con migalastat.

Particularidades Se ha observado una respuesta 
de concentración reducida 
de anticuerpos de clase IgG. 
aproximadamente en el 24% de 
los pacientes de sexo masculino 
tratados con agalsidasa α.

La mayoría de pacientes desarrolló 
anticuerpos IgG a la r-hαGAL, 
principalmente en los 3 meses 
posteriores a la primera perfusión 
de agalsidasa beta.

No se recomienda en pacientes 
con una TFGe inferior  
a 30 ml/min/1,73 m2.

Tabla 7. Tratamientos específicos disponibles para la EF (cont.).  

Agalsidasa α Agalsidasa β Migalastat
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¿Cómo se vigila la evolución  
de un paciente con EF?9

Al tratarse de una enfermedad que puede afectar a varios 
órganos, todos ellos deben ser evaluados exhaustivamen-
te en el momento del diagnóstico. Los pacientes deben 
ser controlados a intervalos de 12 meses para realizar de-
terminaciones de la progresión de la enfermedad.  En los 
pacientes graves, el seguimiento podría ser más frecuente 
(cada 3-6 meses), y debería depender de cada caso indivi-
dual (véase la ).

En las pacientes de sexo femenino, la correlación en-
tre genotipo, fenotipo y pronóstico no está clara. Los 
métodos para evaluar el fenómeno de lionización son 
prometedores en este sentido, pero siguen estando en 
investigación (7). En general, las mujeres deben ser eva-
luadas y vigiladas de forma similar a la recomendada 

para los varones (una evaluación inicial completa segui-
da de evaluaciones anuales). En las mujeres asintomáti-
cas pueden considerarse intervalos más largos entre las 
evaluaciones, sobre todo si se ha demostrado un per-
fil de lionización con expresión predominante del alelo 
GLA natural (7). La vigilancia clínica y los controles pe-
riódicos son esenciales, ya que la ausencia de síntomas 
al inicio o en la evaluación de seguimiento no predice la 
progresión de la enfermedad ni la aparición de compli-
caciones orgánicas. Aunque la mayoría de las pacientes 
tienen embarazos sin incidentes (114), es preciso que 
un especialista vigile de cerca signos como la proteinu-
ria, ya que pueden progresar durante el embarazo, y se 
debe prestar asesoramiento genético de acuerdo con 
las directrices actuales (6,115).
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¿Cómo se vigila la evolución de un paciente con EF?9

Órgano/sistema Evaluaciones Calendario de seguimiento

General. Anamnesis y exploración física completa. En todas las visitas al centro.

Riñón. • Filtración glomerular. 
• Albuminuria o proteinuria. 

Basal (BL), anualmente si el riesgo es bajo, cada 6 meses si el 
riesgo es moderado y cada 3 meses si el riesgo es alto o muy 
alto.

Corazón. • Presión arterial y frecuencia cardíaca.
• ECG, monitorización Holter de 24 horas.
• Ecocardiografía: grosor  

de la pared, función cardíaca (deformación,  
TDI si es posible).

• RM cardíaca con gadolinio.

• RM cardiaca con mapeo en T1 y T2.

• NT-proBNP
• Troponinas (T, I)

• En todas las visitas al centro.
• BL, anualmente.
• BL, anualmente.

• BL, cuando esté clínicamente indicado (deseable al menos 
cada 3 años).

• Si se dispone en el centro: basal y cuando esté 
clínicamente indicado (se recomienda, al menos, 
cada 3 años).

• BL, cada visita de seguimiento.
• BL, cada visita de seguimiento.

Cerebrovascular. • RM cerebral (métodos cuantitativos ordinales  
o automáticos).

• Angiografía (mediante RM-TOF o TC). 

• TC.

• BL, evaluación periódica, cuando esté clínicamente 
indicado.

• BL, evaluación periódica, cuando esté clínicamente 
indicado.

• En caso de ictus agudo o contraindicación para la RM.

(Continúa en página siguiente)

Tabla 8. Lista de evaluaciones para el seguimiento de los pacientes adultos con EF.  
Fuente: adaptado de Ortiz A, et al. Fabry disease revisited: Management and treatment recommendations for adult patients. Mol Genet Metab.  
2018 Apr;123(4):416-27. (1). Usado bajo CC BY. Licenciado bajo CC BY por Dr. Patricio Aguiar, Dr. Miguel F. Gago, Dra. María Guedes Marques,  
Dr. Álvaro Hermida,Dr. Raúl Jesús Noguera Torregrosa, Dr. Tomás Pérez-Concha, Dr. José F. Rodríguez Palomares.
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¿Cómo se vigila la evolución de un paciente con EF?9

SNP. • Evaluación y antecedentes del dolor: escala de 
medición del dolor, como Neuropathic Pain 
Symptom Inventory o Brief Pain Inventory.

