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Enfermedades raras del corazon
Rare heart diseases

Dario Echeverri2*

'Servicio de Cardiologia, Fundacién Cardioinfantil, Instituto de Cardiologia; 2Editor Jefe, Revista Colombiana de Cardiologia. Bogotd, Colombia

En nombre de la Sociedad Colombiana de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular y de su dérgano oficinal, la
Revista Colombiana de Cardiologia, queremos dar el
reconocimiento a la Dra. Maria Juliana Rodriguez y al
Dr. José Ramén Gonzélez-Juanatey como editores del
actual suplemento con el titulo de Enfermedades raras
del corazdn, y a todos los distinguidos autores de los
diferentes articulos que lo conforman por el gran es-
fuerzo en el logro de este numero extraordinario con
los diferentes topicos tratados con gran solvencia y
nivel cientifico.

Infortunadamente, es muy dificil conocer con certeza
la prevalencia o la incidencia especifica de cualquiera de
las enfermedades raras. La definicion depende del pais
o de la region. La Comision Europea de Salud Publica
las define como aquellas que se presentan en menos de
una de cada 2000 personas. Un cierto porcentaje de los
casos no se notifica, otro no se diagnostica y otro se
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*Dario Echeverri
E-mail: decheverri@ cardioinfantil.org

Fecha de recepcion: 05-03-2020
Fecha de aceptacion: 12-03-2020
DOI: 10.24875/RCCAR.M21000034

diagnostica erroneamente. Parece haber un consenso
cada vez mayor en que existen alrededor de 7000 enfer-
medades raras. Las enfermedades raras a veces se
denominan «enfermedades huérfanas». El término es
apropiado por varias razones. En primer lugar, <huérfa-
no» se aplica a los nifios, y sucede que los recién naci-
dos, los bebés y los nifios corren el mayor riesgo de
contraer las enfermedades raras mas devastadoras. En
segundo lugar, el concepto de «enfermedad huérfana»
implica una falta de administracion.

Este numero extraordinario estd destinado a com-
prender mejor la fisiopatologia, el tratamiento y el se-
guimiento de los pacientes con algunas enfermedades
raras del corazén, a la luz de los conocimientos
actuales.

Queremos expresar nuestro agradecimiento sincero
a los autores que han contribuido gentilmente a esta
edicién, por todo su esfuerzo y el tiempo invertido.

Disponible en internet: 28-06-2021
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Las enfermedades huérfanas o raras son aquellas
enfermedades cronicas, debilitantes y graves que ame-
nazan la vida y tienen una prevalencia menor de 1 por
cada 5000 personas.

En Colombia, la normatividad para las enfermedades
raras se inicia a partir de la Ley 1392 del afio 2010, en
la que se reconoce que las enfermedades huérfanas
representan un problema de especial interés en salud,
dado que por su baja prevalencia en la poblacion, diag-
nostico tardio y elevado costo de atencién requieren
dentro del sistema de salud un direccionamiento dife-
rente al utilizado para las enfermedades generales,
entre las que se incluyen las de alto costo, y unos
procesos de atencién altamente especializados y con
gran componente de seguimiento administrativo.

La mayoria (80%) de estas enfermedades son de
origen genético y sus manifestaciones generales se
presentan en las primeras décadas de la vida, y pue-
den incluir varios 6rganos. Conociendo los tipos de
herencia podemos entender por qué el diagndstico
puede presentarse de manera mas temprana o no, y
esto puede comprometer que se establezca el diagnos-
tico e impactar también en la prevalencia.

Dentro de los hallazgos cardiovasculares encontra-
mos compromisos variados: alteracion de componen-
tes vasculares en grandes 0 pequenos vasos,
compromiso valvular, alteracién de la funcionalidad
ventricular con presencia de infiltracién miocardica con
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E-mail: mjrodriguez @ cardioinfantil.org
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manifestacion inicial de fenotipos hipertroficos o dilata-
dos, y las manifestaciones secundarias a cada uno de
SUS Compromisos.

Algunas de estas enfermedades ya tienen un trata-
miento claro y otras aun esperan terapias que estan en
desarrollo, pero con una dinamica en comun: el inicio
temprano de las terapias impacta en su eficacia. Por
ello, es de vital importancia generar una mayor sensi-
bilizacién a estas enfermedades para, de esta manera,
aumentar su sospecha diagndstico.

El 29 de febrero se celebra el Dia Mundial de las
Enfermedades Raras-Huérfanas con el objetivo de
sensibilizar a la poblacién en general, las sociedades
cientificas y las instituciones publicas y privadas acer-
ca de la importancia del diagndstico oportuno y del
tratamiento integral para mejorar la calidad de vida de
las personas afectadas.

Por esta razon, la Revista Colombiana de Cardiolo-
gla ha invitado a diferentes expertos en las areas de
cardiologia de adultos y pediatrica a realizar este su-
plemento acerca de las enfermedades raras.

El gran mensaje de este suplemento es hacer un
llamado a sensibilizarnos frente a las manifestaciones
cardiovasculares que pueden contribuir con su diag-
nostico y reconocimiento, logrando entender su impac-
to en la calidad de vida de los pacientes, en los nucleos
familiares y en los sistemas de salud.

Disponible en internet: 28-06-2021
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Mucopolisacaridosis: generalidades y compromiso
cardiovascular

Mucopolysaccharidosis: generalities and cardiovascular compromise
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Resumen

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades de depdsito lisosomal, monogénicas y de compromiso mul-
tisistémico, que en su mayoria se transmiten con un patron de herencia autosomico recesivo, excepto la MPS II, que tiene
un patron ligado al cromosoma X. Sobre el sistema cardiovascular tienen un impacto variable, dependiendo del glucosami-
noglicano que no se metaboliza y que, por ende, se acumula en el tejido valvular, miocardico o vascular, generando una
respuesta inflamatoria que produce fibrosis y deterioro estructural y funcional del tejido afectado. Asi, en las variedades de
MPS en que se depositan dermatan sulfato y condroitin sulfato existe un mayor compromiso del sistema cardiovascular.
Dentro de este grupo estdn los pacientes con MPS I, Il, IV, VI y VI, que inician la afeccion cardiaca en los primeros afos
de la vida con deterioro progresivo de su capacidad funcional y complicaciones tempranas, especialmente valvulopatia mitral
0 adrtica de grado variable, miocardiopatia infiltrativa y, a largo plazo, vasculopatia adrtica y coronaria, ademds del compro-
miso del sistema de conduccion. Por lo tanto, a lo largo de su vida requieren seguimiento cardioldgico y multidisciplinario
periddico para detectar, tratar y evitar las multiples complicaciones que puedan presentar y mejorar su prondstico y calidad
de vida. En la actualidad existe terapia de reemplazo enzimatico, que iniciada de manera temprana mejora el fenotipo del
paciente, su talla final y la capacidad funcional, y reduce el compromiso miocdrdico. Lamentablemente, los tratamientos
disponibles no poseen la misma efectividad para las manifestaciones valvulares, y por esta razon se continda en la busque-
da de nuevos tratamientos que superen esta limitacion.

Palabras clave: Mucopolisacaridosis. Corazdn. Valvulopatia. Aortopatia.

Abstract

The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of monogenic lysosome storage disorders that produce multisystemic com-
promise. They are usually transmitted in autosomic recessive fashion, with MPS Il as an exception, given its X-linked here-
dity pattern. At a cardiovascular level, these diseases have a variable impact that depends on the glycosaminoglycan that
cannot be metabolized and that is therefore accumulated in the valvular, myocardial, or vascular tissues; this generates an
inflammatory response that produces fibrosis, and structural and functional deterioration of the tissue. Hence, in the MPS
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types where dermatan sulfate and chondroitin sulfate are deposited, there is a higher compromise of the cardiovascular
system. MPS I, Il IV, VI, and VII are in this group; patients with these types of MPS initiate heart deterioration in the first
years of their life with a progressive alteration of their functional capacity and early complications, especially with mitral or
aortic valvular disease of variable grades, infiltrative myocardiopathy and, in the long term, aortic and coronary vasculopathy,
in addition to compromise of the conduction system. Thus, these patients require a close monitoring of their cardiovascular
system and periodic multisystemic following throughout their lifetime to detect, treat and prevent the multiple complications
that could arise, and this way ameliorate their prognostic and life quality. Presently, there are enzyme replacement treatments
that can treat the patient in certain areas — e. g.: enhancing their final height, helping their functional capacity and reducing
their myocardial compromise. Unfortunately, these treatments offer no significant help at a valvular level and, for this reason,

the search for new treatments that overcome this limitation is still ongoing.

Key words: Mucopolysaccharidosis. Cardiac disease. Valve disease. Aortopathy.

Generalidades

Las mucopolisacaridosis (MPS) constituyen un grupo
de enfermedades causadas por la deficiencia de enzi-
mas lisosomales especificas que participan en la via
catabdlica de los glucosaminoglicanos (GAG) dermatén
sulfato, heparan sulfato, queratan sulfato, condroitin
sulfato y acido hialurénico. Todas las MPS se transmi-
ten con un patrdn de herencia autosémico recesivo,
excepto la MPS Il, que se hereda ligada al cromosoma
X (Tabla 1)".

El acumulo de GAG no degradados en los lisosomas
provoca una disfuncién de diferentes vias celulares
que activan mecanismos de apoptosis y llevan a la
muerte celular. A esto se afade la puesta en marcha
de fendmenos inflamatorios que participan de forma
significativa en el dafo tisular progresivo?.

Manifestaciones clinicas

Las MPS son enfermedades crdnicas, multisistémi-
cas y de caracter progresivo. Desde el punto de vista
clinico se comportan de forma heterogénea y en cada
tipo de MPS podemos evidenciar subtipos segun la
velocidad de progresion de la enfermedad, la edad de
inicio de sus signos y sintomas, y la afectacion o no
del sistema nervioso central (SNC) de una forma
primaria®.

Acorde a lo anterior, podemos distinguir una presen-
tacion clasica con fenotipo tipico o hurleriano, rasgos
toscos, hipoacusia progresiva, disostosis dsea que lle-
va a deformidades como la mano en garra, talla baja
y compromiso visceral importante que incluye afeccion
cardiaca temprana con valvulopatia, infiltracién miocar-
dica y alteracioén vascular, junto con un cuadro de obs-
truccién bronquial recurrente, que se presenta en los
pacientes con las formas graves de MPS | y I, ademas
de en los tipos VI y VII.

En segundo lugar estd la presentacion con alteracio-
nes principalmente dseas, sin compromiso primario del
SNC, pero con marcada disostosis, deformidad es-
quelética, patrén pulmonar mixto obstructivo y restric-
tivo por deformidad toracica, malformaciones
vertebrales, displasia de caderas y genu valgo, y con
compromiso cardiaco dado por infiltracién miocardica
y cambios vasculares. En este grupo encontramos pa-
cientes con enfermedad de Morquio Ay B'.

El tercer subgrupo corresponde a pacientes con ma-
nifestaciones neurodegenerativas, con mayor compro-
miso del SNC y menor afectacion sistémica, con un
trastorno conductual importante. En este grupo encon-
tramos los pacientes con sindrome de Sanfilippo A, B,
C y D. La mayoria de los pacientes tienen un fenotipo
normal al nacimiento y los signos y sintomas se van
evidenciando en los primeros meses de vida para las
formas de presentacion rapidamente involutivas o gra-
ves, y en la infancia tardia o la adolescencia para las
formas atenuadas*.

Diagnéstico

Aunque la mayoria de los pacientes con MPS tienen
rasgos fenotipicos caracteristicos, estos aparecen evo-
lutivamente, lo que en muchas ocasiones retrasa el
diagndstico. Ademds, existen pacientes con formas
atenuadas, con afectacion tardia o limitada a algunos
sistemas®. En la esfera cardiovascular podremos en-
contrar hallazgos casi aislados o predominantes de
valvulopatia (lo mas frecuente), hipertrofia miocardica
o tardiamente dilatada, afectacion coronaria, aortopatia
0 hipertensién pulmonar (por depdsito de GAG en los
vasos pulmonares o por afectacion pulmonar).

Ademas, el patrdn de herencia (ligada al cromosoma
X para el tipo Il y autosdmica recesiva para el resto de
los tipos) genera arboles genealdgicos relativamente
silentes.



Tabla 1. Clasificacion de las mucopolisacaridosis

| L-iduronidasa Hurler-Scheie

Il Iduronato 2 sulfatasa Hunter con y sin
compromiso de sistema

nervioso central

] Heparéan N sulfatasa Sanfilippo A
N-acetilglucosaminidasa Sanfilippo B
Glucosamida
acetiltransferasa Sanfilippo C
N-acetilglucosamina-6- Sanfilippo D
sulfatasa

IVA Galactosa 6 sulfatasa Morquio A

IV B B galactosidasa Morquio B

VI Arilsulfatasa B Maroteaux-Lamy

VI B glucuronidasa Sly

Dado que la eficacia del tratamiento enzimatico sus-
titutivo es mas alta si este se instaura de modo precoz,
es importante elevar el indice de sospecha.

Rigoldi et al.> proponen algunos signos de alarma
(red flags) para formas tardias o atenuadas (Tabla 2).

En los pacientes con sospecha clinica se debe realizar
la determinacién cualitativa y cuantitativa de GAG en
orina, preferiblemente en orina de 24 horas; si el patrén
encontrado es sugestivo de MPS, el paso siguiente es
corroborar el diagnostico y definir el tipo especifico iden-
tificando la enzima deficiente en leucocitos, plasma o
fibroblastos*. Cabe anotar que, aun cuando la confirma-
cion diagndstica se hace con el estudio enzimatico, los
GAG urinarios son marcadores bioldgicos que nos dan
informacion no solo del curso natural de la enfermedad,
sino también de la posible respuesta al tratamiento®.

Tratamiento

Teniendo en cuenta el compromiso sistémico y pro-
gresivo de las MPS, el abordaje de estos pacientes
requiere un equipo multidisciplinario que debe estable-
cer objetivos terapéuticos en cada caso. El equipo
debe incluir especialistas en pediatria, cardiologia,
neuropediatria, neumologia, fisiatria (rehabilitacion),
genética, psicologia y otras especialidades quirdrgicas
tales como anestesia (con entrenamiento en via aérea
dificil), neurocirugia, ortopedia, cirugia cardiovascular,
oftalmologia y otorrinolaringologia.

Acorde con la literatura mundial, las principales cau-
sas de fallecimiento de estos pacientes son las com-
plicaciones infecciosas, la falla respiratoria, la
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Tabla 2. Signos de alarma de mucopolisacaridosis

— Rigidez articular no inflamatoria
— Sindrome del ttnel carpiano

— Valvulopatia

— Opacificacion corneal

— Anomalias esqueléticas

— Hernias

— Hepatomegalia

enfermedad cardiaca y las complicaciones anestési-
cas®. Los pacientes con MPS requieren a lo largo de
su vida multiples intervenciones quirdrgicas, por lo que
es importante contar con un equipo de anestesia en-
trenado en via aérea dificil para cualquier abordaje
quirdrgico y los multiples procedimientos diagndsticos
que sera necesario realizar’.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico especifi-
co, los pacientes con MPS requieren terapia de reem-
plazo enzimatico (TRE), que si bien a corto y largo
plazo ha demostrado una estabilizacién o una mejoria
en las cifras de GAG, la capacidad fisica del paciente
y su funcién pulmonar, tiene como limitante que no
atraviesa la barrera hematoencefalica, lo que limita su
eficacia en los subtipos con compromiso primario del
SNC8°, Adicionalmente, la TRE, aunque ha logrado
una mejoria en la infiltracién miocardica, no penetra al
tejido valvular cardiaco, por lo que el compromiso val-
vular es progresivo y una proporcién de pacientes re-
queriran tratamiento quirtrgico®.

Tratamientos en desarrollo

La terapia génica para estos pacientes ha mostrado
resultados parciales prometedores, pero aun se en-
cuentra en fase de ensayos clinicos para demostrar su
efectividad y seguridad. De otro lado, a la fecha hay
varios ensayos clinicos de TRE con la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica para aquellos
pacientes con compromiso primario del SNC. En la
actualidad, el compromiso primario del SNC, del tejido
0seo y del sistema cardiovascular constituye el reto a
superar en el tratamiento de estas enfermedades'®.

Compromiso cardiovascular en las
mucopolisacaridosis

Una vez diagnosticada una MPS a un paciente es
recomendable realizar una evaluacion cardioldgica in-
tegral para determinar si existe compromiso cardiovas-
cular y planear el seguimiento que requerird. Las MPS
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tienen un impacto variable en el sistema cardiovascu-
lar, dependiendo del GAG que no se metaboliza y que,
por ende, se acumula en el tejido valvular, miocardico,
de conduccion o vascular, generando una respuesta
inflamatoria que lleva a fibrosis y deterioro estructural
y funcional del tejido afectado.

Asi, en las variedades de MPS en que se depositan
dermatan sulfato y condroitin sulfato, como las de tipo
| (Hurler), tipo Il (Hunter), tipo VI (Maroteaux-Lamy) y
tipo VII (Sly), existe un compromiso temprano y progre-
sivo del sistema cardiovascular, y es indispensable el
acompafiamiento cardioldgico desde los primeros afos
y a lo largo de la vida del paciente. En la MPS de tipo
IV (Morquio), el GAG no metabolizado es el queratan
sulfato, lo que induce alteraciones articulares y es-
queléticas dominantes, mientras que las alteraciones
valvulares y vasculares suelen ser lentamente progre-
sivas, y en estos pacientes también es necesario rea-
lizar seguimiento cardioldgico, aunque a intervalos mas
largos'" (Tabla 3).

Es necesario conocer las alteraciones histopatolégi-
cas que induce el acumulo de GAG en los diferentes
tejidos del sistema cardiovascular para entender las
implicaciones de su acumulo sobre la estructura y la
funcién de cada uno de ellos. A continuacion resumi-
remos su patogénesis.

Valvulopatia

Constituye la alteracién mas frecuente (60-90%) en los
pacientes con MPS de los tipos I, I, VI'y VII, y es la al-
teracion menos modificable con la TRE. Las valvulas
mitral y adrtica son las mas comprometidas, presentando
disrupcién y desorganizacion del colageno valvular, infla-
macion y fibrosis progresiva que lleva a un engrosamien-
to lineal o nodular de las valvas y del aparato subvalvular,
un acortamiento de las cuerdas tendinosas y la infiltra-
cion de los musculos papilares con limitacion progresiva
de la motilidad valvular, ocasionando tempranamente
insuficiencia valvular y a largo plazo estenosis'?.

Miocardiopatia

Puede resultar de la asociacion de tres factores prin-
cipales: infiltracién crénica de GAG en el endocardio y el
miocardio que induce fibrosis lentamente progresiva,
dando un aspecto de pseudohipertrofia y produciendo
alteraciones en la relajacion ventricular; en segundo lu-
gar, la sobrecarga de volumen asociada a disfuncion
valvular mitral o adrtica; y en tercer lugar, la isquemia
generada por el compromiso de las arterias coronarias.

Tabla 3. Mucopolisacaridosis y compromiso cardiaco

Tipo | Valvulopatia Miocardiopatia Alteracion
vascular

Mitral y adrtica Infiltrativa Aortopatia 30%
> 80% 65% Coronariopatia

Il Mitral y aértica Infiltrativa Aortopatia 15%
65-75% 48-55% Coronariopatia

] No No No

IV A Mitral y aértica Infiltrativa Dilatacion raiz
30-50% 50-60% adrtica 20%

VI Mitral y aértica Infiltrativa Dilatacion raiz
> 95% > 60% adrtica

Coronariopatia

Vil Mitral y aértica Infiltrativa No descrita

50% 35-40%
Vasculopatia

Se ha descrito compromiso de las arterias coronarias
en la mayoria de las MPS, pero es mas frecuente, tem-
prano y progresivo en la de tipo | y en segundo lugar en
la de tipo Il. En la porcién epicardica de estos vasos, el
depdsito de GAG en la capa intima induce una prolifera-
cion difusa con obliteracion progresiva de la luz del vaso,
provocando isquemia miocérdica. Algunos estudios su-
gieren, ademas, el desarrollo temprano de aterosclero-
sis'®. En los pacientes con MPS de los tipos Il y VI se ha
descrito también una oclusion progresiva de las arteriolas
coronarias, especialmente en la regién apical del ventri-
culo izquierdo, que lleva a la formacién de aneurismas.
Los grandes vasos pueden presentar engrosamiento de
sus paredes, pérdida de la elasticidad y oclusion lenta-
mente progresiva. En los pacientes con MPS de los tipos
['y Il se ha encontrado, hasta en un 30% de los casos,
estrechamientos de la aorta toracica y abdominal, sobre
todo en la region istmica, que producen un cuadro clinico
similar al de una coartacién adrtica y que generalmente
requieren tratamiento correctivo. En las MPS de tipos |,
IV y VII puede producirse dilatacion de la raiz adrtica y
de la aorta ascendente relacionada con el incremento en
la degradacion de la elastina. También se ha encontrado,
en pacientes con MPS de tipo IV, una tortuosidad impor-
tante de la aorta descendente abdominal y las arterias
carétidas, subclavias, vertebrales y cerebrales'.

Compromiso del sistema de conduccion

Se presenta principalmente en las MPS de tipos | y
I, pues el acumulo de GAG en las células de los nodos



sinusal y atrioventricular, asi como en las que compo-
nen el haz de Hiss y sus ramas, produce fibrosis y
hialinizacion lentamente progresiva, lo que lleva a una
alteracion de la conduccidn eléctrica intracardiaca.

Manifestaciones clinicas de compromiso
cardiovascular

Lo ideal seria retardar al maximo la apariciéon de
sintomas de compromiso cardiovascular mediante la
realizacion de un diagndstico en el primer afio de vida
y el inicio de TRE, pero lamentablemente en nuestro
medio el diagndstico de las MPS suele ser tardio por
su baja frecuencia de presentacion, la falta de recono-
cimiento por parte del personal médico y las barreras
generadas por el sistema de salud, asi que, en general,
cuando evaluamos al paciente ya existen signos y sin-
tomas de alteracion cardiovascular.

La disnea suele ser la primera manifestacion clinica
en los pacientes con MPS de los tipos I II, IV, VI y VII.
Es de etiologia mixta, pues ademas de las alteracio-
nes cardiacas existe compromiso importante de la via
aérea superior e inferior, y deformidad variable de la
caja torécica, lo cual reduce la capacidad funcional
pulmonar. Con frecuencia se presentan palpitaciones,
asociadas a taquicardia sinusal secundaria a des-
acondicionamiento fisico crénico inherente a la poca
actividad fisica que la mayoria de los pacientes puede
realizar, 0 como manifestacion de sobrecarga auricu-
lar o ventricular por valvulopatia. El dolor toracico de
tipo anginoso suele aparecer en los pacientes no tra-
tados a partir de la segunda década de la vida, y es
un indicador de compromiso miocardico o coronario
importante. De igual manera, la presencia de sincope
es una sefal de alto riesgo y sugiere compromiso del
sistema de conduccién que puede llevar a la muerte
subita.

En la exploracidn fisica son evidentes la facies tosca,
la talla baja patoldgica y diferentes alteraciones articu-
lares y esqueléticas, como se menciond previamente.
Es frecuente encontrar taquicardia sinusal, taquipnea
y oximetria normal en la fase inicial. La presencia de
hipertension arterial en los pacientes con MPS en ge-
neral es del 2%, pero en la de tipo Il puede presentarse
con una frecuencia tan alta como el 25% en los prime-
ros 18 anos de vida'®.