• Síntomas digestivos.
• Evaluación de síntomas vegetativos en 

función de la presión arterial ortostática.
• Audiometría.
• Exploración oftalmológica.
• Intolerancia al frío y al calor (pruebas 

sensitivas cuantitativas, si están disponibles).

• BL, anualmente. 

• BL, anualmente.
• BL, anualmente.

• BL, anualmente.
• BL, cuando esté clínicamente indicado.
• BL, cuando esté clínicamente indicado.

Calidad de vida. Cuestionarios de salud general (SF-36, EQ-5D). BL, anualmente.

Tabla 8. Lista de evaluaciones para el seguimiento de los pacientes adultos con EF (cont.). 

Órgano/sistema Evaluaciones Calendario de seguimiento
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¿Qué se considera estabilidad  
o progresión en la EF?10

FAbry Stabili Tion indEX (FASTEX) es una herramienta diná-
mica, sencilla y rápida que determina directamente la esta-
bilidad o la progresión de la enfermedad y que podría ser 
adecuada para la práctica clínica, así como para estudios 
de cohortes dirigidos a analizar los efectos del tratamien-
to. FASTEX es un instrumento validado y de acceso libre 
con pocos elementos (siete) (116). Analiza tres dominios con 
un pequeño número de elementos en cada uno: el siste-
ma nervioso (dolor y eventos cerebrovasculares), los riñones 
(proteinuria y filtración glomerular) y el corazón (parámetros 
ecocardiográficos y electrocardiográficos y clase funcional 
de la New York Heart Association). Al no incluir muchos fac-
tores con pocas probabilidades de cambiar con el tiempo 
(p. ej., presencia de córnea verticillata o angioqueratomas), 
FASTEX puede ser más sensible a los cambios de la situa-
ción de la enfermedad que las herramientas MSSI o la DS3.

Las puntuaciones FASTEX variaron significativamente 
en más de la mitad de los participantes en el estudio de 
 Lenders et al., 2020 [117]. Los investigadores definieron 
la progresión (a veces denominada «enfermedad inesta-
ble») como una variación de al menos el 20% de la pun-
tuación FASTEX. De acuerdo con esta definición, el 66% 
de los participantes experimentó progresión de la enfer-
medad durante el año evaluado. Entre todos los partici-
pantes no se observaron diferencias significativas en la 
edad, el sexo o la modalidad de tratamiento (incluidos 
los dos tipos de TSE y la duración del tratamiento) ni en la 
afectación cardíaca y renal al comienzo del año. Un aná-
lisis más detallado del grupo con enfermedad inestable 
reveló que la variación de las puntuaciones se debió prin-
cipalmente a variaciones de los parámetros renales a lo 
largo del año.
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De manera complementaria, en 2018, un grupo europeo de 
expertos colaboró para elaborar un documento de consen-
so que establece los objetivos terapéuticos específicos para 
cada órgano en la EF (118). Las principales conclusiones de 
este consenso se resumen a continuación:

• Los objetivos terapéuticos para los pacientes con EF 
deben individualizarse teniendo en cuenta las carac-
terísticas del paciente, la variante y el estadio de la 
enfermedad.

• La reversión de los síntomas o la prevención de la pro-
gresión de la enfermedad es el objetivo de la mayoría de 
los parámetros asociados a la EF.

• La aportación multidisciplinar es fundamental en todas las 
fases del tratamiento de la EF y debe basarse en una eva-
luación exhaustiva de los órganos afectados y en una vigi-
lancia periódica.

• El momento de inicio del tratamiento desempeña un pa-
pel importante en el control de la EF; el inicio precoz de 
un tratamiento específico de la enfermedad puede re-
trasar la progresión en los pacientes con EF.

• El tratamiento óptimo de la EF incluye tratamientos 
específicos de la enfermedad y tratamientos com-
plementarios, y debe alcanzar un equilibrio entre los 
beneficios clínicos previstos y los posibles problemas 
relacionados con el tratamiento.

¿Cómo se vigila la evolución de un paciente con EF?10
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