El térax muestra grados variables de deformidad, con
incremento en el didmetro anteroposterior, pectus ca-
rinatum en algunos casos, horizontalizacion de las cos-
tillas y reduccion de los espacios intercostales; el punto
de maximo impulso, si no hay compromiso valvular
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importante, suele estar normalmente localizado, pero
si existe dilatacion ventricular izquierda muestra un
desplazamiento inferolateral. En la auscultacién es fre-
cuente encontrar un soplo de insuficiencia mitral o in-
suficiencia adrtica (o ambos), y el segundo ruido
cardiaco de intensidad normal si no hay hipertension
pulmonar o aumentado en caso de que se presente.

En la exploracion abdominal se puede encontrar he-
patomegalia congestiva en los pacientes con MPS de
los tipos I, II, VI'y VII no tratados y con disfuncion bi-
ventricular importante. Es fundamental, en todos los
casos, realizar una palpacién comparativa de los pul-
sos braquiales, radiales, femorales, pedios y tibiales
posteriores, y determinar si existen asimetrias. Ante el
incremento en la amplitud de los correspondientes a
los miembros superiores y la disminucién de los infe-
riores, se recomienda realizar la medicion de la presién
arterial en las cuatro extremidades para descartar la
presencia de una coartacién adrtica secundaria a com-
promiso vascular por la MPS.

Métodos diagnésticos

En la evaluacion cardioldgica de los pacientes con
MPS se deben realizar estudios para objetivar el im-
pacto de la enfermedad sobre la estructura y la funcion
cardiacas, evaluar la respuesta a la TRE y definir la
necesidad de tratamiento farmacoldgico o quirdrgico.

Radiografia de torax

Es una herramienta util en el seguimiento de los pa-
cientes para valorar la configuracion del térax, el pa-
rénquima y la vascularizacion pulmonar, el tamafo y la
configuracion de la silueta cardiaca, que se van alte-
rando progresivamente segun el grado de afectacion
valvular, miocérdica, vascular o pulmonar (Fig. 1).

Electrocardiograma

En las fases iniciales muestra taquicardia sinusal con
intervalos y voltajes normales para la edad, y con fre-
cuencia existe un bloqueo incompleto de rama dere-
cha. A medida que progresa la enfermedad, y
especialmente si el paciente no recibe tratamiento con
TRE, se presentan signos de sobrecarga auricular y
ventricular izquierda secundaria a la valvulopatia mitral
y adrtica (Fig. 2), y en fases tardias se observan una
reduccion progresiva en el voltaje del QRS, una pro-
longacion de los intervalos PR y del QT, y finalmente
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Figura 1. Radiografia de torax de un paciente con
mucopolisacaridosis de tipo Il. A: a los 10 afios de edad,
cardiomegalia moderada. B: a los 16 afios, cardiomegalia
importante y congestion venosa pulmonar. (Imagenes de
archivo personal).

Figura 2. Electrocardiograma de un paciente con
mucopolisacaridosis de tipo VI con taquicardia sinusal y
signos de sobrecarga auricular y ventricular izquierda por
disfuncion valvular mitral importante. (Imagen de archivo
personal).

un bloqueo atrioventricular de segundo y de tercer
grado’®.

Ecocardiograma transtoracico

Es una prueba no invasiva que permite el diagndstico
y el seguimiento de las alteraciones valvulares y del
desarrollo de hipertrofia, dilatacion y disfuncion de ca-
vidades. Sus principales limitaciones en los pacientes
con MPS son la frecuente falta de colaboracion en caso
de afectacién neuroldgica, asi como la limitacion fre-
cuente de la ventana acustica en relacion con la con-
figuracion de la caja toracica y las alteraciones
pulmonares. La ecocardiografia transesofagica es poco
utilizada en estos pacientes por los riesgos respirato-
rios derivados de la sedacion y la intubacion.

Figura 3. Vista paraesternal en el eje largo que muestra
un engrosamiento de las valvas adrticas y mitrales,
especialmente de la valva posterior, en un paciente
con mucopolisacaridosis de tipo Il. (Imagen de archivo
personal).

La tecnologia de speckle-tracking aplicada a la me-
dicién del strain longitudinal global podria tener utilidad
en estos pacientes. Lin et al.'” muestran una mayor
precocidad en el diagndstico de disfuncién ventricular
en los pacientes con MPS que con los parametros
ecocardiograficos convencionales.

En los primeros afos de vida, los pacientes con MPS
de los tipos I, Il, VI 'y VII muestran un engrosamiento
leve de las valvas mitrales y de su aparato subvalvular
y de las valvas adrticas, con funcién normal o levemen-
te alterada (Fig. 3). Conforme pasa el tiempo, dado que
la TRE no penetra al tejido valvular, las alteraciones
empeoran de manera progresiva y llevan a un engro-
samiento moderado e importante, en especial, de las
zonas de coaptacién valvular y de las cuerdas tendino-
sas, las cuales terminan acortandose y limitando gra-
vemente la motilidad valvular, lo que genera insuficiencia
mitral y adrtica de gravedad creciente que a su vez
induce dilatacion de la auricula y del ventriculo izquier-
do. De manera concomitante, se producen un aumento
de la refringencia miocardica y un aumento del espesor
de la pared ventricular, conduciendo a disfuncion dias-
télica temprana vy sistdlica tardia'®'°.

Por lo anterior, se recomienda el uso de strain para
la deteccién y el manejo precoz de la disfuncion ven-
tricular, aunque en algunos pacientes resulta dificil por
la inadecuada ventana ecocardiografica'’.

En los pacientes con MPS de los tipos I, IV y VII,
después de la segunda década de la vida se observa
dilatacién del anillo, de la raiz aértica y de la union
sinotubular junto con la aorta ascendente; se sugiere
determinar en cada evaluacion el valor Z de dichas



estructuras para definir la gravedad de la dilatacién.
Igualmente, se debe analizar con Doppler continuo el
flujo en la aorta descendente a nivel del istmo y distal-
mente, puesto que existe el riesgo de coartacion ad-
quirida a largo plazo.

Test de la marcha de 6 minutos

Es una prueba Util para la determinacion de la clase
funcional de los pacientes con MPS, quienes por sus
alteraciones osteomusculares no pueden realizar una
prueba de esfuerzo convencional. Facilita el seguimien-
to de la funcién musculoesquelética, cardiovascular y
pulmonar, permite evaluar la respuesta a la TRE y es
un indicador de calidad de vida y de supervivencia, por
lo que se recomienda realizarla anualmente.

Holter de 24 horas

Esta indicado en los pacientes con palpitaciones re-
currentes o dolor toracico anginoso, pues permite de-
tectar la presencia de arritmias, trastornos de la
conduccién y trastornos de la repolarizacion sugestivos
de isquemia. Igualmente se recomienda en los pacien-
tes con disfuncién valvular mitral o adrtica con dilata-
cién importante de cavidades, en los que se favorece
la aparicion de arritmias o disfuncion ventricular, para
considerar la necesidad de tratamiento quirdrgico.

Monitoria ambulatoria de la presion
arterial

Debe realizarse en los pacientes que presenten hi-
pertension arterial, alteraciones en los pulsos periféri-
cos 0 un gradiente medio en la aorta descendente
> 20 mmHg.

Resonancia magnética y tomografia
computarizada

Son estudios complementarios recomendados en los
pacientes con MPS de los tipos I, IV y VII con signos
clinicos o ecocardiograficos de compromiso adrtico y
de los grandes vasos, para determinar la necesidad de
manejo intervencionista o quirurgico (Fig. 4).

La resonancia magnética aporta informacion sobre
los volimenes y la funcién de las cavidades en pacien-
tes en quienes la ecocardiografia no es concluyente, y
ayuda a cuantificar la fraccién regurgitante en las val-
vulopatias. También puede tener interés en la caracte-
rizacion tisular en los casos de infiltracion miocéardica.
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Figura 4. Resonancia magnética que muestra una
dilatacion de la raiz adrtica y de la AAo. (Imagen de
archivo personal). AAo: aorta ascendente.

Entre sus limitaciones hay que sefalar la frecuencia de
taquicardia en estos pacientes, lo que limita su resolu-
cion, asi como la necesidad de sedacion en los pacien-
tes con mala colaboracion.

La tomografia computarizada permite, con tiempos
de adquisicion mucho mas cortos, realizar medidas
precisas en las alteraciones de la aorta y de los gran-
des vasos, y evaluar alteraciones coronarias, frecuen-
tes en estos pacientes, aunque el patron de afectacion
es diferente al de la enfermedad aterosclerética, por lo
que tanto la tomografia computarizada coronaria como
la coronariografia pueden pasar por alto algunas
alteraciones en estos pacientes'".

Cateterismo cardiaco

Esta indicado en los pacientes con signos de isque-
mia miocardica y sospecha de compromiso coronario,
asi como en los candidatos a reemplazo valvular adr-
tico o mitral. También se ha utilizado para la realizacion
de angioplastia adrtica y colocacion de stent en los
pacientes con coartacion adquirida.

Tratamiento médico

Ademas de la TRE y las otras opciones de tratamien-
to ya mencionadas, los pacientes con MPS que pre-
senten valvulopatia mitral o adrtica (0 ambas), con
insuficiencia o estenosis (0 ambas), deben recibir
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profilaxis frente a la endocarditis infecciosa en los pro-
cedimientos que puedan generar bacteriemia, y si el
grado de disfuncién valvular tiene repercusion hemodi-
namica se debe iniciar tratamiento con diuréticos (furo-
semida o espironolactona) e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (captopril o enalapril)
a dosis habituales. El uso de betabloqueadores debe
ser cuidadoso, en especial en los pacientes con MPS
de tipo IV, que con frecuencia no toleran reducciones
en su frecuencia cardiaca. Se estan realizando estu-
dios con antagonistas del receptor de la angiotensina
[, como el losartan, en pacientes con MPS y aortopa-
tia, con resultados favorables, pero aun sin la suficiente
evidencia®®?',

Manejo quirurgico

En los pacientes que presenten insuficiencia mitral de
grado |V o estenosis con un gradiente medio > 10 mmHg,
arritmias auriculares o ventriculares secundarias, e hi-
pertension pulmonar, se debe realizar un remplazo val-
vular con prétesis mecanicas. Lo mismo aplica para los
pacientes con insuficiencia valvular adrtica de grado IV
0 estenosis con un gradiente medio > 40 mmHg. Estos
procedimientos deben ser realizados en centros de ex-
celencia en la atencién cardiovascular, teniendo en
cuenta la gran comorbilidad de los pacientes con MPS,
especialmente la via aérea dificil.

La afectacién es mucho mas frecuente en la valvulas
izquierdas, sobre todo en la mitral, y es mas habitual
la insuficiencia que la estenosis. La afectaciéon no se
limita a los velos, pues también presenta compromiso
el aparato subvalvular y hay calcificacién, por lo que a
menudo no es posible la reparacion, precisando susti-
tucién con protesis mecanica valvular o adrtica (o am-
bas)®. Sin embargo, es importante individualizar
algunos factores, como los riesgos de la anticoagula-
cion en pacientes con afectacion neuroldgica méas pro-
clives a traumatismos, y la esperanza de vida del
paciente. Es importante recalcar la practicamente nula
eficacia de TRE en la afectacion valvular.

La sustitucion aértica mediante cirugia de Ross, fre-
cuente en nifos y jovenes con otras patologias, esta
contraindicada en los pacientes con MPS por la afec-
tacion de la raiz pulmonar nativa''.

Seguimiento

Todos los pacientes con MPS de los tipos I, II, IV, VI
y VII deben ser evaluados clinicamente por cardiologia
con electrocardiograma y ecocardiograma transtoracico,

por lo menos una vez al afio. A medida que aparecen
las alteraciones cardiovasculares, y segun la sintomato-
logia del paciente, se requeriran los estudios comple-
mentarios antes mencionados. Cuando la disfuncion
valvular mitral o aértica sea moderada o importante sera
necesario realizar evaluaciones a intervalos de 3-6 me-
ses, para evaluar un posible ajuste medicamentoso y
definir la necesidad de manejo quirdrgico®.

Conclusiones

Las MPS son las enfermedades de depdsito lisoso-
mal mas frecuentes, son monogénicas, producen un
compromiso multisistémico progresivo y se transmiten
con un patrén de herencia autosémico recesivo, excep-
to la de tipo Il, que esta ligada al cromosoma X. En
cuanto a sus manifestaciones cardiovasculares, las
MPS afectan preferencialmente el tejido valvular mitral
y adrtico, el miocardio, la aorta y sus principales ramas,
y las arterias coronarias, y con menor frecuencia el
tejido de conduccidn. Los tipos I, Il y VI producen val-
vulopatia y miocardiopatia tempranas y de mayor gra-
vedad; el tipo IV tiene un comportamiento intracardiaco
menos agresivo, pero con frecuencia afecta la aorta y
los vasos del cuello. Con un diagnéstico temprano, la
TRE iniciada antes de los 4 afios mejora el fenotipo y
la talla final, mantiene la clase funcional y retarda o
reduce el compromiso infiltrativo miocardico, pero es
poco efectiva en la afectacién valvular. Por tal motivo,
los pacientes con MPS deben tener un seguimiento
cardioldgico integral a lo largo de su vida, recibir el
tratamiento farmacoldgico o quirdrgico que requieran
sus lesiones, y ser atendidos por un equipo multidisci-
plinario que favorezca una mejor calidad de vida.
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Resumen

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno de almacenamiento lisosémico ligado al cromosoma X causado por una acti-
vidad reducida o ausente de la enzima hidrolasa o-galactosidasa A (0GAL), debido a mutaciones en el gen que codifica la
proteina aGAL. Los pacientes con EF no pueden catabolizar glucoesfingolipidos, especialmente la globotriaosilceramida y
la globotriaosilesfingosina, que por lo tanto se acumulan en las células de todo el cuerpo, principalmente en el corazon, los
vasos sanguineos, el sistema nervioso central, los nervios periféricos, los rifiones y la piel. En algunos pacientes, la afectacion
de la EF se limita al corazdn. La afectacion cardiaca en la EF puede expresarse como hipertrofia progresiva del ventriculo
izquierdo, enfermedad coronaria, fibrosis, alteraciones de la conduccion auriculoventricular, arritmias y afectacion valvular,
que pueden conducir a la muerte por insuficiencia cardiaca y a la muerte subita. Por lo tanto, es importante que los cardio-
logos nos involucremos en la deteccion de los pacientes con EF, porque las complicaciones cardiovasculares representan
la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionadas con la EF. Uno de los principales aportes que podemos brindar
los cardidlogos es completar el cribado familiar para detectar pacientes jovenes con signos de afectacion cardiaca temprana,
quienes seran los que mas se beneficiardan de terapias especificas para la EF antes de que ocurra un dafio orgdnico irre-
versible.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry. Hipertrofia ventricular izquierda. Terapia de reemplazo enzimatico. Acumulacion li-
sosomal de GL-3. Afectacion cardiaca.

Abstract

Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder caused by reduced or absent activity of the hydrolase o-galac-
tosidase A (GAL) enzyme due to mutations in the gene encoding the aGAL protein. Patients with FD are not able to cata-
bolize glycosphingolipids, especially globotriaosylceramide and the lyso-globotriaosylceramide which therefore accumulates
in cells throughout the body, mainly in the heart, blood vessels, central nervous system, peripheral nerves, kidneys and skin.
In some patients, FD involvement is limited to the heart. Cardiac involvement in FD may be expressed as progressive left
ventricular hypertrophy, coronary artery disease, fibrosis, atrioventricular conduction disturbances, arrhythmias, and valvular
involvement, which can lead to death from heart failure and sudden cardiac death. Therefore, it is important for us cardiologists
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to be involved in the detection of patients with FD because cardiovascular complications represent the main cause of FD-re-
lated morbidity and mortality. One of the main contributions that cardiologists can provide is to complete family screening to
detect signs of early cardiac involvement in young patients, who will benefit the most from specific therapies for FD before

irreversible organ damage occurs.

Key words: Fabry disease. Left ventricular hypertrophy. Enzyme replacement therapy. Lysosomal GL-3 accumulation. Cardiac

involvement.

Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es una esfingolipidosis
lisosomal ligada al cromosoma X causada por varian-
tes patogénicas en el gen de la o-galactosidasa A
(GLA) que determinan una reduccién o ausencia de
actividad de la enzima hidrolasa o-galactosidasa A
(aGal A), lo que conduce a la acumulacion progresiva
de glucoesfingolipidos, en especial de globotriaosilce-
ramida (GL-3; también abreviado Gb3) y su forma des-
acilada globotriaosilesfingosina (liso-GL3), en una
amplia gama de células de todo el cuerpo, principal-
mente en las cardiovasculares (incluyendo cardiomio-
citos, células del sistema de conduccién, fibroblastos
valvulares y células del endotelio vascular y del mus-
culo liso arterial) y también en las de la piel, los rifio-
nes, los nervios periféricos y el sistema nervioso
central™®.

La afectacion cardiaca, la insuficiencia renal y el
accidente cerebrovascular son las complicaciones mas
graves, y se hacen evidentes a partir de la tercera dé-
cada de la vida en hombres y aproximadamente a
partir de la cuarta década en las mujeres®®. Las for-
mas de presentacion se dividen en un fenotipo «clasi-
co», con inicio pediatrico y afectacion multisistémica
(EF tipo 1), y un fenotipo de inicio tardio o del adulto
(EF tipo 2), con manifestaciones predominantemente
cardiacas o renales’®.

Presentacion clinica

Los cardidlogos debemos pensar en la EF ante todo
paciente con hipertrofia ventricular izquierda (HIV) de
causa desconocida, y sospecharla especialmente en
aquellos con antecedentes familiares de cardiopatia,
ausencia de transmision de hombre a hombre, muerte
prematura inexplicable, accidente cerebrovascular pre-
maturo y enfermedad renal crénica®®.

Las primeras manifestaciones de la forma clésica de
inicio temprano y multisistémico (EF tipo 1) comienzan
en la infancia como crisis de dolor neuropatico en las
manos y los pies (generalmente desencadenadas por
exposicion a frio o calor, fiebre y ejercicio), episodios

de dolor abdominal tras la ingesta y diarrea frecuente
debido al compromiso gastrointestinal. Antes de la
segunda década de la vida también suelen estar pre-
sentes lesiones dermatoldgicas caracteristicas (angio-
queratomas) e hipohidrosis que condiciona intolerancia
al frio y al calor. Mas tarde, los pacientes presentan
hipoacusia, acufenos, vértigo y compromiso ocular
(cérnea verticilata), que en este estadio se suelen
asociar con podocituria y proteinuria®®. A partir de la
tercera década de la vida, los pacientes presentan
sintomas relacionados con la mayor afectacion cardio-
vascular expresada por disnea de esfuerzo, sincope y
angor secundario a disfuncion microvascular o enfer-
medad coronaria epicéardica asociada®®. En la forma
de EF de inicio tardio o del adulto (tipo 2), el compro-
miso es principalmente cardiaco (variante cardiaca) o
renal (variante renal)®°. Si bien la variante cardiaca
puede ocasionalmente presentar algun grado de afec-
tacion extracardiaca, como accidente cerebrovascular,
y puede existir cierto grado de depdsito de GL3 en los
rifones, esto no se acompafa de disfuncion renal cli-
nicamente relevante®®. En las mujeres, en compara-
cion con los hombres, el empeoramiento y la progresion
de la enfermedad suelen ocurrir en edades mas avan-
zadas, y la expresion del fenotipo de EF dependera
en parte del patrén de inactivacion del cromosoma X,
que varia desde formas atenuadas hasta una mayor
afectacion de diferentes drganos®®1°.

Confirmacion de la enfermedad

El método de deteccion de la EF mas comun es la
medicion de la actividad oGAL en sangre seca en pa-
pel de filtro (DBS)'"'2. Sin embargo, cualquier resultado
positivo en un DBS debe confirmarse mediante méto-
dos directos, como la dosificacion de la actividad aGAL
en leucocitos, plasma o fibroblastos cultivados, o me-
diante genotipificaciéon'"2. Si bien una disminucion de
la actividad oGal A en el DBS puede ser diagnéstica
de EF en los varones hemicigotos, no es el método de
diagndstico mas confiable en las mujeres, en quienes
la actividad enzimatica puede estar dentro del rango
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normal en un porcentaje cercano al 40% debido a la
inactivacion aleatoria del cromosoma X'''3. Por este
motivo, en las mujeres con alta sospecha clinica es
necesaria la identificacion de una variante patogénica
mediante el estudio del gen GLA para confirmar el
diagnéstico'', El estudio molecular también esta in-
dicado en los hombres para identificar la variante ge-
nética especifica en el gen GLA®'2, Hasta la fecha se
han identificado mas de 1000 variantes en el gen GLA,
con una gran variacion en la actividad enzimatica resi-
dual, lo que permite comprender por qué los pacientes
con EF tienen distintas expresiones fenotipicas, con
diferencias tanto en la presentacion clinica como en la
evolucion y el prondstico®®. Cabe destacar que la ma-
yoria de los laboratorios de todo el mundo que realizan
estudios genéticos para investigar las causas de la
miocardiopatia hipertrdfica incluyen actualmente el gen
GLA en sus paneles mediante el método de secuen-
ciacién masiva en paralelo (NGS, next-generation se-
quencing), lo que posibilita que hoy haya un mayor
diagnostico de variantes con afectacion predominante-
mente cardiaca, comolap.N215S ola [VS4+919G>A8 214,
Si una variante genética no se encuentra reportada o
se considera de significado incierto, la presencia de
sintomatologia asociada a EF, sumado a una actividad
enzimatica disminuida y a altos niveles de liso-GL3,
son suficientes para confirmar el diagnéstico de
EF5,6,15-17_

Compromiso cardiaco

La principal manifestacion de afectacion cardiaca en
la EF es el progresivo engrosamiento de las paredes
miocardicas® . El aumento del espesor parietal suele
ser concéntrico, pero se han descrito pacientes con EF
con formas asimétricas y hay reportes de pacientes con
EF con miocardiopatia hipertréfica apical, formas de
miocardiopatia hipertréfica asociadas con obstruccién
medioventricular e incluso EF manifestadas como mio-
cardiopatias no compactadas'®. En ocasiones, estas
diferentes expresiones fenotipicas se pueden deber a
la presencia en un mismo paciente de variantes en ge-
nes sarcoméricos que pueden coexistir con una varian-
te en el gen GLA™°. Un hallazgo relativamente comuin
en la EF es la presencia de musculos papilares promi-
nentes®6. En el fenotipo de inicio tardio o del adulto (EF
tipo 2), el corazén puede ser el 6rgano predominante-
mente afectado, presentacion que es mas comun en
los hombres’®. Ademas de la hipertrofia de los miocitos,
el corazon se ve afectado por un proceso de inflama-
cion crénica y grave disfuncion microvascular por

arteriolas displasicas, asi como afectacion valvular y
enfermedad coronaria epicardica por alteracion del
endotelio®620:21,

Las terapias especificas para la EF tienen mas be-
neficios cuando se administran de manera precoz, pero
desafortunadamente los cardidlogos diagnosticamos la
EF en etapas avanzadas, cuando el compromiso car-
diaco es grave y la principal causa del aumento sus-
tancial de la morbilidad y la mortalidad en estos
pacientes®*?’. Por esta razén, uno de los principales
aportes que podemos brindar los cardidlogos es com-
pletar el cribado familiar para detectar signos de afec-
taciéon cardiaca en pacientes jovenes, que seran los
que mas se beneficiaran de las terapias especificas
para la EF?>27,

En este sentido, algunos hallazgos pueden estar pre-
sentes de manera temprana y deben ser tenidos en
cuenta. Por ejemplo, el electrocardiograma puede evi-
denciar un intervalo PR corto (sin evidencia de haces
accesorios, probablemente debido a la aceleracion de
la conduccion intraauricular), trastornos de repolariza-
cién ventricular y trastornos de la conduccién incluso
varios afios antes de que el paciente desarrolle HVI u
otras manifestaciones cardiovasculares® (Fig. 1). Tam-
bién los valores miocardicos funcionales en el Doppler
tisular, la deformacion miocardica (strain) y la velocidad
de deformacién miocardica (strain rate) son significati-
vamente mas bajos que en los individuos sanos, y
pueden preceder al aumento del espesor de la pared
indicando disfuncion del ventriculo izquierdo, del ven-
triculo derecho y de la auricula izquierda, aun cuando
los parametros cardiacos convencionales sean
normales®°,

La resonancia magnética cardiaca (RMC) puede re-
velar la presencia de fibrosis miocardica, que en la EF
clasica o tipo 1 se localiza con mayor frecuencia a nivel
inferolateral basal y en las capas medias o subepicar-
dicas?'®' (Fig. 2). Este proceso fibrético comienza sien-
do intramural para luego convertirse en transmural®'-23,
Las mujeres pueden desarrollar fibrosis sin tener un
aumento del espesor de la pared, comportamiento que
también puede observarse, por ejemplo, en pacientes
con la variante cardiaca tardia 1IVS4+919G>A, lo que
indica que puede ocurrir un dafio cardiaco grave e irre-
versible antes de desarrollar HVI5?,

Un excelente método para detectar la afectacion car-
diaca temprana en la EF es el mapeo T1 sin contraste
del miocardio con RMC, porque puede revelar depdsi-
tos de glucoesfingolipidos antes del inicio del aumento
del espesor de la pared, y porque ademas es un mé-
todo util para diferenciar la EF de otras causas de
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Figura 1. Electrocardiograma de un paciente portador de la variante patogénica p.Tyr365* en el gen GLA asociada a
enfermedad de Fabry clasica o tipo |, en el que se evidencian bradicardia sinusal e intervalo PR corto.

Figura 2. Resonancia magnética en una paciente portadora
de la variante patogénica p.Ala370Thrfs*6 en el gen GLA
asociada a enfermedad de Fabry clasica o tipo |, en la
que se evidencia fibrosis miocéardica predominantemente
intramiocéardica y a nivel inferolateral basal.

HVI%23, La reduccidn significativa en los valores de T1
sin contraste del miocardio es el parametro mas sen-
sible y especifico por RMC en los pacientes con EF,
independientemente del sexo, la morfologia y la fun-
cién ventricular izquierda®2%, La reduccién de los va-
lores de T1 sin contraste mediante RMC también se
asocia con parametros de disfuncion diastdlica y sis-
tolica temprana medidos por ecocardiografia antes de
la aparicién de HVI®>%,

La biopsia endomiocardica y la tomografia por emi-
sion de positrones con ¥N-amonio dipiridamol/reposo
pueden revelar la presencia de disfuncién microvascu-
lar, que también es un signo temprano de afectacion
cardiaca y precede al desarrollo de HVI?%34. La biopsia
endomiocardica es la herramienta confirmatoria para el
diagndstico de afectacion cardiaca cuando surgen du-
das al demostrar vacuolizacion e inclusiones lisosoma-
les tipicas o cuerpos de «cebra» en la microscopia
electrénica®®?'. Sin embargo, su interpretacion debe ser
muy cautelosa debido a que ciertos medicamentos,

como la amiodarona, la cloroquina y el tamoxifeno, tie-
nen un patrén de almacenamiento similar al de la EF,
por lo que su antecedente debe ser descartado'®202",

Se ha propuesto un modelo de evolucion de la afec-
tacion miocardica en la EF que consiste en una fase |
subclinica de depdsito «silencioso» de GL3 y aumento
de factores tréficos (Liso GL3), que comienza en la
infancia y que avanza mas rapido en los hombres, una
fase Il de hipertrofia e inflamacién en la que la fibrosis
se encuentra limitada a la region inferolateral basal (la
presencia de fibrosis puede ocurrir antes que la HVI
en mujeres y en la variante IVS4), con activacion neu-
rohumoral y elevacion de la troponina T ultrasensible
(TnT Us), y una fase lll de insuficiencia cardiaca clinica,
extensa fibrosis con adelgazamiento parietal y deterio-
ro de la funcién ventricular, con valores muy elevados
de TnT US y de propéptido natriurético cerebral N-ter-
minal (NT-proBNP)2223,

Tratamiento

Para el manejo de la EF disponemos de tratamientos
especificos, como las terapias de reemplazo enzimatico
(TRE) y las chaperonas farmacolégicas, que deben ir
acomparnados de las medidas y los tratamientos nece-
sarios para el alivio de los sintomas®®.

Desde 2001 esta disponible la TRE con aGAL humana
recombinante (rhaGAL, o-galactosidasa A humana re-
combinante) para tratar la EF. Actualmente hay dos
TRE disponibles para la EF, con agalsidasa alfa y agal-
sidasa beta, ambas administradas por via intravenosa
cada 2 semanas®®%. También ha sido aprobada una
nueva terapia basada en chaperonas farmacoldgicas
para pacientes con EF mayores de 16 afios, con un
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filtrado glomerular = 30 ml/min y que presentan ciertas
variantes patdgenas «respondedoras»®%7%°. Por otra
parte, estan en desarrollo varios tratamientos que in-
cluyen terapia de reduccion de sustrato, enzimas mo-
dificadas y terapia génica®“°. Los pacientes que mas
se benefician de la TRE son aquellos que tienen HVI
de leve a moderada sin evidencia de fibrosis en la
RMC*625_ Un aspecto importante que aun resta definir
es si deberiamos empezar con TRE en los pacientes
con evidencia de compromiso cardiaco temprano, pero
que aun no han desarrollado HVI o no tienen evidencia
de fibrosis por RMC#©:25,

Varios estudios han demostrado que la infusion intra-
venosa de rhaGAL reduce eficazmente los valores de
GL-3 en plasma y orina®®%’. En el corazén, la TRE me-
jora la funcion y la morfologia ventricular, y tiene efectos
sobre el sistema de conduccidn; sin embargo, para op-
timizar sus beneficios, la TRE deberia iniciarse antes de
que ocurra un dafio irreversible en los 6rganos diana de
la enfermedad?'%". En relacién con el tratamiento con
chaperonas, el migalastat administrado por via oral en
pacientes con ciertas variantes genéticas «respondedo-
ras» ha demostrado retardar el dafio organico y producir
una leve reduccion del indice de masa del ventriculo
izquierdo, si bien los datos a largo plazo en el momento
de la publicacion de esta revision son limitados®”-%°,

Conclusiones

El compromiso cardiaco es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con EF. Dado
que los tratamientos especificos tienen una eficacia
limitada en los casos avanzados con dafio organico
irreversible, es imprescindible que los cardidlogos con-
sideremos el diagndstico de EF en todo paciente con
HVI de causa desconocida, que reconozcamos aque-
llas manifestaciones cardiacas que preceden al dafo
estructural y que incorporemos como parte importante
del manejo de los pacientes con EF el cribado familiar
para identificar a los pacientes con compromiso cardia-
co temprano, que son los que mas se beneficiaran de
la TRE.
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Resumen

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infradiagnosticada pese a los importantes avances desde el punto de vista
diagndstico y terapéutico, que determinan un cambio en la perspectiva clasica de una enfermedad considerada hasta aho-
ra poco frecuente, no tratable y con mal prondstico. Son dos los principales subtipos de amiloidosis que pueden producir
compromiso cardiaco: la amiloidosis por cadenas ligeras y la amiloidosis por transtiretina, tanto en su forma hereditaria
como en su forma wild-type. Su prondstico y su tratamiento son muy diferentes. Es preciso un alto indice de sospecha
clinica para evitar retrasos diagndsticos y poder ofrecer opciones terapéuticas que mejoren la supervivencia de estos pa-
cientes. En este articulo revisamos como realizar el diagndstico de esta enfermedad, incluyendo la posibilidad de diagnds-
tico no invasivo, en qué escenarios clinicos buscar a estos pacientes y cudles son las actuales opciones de tratamiento y
manejo.

Palabras clave: Amiloidosis cardiaca. Amiloidosis hereditaria. Transtiretina. Insuficiencia cardiaca.

Abstract

Cardiac amyloidosis is an underdiagnosed disease despite the important diagnostic and therapeutic advances that determine
a change in the classical paradigm of a rare and untreatable disease with poor prognosis. There are two main subtypes of
amyloidosis that exhibit cardiac involvement, light chain amyloidosis and transthyretin amyloidosis, in its hereditary and
wild-type forms. Their prognosis and treatment are completely different. A high index of clinical suspicion is essential to avoid
diagnostic delays and to offer therapeutic options in order to improve patients’ survival. In this article, we will review how to
diagnose these patients, including the possibility of non-invasive diagnosis, in which clinical settings these patients should be
searched for and the current treatment and management options for this disease.

Key words: Cardiac amyloidosis. Hereditary amyloidosis. Transthyretin. Heart failure.

Correspondencia: Fecha de recepcién: 22-01-2021 Disponible en internet: 28-06-2021
*Gina Gonzalez-Robledo Fecha de aceptacién: 23-03-2021 Rev Colomb Cardiol. 2021;28(Supl 2):18-29
E-mail: ginagroble @ gmail.com DOI: 10.24875/RCCAR.M21000038 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2021 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

S(2)18


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.M21000038&domain=pdf
mailto:ginagroble%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.M21000038
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Generalidades

La amiloidosis comprende un grupo de enfermeda-
des que pueden ser sistémicas o localizadas, adquiri-
das o hereditarias, causadas por el depdsito extracelular
de fibrillas insolubles. Estos depodsitos proceden de
proteinas solubles que, tras sufrir cambios conforma-
cionales, adoptan una estructura predominante de hoja
plegada beta, alineadas de forma antiparalela'. El tér-
mino amiloidosis cardiaca (AC) hace referencia a la
afeccion cardiaca como consecuencia del depdsito de
amiloide en el corazén. De las mas de 30 proteinas
conocidas actualmente que pueden dar lugar a amiloi-
de, solo cinco lo hacen de forma significativa en el
corazén (Tabla 1)': cadenas ligeras de la inmunoglobu-
lina, que dan lugar a amiloidosis primaria o AL; trans-
tiretina (TTR), que origina amiloidosis por TTR (ATTR),
tanto en su forma hereditaria como en su forma no
hereditaria o wild-type (previamente denominada se-
nil); componente sérico A, que da lugar a amiloidosis
secundaria o AA; apolipoproteina A-l (AApoAl); y fibri-
nogeno (AFib).

Epidemiologia

Existen pocos datos epidemioldgicos publicados so-
bre la amiloidosis. Su incidencia es desconocida y se
considera, en general, como una enfermedad poco
frecuente. Sin embargo, un estudio realizado entre be-
neficiarios de Medicare en los Estados Unidos de Nor-
teamérica, hospitalizados con diagndstico de
insuficiencia cardiaca (IC) y (AC), evidencié un aumen-
to en la prevalencia de AC de 18 casos por 100.000
personas/afo en el afio 2000 a 55 casos por 100.000
personas/afio en 2012. Asimismo, la incidencia aumen-
t6 de 8 a 17 casos por 100.000 personas/afio en el
mismo intervalo de tiempo. Tanto la incidencia como la
prevalencia aumentaron principalmente en personas
de sexo masculino, ancianos y pacientes de raza ne-
gra®. Por subtipos, con respecto a la amiloidosis AL,
también un estudio americano demostré un aumento
estadisticamente significativo de su prevalencia (12%,
p < 0.001) entre 2007 y 2015 (15.5 casos por millén de
habitantes en 2007 frente a 40.5 casos por millén de
habitantes en 2015). En cuanto a la incidencia, no hubo
un aumento estadisticamente significativo (3%,
p = 0.114)%. La prevalencia de amiloidosis hereditaria
por transtiretina (ATTRv) es dificil de establecer debido
a la distribucién geografica variable de las mutaciones
del gen TTR. Algunas mutaciones son endémicas en
ciertas regiones, pero estimaciones recientes sugieren

G. Gonzélez-Robledo, et al.: Amiloidosis cardiaca

una prevalencia menor de 1:100.000 en Europa, por lo
que se considera una enfermedad rara*. Sin embargo,
cabe destacar, por ejemplo, que el 3-4% de los indivi-
duos de raza negra en los Estados Unidos de Nortea-
mérica son portadores de la mutacién Vali42lle, que
se asocia al desarrollo de AC en mayores de 60 afios®.
Aunque su penetrancia es incompleta, esta mutacion
se ha asociado a un 47% de aumento del riesgo de
desarrollar IC®. Un estudio determiné que la amiloido-
sis por Val142lle constituia la cuarta causa de IC en la
poblacién afrocaribefia del Reino Unido’. Sin embargo,
Val142lle no debe considerarse una mutacion exclusiva
de la poblacion afrocaribefia, ya que también se ha
documentado en poblacién caucasica’. Por Ultimo, a
pesar de que la prevalencia real de ATTRwt, muy rara
por debajo de los 60 anos, es desconocida, existe una
evidencia creciente que apoya que esta forma de AC
es mucho mas frecuente que lo tradicionalmente con-
siderado y se erige, actualmente, como la causa mas
frecuente de AC”:

— Los estudios de autopsias demuestran depdsito mio-
cardico por TTR hasta en el 25% de los pacientes
mayores de 80 afios’.

— La unidad de IC y cardiopatias familiares del Hospital
Puerta de Hierro, en Madrid (Espafa), documentd
una prevalencia del 13% de ATTRwt en pacientes
mayores de 60 afos ingresados por IC con fraccion
de eyeccion (FEVI) preservada e hipertrofia ventricu-
lar izquierda > 12 mmé.

— Varios estudios han objetivado mediante gammagra-
fia la presencia de ATTRwt en pacientes con este-
nosis adrtica grave hasta en el 12-16% de los mayo-
res de 65 afios®".

— Un estudio poblacional espafiol encontré que hasta
el 3.8% de los varones y el 0.7% de las mujeres = 75
afos sometidos a una gammagrafia por causas no
cardiolégicas presentaban captacion cardiaca com-
patible con ATTR,

Manifestaciones clinicas
Manifestaciones cardiovasculares

INSUFICIENCIA CARDIACA

Tradicionalmente, la AC se asocia con IC con FEVI
preservada, con predominio de los sintomas de con-
gestion derecha. Recordemos que, en los mayores de
60 afios, hasta el 13% de los casos de IC con FEVI
preservada e hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
> 12 mm corresponden a ATTRwt'®. Sin embargo,
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Tabla 1. Subtipos de amiloidosis que afectan significativamente al corazén

Primaria (AL) Inmunoglobulina ligera 50%

Secundaria (AA) Amiloide A sérico 5%

Hereditaria TTR (ATTRv)

Transtiretina

Hereditaria Apo-Al Apolipoproteina A-l

Variable, dependiente
de la mutacion

Variable, dependiente

Insuficiencia renal con proteinuria, disfuncién
autonémica, sindrome del tinel del carpo, neuropatia,
macroglosia, parpura

Insuficiencia renal con proteinuria,
hepatomegalia

Neuropatia periférica, disfuncién autonémica,
afectacion oftalmoldgica

Nefropatia

de la mutacion

Hereditaria fibrinogeno A Fibrinégeno

No hereditaria, wild-type ~ Transtiretina 100%

(ATTRwt)

dado que a medida que progresa la enfermedad se
deteriora la funcidn ventricular, hasta mas de un tercio
de los pacientes con ATTRwt pueden debutar con IC
y disfuncion sistélica (FEVI < 50%)'4°.

HIPERTROFIA VENTRICULAR/FENOCOPIA DE
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

El depdsito de amiloide da lugar a HVI, que puede
ser errbneamente considerada una cardiopatia hiper-
tensiva' o simular una miocardiopatia hipertréfica'®-8,
Aunque la obstruccion dinamica del tracto de salida del
ventriculo izquierdo puede ocurrir, se trata de un feno-
meno raro en la AC™.

Estenosis AGRTICA Y ATTRwt

La infiltraciéon amiloide también afecta a las valvulas.
De hecho, los estudios sefalan que la relacién entre
ATTRwt y estenosis adrtica no es infrecuente. Un es-
tudio americano estimé que hasta el 16% de los pacien-
tes con estenosis adrtica de bajo flujo y bajo gradiente
presentaban de forma concomitante ATTRwt®. Esta ci-
fra ha sido corroborada por un estudio europeo en el
que se encontro que la combinacion de ATTRwt y es-
tenosis adrtica afecta a uno de cada ocho pacientes
> 75 anos considerados para prétesis transcatéter'".

PRESINCOPE 0 SINCOPE Y ANOMALIAS DE LA
CONDUCCION

La presencia de presincope o sincope puede ser
comun en los pacientes con AC debido a una

Variable, rara

Nefropatia

Sindrome del tinel del carpo, estenosis del canal
lumbar, hipoacusia neurosensorial, rotura
atraumatica del tendon del biceps

combinacion de disfuncién autondémica, trastornos de
la conduccién o arritmias en un corazon con limitacién
de la reserva funcional. La hipotension postural puede
estar exacerbada por el empleo de diuréticos u otros
antihipertensivos, o ser secundaria a disfuncion auto-
ndémica®’. La infiltracién amiloide puede afectar tam-
bién al nodo sinusal y al nodo auriculoventricular,
originando enfermedad sintomatica del nodo y blo-
queos auriculoventriculares de alto grado, que pueden
ser incluso la primera manifestacion de la enferme-
dad'#521, La prevalencia de fibrilacién auricular varia
segun las series, desde un 10.6% en la ATTRv a un
76% en la ATTRwt?223, La aparicion de fibrilacién au-
ricular se ve favorecida por la dilataciéon auricular y la
fisiologia restrictiva. Ademas, se asocia a una alta in-
cidencia de tromboembolia, por lo que el accidente
cerebrovascular puede ser incluso la forma de de-
but'#?*, Aunque las arritmias ventriculares no son in-
frecuentes, se hipotetiza que la causa de la muerte
subita en estos pacientes corresponde, fundamental-
mente, a una disociacion electromecanica, por lo que
el papel de los dispositivos puede ser controvertido®®.
Por ultimo, algunos pacientes pueden sufrir angina por
infiltracion amiloide microvascular sin lesiones en las
arterias epicardicas' e incluso pueden presentarse con
derrame pericardico y taponamiento cardiaco?®.

Manifestaciones extracardiacas

Dado el caracter sistémico de los distintos subtipos
de AC, las manifestaciones extracardiacas pueden
acompanar y servir de sefiales de alerta (red flags)
para su identificacion.



En el caso de la ATTRwt, ademas del constante
compromiso cardiaco, destaca la afectacion del tejido
blando que puede producir estenosis del canal lumbar,
rotura espontanea del tenddn del biceps braquial o
signo de Popeye (presente hasta en un tercio de los
pacientes)?” y sindrome del tinel del carpo?®, que pue-
de preceder en afios a la aparicién de los primeros
sintomas cardiacos. También hasta un 38% de los
pacientes sometidos a cirugia de manguito rotador tie-
nen depdsito de amiloide en el tejido eliminado, y de
igual forma, los reemplazos de rodilla y cadera son de
tres a cinco veces mas frecuentes en los pacientes con
ATTR que en la poblacién control?®,

EnelcasodelaATTRy,deacuerdoconlamutacionpre-
sente, el fenotipo puede variar. Aunque clasicamente se
diferenciaban mutaciones con predominio neuroldgico,
como Val50Met, y mutaciones con predominio cardio-
ldgico, como Val142lle®, la evidencia actual apunta a
una afectacion mixta y sistémica en la mayoria de los
casos®'. Estos pacientes, ademas de afectacion oftal-
moldgica y sindrome del tunel del carpo, pueden pre-
sentar una polineuropatia sensitivomotora simétrica y
ascendente (neuropatia de fibra pequefia) con afecta-
cién autonémica®.

Lasformas AL,ademas de neuropatiaperiféricay sindro-
me del tnel del carpo pueden asociar fragilidad capilar
(hematomas cutaneos) por el depdsito de amiloide en
el tejido cutdneo®, siendo practicamente patognomo-
nica la purpura periorbitaria, asi como la presencia de
macroglosia (10-20% de los pacientes con amiloidosis
AL), que puede llegar a producir disgeusia o
disfonia®*.

El compromiso renal siempre esta presente en de-
terminadas amiloidosis (AA, AFib) y es frecuente en
otras, como la amiloidosis AL. La proteinuria, incluso
en rango nefrético, no es rara y puede ser la primera
manifestacion clinica'?°. De forma adicional, el males-
tar en el hipocondrio derecho puede deberse tanto a
congestion hepética en los pacientes con IC como a
infiltracion hepatica por amiloide®.

Diagnéstico

Diagnéstico invasivo

El diagndstico de amiloidosis se basa en la demos-
tracion histologica del depdsito de amiloide. Con la
tincién de rojo Congo, los depdsitos de amiloide, bajo
luz polarizada, adquieren una birrefringencia de color
verde manzana, practicamente patognomonica'. Una
vez establecido el diagndstico de amiloide, la
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inmunohistoquimica es crucial para determinar el sub-
tipo de amiloide®®. En casos dudosos, la espectrome-
tria de masas, disponible solo en centros especializados,
constituye el método de referencia para la confirmacion
del subtipo de amiloide®. El diagnéstico de AC se
puede establecer ante la demostracion de amiloide
extracardiaco y en presencia de HVI = 12 mm, o por
datos tipicos en la resonancia magnética cardiaca?®.
Para obtener la confirmacion histoldgica se pueden
emplear muestras de tejido extracardiaco y de otros
organos afectados, como aspirado de la grasa abdo-
minal, rindn o médula 6sea. Sin embargo, es importan-
te considerar el rendimiento pretest de cada una de
esas localizaciones y la experiencia de cada centro.
Asi, el aspirado de grasa abdominal puede ser positivo
en més del 80% de los pacientes AL, pero tiene un
rendimiento limitado en los casos de ATTR®"%, La de-
mostracion de amiloide en una biopsia endomiocardica
confirma el diagndstico de AC, y aunque se debe con-
siderar el riesgo de complicaciones (bajo en centros
con experiencia) no hay que demorar su realizacion
ante la sospecha de formas AL® por las implicaciones
prondsticas. Se ha de considerar en casos sin demos-
tracion histologica extracardiaca, casos con afectacion
exclusivamente cardiaca y en aquellos no conclusivos
por criterios de diagndstico no invasivo.

Diagndstico no invasivo

Desde 2016, un algoritmo diagndstico basado en
pruebas no invasivas ha supuesto una revolucién en el
campo del diagnostico de la AC*°. Este algoritmo per-
mite Unicamente el diagndstico de ATTR, mientras que
el diagndstico de las formas AL va a requerir demos-
tracion histologica®”. El diagndstico no invasivo se basa
en la presencia de datos tipicos de AC en las pruebas
de imagen (ecocardiograma o resonancia magnética
cardiaca), una captacion cardiaca de grado 2 0 3 en la
gammagrafia y la ausencia de componente monoclo-
nal®” (Fig. 1).

Parapoderdiagnosticarlaenfermedad, elindice de sos-
pecha debe ser alto y debemos concentrarnos en los ha-
llazgos de las pruebas cardioldgicas no invasivas.

ELECTROCARDIOGRAMA

El patron electrocardiografico clasicamente asociado
con AC es el de bajo voltaje, definido por uno de los
criterios de uso mas extendido como una amplitud del
QRS < 0.5 mV en las derivaciones de los miembros o
< 1 mV en las derivaciones precordiales. Este patrén
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Figura 1. Algoritmo propuesto para diagnéstico basado en pruebas no invasivas.

se encuentra presente de forma variable segun el sub-
tipo de AC (se halla en un 20-25% de los pacientes con
ATTR). Lo que resulta mas determinante es la despro-
porcién entre la amplitud del voltaje del QRS electro-
cardiografico y la presencia de hipertrofia ventricular en
el ecocardiograma. Por ello, es preferible emplear la
relacién entre el grosor ventricular izquierdo y el voltaje
total de QRS. Sin embargo, la evidencia actual apoya
que el patron electrocardiografico mas frecuente en la

AC es el de pseudoinfarto, presente en algunas series
hasta en uno de cada cuatro pacientes™*' (Fig. 1). Las
alteraciones de la conduccion, por ejemplo bloqueos
auriculoventriculares, como el de primer grado, presen-
te en cerca de la mitad de los pacientes con ATTRv con
mutacién Val142lle®, y otros trastornos de la conduc-
cioén, son también habituales. Adicionalmente, como ya
se ha mencionado, la fibrilacién auricular no es infre-
cuente, sobre todo en la ATTRwt* (Fig. 2).
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Figura 2. Electrocardiograma de un paciente con amiloidosis cardiaca que muestra fibrilacion auricular y patrén
electrocardiografico de pseudoinfarto, afectando tanto a las derivaciones de los miembros como a las derivaciones

precordiales.

EcocARDIOGRAMA

La tabla 2 recoge los principales hallazgos ecocar-
diogréaficos de pacientes con AC.

Aunque los cambios ecocardiogréficos caracteristi-
cos de la miocardiopatia amiloidea pueden estar au-
sentes en etapas tempranas, lo que reduce la
especificidad de esta técnica como Unica modalidad,
sigue constituyendo el pilar fundamental sobre el cual
establecer la sospecha diagnostica.

La AC se asocia clasicamente a una miocardiopatia
restrictiva. Por tanto, aunque la disfuncién diastélica es
el hallazgo por antonomasia’, las guias de diagnéstico
por imagen exigen al menos un grado Il de disfuncion
diastélica*®, y el patrén restrictivo transmitral se descri-
be solo en uno de cada dos pacientes con miocardio-
patia amiloide*“.

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La cardiorresonancia tiene un papel complementario
en el diagndstico no invasivo, y ademas posibilita la
identificacion temprana de estos pacientes. Sus mayo-
res aportaciones son la caracterizacion tisular, la posi-
bilidad de hacer diagndstico diferencial con otras
enfermedades y el potencial como herramienta de
investigacion.

La caracterizacion tisular mediante cardiorresonan-
cia ofrece:

— Realce tardio de gadolinio: el gadolinio tiene gran afi-
nidad por el amiloide depositado en el intersticio. Los

pacientes con AC presentan tipicamente un patron
global subendocardico o transmural, pero también es
posible encontrar un patrén focal intramiocardico o
parcheado, aunque con menos frecuencia*®,

— Mapeo de T1: los valores de T1 nativo (pregadolinio)
son mas altos en las zonas con depdsitos de amiloi-
de en comparacién con el miocardio normal. Dadas
su sensibilidad y especificidad, del 92% y el 91%,
respectivamente, para detectar AC, el T1 nativo es
valioso en pacientes con contraindicaciones para el
contraste, como aquellos con insuficiencia renal
avanzada®.

— Calculo del volumen extracelular tras la administra-
cion de contraste: estima el incremento del espacio
extracelular y por tanto se correlaciona con el grado
de infiltracién amiloide, siendo un parametro que per-
mite medir la progresion. Valores de volumen extra-
celular > 40% son muy sugestivos de AC*.

GAMMAGRAFIA OSEA

La gammagrafia 6sea con bisfosfonatos (Tc-DPD,
Tc-HMDP y Tc-PYP) constituye uno de los pilares del
diagnostico no invasivo de la ATTR*. La captacion
mediante esta técnica puede preceder a la identifica-
cion de cambios en la ecocardiografia y la cardiorre-
sonancia, con gran especificidad. Para su interpretacion
se ha generalizado el empleo de la escala de Perugini,
que evalua la captacién miocardica respecto al hueso
adyacente (Tabla 3), ademas de tener que considerar
la distribucién miocérdica (focal o difusa segmentaria,
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Tabla 2. Hallazgos del ecocardiograma compatibles con
amiloidosis cardiaca®4>4

— Hipertrofia ventricular (> 12 mm), concéntrica o asimétrica

— Hipertrofia ventricular derecha

— Disfuncion diastélica

— Engrosamiento de las valvulas y del tabique interauricular

— Dilatacion biauricular

— Derrame pericéardico

— Ecogenicidad aumentada del miocardio con patrén granular o
sparkling

— Reduccion del strain longitudinal global y patrén segmentario
con reduccion de valores en los segmentos basales y medios,
con preservacion en los segmentos apicales (cherry on top)
(Fig. 2)

Tabla 3. Grados de captacion en la gammagrafia segln
la escala de Perugini

Estadio 0 Sin captacion miocardica

Estadio 1 Captacion miocardica menor que el hueso
Estadio 2 Captacion miocardica igual que el hueso
Estadio 3 Captacion miocardica mayor que el hueso

ventricular, biventricular) y la relaciéon de captacion
Osea y de partes blandas.

La captacion cardiaca de grados 2 y 3 en ausencia
de componente monoclonal permite establecer el diag-
nostico no invasivo de ATTR (Fig. 3). Se debe tener en
cuenta que los pacientes con AC AL pueden presentar
captacion ligera positiva e incluso un grado 3 hasta en
el 30-40% de los casos?:2°,

PRUEBAS HEMATOLOGICAS

Una vez establecida la sospecha diagndstica, es
fundamental descartar la presencia de componente
monoclonal mediante tres pruebas: cadenas ligeras en
suero, inmunofijacion en suero e inmunofijacion en ori-
na. La ausencia de alteraciones en las tres permite
descartar una discrasia de células plasmaticas, poten-
cial precursor de AC AL. Sin embargo, a pesar de una
captacion de grado 2 o 3 en la gammagrafia, la altera-
cién en alguna de estas pruebas hace obligatorio des-
cartar una forma AL mediante biopsia extracardiaca o,
preferiblemente, cardiaca®’.

EsTtupio GENETICO

Como ultima parte del algoritmo diagndstico siempre
debe secuenciarse el gen TTR, ya que no es posible

Figura 3. Patrén cherry on top por técnicas de deformacion
longitudinal en una ecocardiografia 2D.

diferenciar por la clinica ni histoldgicamente la ATTRv
de la ATTRwt®. El estudio del gen TTR es una prueba
facil, econdémica, disponible, que no precisa analizar
un panel genético y cuyo resultado tiene implicaciones
familiares, prondsticas y terapéuticas.

Escenarios clinicos

Actualmente, con la prevalencia publicada de AT-
TRwt en determinados grupos de pacientes, es impor-
tante reconocer los escenarios clinicos susceptibles de
tamizaje de AC en la practica clinica habitual:

— Pacientes mayores de 60 afos con HVI e IC con
FEVI preservada o reducida’® 5.

— Pacientes mayores de 65 afos con estenosis adrtica
de bajo flujo y bajo gradiente®.

— Pacientes mayores de 60 afios con nuevo diagnds-
tico de miocardiopatia hipertréfica'®.

— Pacientes con antecedente de hipertension arterial,
hipertrofia ventricular y datos de IC de predominio
derecho, necesidad de reduccion de la dosis de tra-
tamiento antihipertensivo o desproporcién entre la HVI
y la historia y el control de la hipertension arterial.

Prondstico

Uno de los factores de gran impacto en el prondstico
de los pacientes con amiloidosis es el retraso en el
diagndstico, que puede llegar a ser de 4 afios 0 mas
tras el inicio de los sintomas®. En el caso concreto de



las formas AL, es fundamental para el clinico reconocer
la afectacion cardiaca por AL como una emergencia
médica: las pruebas diagndsticas ante su sospecha no
deben ser diferidas y su rapida progresion exige un
tratamiento especifico urgente. La gravedad de la afec-
tacion cardiaca en la amiloidosis AL marca el prondsti-
co y el tratamiento®°2, Aunque se han evaluado
distintos parametros para establecer su papel pronds-
tico en la AC, las escalas basadas en biomarcadores
se han consolidado como la mejor herramienta tanto en
la AC AL como, mas recientemente, en la ATTR. Como
resultado de ello, en 2004, la Clinica Mayo propuso una
primera escala para las formas AL basada en el empleo
de la troponina T y el propéptido natriurético cerebral
N-terminal (NT-proBNP)%. Sin embargo, la identifica-
cion del papel de las cadenas ligeras en el prondstico
de la enfermedad conllevo la revision del sistema de
estratificacion en 2012, con la incorporacion de estas
ademas de los dos biomarcadores cardiacos®*. Para la
ATTR se dispone actualmente de dos escalas para la
estratificacion prondstica, de forma analoga al subtipo
AL. Una de ellas, solo validada en ATTRwt, emplea el
NT-proBNP y la troponina T con puntos de corte de
3000 pg/ml y 0.05 ng/ml, respectivamente®. El segun-
do sistema de estratificacion prondstica, validado tanto
en ATTRwt como en ATTRy, se basa en el empleo del
NT-proBNP, con el mismo limite, y de la funcidn renal,
con un punto de corte de 45 ml/min®,

Tratamiento

Los pacientes con AC pueden beneficiarse de un
manejo en centros especializados para un abordaje
holistico multidisciplinario y valoracion del tratamiento
especifico.

Se debe diferenciar entre tratamiento médico de so-
porte y tratamiento especifico, que va a variar segun
el subtipo de AC y la causa subyacente.

Tratamiento médico de soporte

TrATAMIENTO DE LA IC

En los pacientes con IC debe realizarse una aproxima-
cion integral basada en los pilares de educacion sobre
recomendaciones higiénico-dietéticas, monitorizacion de
medidas (principalmente del peso diario), educacién en
identificacion de signos de alarma y recomendaciones
de actuacion ante una descompensacion®’.

Los diuréticos de asa son la piedra angular en el
tratamiento sintomatico de la IC en la AC; sin embargo,
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algunos pacientes tienen una tolerancia limitada a ellos
por hipotensién®. Por lo tanto, el balance debe ser cui-
dadoso. Los medicamentos comunmente utilizados
para tratar la IC, como vasodilatadores (inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina o antago-
nistas de los receptores de la angiotensina ll), betablo-
queantes, ivabradina, antagonistas mineralocorticoides
e inhibidores del cotransportador sodio/glucosa, no
tienen un uso justificado por la evidencia en esta en-
fermedad y pueden ser mal tolerados, e incluso se han
observado efectos deletéreos®.

MANEJO DE LAS ARRITMIAS AURICULARES

Las arritmias supraventriculares pueden favorecer
descompensaciones recurrentes. La preservacion del
ritmo sinusal puede mejorar la estabilidad clinica de
estos pacientes, aunque puede ser una estrategia difi-
cil de mantener en el tiempo.

Para el control de la frecuencia cardiaca se reco-
mienda que los betabloqueantes se empleen a dosis
tituladas y bajo estrecha vigilancia. Se considera con-
traindicado el uso de antagonistas del calcio no dihi-
dropiridinicos por el alto riesgo de shock cardiogénico®.
El papel de la digoxina en la AC se encuentra actual-
mente en revision®’; su uso debe ser con precaucion
por el alto riesgo de toxicidad y de generacion de arrit-
mias ventriculares*?.

En cuanto al riesgo tromboembodlico, ante la presencia
de fibrilacién auricular en pacientes con AC se reco-
mienda siempre la anticoagulacion, con independencia
de la puntuacién CHA,DS,-VAS , ya que esta no es
vdlida en la AC?36,

De forma adicional, es recomendable la realizacion
de un ecocardiograma transesofdgico antes de una
cardioversion programada, considerando la tasa nada
desdefable de trombosis en la orejuela izquierda, in-
cluso en pacientes correctamente anticoagulados®?.

Dispositivos EN LA AC

El implante de dispositivos intracardiacos, como
desfibriladores y marcapasos, debe realizarse de
acuerdo con las guias vigentes para pacientes con
cardiopatias no amiloiddticas, en funcién de la expec-
tativa de vida y del prondstico, pero de forma indivi-
dualizada. La indicacion de dispositivos de estimulacion
para el manejo de las alteraciones de la conduccion
auriculoventricular en prevencidn primaria per se, ante
el diagndstico de AC, esta apoyada por algunos gru-
pos en pacientes con ATTRv®. Sin embargo,
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actualmente no existe consenso y se recomienda se-
guir las indicaciones de las guias’. En cuanto al des-
fibrilador, las guias europeas recomiendan considerar
su implante en los pacientes con AC AL o ATTRv y
arritmias ventriculares con inestabilidad hemodinami-
ca que tengan una sobrevida de mas de 1 afio, con
buen estado funcional (indicacién de clase lla con
nivel de evidencia C)54.

Tratamiento especifico

AwmiLoiposis AL

El tratamiento especifico de la amiloidosis AL re-
quiere un abordaje multidisciplinario que implique a
hematdlogos y cardidlogos. Las opciones incluyen dis-
tintos regimenes de quimioterapia y el trasplante au-
tologo de medula dsea en casos seleccionados®. El
advenimiento de nuevos farmacos para el tratamiento
de la discrasia de células plasmaticas, como los inhi-
bidores del proteasoma, ha mejorado notablemente la
respuesta clinica y la supervivencia de estos
pacientes*'.

AwmiLoiposis por TTR

El tratamiento especifico de la ATTR tiene tres dia-
nas principales’ (Fig. 4):
— La supresion de la sintesis de TTR.
— La estabilizacion de la proteina TTR.
— La eliminacién de los depdsitos de amiloide.

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante de higado es una estrategia utilizada
desde hace tres décadas, que suprime la sintesis de
la proteina mutada de forma quirdrgica’. Esta indicado
en pacientes con un perfil muy seleccionado, principal-
mente jovenes con afectacion inicial, con mejores re-
sultados en los portadores de la mutaciéon Val50Met,
pudiendo modificar la evolucién de la polineuropatia®.
Hay muchos centros con experiencia en el mundo?,
bien sea en trasplante hepatico aislado o combinado
con trasplante cardiaco, pero en Colombia no hay ca-
sos reportados.

Los resultados inciertos en los pacientes no Val-
50Met, la progresion documentada de la enfermedad
tras el trasplante, asi como el riesgo quirdrgico y la
necesidad de inmunosupresién de por vida, han hecho
que se desarrollen otras opciones de tratamiento

*

Figura 4. Gammagrafia DPD con captacion miocéardica
intensa biventricular en un paciente de nuestro centro en
Bogota, con diagnéstico de ATTRv por mutacion Val142lle.

especifico en estos pacientes’, que a continuacion
comentamos.

EstaBiLizApoRES DE LA TTR

El primer tratamiento especifico que ha sido apro-
bado para la AC por TTR, tanto ATTRwt como ATTRy,
es un estabilizador de TTR, el tafamidis. Este farmaco
se une al sitio de unién de la tiroxina de TTR, evitando
la disociacién del tetramero de TTR y limitando la for-
macion de nuevos depdsitos de amiloide. En el estudio
ATTR-ACT, que incluyé pacientes con IC y AC, tanto
ATTRv como ATTRwt, el tafamidis demostré una re-
duccion de la mortalidad por todas las causas del 30%
en comparacion con placebo, asi como una reduccion
de los ingresos por causa cardiovascular®®. Su apro-
bacion y comercializacion en Colombia es préxima.

El diflunisal, un antiinflamatorio no esteroideo, no
disponible en Colombia, ha demostrado ser también
capaz de estabilizar los tetrameros de TTR in vitro”2.
Es un farmaco que podria ser usado como alternativa
en pacientes preferiblemente sin IC, aunque los datos
disponibles de cohortes unicéntricas apuntan a que, en
general, es bien tolerado?.

La eficacia y la seguridad de un nuevo estabilizador,
AG10%, estan siendo evaluadas en un ensayo clinico
aleatorizado (ATTRIBUTE-CM) en pacientes con AC
por ATTR e IC.



SuPRESION DE LA sinTEsIS DE TTR

Los silenciadores genéticos han demostrado capaci-
dad para inhibir la sintesis de proteina TTR, ya sea con
oligonucledtidos antisentido (inotersén) o con ARN de
interferencia (patisiran)’. Ambos compuestos han sido
aprobados para el tratamiento de la polineuropatia he-
reditaria por TTR en los Estados Unidos de Norteamé-
rica y en Europa®® tras los resultados de los estudios
APOLLO y NEURO-TTR, respectivamente.

El patisirdn, de uso intravenoso, también demostré
una reduccidn significativa de los valores de NT-proB-
NP, una reduccién del grado de engrosamiento ventri-
cular izquierdo, una mejoria del strain longitudinal
global y un aumento del gasto cardiaco en los pacien-
tes con afectacion cardiaca®, sugiriendo por tanto un
potencial beneficio cardiaco. Estos resultados deben
ser confirmados en el ensayo de fase 3 en curso APO-
LLO-B, que evaluara la eficacia y la seguridad del pa-
tisiran en pacientes con AC sintomatica, tanto ATTRv
como ATTRwt.

A pesar de un resultado favorable desde el punto de
vista neuroldgico en el estudio NEURO-TTR, este no
presentd poder estadistico para demostrar cambios
significativos con el inotersén, de uso subcuténeo, en
el grado de compromiso miocardico en los pacientes
con afectacion cardiaca concomitante®®.

ELIMINACION DE LOS DEPOSITOS DE AMILOIDE

Los farmacos que eliminan los depdsitos suponen
una interesante diana de tratamiento, como la combi-
nacién de doxiciclina y &cido biliar tauroursodesoxicé-
lico (TUDCA), cuyos resultados en un ensayo de fase
3 estan aun por conocerse. También una inmunotera-
pia con eliminacién de depdsitos mediada por anticuer-
pos monoclonales anti-TTR esta en estudio y podria
ser prometedora®.

Conclusiones

La AC es una enfermedad emergente en nuestro
medio, con un nuevo algoritmo de diagnéstico no inva-
sivo para ATTR y con posibilidad de tratamientos es-
pecificos que han permitido mejorar el prondstico tanto
de los pacientes con amiloidosis AL como de los pa-
cientes con ATTR, modificando en estos ultimos el
curso de su evolucién natural. La amiloidosis heredita-
ria por transtiretina ya ha comenzado a documentarse
en Colombia. Todos los cardidlogos debemos tener
una alta sospecha clinica para el diagndstico de AC y
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estar familiarizados con el proceso diagndstico para
poder dirigir a estos pacientes hacia opciones terapéu-
ticas adecuadas. La AC es una enfermedad con impor-
tante morbilidad y elevada mortalidad, que ya es
tratable y cuyo manejo multidisciplinario es fundamen-
tal para lograr una buena calidad asistencial.
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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es la mas frecuente de las enfermedades de depdsito lisosomal. Es un trastorno genético
autosémico recesivo poco comun, causado por una deficiencia de la enzima lisosomal B-glucocerebrosidasa, que conduce
a una acumulacion de su sustrato, la glucosilceramida, en los macréfagos. Los signos y sintomas clinicos incluyen disfun-
ciones neuroldgicas, infartos y malformaciones dseas, hepatoesplenomegalia e hiperesplenismo, que lleva a la anemia,
neutropenia y trombocitopenia, y son causados por la infiltracion de la médula dsea, el bazo y el higado por las células de
Gaucher. El fenotipo es variable, pero se han identificado tres formas clinicas basicas de EG segtn el grado de afectacion
neuroldgica. La EG tipo 1 es la mas comdn y por lo general no causa dafio neuroldgico, mientras que los tipos 2 y 3 se
caracterizan por deterioro neuroldgico, ya sea grave en el tipo 2 o variable en el tipo 3. El diagndstico de EG puede confir-
marse al demostrar la deficiencia de la actividad de la glucocerebrosidasa dcida en los leucocitos. Las mutaciones en el gen
GBAT1 deben identificarse, ya que pueden tener valor prondstico en algunos casos. El tratamiento especifico consiste en la
terapia de reemplazo enzimatico intravenosa utilizando una de las moléculas disponibles actualmente (imiglucerasa, velaglu-
cerasa o taliglucerasa). También se puede utilizar la terapia de reduccion de sustrato por via oral, que inhibe la biosintesis
de glucosilceramida (miglustat o eliglustat). El tratamiento es mas efectivo cuando comienza en las primeras etapas, y por
lo tanto es esencial un diagndstico precoz.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher. B-Glucocerebrosidasa. Gen GBA1. Terapia de reemplazo enzimatico. Terapia de
reduccion de sustrato.

Abstract

Gaucher disease (GD) is the most common entity of lysosomal storage diseases. It is a rare autosomal recessive genetic
disorder, caused by a deficiency of the lysosomal enzyme B-glucocerebrosidase, which leads to an accumulation of its subs-
trate, glucosylceramide, in macrophages. Clinical signs and symptoms include neurologic dysfunctions, bone infarcts and
malformations, hepatosplenomegaly, and hypersplenism leading to anemia, neutropenia, and thrombocytopenia, and which
are caused by Gaucher cell infiltration of the bone marrow, spleen, and liver. The phenotype is variable, but three basic cli-
nical forms of GD have been identified according to the degree of neurological involvement. Type 1 GD is the most common
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and generally does not cause neurological damage, while types 2 and 3 are characterized by neurological deterioration, either
severe in type 2 or variable in type 3. The diagnosis of GD can be confirmed demonstrating the deficiency of acid glucoce-
rebrosidase activity in leukocytes. Mutations in the GBA1 gene must be identified, as they may have prognostic value in some
cases. Specific treatment consists of intravenous enzyme replacement therapy using one of the currently available molecules
(imiglucerase, velaglucerase, or taliglucerase). Oral substrate reduction therapy that inhibits glucosylceramide biosynthesis
(miglustat or eliglustat) can also be used. Treatment is most effective when it begins in the early stages, therefore, a rapid

diagnosis is essential.

Key words: Gaucher disease. 3-Glucocerebrosidase. GBA1 gene. Enzyme replacement therapy. Substrate reduction therapy.

Introduccion

Las enfermedades de depdsito lisosomal son un gru-
po de trastornos hereditarios raros ocasionados por
errores innatos del metabolismo, con una fisiopatologia
y unas manifestaciones clinicas heterogéneas. Estan
causadas por mutaciones que afectan a genes que
codifican la funcién de las enzimas lisosomales nece-
sarias para la degradacién de una amplia gama de
macromoléculas complejas. La clasificacion de las en-
fermedades de depdsito lisosomal se basa en la enzi-
ma deficiente o en la composicién quimica del material
de almacenamiento’. La enfermedad de Gaucher
(EG) es la mas frecuente del grupo de las enfermeda-
des de deposito lisosomal por errores innatos del
metabolismo*®.

Definicion

En 1882, un estudiante francés de medicina, Phillipe
Charles E. Gaucher, presenté su tesis de grado des-
cribiendo o que él pensaba se trataba de un «epitelio-
ma» (ahora conocido por nosotros como linfoma) en
una mujer de 32 afios con esplenomegalia y cuya
histologia estaba caracterizada por la presencia de
unas células grandes e inusuales®. Veinte afios mas
tarde, Nathan Brill demostré su herencia autosémica
recesiva y utilizé el epénimo. El primer caso de com-
promiso neuroldgico fue reportado en un nifio en 1927,
y una variante neuronopatica juvenil fue descrita por
primera vez en Suiza en 1959. En la década de 1960,
Roscoe Brady establecié que el mecanismo fisiopato-
l6gico de la EG se deriva de la deficiencia de la acti-
vidad de la B-glucocerebrosidasa (GBA).

La EG es una enfermedad genética recesiva, autosdémi-
cay poco comun, causada por mutaciones en el gen GBA1
ubicado en el cromosoma 1 (1g21), es decir, en la banda
1 de la regién 2 del brazo largo del cromosoma 1. Esto
conduce a una marcada disminucion de la actividad de la
enzima lisosomal, la glucocerebrosidasa (GCasa, también
llamada glucosilceramidasa o B-glucosidasa &cida, EC:

4.2.1.25), que hidroliza la glucosilceramida (GlcCer) en
ceramida y glucosa'?’8, Se han descrito mas de 300 mu-
taciones de GBA en el gen GBAT. En muy raras ocasiones,
la EG también puede estar causada por una deficiencia
en el activador de la GCasa, la saposina C. El patrén de
herencia es autosomico recesivo, es decir, que la mutacién
en este gen debe darse en estado homocigoto">°°.

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad es de 1/40.000 a
1/60.000 nacimientos en la poblacién general, pero
puede llegar a 1/800 nacimientos en la poblacién judia
asquenazi''2, La frecuencia de portadores (heteroci-
gotos) es de 1/14 en personas con ancestros judios
asquenazies y de 1/500 en la poblacién general'>12,

Fisiopatologia

Las mutaciones en el gen GBAT1 conducen a una
marcada disminucion de la actividad GCasa. Las con-
secuencias de esta deficiencia se atribuyen general-
mente a la acumulacion del sustrato GCasa, GlcCer,
en los macrofagos, induciendo su transformacion en
células de Gaucher. Bajo microscopia dptica, las cé-
lulas de Gaucher se observan agrandadas, con nu-
cleos excéntricos con cromatina condensada y
citoplasma con una apariencia heterogénea de «papel
tisu arrugado». Esta caracteristica esta relacionada
con la presencia de GlcCer en forma de agregados
fibrilares retorcidos caracteristicos que pueden visua-
lizarse mediante microscopia electronica'. Las célu-
las de Gaucher infiltran principalmente la médula
Osea, el bazo y el higado, que se consideran los
principales protagonistas de la sintomatologia de la
enfermedad, pero también pueden infiltrar otros érga-
nos, como el pulmén. En consecuencia, se pueden
presentar hepatoesplenomegalia, pancitopenia, com-
plicaciones dseas y, en un pequefio numero de pa-
cientes, afectacion pulmonar con enfermedad

S(2)31



S(2)32

Rev Colomb Cardiol. 2021;28(Supl 2)

pulmonar intersticial e hipertensiéon pulmonar®'s. La
infiltracion masiva de células de Gaucher por si sola
no puede explicar las caracteristicas multifacéticas de
la enfermedad. La acumulacién conduce a una acti-
vacion secundaria de los macrofagos, induciendo la
liberacion de diversas citocinas y proteinas lisosoma-
les®. Lo mas sorprendente parece ser el aumento de
la expresidn de la quitotriosidasa, que se produce en
las células de Gaucher y puede aumentar hasta 1000
veces en los pacientes con EG. La concentracion
plasmatica se correlaciona fuertemente con la acumu-
lacién de células de Gaucher en el cuerpo. En un
modelo animal se observd una infiltracion inflamatoria
de varios sistemas de 6rganos, estimulaciéon de célu-
las B y expresion de factor de necrosis tumoral alfa 'y
de interleucina 1 beta®. Estas observaciones pueden
explicar el aumento de la aparicion de autoanticuer-
pos, linfomas de células B, gammapatias y mieloma
multiple en los pacientes con EG*'*. De manera simi-
lar, la mayoria de los cambios que produce la EG en
los huesos largos pueden explicarse por la liberacién
de citocinas por las células de almacenamiento en la
médula ¢sea. La acumulacion de GlcCer en las célu-
las de Gaucher se considera el primer paso hacia la
afectacion 6sea, lo que conduce a la compresion
vascular que es la fuente de complicaciones necroti-
cas'®. Los mecanismos fisiopatoldgicos de la afecta-
cién neuroldgica siguen estando poco explicados. En
muy raras ocasiones, la EG puede estar causada por
una mutacion en el gen PSAP, lo que lleva a una de-
ficiencia de saposina C sin deficiencia de GCasa.
Estos pacientes generalmente presentan caracteristi-
cas neuroldgicas similares a las de los pacientes con
EG de tipo 3"6,

La afectacion vascular pulmonar en la EG de tipo 1
es mas comun de lo que se habia reportado previa-
mente; se observa en mas del 30% de los pacientes
no tratados y aproximadamente en el 7% de los que
reciben terapia de reemplazo enzimatico''®,

La hipertension pulmonar en la EG se ha clasificado
dentro del grupo 5 de la clasificacion clinica para la
hipertensién pulmonar, por presentar unos mecanis-
mos fisiopatoldgicos poco claros'®. La hipétesis clasica
se basa en el depdsito de células de Gaucher en el
parénquima y los capilares pulmonares, lo que produce
una obstruccion al flujo de sangre®®?'. Sin embargo,
se han descrito casos de hipertensién pulmonar en
pacientes con EG y muy escasa o ninguna evidencia
de células de Gaucher en el tejido pulmonar®?. Otro
posible mecanismo implicado es la esplenectomia pre-
via (hoy en dia en desuso), lo que podria favorecer un

estado de hipercoagulabilidad derivado del déficit de
aclaramiento esplénico de plaquetas y megacariocitos,
con el subsiguiente depdsito de megacariocitos y ma-
crofagos en los pequefios vasos pulmonares, que pue-
de inducir la formacién de trombosis proximales
(fenotipo similar a la hipertension pulmonar tromboem-
bélica cronica) o trombosis distales y desarrollo de
lesiones plexiformes (parecidas a las observadas en la
hipertension arterial pulmonar)?®. Los pacientes some-
tidos a esplenectomia también podrian desarrollar
complicaciones, como un sindrome hepatopulmonar
que consiste en un descenso del oxigeno en sangre
causado por una vasodilatacion en la circulacion
pulmonar.

Relacion entre la enfermedad de Gaucher
y las neoplasias

La frecuencia de hipergammaglobulinemia y la pre-
sencia de inmunoglobulina monoclonal en la EG son
dos factores que favorecen la aparicion de mieloma
multiple. La incidencia de mieloma parece estar au-
mentada en los pacientes con EG, con un riesgo rela-
tivo de al menos 5.9 (intervalo de confianza del 95%:
2.8-10.8)"2425, También existe un mayor riesgo relativo
de linfoma y de cancer sdélido (carcinoma hepatocelu-
lar, melanoma y céncer de pancreas), pero hay menos
evidencia que para los canceres hematoldgicos'®.

Relacion entre la enfermedad de Gaucher
y la enfermedad de Parkinson

Los pacientes con una mutacién heterocigota u ho-
mocigota en el gen GBAT se consideran en riesgo de
presentar enfermedad de Parkinson (EP). Todas las
mutaciones de GBA, incluidos los alelos nulos, pare-
cen aumentar el riesgo de EP. El inicio de la enferme-
dad tiende a ser mas temprano en los pacientes
portadores de alelos nulos o recombinantes. Se en-
cuentra que la prevalencia de mutaciones heterocigo-
tas varia del 3% al 8% en la poblacién caucésica con
EP y que es mayor en la poblacién judia asquenazi,
alcanzando el 15% e incluso el 31%. Los estudios més
recientes sugieren que las mutaciones neuropaticas
del gen GBA (especialmente ¢.1448T>C (L444P)), po-
drian empeorar la progresién de la EP'216.26.27,

Clasificacion y presentaciones clinicas

Los sintomas asociados a la EG se deben a la acu-
mulacion progresiva de células de Gaucher en varios



A. Rivera-Toquica, M. Alvarez-Barredo: Enfermedad de Gaucher

Tipo 3: neuronopatica crénica/subaguda
(juvenil)

Nifios/adultos jovenes
Sin etnia particular

Tabla 1. Clasificacion clinica de la enfermedad de Gaucher

Tipo 1: no neuronopatica Tipo 2: neuronopatica aguda
(adulto) (infantil)

Grupos afectados Infantes (raramente)

Sin etnia particular

Adultos jévenes/adultos
Mas comUn en la poblacién

judia asquenazi (1/450)
1/100,000 en poblacion general

Sintomas distintivos Higado, bazo y hueso
Sin compromiso del sistema

nervioso

Efectos de la
enfermedad

Varia de leve a grave

Actividad
glucocerebrosidasa

Alguna actividad, pero mucho
menos de lo normal

Adaptada de Dandana et al.

organos. Por tanto, se trata de un trastorno multisisté-
mico que se puede manifestar en todas las edades,
dependiendo del subtipo de la enfermedad. La EG se
caracteriza por hepatoesplenomegalia, citopenia, afec-
tacion Osea a veces grave y, en determinadas formas,
deterioro neuroldgico. El fenotipo es variable, pero se
han identificado tres formas clinicas basicas de EG
segun el grado de afectacion neuroldgica (Tabla 1). Sin
embargo, en la actualidad se considera que las dife-
rentes formas de EG reflejan un continuo fenotipico
que va desde la enfermedad de inicio temprano hasta
la de inicio tardio, y desde formas graves con sintomas
neuroldgicos hasta formas leves con manifestaciones
unicamente viscerales.

La EG de tipo 1 es la mas comun y, por lo general,
no causa dafio neuroldgico, por lo que se denomina
EG no neuronopatica. Los tipos 2 y 3 se caracterizan
por deterioro neuroldgico y se denominan EG
neuronopaticas’22%.29,

EG de tipo 1

Es la forma mas comun de la enfermedad, con una
prevalencia del 90-95% en Europa y América del Nor-
te':30. Su presentacion clinica es variable, desde una
forma asintomatica durante toda la vida hasta formas
de inicio temprano que se presentan en la infancia. Los
sintomas iniciales varian considerablemente y los pa-
cientes pueden ser diagnosticados a cualquier edad
(edad media de diagnéstico: 10-20 afios). La EG de
tipo 1 a menudo puede limitar la calidad de vida y suele
asociarse con una morbilidad considerable, pero rara

1/100,000 nacidos vivos

Compromiso temprano del
sistema nervioso
Anomalias del tronco encefalico

Muerte en la infancia (< 2 afos)

Muy poca actividad

1/50,000 nacidos vivos
Variante norbotniana: Suecia, hasta la
edad adulta temprana

Inicio tardio del compromiso del sistema
nervioso: incoordinacion, deterioro
mental, convulsiones mioclonicas

Lentamente progresivo, se vuelve grave
mas tarde en la infancia

Poca actividad

vez pone en peligro la vida del paciente’*'*2, La enfer-
medad tiene un curso crdnico, siendo los érganos que
con mas frecuencia se afectan el bazo, el higado y la
médula dsea. En casos graves también pueden estar
afectados el pulmén y el rifion. La esplenomegalia
(> 90% de los pacientes y en ocasiones masiva), la
hepatomegalia (60-80% de los pacientes) y las compli-
caciones hematoldgicas, incluidas la anemia (20-50%
de los casos) y la trombocitopenia con sangrado, son
frecuentes en la EG de tipo 1 no tratada’33-%, La afec-
tacién 6sea puede causar dolor agudo, que se mani-
fiesta como crisis dseas muy dolorosas,
predominantemente en la pelvis y los miembros infe-
riores (mas raramente en los miembros superiores) 0
dolor crénico''>%. En esta forma de la EG no se pro-
duce afectacion neuroldgica, aunque existe mayor ries-
go de desarrollar EP (4-20 veces mayor), a menudo a
una edad mas temprana que en la EP aislada’®.

EG de tipo 2

La EG neuronopatica aguda o EG de tipo 2 supone
menos del 5% de los casos en la mayoria de los pai-
ses, pero puede llegar hasta el 20% en algunas cohor-
tes'®0, Se caracteriza por un deterioro neurolégico
temprano y grave que comienza en los lactantes de
3-6 meses de edad y por un compromiso sistémico con
hepatoesplenomegalia, El deterioro neuroldgico pro-
gresa rapidamente y la muerte ocurre en general antes
de los 2 afos. La triada de rigidez del cuello y el tronco
(opistdtonos), signos bulbares (especialmente trastor-
nos graves de la deglucion) y pardlisis oculomotora
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(o estrabismo fijo bilateral) es muy sugestiva de la en-
fermedad. Estos signos pueden asociarse con trismo
e hipertonia con rigidez piramidal y posiblemente
extrapiramidal’ 21657,

EG de tipo 3

La EG neuronopatica subaguda o EG de tipo 3 co-
rresponde al 5% de los casos, aunque en algunas
cohortes alcanza hasta el 33%. Presenta las manifes-
taciones viscerales descritas para la EG de tipo 1,
generalmente combinadas con afectacion neurolégica
oculomotora, que aparece antes de los 20 afios de
edad en la mayoria de los pacientes. Como en la EG
de tipo 1, los fenotipos son muy heterogéneos, en par-
ticular en lo que respecta a la afectacion neuroldgica,
la cual puede comenzar tardiamente y tener una pro-
gresion variable. Consta de tres subtipos diferentes:
— El tipo 3A o EG tipo norbotniano: se describié por

primera vez en la region de Norbotnia, en el norte

de Suecia. Se caracteriza por demencia progresiva,
ataxia y mioclonias.

— El tipo 3B: estos pacientes tienen una distribucién
panétnica y una extensa afectacion visceral y 6sea,
con dafo del sistema nervioso central limitado a pa-
ralisis supranuclear de la mirada.

— El tipo 3C: es raro y se caracteriza por paralisis su-
pranuclear de la mirada, opacidad corneal y calcifi-
cacién cardiovascular, con poca enfermedad visce-
ral’ 9%, El subtipo 3C se ha descrito en individuos
portadores de la variante D409H en el gen GBA en
homocigosis. Estos pacientes presentan afectacion
neuroldgica y afectacion cardiovascular, que se ma-
nifiesta como calcificacion de la aorta y de las valvu-
las adrtica y mitral. Los mecanismos por los que se
produce esta calcificacion son poco conocidos, pero
se cree que los cambios se iniciarian por una valvu-
litis secundaria al depdsito de células de Gaucher y
por la liberacion de citocinas. Existen algunos repor-
tes de pacientes que han recibido tratamiento de
reemplazo enzimatico y no parece revertir este pro-
ceso de calcificacion, por lo que podria recomendar-
se el seguimiento anual con ecocardiograma en los
pacientes portadores de la variante D409H, con el fin
de detectar la enfermedad de forma precoz®®4'.

EG fetal

Es la forma mas rara (< 1%) y més grave de la en-
fermedad. Suele manifestarse con hidropesia fetal, he-
patoesplenomegalia, ictiosis, artrogriposis, dismorfia

facial y trombocitopenia fetal. La muerte suele ocurrir
en el utero o poco después del nacimiento. El diagnés-
tico de estas formas fetales es especialmente impor-
tante para un adecuado asesoramiento genético y la
posibilidad de ofrecer un diagndstico prenatal en futu-
ros embarazos' %103,

Diagnéstico

El diagndstico de EG suele realizarse varios afios
después de la aparicion de los primeros signos clinicos
y de hallazgos de laboratorio. Este es un problema ti-
pico de las enfermedades raras que se caracterizan
por una aparicion progresiva de los sintomas'®.

El método mas utilizado para diagnosticar la EG es
medir la actividad de la GCasa. Esto se hace mediante
espectrometria de masas utilizando una muestra de
sangre seca, ya que permite trabajar con varias mues-
tras a la vez (utilizado para el cribado en recién naci-
dos) y no tiene problemas de conservacion. Una vez
determinado el déficit en la enzima, el diagndstico de
se confirma con un analisis de la actividad enzimatica
en leucocitos totales, células mononucleares o fibro-
blastos cultivados a partir de muestras de biopsia de
piel. La actividad enzimdtica residual suele ser de apro-
ximadamente un 10-15% del valor normal.

La confirmacion y una mejor caracterizacion de la
enfermedad pueden obtenerse posteriormente median-
te analisis molecular del gen GBA humano, que codi-
fica el GBA lisosémico®#?44, El gen que codifica la
GCasa (GBAT1) se encuentra en el brazo largo del cro-
mosoma 1 (1g21) y contiene 11 exones. Se han des-
crito mas de 400 mutaciones en el gen GBAT1, pero las
mas frecuentes son c.1226A>G (N370S), ¢.1448T>C
(L444P), c.84dup, c.115 + 1G>A (IVS2 + 1G>A) vy Rec-
Ncil. Las mutaciones mas prevalentes (90% de los
alelos mutantes) en los pacientes con EG de tipo 1
judios asquenazies son c.1226A>G, c.84dup, c.
1448T>C y ¢.115 + 1G>A. Estas mutaciones represen-
tan aproximadamente el 60% de las mutaciones totales
en los pacientes no asquenazies'?%1°,

El andlisis de citometria de flujo de los monocitos
sanguineos es un método mas preciso, pero no ha sido
validado por diferentes centros.

La muy rara deficiencia de saposina C debe anali-
zarse cuando la actividad de la GCasa es normal pero
el cuadro clinico y los biomarcadores apuntan a EG, y
especialmente cuando la actividad de la quitotriosidasa
es muy alta. El diagndstico se realiza mediante secuen-
ciacion del gen PSAP' 943,
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La aspiracion de médula 6sea no debe realizarse
sistematicamente en la EG, pero podria ser util en pa-
cientes sin diagndstico definitivo que presentan trom-
bocitopenia o esplenomegalia aislada, y puede ayudar
a la confirmacion diagndstica cuando se encuentran
células de Gaucher*®,

El diagndstico prenatal de la EG se puede realizar
mediante andlisis genético, utilizando muestras de ve-
llosidades coridnicas tomadas a las 10-12 semanas de
gestacion o células del liquido amniético a través de
amniocentesis a las 16 semanas de embarazo. El ana-
lisis genético solo se hace si el genotipo del caso indice
ha sido previamente identificado. También se puede
establecer el diagndstico midiendo la actividad de la
glucocerebrosidasa en vellosidades coridnicas frescas
o células amnidticas cultivadas’546,

Una vez confirmado el diagndstico se debe ofrecer
asesoramiento genético a la familia. Teniendo en cuen-
ta que la EG tiene una herencia autosémica recesiva,
el riesgo de recurrencia en cada embarazo de padres
portadores es del 25%. Es importante realizar determi-
naciones enzimaticas a los hermanos de un paciente
indice®.

Hallazgos de laboratorio

En el hemograma es comun la trombocitopenia de
diversos grados, que se presenta en el 90% de los
casos. La anemia se observa en el 56% de los pa-
cientes, con cifras de hemoglobina que rara vez se
encuentran por debajo de 9 g/dl. La leucocitopenia
es rara. Estas citopenias se atribuyen al secuestro
esplénico y la infiltracion de la médula dsea, pero
también se ha descrito un impacto directo de la de-
ficiencia enzimatica sobre las células hematopoyéti-
cas inmaduras. El recuento sanguineo puede ser
normal en los pacientes con antecedentes de esple-
nectomia. Se han descrito varias anomalias hemos-
taticas en la EG, incluyendo una prolongacion del
tiempo de protrombina y del tiempo de tromboplasti-
na parcial activado'*?28,

Los biomarcadores mas utiles en la EG son la qui-
totriosidasa, la CCL18, la glucosil esfingosina y la
ferritina. La quitotriosidasa es producida en grandes
cantidades por las células de Gaucher y se ha utili-
zado como biomarcador desde 1994. Su valor gene-
ralmente es muy alto en los pacientes sin tratamiento,
por lo que puede utilizarse para monitorizar la efica-
cia del tratamiento y se considera que tiene cierto
valor pronostico. Sin embargo, las cifras de quitotrio-
sidasa pueden variar de manera considerable entre

pacientes segun la mutacién genética que presen-
ten'54344 La CCL18 es una quimiocina producida por
varios tipos de células, en particular por los macroé-
fagos (principalmente del tipo M2) y por células den-
driticas. Las células de Gaucher producen CCL18 y
sus concentraciones plasmaticas son de 10 a 50
veces mayores que las de los controles. Sus valores
varian menos que los de quitotriosidasa, ya que no
hay polimorfismo genético. Los valores altos de
CCL18 se asocian con un peor prondstico. Es funda-
mental evaluarlos en los pacientes con deficiencia de
quitotriosidasa’?45. La glucosil esfingosina es un
nuevo biomarcador cuya sensibilidad y especificidad
son superiores que las de la quitotriosidasa y la
CCL18. Los tres biomarcadores (quitotriosidasa,
CCL18 y glucosilesfingosina) estan estrechamente
relacionados en el contexto de la EG: varian en la
misma direccién y generalmente estan correlaciona-
dos'?'". La ferritinemia estd elevada en la mayoria
de los pacientes con EG (> 85%), mientras que el
hierro sérico, la saturacién de transferrina y las con-
centraciones de receptor de transferrina soluble per-
manecen normales. Las altas reservas de hierro se
acumulan de manera preferente en el higado y la
médula ésea. Los valores de ferritina pueden prede-
cir la aparicion de complicaciones 6seas y se asocian
con frecuencia con la esplenectomia’’®.

Imagenes diagnodsticas

La resonancia magnética (RM) abdominal es la prue-
ba mas apropiada para evaluar las dimensiones del
higado y del bazo (volumen del érgano), asi como su
morfologia. Cuando la RM no esta disponible, o en
caso de claustrofobia incontrolable, se puede usar en
su lugar la ecografia abdominal. La tomografia compu-
tarizada también se ha utilizado para estimar los volu-
menes de los érganos, pero es preferible la RM por la
menor exposicién a radiacion, ya que se van a requerir
evaluaciones repetidas y sistematicas a lo largo de la
vida del paciente’528,

La RM dsea es la prueba de eleccion para evaluar
los efectos de la EG sobre el hueso. La infiltracion de
la médula 6sea es predominante en los extremos proxi-
mal y distal. Se recomiendan las secuencias pondera-
das en T1 para detectar y cuantificar la infiltracién de
la médula 6sea por células de Gaucher, mientras que
las secuencias ponderadas en T2 se utilizan para de-
tectar complicaciones como necrosis 6sea avascular o
infarto 6seo. La RM se utiliza para evaluar la extension
de las lesiones y si las complicaciones son recientes
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(edema debido a un infarto reciente) o de larga dura-
cion. La RM de cuerpo entero permite reducir el tiempo
de examen, especialmente para el seguimiento de la
enfermedad'-21543,

En el pasado se utilizaban radiografias dseas estan-
dar para detectar la deformidad del fémur en matraz
Erlenmeyer con ensanchamiento del tercio inferior.
Esto puede ir acompafado de adelgazamiento del hue-
so cortical, necrosis 6sea avascular y secuelas de in-
farto 6seo (34% de los casos), lesiones liticas (18% de
los casos) que generalmente estan bien delineadas sin
aumento de la densidad 6sea periférica, y secuelas de
fracturas traumaticas o patoldgicas. La evaluacién ini-
cial debe incluir imagenes radioldgicas de la pelvis, la
columna, el fémur, la tibia y el himero. Las imagenes
radioldgicas no necesitan repetirse sistematicamente
con fines de seguimiento, excepto para valorar de ma-
nera especifica la progresion de la necrosis 6sea avas-
cular a osteoartritis. La sensibilidad de las imagenes
radiologicas estandar para la deteccion de anomalias
en la EG es baja, y el uso de multiples rayos X ya no
es una practica habitual dado el conocimiento limitado
que se obtiene y el riesgo derivado de la exposicion a
la radiacion® 534,

La densitometria dsea se utiliza para diagnosticar
osteopenia u osteoporosis, que son comunes en |os
adultos y en niflos mayores de 5 afios, y para calcular
la masa dsea femoral y de la columna lumbar"'s.

La gammagrafia dsea con Tc-99m se utiliza en
ocasiones para localizar lesiones dseas en todo el
esqueleto (en especial en la columna, el fémur, la
pelvis y la tibia) cuando no se dispone de RM. Per-
mite la deteccién de lesiones clinicamente asintoma-
ticas y de secuelas de infartos dseos en localizaciones
atipicas (mandibulas, manos o pies), asi como de
fracturas® .

La ecocardiografia se utiliza para detectar signos de
hipertension arterial pulmonar'->3" y afectacion valvu-
lar. La calcificacion de la aorta y de las valvulas adrtica
y mitral se presenta en individuos con EG de tipo 3C,
portadores de la variante D409H. En estos pacientes
podria recomendarse el seguimiento anual con ecocar-
diograma, con el fin de detectar el dafio cardiovascular
de forma precoz.

Tratamiento especifico

La medicacion especifica no esta justificada en to-
dos los casos de EG; sin embargo, una vez que se ha
iniciado, el tratamiento generalmente debe administrar-
se de por vida. En la actualidad existen dos tipos

especificos de tratamiento para la EG: la terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) y la terapia de reduccién
de sustrato (TRS)"2.

Terapia de reemplazo enzimatico

El principio de la TRE es suministrar la GCasa que
falta en las células, particularmente en las células de
Gaucher. La primera TRE aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) fue la alglucerasa (1991).
Posteriormente fue aprobada la imiglucerasa, en 1994
por la FDA y en 1997 por la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA), y con su utilizacion cambi6 radical-
mente el prondstico de la EG. A partir del afio 2010
fueron aprobadas otras TRE: la velaglucerasa alfa
(FDA y EMA en 2010) v la taliglucerasa alfa (FDA en
2012); esta ultima no obtuvo autorizacién de comer-
cializacion en todos los paises. Las TRE se diferen-
cian por su forma de produccion: la imiglucerasa por
tecnologia de ADN recombinante en cultivos de célu-
las de ovario de hamster chino (CHO), la velaglucera-
sa a partir de células de fibrosarcoma humano y la
taliglucerasa de  células  transgénicas de
zanahoria®?28%3,

La TRE con imiglucerasa es el tratamiento con ma-
yor experiencia y mayor numero de pacientes, aunque
actualmente no existen criterios claros para preferir el
uso de una u otra TRE para la EG de tipo 1. La imiglu-
cerasa es la unica TRE con autorizacién de comercia-
lizacion para la EG de tipo 3. Ninguna de las TRE esta
indicada para la EG de tipo 2, ya que el tratamiento no
tiene ningun impacto en la rapida progresion de los
sintomas neuroldgicos graves'=.

En general, la seguridad es buena: un 2-14% de los
pacientes (segun el producto) desarrollan anticuerpos
contra la enzima, en general sin signos clinicos. Las
reacciones alérgicas son raras (< 1.5% de los pacien-
tes) e incluyen urticaria, diarrea, hipotension o moles-
tias laringeas. El riesgo de alergia parece un poco
mayor con la taliglucerasa alfa. EI embarazo no es
una contraindicaciéon para la TRE con imiglucerasa,
ya que no se han descrito malformaciones fetales en
mujeres embarazadas en las que se continud con el
tratamiento’ 24,

Tras el diagndstico y la evaluacién basal es indispen-
sable clasificar al paciente de acuerdo con su riesgo
(bajo o alto) para decidir la dosis inicial de TRE. Los
pacientes pediatricos son considerados siempre de
alto riesgo, mientras que los adultos, que en general
tienen una enfermedad menos agresiva, pueden ser de
bajo o alto riesgo (Tabla 2)>6:3347,
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Tabla 2. Clasificacion de los grupos de riesgo para
iniciar el tratamiento

Riesgo aumentado Riesgo bajo
(ausencia de signos o

de evolucion rapida)

(uno o mas de los siguientes
criterios)

Enfermedad dsea asintomatica/ Sin enfermedad 6sea
sintomatica

Sintomas dseos: dolor dseo, crisis
6sea

Osteopenia moderada a grave Sin enfermedad 6sea
Lesiones 6seas reversibles

(infiltracion 6sea Erlenmeyer)

Lesiones oseas irreversibles

(infartos- necrosis dseas)

Fracturas patolégicas, reemplazos

articulares

Anemia sintomatica 0 hemoglobina
<8 g/dl
Dependencia de transfusiones

Hemoglobina > 10,5 g/dI

Recuento de plaquetas < 60 x 109
Episodios de sangrado
documentados

Recuento de plaquetas
> 60 x 109

Hepatomegalia > 2.5 veces lo normal  Higado < 2.5 veces lo

Hepatitis, hipertension portal, normal
infartos hepaticos Funcién hepatica
normal

Bazo < 15 veces lo
normal

Esplenomegalia > 15 veces lo normal
Infartos esplénicos

Calidad de vida no
afectada o
minimamente afectada

Calidad de vida alterada por la
enfermedad

Sin enfermedad
cardiopulmonar

Enfermedad cardiopulmonar, incluida
la hipertension pulmonar

Enfermedad renal Sin enfermedad renal

Cualquier situacion que complique o
exacerbe la enfermedad o sus
signos o sintomas

Ninguna

Adaptada de Drelichman et al.®

El tratamiento se divide en dos etapas:
— Dosificacion inicial de la TRE: la dosis inicial esta en
relacion con la gravedad en el momento del diagnos-
tico (bajo riesgo y alto riesgo) (Tabla 2).
¢ Nifios y adultos con alto riesgo: dosis inicial de
60 U/kg en infusidn intravenosa cada 2 semanas,
con ajuste posterior (dosis de mantenimiento) de
acuerdo con la respuesta clinica y el logro de las
metas terapéuticas.

¢ Adultos de bajo riesgo: dosis inicial de 30-45 U/kg
en infusion intravenosa cada 2 semanas, con ajus-
te posterior (dosis de mantenimiento) de acuerdo

con la respuesta clinica y el logro de las metas
terapéuticas.

— Dosis de mantenimiento: tras al menos 2 afios de
terapia inicial a dosis mantenida segun el riesgo del
paciente, se puede disminuir 0 aumentar la dosis de
la TRE de acuerdo con la respuesta clinica y el logro
de las metas terapéuticas. El objetivo final es deter-
minar y mantener la dosis terapéutica que logre y
conserve los beneficios de la terapia en cada pacien-
te (concepto de dosis individualizada).

o Pacientes adultos de alto riesgo que alcanzaron
las metas terapéuticas: se podra disminuir un 15-
25% la dosis inicial, durante 3-6 meses, con pos-
terior evaluacion. La dosis de mantenimiento no
debe ser inferior a 30 U/kg en infusién intravenosa
cada 2 semanas.

o Pacientes pediatricos: se puede disminuir hasta un
maximo de 30 U/kg en infusion intravenosa cada
2 Semana85,28,37,43.48‘

El logro de las metas terapéuticas es la herramienta
mas importante para valorar el éxito de la TRE. Gene-
ralmente, las evaluaciones se realizan cada afo o
cuando por la clinica se observe la pérdida individual
de una meta terapéutica; por ejemplo, la aparicién de
dolor 6seo, trombocitopenia, anemia, etc. Una excep-
cion son los parametros hematoldgicos, que se deben
determinar cada 3-6 meses. Las metas terapéuticas
recomendadas® 284449 para los pacientes con EG que
reciben TRE son:

— Anemia: incremento de la hemoglobina en los prime-
ros 12-24 meses y mantener unos valores durante
este periodo de 11 g/dl en las mujeres y los nifios, y
12 g/dl para los hombres mayores de 12 afios.

— Trombocitopenia:

e Pacientes con esplenectomia: normalizacién del
recuento plaquetario en el primer afio de
tratamiento.

o Pacientes con bazo intacto: incremento del recuen-
to plaquetario de 1.5 a 2 veces la cifra basal en el
primer afo y aproximacion al nivel normal a partir
del segundo afo de tratamiento.

— Higado: reduccion y mantenimiento del volumen 1.5
veces del valor basal (en funcidén de la superficie
corporal del individuo) o reduccion en el tamafio de
un 20-30% antes de 2 afios de tratamiento, y de un
30-50% antes de 5 afios.

— Bazo: reduccién y mantenimiento del volumen de 2
a 8 veces del valor basal (en funcién de la superficie
corporal del individuo) o reduccion en el tamafio del
bazo en un 30-50% antes de 1 afio de tratamiento,
y un 50-60% antes de 5 afos.
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— Alteraciones 6seas: disminucion o eliminacién del
dolor 6seo en 12-24 meses.
¢ Mejoria de la mineralizacion 6sea valorada con RM
de columna y de fémur después de 1 afio de TRE
0 mejoria de la densidad ésea a los 3-5 afios.
o No presentar crisis dseas, osteonecrosis ni aplas-
tamientos subcondrales articulares.
— Biomarcadores: disminucion de la quitotriosidasa del
40-70% en los primeros 12-24 meses de TRE.

Terapia de reduccion de sustrato

El objetivo de la TRS es reducir el exceso de Gic-
Cer celular disminuyendo su produccion mediante la
inhibiciéon de la glucosilceramida sintetasa, enzima
encargada del primer paso de la sintesis de los glu-
colipidos. El miglustat fue aprobado por la EMA en
2002 y por la FDA en 2003 como tratamiento de se-
gunda linea de la EG de tipo 1 de leve a moderada
cuando la TRE no es apropiada (hipersensibilidad,
dificultad con los accesos venosos). La dosis de mi-
glustat es de 100 mg/8 h por via oral. El miglustat
puede producir efectos secundarios como diarrea,
pérdida de peso, temblores en las manos o posible
neuropatia periférica, aunque generalmente remiten
con la reduccién de la dosis o la interrupcion del tra-
tamiento. No estd aprobado para nifios (< 18 afos)
ni para pacientes mayores (> 70 afos la EMA y > 65
afos la FDA). Esta contraindicado durante el emba-
razo y la lactancia’5%®,

Otro inhibidor de sustrato, el eliglustat, fue aproba-
do por la FDA en 2014 y por la EMA en 2015. También
es un inhibidor de la glucosilceramida sintetasa que
se administra por via oral, pero es mas especifico y
mas potente que el miglustat. Los estudios demostra-
ron una eficacia significativa frente a placebo, no in-
ferioridad a la imiglucerasa (el producto de referencia)
y una seguridad satisfactoria. Este farmaco se reco-
mienda como tratamiento de primera linea para pa-
cientes con EG de tipo 1. El eliglustat es metabolizado
extensamente por el CYP2D6 y en menor medida por
la via CYP3A del citocromo P450. La dosificacion se
basa en el estado metabolizador CYP2D6 del pacien-
te, por lo que se requiere la genotipificacion del
CYP2D6 antes de cualquier prescripcion. Se han
identificado cuatro fenotipos principales: 1) pobres
(lentos) metabolizadores (dosis: 100 mg/dia); 2) inter-
medios (dosis: 100 mg/12 h); 3) rapidos (extensivos)
(dosis: 100 mg/12 h); y 4) ultrarrapidos; no esta apro-
bado su uso en pacientes metabolizadores ultrarrapi-
dos debido a que pueden no alcanzarse las

concentraciones terapéuticas. El eliglustat no se re-
comienda en pacientes con enfermedad cardiaca pre-
existente (p. ej., insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto agudo de miocardio reciente, bradicardia, blo-
queo cardiaco, arritmia ventricular, sindrome de QT
largo) ni en uso concomitante con antiarritmicos de
clase |IA y clase Ill. Los efectos adversos son poco
frecuentes y generalmente leves, e incluyen dolor de
cabeza y dolor en las extremidades en menos del
10% de los casos'?5%0,

Tratamiento sintomatico

En la era de la TRE se debe evitar la esplenectomia
en los pacientes con EG; solo debe realizarse en cir-
cunstancias excepcionales y considerarla en casos ra-
ros con falta de respuesta a una terapia especifica bien
realizada, con citopenia grave persistente (en general
relacionada con esplenomegalia fibrosa y nodular ma-
siva) o en caso de rotura esplénica’?2°.

Las crisis 6seas dolorosas a menudo requieren in-
movilizacion temporal y analgésicos'?.

El uso de bisfosfonatos es controvertido en la EG
porque la fisiopatologia de la disminucion de la masa
0sea sigue siendo poco conocida. No obstante, a me-
nudo estan indicados en casos de osteoporosis persis-
tente, en especial en mujeres posmenopausicas’>'".

Es posible que se requiera cirugia ortopédica para
complicaciones dseas, como necrosis 6sea avascular
y fracturas patoldgicas'?.

El trasplante de higado se puede proponer en casos
raros de pacientes que presentan una enfermedad he-
patica grave que progresa a fibrosis e insuficiencia
hepatica'.

Para prevenir el sangrado, los pacientes con EG de-
ben ser evaluados con el fin de detectar anomalias en
la coagulacion, en especial antes de una cirugia y de
procedimientos dentales y obstétricos'.

El apoyo psicoldgico debe ofrecerse sistematicamen-
te a los pacientes con EG, que ademas deberian estar
en contacto con las asociaciones de pacientes'?°.

Conclusion

El diagndstico temprano y el manejo inmediato de
la EG tienen el potencial de disminuir el riesgo de
complicaciones a largo plazo, asi como de revertir
muchas de las manifestaciones clinicas iniciales. La
mayoria de los pacientes con EG presentan esple-
nomegalia o trombocitopenia inexplicable, y en mu-
chos casos estas aparecen durante la infancia. A
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menudo, los médicos no tienen presente la EG en el
diagndstico diferencial de la esplenomegalia y de la
trombocitopenia debido a la falta de conciencia so-
bre estos trastornos hematoldgicos infrecuentes, a
la heterogeneidad fenotipica y a los sintomas leves
o inespecificos. Los avances terapéuticos de los ul-
timos afios, incluido el desarrollo de nuevas enzimas
y de un nuevo inhibidor de sustrato, son un logro
significativo, pero deben mantenerse los esfuerzos
en la investigacion. Los pacientes con EG, incluidos
los asintomaticos, deben ser monitoreados con re-
gularidad para detectar cualquier complicacion en la
progresion de la enfermedad. Es necesario redoblar
los esfuerzos para concientizar sobre los beneficios
del diagndstico y del tratamiento oportuno de la EG
entre los médicos no especializados en esta
enfermedad.
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Resumen

La enfermedad de Danon es un trastorno multisistémico clinicamente caracterizada por miocardiopatia hipertrdfica, miopatia
esquelética y discapacidad intelectual en pacientes varones, y por un fenotipo mas leve en las mujeres. La deficiencia pri-
maria de proteina de membrana asociada a lisosomas 2 (LAMP-2, lysosome-associated membrane protein 2) genera un
trastorno de autofagia que lleva a una alteracion de la fusion de los lisosomas a los autofagosomas y la biogénesis de liso-
somas. La enfermedad de Danon se hereda como un rasgo dominante ligado al cromosoma X. En el ecocardiograma, la
miocardiopatia tipicamente se manifiesta como hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo, con una fraccion de eyeccidn
preservada, sobre todo en la infancia, pero que luego evoluciona a un patron dilatado. El 80-100% de los pacientes presen-
ta miopatia esquelética, generalmente leve, pero en algunos casos grave. Los trastornos de aprendizaje o cognitivos de
leves a moderados se encuentran en el 70-100% de los pacientes. En las mujeres, los sintomas cardiacos generalmente
comienzan en la adolescencia o la edad adulta, y progresan de manera mas lenta que en los hombres. La secuenciacion de
nueva generacion dirigida provee un método de tamizaje répido, sencillo y muy sensible para la deteccion temprana de
mutaciones del gen LAMP-2. Un diagndstico temprano es fundamental para la prevencion primaria de muerte subita con la
implantacion de un desfibrilador cardioversor implantable y el trasplante cardiaco oportuno. Los hombres tienen un mal pro-
ndstico por la rdpida evolucion hacia la falla cardiaca, y solo un trasplante modifica el curso de la enfermedad. Dado que la
discapacidad intelectual y la miopatia esquelética son leves y no representan una amenaza vital, el prondstico después del
trasplante cardiaco es bueno.

Palabras clave: Hipertrofia cardiaca. Miocardiopatia. Cromosoma X.

Abstract

Danon disease is a multisystem disorder clinically characterized by hypertrophic cardiomyopathy, skeletal myopathy and
mental retardation in male patients, and by a milder phenotype (predominantly involving cardiac muscle) in female patients.
The primary deficiency of lysosome-associated membrane protein-2 (LAMP-2) causes disruption of autophagy, leading to an
impaired fusion of lysosomes to autophagosomes and biogenesis of lysosomes Danon disease is inherited as an X-linked
dominant trait. At echocardiography, the cardiomyopathy typically manifested as a concentric LV hypertrophy, with preserved
ejection fraction, especially in childhood, but later progressed to a dilated pattern. Skeletal myopathy was present in 80-100%
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of patients, usually in a mild form but occasionally severe. Mild to moderate learning or cognitive disabilities were found in
70-100% of patients. In females, cardiac symptoms usually began in adolescence or adulthood and were slower to progress
than in males. Targeted next-generation sequencing provides a rapid, simple, and very sensitive screening method for the
early detection of LAMP-2 gene mutations. An early diagnosis plays a fundamental role in the primary prevention of sudden
death, such as ICD implantation and timely heart transplantation. In male patients, the prognosis is poor due to rapid pro-
gression towards heart failure, and only heart transplantation modifies the disease course. Since intellectual disability and
skeletal myopathy are mild and not life-threatening, prognosis after heart transplantation is good.

Key words: Cardiac hypertrophy. Cardiomyopathy. X Chromosome

Introduccion

En 1940, Antopol, et al.” reportaron los casos de dos
hermanos con hipertrofia cardiaca causada por el al-
macenamiento de glucdgeno en los musculos cardia-
cos y esqueléticos, lo que les llevd a la muerte en la
segunda década de la vida. Esta es probablemente la
primera descripcion de la enfermedad.

En 1981, Danon, et al.? reportaron los casos de dos
adolescentes de 16 afios, no relacionados, con retraso
mental, debilidad muscular proximal y cardiomiopatia
hipertrofica fatal. Uno de ellos tenia antecedentes fa-
miliares de herencia dominante ligada al cromosoma
X. La biopsia muscular mostré «almacenamiento de
glucégeno lisosomal con maltasa &cida normal», que
fue el término utilizado por primera vez para describir
la enfermedad.

Inicialmente fue encuadrada como una glucogenosis,
en concreto una variante de la enfermedad de Pompe
con actividad normal de la maltasa acida®. Su patron
de herencia parecia ser dominante ligada al cromoso-
ma X. Posteriormente se comprobd que las vacuolas
presentes en estos pacientes contienen, ademas de
glucdgeno, detritus celulares diversos. En 2000, Nishi-
no, et al.® demostraron en estos pacientes un déficit de
proteina de membrana asociada a lisosomas 2 (LAMP-
2, lysosome-associated membrane protein 2), una pro-
teina codificada en el cromosoma X.

La enfermedad de Danon es una enfermedad rara
de depdsito lisosomal multisistémica caracterizada por:
— Cardiomiopatia hipertrdfica grave.

— Miopatia esquelética.
— Retardo mental.
— Afectacion mas precoz y grave en hombres.

Patron hereditario

El gen LAMP-2 se localiza en el brazo largo del cro-
mosoma X (Xq24)*. La enfermedad de Danon es trans-
mitida como un rasgo dominante ligado al cromosoma
X, y tanto los hombres hemicigotos como las mujeres

heterocigotas pueden resultar afectados; los varones
transmiten el rasgo a todas sus hijas, pero no a sus
hijos varones (en el arbol genealdgico no encontrare-
mos transmision de hombre a hombre), y las mujeres
la transmiten al 50% de sus hijos o hijas. En las mu-
jeres se produce en cada célula una inactivacion al
azar de uno de sus cromosomas X (proceso de ioni-
zacion), por lo que parte de sus células tendran el gen
normal. Ello conlleva en general un inicio de la enfer-
medad mas tardio y unas manifestaciones mas leves
que en los hombres. Ademas, este mecanismo gené-
tico explicaria la heterogeneidad en la presentacion
clinica de la enfermedad de Danon en las mujeres.
Cuando se produce un patrén de inactivacion del cro-
mosoma X aleatorio, la superposicién de dominios nu-
cleares puede rescatar la expresion de LAMP-2 en las
fiboras musculares esqueléticas, pero no en los cardio-
miocitos (que no tienen regeneracion), lo que explica-
ria por qué la mayoria de las mujeres desarrollan
miocardiopatia, pero no miopatia esquelética. Por el
contrario, cuando se produce un patrén de inactivacion
del cromosoma X sesgado que favorece al alelo mu-
tante, la mayoria de los cardiomiocitos muestran defi-
ciencia de LAMP-2 y la superposicion de dominios
nucleares en el musculo esquelético es insuficiente, lo
que resulta en un inicio temprano de la enfermedad
con miocardiopatia y miopatia graves.

Un inicio tardio de un patron de inactivacion del cro-
mosoma X podria explicar la dispersion irregular de
LAMP-2 y la cardiomiopatia de inicio temprano en las
mujeres?.

Frecuencia

La frecuencia de la enfermedad de Danon® se ha
estimado asi:
— En los nifios con cardiopatia hipertréfica: 4-6%.
— En los adultos con cardiopatia hipertrdfica: 0.7-4%.
— En los adultos con cardiomiopatia hipertréfica con-
céntrica: 6-8%.



— En los adultos con engrosamiento de la pared ven-
tricular izquierda y preexcitacion en el electrocardio-
grama: 17-30%.

— En los pacientes con miopatia vacuolar y cardiomio-
patia hipertréfica: alrededor del 33%.

— No se encontré enfermedad de Danon con las prue-
bas de secuenciacién de nueva generacién en 72
niflos con cardiomiopatia dilatada idiopatica.

Mecanismos patogénicos

En condiciones normales, la glucosa entra a la célula
a través de proteinas transportadoras y es sometida a
un proceso de fosforilacion por la hexocinasa, transfor-
mandose en glucosa-6-fosfato. Esta molécula presenta
multitud de destinos posibles en el interior de la célula,
entre los que cabe destacar dos rutas metabdlicas de
gran importancia: la glucdlisis y la gluconeogénesis o
sintesis de glucdgeno llevada a cabo por la glucégeno
sintasa. El glucdgeno constituye un reservorio dindmico
de energia que se almacena fundamentalmente en el
higado y también en el musculo. Los defectos en la via
de la degradacion del glucogeno (incluyendo la activi-
dad de los lisosomas) traen como consecuencia la
acumulacion de glucdgeno en las células®.

Hay al menos 50-60 proteinas lisosomales solubles
y siete proteinas lisosomales de membrana. Las muta-
ciones en la codificacion de genes de cualquiera de
ellas causaria una forma diferente de enfermedad de
deposito lisosomal.

Las proteinas de membrana asociadas al lisosoma
(LAMP) median la acidificacion del lumen, el transporte
de macromoléculas y la fusién de los lisosomas con los
endosomas, los fagosomas y la membrana
plasmatica.

La LAMP-1y la LAMP-2 constan de un gran dominio
luminal N-terminal, un dominio transmembrana y un
dominio C-terminal citoplasmatico (conteniendo la dia-
na de sefalizacion lisosomal). La LAMP-1y la LAMP-2
tienen un 37% de homologia en su secuencia y sus
genes estan localizados en diferentes cromosomas
(Tabla 1), y son las proteinas conocidas mas densa-
mente glucosiladas.

El gen LAMP-2 consta de 1233 nucledtidos y se sub-
divide en nueve exones. Los exones 1 a 8 y parte del
exon 9 codifican el dominio luminal; la parte restante
del exdn 9 codifica un dominio transmembrana (24 ami-
nodcidos) y una cola citoplasmica (11 aminoacidos). El
exon 9 se somete a empalme alternativo, dando lugar
a tres isoformas empalmadas diferentes, LAMP-2a,
LAMP-2b y LAMP-2c, que comparten el mismo dominio

E.A. Gémez, B. Lopez-Abel: Enfermedad de Danon

Tabla 1. Caracteristicas moleculares de LAMP-1y LAMP-2

Caracteristica

Mapa de genes de 13q34 Xq24

cromosomas

Distribucion tisular Ubicuo Regulada por
el desarrollo

Masa molecular de la columna  40-50 kDa 40-45 kDa

vertebral del polipéptido

Masa molecular después de la 105-115 kDa 100-115 kDa

glucosilacion

Tabla 2. Expresion diferencial en tejidos y funcion de la
isoforma LAMP-2

Isoforma Expresion tisular
LAMP-2

LAMP-2a Ubicua Autofagia mediada por
chaperonas
LAMP-2b Musculo esquelético, Macroautofagia
cardiaco, cerebro
LAMP-2¢ Ubicua RNA-autofagia/

DNA-autofagia

luminal, pero tienen distintos dominios citoplasmico y
transmembrana (el dominio citoplasmatico es el mas
relevante para comprender la variabilidad de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad), y diferentes
distribucion tisular y funciones en la via de degradacion
autofagica® (Tabla 2 y Fig. 1).

La LAMP-2B interactua, a través de su extremo cito-
solico, con proteinas situadas en el complejo auténo-
mo/lisosoma para promover el fendmeno de autofagia.
Los modelos celulares de deficiencia de LAMP-2 han
mostrado una acumulacién de LC3-vacuolas, desorga-
nizacién miofibrilar®, disminucién de la localizacion con-
junta de LC3-lisosomas, ATG14 y VAMP8’, lo que
sugiere una fusion inhibida entre vacuolas autofagicas
y lisosomas.

La alteracién en LAMP-2 produciria, pues, un blo-
queo de la autofagia que conduce a una fusion dete-
riorada del autofagosoma-lisosoma o una biogénesis y
maduracion ineficiente de fagolisosoma®°.

Manifestaciones clinicas

Se trata de una enfermedad con afectacion predomi-
nantemente cardiaca, demostrada en el 95.6% de los
hombres y el 87.5% de las mujeres?.
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Figura 1. Representacion esquematica de la via de degradacion autofagica y papel de las isoformas LAMP-2°. En la
macroautofagia, las membranas envuelven una porcién de citosol y forman vesiculas de doble membrana, llamadas
autofagosomas, que se fusionan con lisosomas para formar autolisosomas, donde la carga se degrada por enzimas. Los
materiales para degradar se identifican mediante proteinas que unen la carga y LC3 a un componente de membrana del
autofagosoma. Durante la autofagia, LC3 se convierte de la forma LC3-I soluble a la forma LC3-II lapidada (utilizada como
marcador de autofagia). SQSTM1 o p62, una proteina que se dirige a las proteinas ubicuas, se une a LC3 y media la entrega
de agregados proteicos al sistema de autofagia; esto se utiliza como marcador de flujo autofagico, ya que solo se acumula
cuando se bloquea el flujo autofagico. La isoforma LAMP-2b est4 implicada en la macroautofagia, ya que su pérdida
causa un deterioro de la fusion lisosoma observada en los pacientes con mutaciones Gnicamente en LAMP-2b. La
autofagia mediada por chaperonas es una autofagia mediada por receptores, donde las vesiculas no son necesarias para
encerrar la carga en los lisosomas y la proteina chaperona citosolica de choque térmico 70 (Hsc70) une las proteinas por
un motivo de orientacion especifico. La cola citoplasméatica de LAMP-2a funciona como receptor en la macrofagia mediada
por chaperonas. La isoforma LAMP-2c participa en la RNA-autofagia y la DNA-autofagia, en las que funciona como
receptor al interactuar con proteinas de union al ARN/ADN para permitir que estos se tomen dentro del lisosoma®.

En los hombres suele producirse la triada de miocar-
diopatia hipertrdfica, miopatia esquelética y deterioro
cognitivo, a la que pueden afadirse alteraciones ocu-
lares, hepaticas y pulmonares.

En las mujeres, la afectacién muscular y cognitiva es
poco frecuente. En una revisién®, la edad media de
inicio en los hombres fue de 15 afios (rango: 25-45) y
en las mujeres fue de 26 afos (rango: 2-58). La edad
media al recibir un trasplante cardiaco fue de 23 afios
en los hombres y de 33 afios en las mujeres.

Hallazgos clinicos en los hombres

Afectacion estructural cardiaca

En la mayoria de los pacientes, los primeros signos o
sintomas son soplo cardiaco, dolor toracico, palpitacio-
nes y fatigabilidad facil. Los episodios sincopales en pa-
cientes jovenes son frecuentes (40% de los casos) y en
la radiografia de térax se puede hallar cardiomegalia’.

El 96% de los pacientes se presentan con cardiomio-
patia hipertréfica de aparicién temprana (antes de la
segunda década de la vida). La hipertrofia suele ser
muy grave, concéntrica, y solo un 30% desarrollan
obstruccién dindmica en el tracto de salida del ventri-
culo izquierdo?. Habitualmente la fraccion de eyeccion
estd preservada en los nifios, pudiendo progresar a un
patron dilatado en fases mas avanzadas de la enfer-
medad. La cardiomiopatia dilatada se presenta en el
10-33% de los casos. En general se produce una rapi-
da evolucién hacia dilatacion y fallo contractil, que lle-
van a la muerte. Se requiere soporte ventricular a una
edad media de 21 afios®.

Alteraciones eléctricas

Durante la etapa asintomatica, practicamente todos
los pacientes presentan anormalidades electrocardio-
graficas. La mas frecuente es la preexcitacion ventri-
cular (54-80% de los casos)®, que se manifiesta en el



electrocardiograma como un PR anormalmente corto y
una onda delta caracteristica al inicio del QRS, lo que
puede simular un sindrome de Wolff-Parkinson-White
y sugiere fuertemente la enfermedad de Danon.

La preexcitacion es un hallazgo comun en otras car-
diomiopatias «metabdlicas» (enfermedad de Pompe y
relacionadas con PRKAG2), pero es raro en las cardio-
miopatias debidas a mutaciones en genes que codifi-
can proteinas del sarcémero o citoesqueleto.

El acumulo de miocitos llenos de glucdgeno da ori-
gen a conexiones auriculoventriculares andémalas o
vias accesorias que producen una disrupcién del anillo
fibroso (que normalmente aisla a los ventriculos de una
excitacién inadecuada por las auriculas), y que condi-
cionan el sustrato anatdmico para la preexcitacion ven-
tricular'’. Sin embargo, Konrad, et al."> no hallaron
datos de preexcitacion en el estudio electrofisioldgico
de estos pacientes, por lo que dicho patrén podria estar
mas en relacién con la propia hipertrofia o con el de-
pdsito miocardico.

Otras anormalidades electrocardiograficas son blo-
queo auriculoventricular completo, taquicardias supra-
ventriculares o altos voltajes ventriculares. El bloqueo
auriculoventricular completo se ha encontrado en el
35-50% de los casos®.

Las arritmias supraventriculares, especialmente la
fibrilacion auricular, son muy frecuentes (hasta el
60%)'%; en algunas series se presentan como una cau-
sa de ictus en edades precoces, independientemente
de la puntuacion CHA2DS2-VASc.

La incidencia de arritmias ventriculares es variable
en las distintas series', y en muchas ocasiones presen-
tan escasa respuesta a las terapias de ablacién o al
implante de un desfibrilador, posiblemente debido a la
fibrosis difus5.

En una serie de casos'® se encontr6 compromiso
cardiaco en el 96% de los pacientes. La hipertrofia
ventricular fue informada en el 73% de los hombres y
el 74% de las mujeres, con un promedio de engrosa-
miento del ventriculo izquierdo de 20 + 8 mm para los
hombres y de 17 + 6 mm para las mujeres. También
en esta serie se observd la presencia de gradiente in-
traventricular en algunos pacientes varones (18%),
pero no en las mujeres. La presentaciéon como cardio-
miopatia hipocinética se encontrd en el 40% de los
hombres y el 59% de las mujeres, con una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo promedio del 34 =
11% para los hombres y del 28 + 13% para las muje-
res. El 74% de los pacientes reportaron sintomas de
insuficiencia cardiaca (grados II-IV de la clasificacién
de la New York Heart Association).

E.A. Gémez, B. Lopez-Abel: Enfermedad de Danon

La presencia de anormalidades electrocardiografi-
cas, tales como Wolff-Parkinson-White y bloqueo auri-
culoventricular temprano, se ha considerado un
indicador sugestivo de enfermedad metabdlica como
posible causa de la cardiomiopatia'®. La fibrilacion au-
ricular paroxistica o permanente fue mas comun en las
mujeres que en los hombres.

En la cohorte de Lotan, et al.”* se produjeron arrit-
mias ventriculares malignas en ambos sexos, y el 67%
recibieron un dispositivo implantable (marcapasos per-
manente, resincronizador, cardiodesfibrilador o
ambos).

En el ecocardiograma, esta cardiomiopatia tipica-
mente se manifiesta como una hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo, con fraccién de eyeccion pre-
servada, especialmente en los nifios, pero mas tarde
puede progresar a un patrén dilatado con disfuncion
ventricular grave. De hecho, en las mujeres no es in-
frecuente el diagndstico cuando ya presentan la forma
dilatada de la enfermedad.

En la enfermedad de Danon, las manifestaciones
mas comunes observadas en la resonancia magnética
cardiaca son hipertrofia ventricular izquierda asimétri-
ca, cicatriz extensa que respeta el tabique e hipertrofia
ventricular derecha’. El espectro incluye hipertrofia
concéntrica y dilatacion. La cicatriz miocardica se aso-
cia a insuficiencia cardiaca y peores desenlaces'®.

Compromiso del musculo esquelético

La miopatia esta presente en el 80-100% de los pa-
cientes, en general con una presentacion leve, aunque
en ocasiones puede manifestarse de forma grave'®. La
debilidad muscular y la atrofia afectan a la cintura es-
capular, la cintura pélvica, el tronco, el cuello y los
musculos faciales. Los pacientes pueden tener una
marcha con hiperlordosis y escapulas aladas. Los fle-
xores plantares del tobillo y los abductores/extensores
de la cadera muestran la mayor debilidad. Los muscu-
los distales podrian estar involucrados en alrededor del
10% de los casos. Unos pocos pacientes han presen-
tado disartria o dificultad para la deglucién’®.

La progresion de la miopatia es lenta y con buena
respuesta a la rehabilitacion. Habitualmente, el dafo
del musculo esquelético no compromete la deambula-
cion. Los cambios miopéticos en la electromiografia y
la velocidad de conduccion se encuentran algunas ve-
ces asociados a signos de miotonia, lo cual podria
llevar a sugerir el diagndstico de distrofia miopatica. La
creatina fosfocinasa sérica se encuentra siempre ele-
vada, entre 3 y 35 veces los valores normales®.
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Compromiso neuroldgico y cognitivo

Se han encontrado leves alteraciones de la funcion
cognitiva o del aprendizaje en el 70-100% de los pa-
cientes, pero un evidente retardo mental es poco habi-
tual (con coeficiente intelectual < 77%)%. Algunos
problemas del comportamiento podrian requerir aten-
cién especial. Otros sintomas centrales, como convul-
siones generalizadas, autismo, psicosis, ideaciones
suicidas y depresién, han sido reportados muy raras
veces.

Las valoraciones con tomografia por emisién de po-
sitrones y resonancia magnética han mostrado una dis-
minucion del metabolismo de la glucosa en la corteza
0 un compromiso del sistema nervioso central. El 38%
de los pacientes presentaban polineuropatia axonal con
hallazgo de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.!”

Otros problemas

Se han apreciado trastornos oculares hasta en el 70%
de los pacientes, con afectacion tardia, pero grave. Se
pueden producir maculopatia, atrofia coriocapilar y tras-
tornos graves de la vision del color®. La LAMP-2 se
expresa unicamente en el epitelio retinal pigmentado,
donde desempefia un papel importante en la formacién
de los fagosomas, y su déficit probablemente es la cau-
sa de la pérdida de los fotorreceptores.

La hepatomegalia estd presente en el 36% de los
casos. Se puede producir hepatopatia manifiesta o un
aumento de las enzimas hepaticas desde la infancia®.
Puede haber manifestaciones gastrointestinales; en el
77% de los pacientes se han informado sintomas como
dolor abdominal, diarrea o dismotilidad esofégica.

Complicaciones

Los trombos intracardiacos y el ataque cerebrovas-
cular tromboembdlico son raros en la cardiomiopatia
hipertréfica, a menos que vayan asociados a grave
disfuncion del ventriculo izquierdo, fibrilacién auricular
o sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Varios pacientes con enfermedad de Danon han de-
sarrollado vasculopatia de pequefios vasos en distintos
territorios. Se han encontrado arterias coronarias intra-
murales anormales, con engrosamiento de la media,
debido a hipertrofia de las células del musculo liso, lo
que conduce a un estrechamiento de la luz del vaso.
En un modelo animal con ratones con déficit de LAMP-
2 se observaron hipertrofia de células del musculo liso,
vacuolas, incremento del LC3 y un reducido niumero de

autolisosomas, lo que sefiala al bloqueo de la autofagia
como la base molecular de esta vasculopatia®.

Hallazgos clinicos en las mujeres

AFECTACION ESTRUCTURAL CARDIACA

La miocardiopatia en las mujeres con enfermedad de
Danon esta presente en casi la totalidad de los casos,
pero con un inicio mas tardio (media de 26 afios, frente
a 15 afos en los hombres)® y una progresién mas lenta.
La cardiomiopatia hipertréfica se encontré en el 29-
50% de los casos, especialmente en pacientes jove-
nes®. La existencia de miocardiopatia dilatada es mas
frecuente en las mujeres (29% frente a 4%)'®.

ALTERACIONES ELECTRICAS

La presencia en el electrocardiograma de un patrén
de preexcitacién se encontrd en un porcentaje mas
bajo que en los hombres (35% frente a 80% en la serie
espafola’®), hecho probablemente relacionado con la
existencia de menos depdsitos intracelulares. Sin em-
bargo, la fibrilacion auricular y el flutter son méas fre-
cuentes que en los varones. También estan presentes
las arritmias ventriculares con porcentajes variables,
las cuales pueden ser causa de sincope y muerte su-
bita en estas pacientes.

El ecocardiograma suele mostrar hipertrofia concén-
trica del ventriculo izquierdo, pero puede ser normal en
algunos casos. Se ha reportado el fenotipo de cardio-
patia dilatada en un 28-71% de los casos, con mayor
frecuencia que en los hombres. La cardiomiopatia hi-
pertrofica se encontrd en el 29-50% de los casos, en
especial en pacientes jovenes®.

Compromiso MUSCULAR, COGNITIVO Y OCULAR

La miopatia raras veces ha sido observada en las
mujeres, y cuando esta presente suele ser leve. Los
valores de creatina fosfocinasa suelen ser normales o
levemente elevados (hasta dos veces el valor normal).

Solo en el 6% de los casos hay un retardo mental
leve, pero se ha observado una ligera alteracion del
aprendizaje o discapacidad cognitiva en el 50% de las
pacientes.

Los hallazgos de neuropatia inespecifica, con calam-
bres musculares, son tres veces mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres®.

En el 64% de las pacientes se han reportado retino-
patia pigmentaria periférica, problemas visuales y



electrorretinograma anormal. La retinopatia tiene una
frecuencia similar en mujeres y hombres, aunque tien-
de a ser mas periférica y con afectacion menos grave
y difusa del epitelio pigmentario.'®

COMPLICACIONES

En las mujeres afectadas, ademas de las complica-
ciones trombdticas y tromboembodlicas descritas en los
varones con enfermedad de Danon, hay que destacar
el desarrollo de una cardiomiopatia dilatada durante el
periodo periparto o posparto, lo que sugiere que los
cambios fisiologicos del embarazo podrian precipitar el
inicio o0 la evolucion de la enfermedad cardiaca, que
puede conllevar la necesidad de trasplante y se ha
asociado a una mayor mortalidad.

Mecanismos genéticos que explican la
heterogeneidad en la presentacion clinica
en las mujeres

La heterogeneidad clinica en las mujeres podria atri-
buirse a la extension del patrén de inactivacion del
cromosoma X que ocurre en las células femeninas.
Cuando se produce un patron de inactivacion del cro-
mosoma X aleatorio, la superposicién de dominios nu-
cleares pueden rescatar la expresion de LAMP-2 en las
fibras musculares esqueléticas, pero no en los cardio-
miocitos (que no tienen regeneracion), lo que explicaria
por qué la mayoria de las mujeres desarrollan miocar-
diopatia, pero no miopatia esquelética. Por el contrario,
cuando se produce un patron de inactivacion del cro-
mosoma X sesgado que favorece al alelo mutante, la
mayoria de los cardiomiocitos muestran deficiencia de
LAMP-2 y la superposicion de dominios nucleares en
el musculo esquelético es insuficiente, lo que resulta
en un inicio temprano de la enfermedad con miocardio-
patia y miopatia graves.

Un inicio tardio de un patrén de inactivacién del cro-
mosoma X podria explicar la dispersion irregular de
LAMP-2 y la cardiomiopatia de inicio temprano en las
mujeres’®.

Diagnéstico

La sospecha de sindrome de Danon en los hombres
se establecera ante una miocardiopatia hipertréfica difu-
sa, con inicio temprano (primera o segunda décadas de
la vida), especialmente si se asocian datos de miopatia,
afectacion cognitiva leve-moderada, patron de preexcita-
cion en el electrocardiograma y patrén de herencia
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dominante ligada al cromosoma X (excepto mutaciones

de novo). En las mujeres, la ausencia de afectacion

miopatica y cognitiva, y el inicio mas tardio (segunda o

tercera décadas de la vida), requieren elevar el indice de

sospecha, aunque el patron hereditario y el patrén de
preexcitacion en el electrocardiograma son orientativos.

Las herramientas diagndsticas de laboratorio
incluyen:

— Actividad maltasa &cida normal.

— Hallazgos vacuolares en la biopsia endomiocardica
0 de musculo esquelético.

— Deficiencia de LAMP-2 en varios tejidos, incluyendo
leucocitos, y deteccion de la mutacion en el gen
LAMP-2.

Hasta hace poco, el diagnéstico se confirmaba me-
diante biopsia muscular o miocardica. Hoy en dia, la
inclusion del gen LAMP-2 mediante secuenciacion de
nueva generacion en el panel genético usado para
formas no clasificadas de cardiomiopatia o miopatia
esquelética ha hecho que la genética sea el método
mas comun y menos invasivo para el diagnéstico de la
enfermedad de Danon. El andlisis genético evita la
realizacion de una biopsia en la gran mayoria de los
casos y ayuda al diagndstico mas precoz en familiares
asintomaticos del probando. Ademas, ha contribuido en
gran medida al conocimiento de una prevalencia de la
enfermedad mayor de lo que se pensaba®.

Diagnostico diferencial

Se realizara fundamentalmente con otras formas de
miocardiopatias de presentacion precoz, con sindrome
de Wolff-Parkinson-White y miopatia, como:

— Una forma de cardiomiopatia congénita letal con en-
fermedad de depdsitos de glucégeno, causada por
la mutacion en el gen PRKAG2, pero esta mutacion
muestra una herencia autosémica dominante'?.

- Otras miopias vacuolares autofagicas®', las cuales
comparten con la enfermedad de Danon hallazgos
patoldgicos de membrana vacuolar con hallazgos
sarcolemales, y cuyos genes causantes comprome-
ten proteinas relacionadas con los lisosomas.

— Enfermedad de Pompe (autosdmica recesiva).

— Miopatia recesiva ligada al X con excesiva autofagia
(XMEA, MIM#310440, en el Xqg28), de inicio tardio
en el adulto, sin cardiomiopatia ni discapacidad inte-
lectual. Existen distintos hallazgos patoldgicos que
podrian ayudar a diferenciar la enfermedad de Danon
de la XMEA?° (Tabla 3).

— Miopatia vacuolar autofagica infantil y rdpidamente
fatal (AVM), una variante grave de XMEA.
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Tabla 3. Hallazgos patolégicos del mdsculo distintivos
entre enfermedad de Danon y XMEA (X-linked recessive
myopathy with excessive autophagy)

Enfermedad de Danon:
— Ausencia de ataque al complejo del complemento C5b9 en
el sarcolema de la fibra muscular.
— Pigmentacion fuerte para esterasas no especificas y
acetilcolinesterasas en la membrana vacuolar.
— Indentacion sarcolemal en microscopia electrdnica.

XMEA:
— Depositos intensos de complemento C5b-9 alrededor de la
fibra muscular.
— Pigmentacion débil de esterasas no especificas y
acetilcolinesterasa en la membrana vacuolar.
— Lamina basal multicapa.

— Miopatia vacuolar autofagica congénita recesiva liga-
da al X (CAVM), un fenotipo mas grave de XMEA
que tampoco asocia miocardiopatia.

— Miopatia vacuolar autofagica ligada al cromosoma X,
de inicio tardio y con compromiso multiorgénico.

— Miopatia inducida por cloroquina.

Pruebas de imagen

ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia es la prueba de imagen que se
utiliza habitualmente como cribado en los familiares del
caso indice, en los pacientes con una miopatia en es-
tudio y en el seguimiento de los pacientes con enfer-
medad de Danon. Es una herramienta no invasiva que
facilita el seguimiento cercano y frecuente que precisan
estos pacientes, que suelen tener una evolucion rapida
hacia insuficiencia cardiaca.

En los varones, el hallazgo generalizado es una hi-
pertrofia concéntrica grave con fraccion de eyeccion
conservada. Muchos pacientes evolucionaran hacia
una miocardiopatia dilatada®. En las mujeres, el hallaz-
go de miocardiopatia hipertréfica y dilatada tiene una
frecuencia similar en las distintas series, aunque pro-
bablemente dependera del momento del diagndstico.
El patrén de hipertrofia es asimétrico con mayor fre-
cuencia que en los varones'® y la evolucion de la en-
fermedad cardiaca es mas lenta.

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Nos aportara precision, con las distintas secuencias
anatémicas, sobre los grosores y los volimenes de las
cavidades cardiacas.

El patrén de primer paso de gadolinio muestra con
frecuencia defectos de perfusion difusos, de predomi-
nio subendocardico, sin un patrén especifico de vaso.

Es frecuente la captacion tardia de gadolinio, con
patrones variables, pero en la serie de Rigolli, et al.’
se respetaba el tercio medio en todos los pacientes, lo
que proponen como signo especifico que podria ayudar
en el diagndstico diferencial.

Tratamiento

Las intervenciones terapéuticas en la enfermedad de
Danon estan fundamentalmente limitadas a contrarres-
tar y prevenir la muerte subita y la falla cardiaca, en
especial mediante la utilizacion de un desfibrilador im-
plantable y la opcion del trasplante cardiaco.

D’Souza, et al.?' proponen una guia de seguimiento
cercano con:

— Evaluacion cada 3-6 meses en pacientes con afec-
tacion cardiaca significativa, incluyendo considerar la
evaluacion pretrasplante.

— Ecocardiografia cada 1-2 afios (con mas frecuencia
segun la evolucién de la miocardiopatia).

— Resonancia magnética con gadolinio para comprobar
la extension de la fibrosis.

— Electrocardiograma al menos anual.

— Electrocardiograma Holter ante la aparicién de sin-
tomatologia arritmica y para estratificar el riesgo de
muerte subita.?’

— Determinacion del péptido natriurético tipo B sérico
basal y periddico segun los cambios clinicos.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se basara
en las guias generales vigentes tanto para esta como
para el manejo de la miocardiopatia hipertréfica. Se
debe prestar una cuidadosa atencién a la volemia, evi-
tando tanto el exceso de volumen como el exceso de
diuréticos y la hipovolemia. Se deberian tener siempre
presentes la evaluacion y la inclusion precoz en lista
de espera de trasplante en caso de progresion de los
signos de insuficiencia cardiaca o de una caida signi-
ficativa de la fraccion de eyeccion.

En presencia de arritmias se recomienda valorar
precozmente su ablacién (aunque a menudo se re-
quieren varios procedimientos) o el implante de un
desfibrilador. También se debe considerar la anticoa-
gulacién en los pacientes que desarrollan fibrilacion
auricular, con independencia de la puntuacién
CHA2DS2-VASc.

Son aconsejables la realizacién de ejercicio fisico li-
gero y la rehabilitacion para el trastorno muscular, asi
como una asistencia oftalmoldgica y neuropsicoldgica.



Consejo genético

Se trata de una enfermedad con evolucion grave y
alta penetrancia, por lo que es importante un adecuado
consejo genético. Se debe explicar bien el patron de
herencia, sefialando que un varén afecto transmite el
rasgo a todas sus hijas, pero no a sus hijos varones,
y que una mujer afecta tiene una probabilidad del 50%
de transmision tanto a hijos como hijas. Ademas, se
debe informar a las mujeres con una situacién cardio-
l6gica estable de la posibilidad de una desestabiliza-
cion grave periparto o posparto.

Nuevas fronteras terapéuticas

Existen dos estudios clinicos en curso en los Esta-
dos Unidos. Uno de ellos se inici6 en el afio 2018 e
incluye una coleccién y un andlisis adecuado de datos
prospectivos y retrospectivos de la evolucién natural
de la enfermedad de Danon. El otro, iniciado en abril
de 2019, abierto, no aleatorizado, en fase 1, evalua la
seguridad y la toxicidad de la terapia génica usando
un adenovirus conteniendo la isoforma transgenes hu-
mana LAMP2b recombinante. En este estudio se eva-
luard, después de 3 afos, si la terapia puede resultar
en una transduccion en el musculo esquelético y
cardiaco.

Se han investigado potenciales nuevas categorias de
farmacos, incluyendo activadores de la autofagia, (Ra-
pamicina, Treholasa, y Fluoxetina) e inhibidores (bafi-
lomicina, cloroquina, cicloheximida), los cuales podrian
ser usados en un futuro cercano para disefiar nuevas
estrategias de investigacion®.

En un modelo en pez cebra se ha llevado a cabo un
estudio preclinico?® y los peces sin LAMP-2 mostraron
una acumulacion de vacuolas autofagicas en el cora-
zo6n y una remodelacion hipertréfica cardiaca; la doble
mutante para LAMP2/MTOR mostré normalizacion de
la fraccién de eyecciéon y mejoria de la disfuncién
cardiaca.

Conclusiones

La enfermedad de Danon es una enfermedad rara
de depdsito lisosomal multisistémica, debida a mu-
taciones en el gen LAMP-2, que se transmite con
un patrédn de herencia dominante ligada al cromo-
soma X.

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por una
afectacion mas precoz y grave en los varones, y se
manifiesta con la triada caracteristica de
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cardiomiopatia hipertréfica grave, miopatia esquelética
y retardo mental. La afectacion es més tardia y limitada
a la miocardiopatia en las mujeres, con raro compro-
miso muscular y cognitivo significativos.

La evolucion de la cardiopatia hacia una insuficien-
cia cardiaca terminal suele ser rapida, y en ocasio-
nes es necesario el trasplante cardiaco. Estos
pacientes presentan una alta incidencia de muerte
subita y es muy frecuente encontrar un patrén de
Wolff-Parkinson-White en el electrocardiograma (sig-
no de alarma).

El diagnostico temprano es fundamental para inter-
venir en la prevencion primaria de la muerte subita y
considerar el trasplante cardiaco, asi como también
para realizar la investigacion de posibles familiares con
riesgo de desarrollar la enfermedad, lo que permite un
adecuado consejo genética. Dado que la discapacidad
intelectual y la miopatia esquelética son en general
leves, el prondstico después del trasplante cardiaco se
considera bueno.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Antopol W, Boas EP, Levison W, Tuchman LR. Cardiac hypertrophy
caused by glycogen storage disease in a 15-year-old boy. Am Heart J.
1940;20:546-56.

2. Danon MJ, Oh SJ, DiMauro S, Manaligod JR, Eastwood A, Naidu S, et al.
Lysosomal glycogen storage disease with normal acid maltase. Neuro-
logy. 1981;31:51-7.

3. Nishino I, Fu J, Tanji K, Yamada T, Shimojo S, Koori T, et al. Primary
LAMP-2 deficiency causes X-linked vacuolar cardiomyopathy and myo-
pathy (Danon disease). Nature. 2000;406:906-10.

4. Mattei MG, Matterson J, Chen JW, Williams MA, Fukuda M. Two human
lysosomal membrane glycoproteins, h-LAMP-1 and h-LAMP-2, are enco-
ded by genes localized to chromosome 13934 and chromosome Xq24-
25, respectively. J Biol Chem. 1990;265:7548-551.

5. Cenacchi G, Papa V, Pegoraro V, Marozzo R, Fanin M, Angelini C.
Review: Danon disease: review of natural history and recent advances.
Neuropathol Appl Neurobiol. 2020;46:303-22.

S(2)49



S(2)50

Rev Colomb Cardiol. 2021;28(Supl 2)

6.

7.

10.

11.

12,

13.

14.

Zhongwei C, Quan F. Danon disease: focusing on heart. J Hum Genet.
2021;57:407-10.

Chi C, Leonard A, Knight WE, Beussman KM, Zhao Y, Cao Y, et al.
LAMP-2B regulates human cardiomyocytes function by mediating auto-
phagosome-lysosome fusion. Proc Natl Acad Sci USA. 2019;116:556-65.

. Rowland TJ, Sweet ME, Mestroni L, Taylor MRG. Danon disease —

dysregulation of autophagy in a multisystem disorder with cardiomyopa-
thy. J Cell Sci. 2016;129:2135-43.

. Khandia R, Dadar M, Munjal A, Dhama K, Karthik K,Tiwari R, et al. A

comprehensive review of autophagy and its various roles in infectious,
non-infectious, and life-style diseases: current knowledge and prospects
for disease prevention, novel drug design, and therapy. Cells. 2019;8:674.
Nascimbeni AC, Fanin M, Angelini C, Sandri M. Autophagy dysregulation
in Danon disease. Cell Death Dis. 2017;8:62565.

Arad M, Moskowitz IP, Patel VV, Ahmad F, Pérez-Atayde AR, Sawyer DB,
et al. Transgenic mice overexpressing mutant PRKAG2 define the cause
of Wolff-Parkinson-White syndrome in glycogen storage cardiomyopathy.
Circulation. 2003;107:2850-6.

Konrad T, Sonnenschein S, Schmidt FP, Molinau H, Bock K, Quesada-Ocete B, et al.
Cardiac arhythmias in patients with Danon disease. Europace. 2017;19:1204-10.
Lopez-Sainz A, Salazar-Mendiguchia J, Garcia-Alvarez A, Campuza-
no-Larrea O, Lépez-Garrido MA, Garcia-Guereta L, et al. Clinical findings
and prognosis of Danon disease. An analysis of the Spanish multicentre
Danon registry. Rev Esp Cardiol. 2019;72:479-86.

Lotan D, Salazar-Mendiguchia J, Mogensen J, Rathore F, Anastasakis A,
Kaski J, et al. Clinical profile of cardiac involvement in Danon disease:
a Multicenter European Registry Cooperating Investigators. Circ Genom
Precis Med. 2020;13:e003117.

18.

20.

21.

22,

. Rigolli M, Kahn AM, Brambatti M, Contijoch FJ, Adler ED. Cardiac mag-

netic resonance imaging in Danon disease cardiomyopathy. JACC Car-
diovasc Imaging. 2021;14:514-6.

. Hedberg-Oldfors C, Mathe G, Thomson K, Tulinius M, Karason K, Ost-

man-Smith |, et al. Early onset cardiomyopathy in females with Danon
disease. Neuromuscul Disord. 2015;25:493-50.

. Sugie K, Yamamoto A, Murayama K, Takahashi M, Mora M, Riggs JE et

al. Clinicopathological features of genetically confirmed Danon disease.
Neurology. 2002;58:1773-8.

Brambatti M, Caspi O, Maolo A, Koshi E, Greenberg B, Taylor MRG, et
al. Danon disease: gender differences in presentation and outcome. Int
J Cardiol. 2019;286:92-8.

. Cenacchi G, Papa V, Pegoraro V, Marozzo R, Fanin M, Angelini C.

Review: Danon disease: review of natural history and recent advances.
Neuropathol Appl Neurobiol. 2020;46:303-22.

Ful, Luo S, Cai S, Hong W, Guo Y, Wu J, et al. Identification of LAMP2
mutations in early-onset Danon disease with hypertrophic cardiomyo-
pathy by targeted next-generation sequencing. Am J Cardiol.
2016;118:888-9.

D’Souza RS, Levandowski C, Slavov D, Graw SL, Allen LA, Adler E, et
al. Danon disease: clinical features, evaluation, and management. Circ
Heart Fail. 2014;7:843-9.

Dvornikov AV, Wang M, Yang J, Zhu P, Le T, Lin X, et al. Phenoty-
ping in adult zebrafish LAMP2 cardiomyopathy model identifies
mTOR inhibition as a candidate therapy. J Molec Cell Cardiol.
2019;133:199-208.



Cardiologia =

@ PERMANYER ’ '.) Check for updates

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

ARTICULO ESPECIAL

Enfermedad de Pompe
Pompe disease

Angel A. Garcia-Pefia'*, Fernando Sudrez-Obando? y Julidn Palomino-Doza®*

"Unidad de Cardiologia, Falla Cardiaca y Trasplante Cardiaco, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotd,
Colombia; 2Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotd, Colombia; 3Unidad de
Cardiopatias Heredables, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia; “Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV), Madrid, Espaha

Resumen

La enfermedad de Pompe forma parte de las enfermedades relacionadas con alteraciones en el depdsito o el metabolismo
del glucégeno. También conocida como deficiencia de maltasa dcida, enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo IIA y defi-
ciencia de alfa-glucosidasa dcida (GAA), fue la primera enfermedad del depdsito de glucdgeno descrita. Tiene una transmi-
sién autosdémica recesiva heredada, con mds de 200 variantes patogénicas descritas hasta el momento. Su frecuencia de
presentacion es muy baja, y su manifestacion, gravedad y fenotipo, asi como el momento de inicio de los sintomas, depen-
den del grado de actividad residual de la GAA o de su completa ausencia. La forma mds grave, denominada enfermedad de
Pompe cldsica de inicio infantil, se inicia antes de los 12 meses de edad y se presenta con cardiomiopatia hipertrdfica rapi-
damente progresiva, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, hipotonia, debilidad muscular, dificultad respi-
ratoria y pérdida progresiva de la independencia ventilatoria. Una forma menos grave, que generalmente se presenta después
de los 12 meses de edad, denominada enfermedad de Pompe de inicio tardio, no suele presentar un compromiso cardiaco
grave y sus sintomas principalmente estan relacionados con el compromiso muscular proximal, que se manifiesta con debi-
lidad muscular progresiva, pérdida de la autonomia para actividades musculares y finalmente compromiso de los musculos
respiratorios. Por fortuna, se dispone de adecuados métodos para el diagndstico y el seguimiento, y de una terapia de re-
emplazo enzimatico que ha modificado de manera significativa el curso clinico de la enfermedad y su mortalidad.

Palabras clave: Enfermedad Pompe. Glucdgeno.

Abstract

Pompe disease is part of the diseases related to storage alterations or abnormal metabolism of glycogen. This disease, also
known as, acid maltase deficiency, type IIA glycogen storage disease or acid a.-glucosidase deficiency (GAA), was the first
described glycogen storage disease, it has an inherited autosomal recessive transmission with more than 200 pathogenic
variants described so far. Its frequency of presentation is very low and its presentation, severity and phenotype, as well as
at the time of onset of symptoms depend on the degree of residual activity of GAA or its complete absence. The most seve-
re form, called classic infantile onset Pompe disease, begins before 12 months of age, presents with rapidly progressive
hypertrophic cardiomyopathy, left ventricular outflow tract obstruction, hypotonia, muscle weakness, respiratory distress and
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progressive loss of ventilatory independence. The less severe form, which generally presents after 12 months of age and is
called late-onset Pompe disease, usually does not present a severe cardiac compromise and its symptoms are mainly related
to proximal muscle compromise that manifests with progressive muscle weakness, loss of autonomy for muscular activities
and finally compromise of the respiratory muscles. Fortunately, we have adequate methods for the diagnosis and follow-up,
and enzyme replacement therapy that have significantly modified the clinical course of the disease and its mortality.

Key words: Pompe disease. Glycogen.

Introduccion

La enfermedad de Pompe (EP) forma parte de un gran
grupo de enfermedades relacionadas con alteraciones
en el depdsito o el metabolismo del glucdgeno. Esta
enfermedad, también conocida como deficiencia de mal-
tasa acida, enfermedad de depdsito de glucégeno tipo
[IA o deficiencia de o-glucosidasa acida (GAA)'2, recibe
su nombre en honor al patélogo holandés Johannes
Cassianus Pompe, quien describié en 1932 una autop-
sia de una nifia de 7 meses diagnosticada de hipertrofia
miocardica idiopatica y debilidad muscular generaliza-
da®. Posteriormente se reportaron casos similares que
tenian en comun el almacenamiento masivo de glucé-
geno vacuolar en todos los tejidos*®. En 1963, el quimi-
co Henri-Gery Hers describio el proceso de metabolismo
lisosomal del glucégeno y predijo que existirian muchos
otros trastornos del metabolismo o del almacenamiento
por anormalidad o deficiencia de enzimas lisosomales.
La EP fue la primera enfermedad de depdsito descrita,
pero en este momento existen mas de 60 enfermedades
relacionadas con alguna anormalidad del depdsito o del
metabolismo del glucégenc®.

La EP se caracteriza por ser heredada siguiendo un
patrén autosoémico recesivo; el gen que codifica la GAA
se encuentra en el locus 17q21-25. Las variantes pa-
togénicas de este gen producen una disminucion de la
actividad de la GAA, inversamente correlacionada con
la gravedad clinica. En condiciones normales, la GAA
se sintetiza a partir de un precursor con un tamafno de
110 kDa, el cual sufre multiples modificaciones en la
porcion rugosa del reticulo endoplasmatico y posterior-
mente en el lisosoma. Es activada por el clivaje de las
porciones aminoterminal y carboxiterminal que genera
la activacion catalitica de esta enzima, la cual escinde
los enlaces alfa 1,4 y 1,6 en glucdgeno, maltosa e iso-
maltasa. En caso de ausencia o disminucion de su
actividad, se acumula el glucégeno en vacuolas dentro
de los lisosomas y del citoplasma de las células, y fi-
nalmente se genera el dafio tisular asociado con la EP.

La EP es una enfermedad rara, con una incidencia
de menos de 1 por cada 100,000 recién nacidos'®. La
incidencia varia segun los grupos poblacionales:

1/40,000 en afroamericanos, 1/50,000 en China,
1/40,000 en Dinamarca y 1/146,000 en Australia’. La
mayoria de las mutaciones identificadas se encuentran
en una sola familia o en un pequefio grupo poblacional,
y en la mayoria de los casos los pacientes son hetero-
cigotos compuestos. Las mutaciones identificadas se
localizan a lo largo de todo el gen y afectan a diferentes
regiones involucradas en el complejo proceso de ge-
nerar GAA completamente funcional, incluida la sinte-
sis de proteinas, modificaciones postraduccionales y
tréfico y maduracién lisosomal®. Algunas mutaciones
se encuentran comunmente en pacientes de ciertos
origenes étnicos; por ejemplo, ¢.-32-13T>G (IVS1) es
el defecto mas comun en los caucésicos® .

Clasificacion y caracteristicas clinicas

Por muchos afios se considerd la EP como una en-
fermedad principalmente muscular, pero ahora se re-
conoce el compromiso multisistémico. Se han realizado
multiples clasificaciones que representan diferentes
fenotipos y gravedad de presentacion; sin embargo, se
aceptan dos grandes grupos basandose en el momento
de inicio de los sintomas y caracterizados por diferen-
tes grados de compromiso cardiaco. El primer grupo
corresponde a la forma méas grave de EP, denominada
enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, classic
infantile onset Pompe disease). Dentro de este grupo
hay una forma clésica, que inicia antes de los 12 meses
de edad, caracterizada por miocardiopatia hipertréfica
rapidamente progresiva, obstruccion del tracto de sali-
da del ventriculo izquierdo, hipotonia, debilidad muscu-
lar, dificultad respiratoria, hepatomegalia y pérdida
progresiva de la independencia ventilatoria. Con fre-
cuencia se observan macroglosia, problemas alimenta-
rios y retardo en el desarrollo psicomotor. En los casos
no tratados, la supervivencia al afio es minima, en
general por causas cardiovasculares o respiratorias.

Un segundo subgrupo de inicio infantil, denominado
forma infantil no clasica, se caracteriza por su aparicion
a partir del primer afio de vida, por retraso en los hitos
del desarrollo, debilidad muscular progresiva e



hipertrofia del ventriculo izquierdo con infrecuente pro-
gresion a insuficiencia cardiaca® .

El segundo grupo corresponde a una variante menos
grave que generalmente se presenta de manera mas
tardia en la infancia o inclusive en la adolescencia o la
adultez, y se denomina enfermedad de Pompe de inicio
tardio (LOPD, late-onset Pompe disease). Esta forma
no suele cursar con compromiso cardiaco y sus sinto-
mas estan relacionados sobre todo con el compromiso
muscular proximal, que se manifiesta con debilidad
muscular progresiva, pérdida de la autonomia para
actividades musculares y finalmente compromiso de
los musculos respiratorios”'?'%. En diversas cohortes
se han descrito hallazgos infrecuentes e inespecificos
desde el punto de vista cardiaco en este grupo de pa-
cientes, concluyendo en la mayoria de los casos que
no son atribuibles al defecto enzimatico'*°.

Enfoque diagnédstico

Al ser una enfermedad poco frecuente, se requiere
un alto grado de sospecha clinica que depende del
momento de presentacion, la gravedad de los sintomas
y los 6rganos comprometidos. En general, los valores
de la creatina cinasa sérica (total) estan elevados en
los pacientes con EP, pero un valor normal en aquellos
con LOPD no excluye el diagnéstico. Otras enzimas,
como la aspartato aminotransferasa, la alanina amino-
transferasa y la lactato deshidrogenasa, a menudo es-
tan elevadas'. La mayoria de los pacientes con EP
tiene unas cifras elevadas de tetrasacarido de glucosa
en orina, que son mas altas en los lactantes que en los
adultos. Esta prueba puede ser util para apoyar el diag-
nostico y para el seguimiento de los efectos de la te-
rapia de reemplazo enzimatica (TRE). Las radiografias
de térax revelan cardiomegalia masiva en la IOPD, y
la evaluacion cardiaca deberia incluir un electrocardio-
grama y un ecocardiograma’. Los hallazgos mas fre-
cuentes en el electrocardiograma son intervalo P-R
corto, bradicardia, complejos QRS altos y aumento de
la dispersion del QT. El ecocardiograma revela un au-
mento del grosor de las paredes del ventriculo izquier-
do con o sin obstruccién de su tracto de salida?.

La resonancia magnética cardiaca es una herramien-
ta sensible para la deteccion de anomalias funcionales
y estructurales del miocardio en diferentes miocardio-
patias. Para el caso de la EP, los principales hallazgos
podrian resumirse en hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion sistdlica del miocardio subclinica, realce tar-
dio del gadolinio de origen no isquémico (en particular
en la pared inferolateral del ventriculo izquierdo basal)
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y otros hallazgos inespecificos, como dilatacion de la
auricula izquierda'.

La miocardiopatia hipertrofica secundaria a depoésito
de glucogeno es un signo tipico de IOPD en la que no
hay funcion residual de la GAA. La diferente respuesta
del corazén y del musculo esquelético con distintos
grados de deficiencia enzimatica se puede atribuir a la
abundante cantidad de glucégeno en las fibras del
musculo esquelético en comparacion con los cardio-
miocitos. Aunque la mayor parte del glucégeno se con-
vierte en el citoplasma, en teoria un mayor glucégeno
citoplasmatico conduce a un mayor almacenamiento
lisosomal a través de la autofagia'. Los estudios ul-
traestructurales han revelado la acumulacion de gran-
des cantidades de glucégeno en unos cuerpos unidos
a una sola membrana, llamados glucogenosomas. En
la EP, estos se han encontrado en varios sitios, como
el musculo estriado, el higado, el rifidn, la piel, el pan-
creas, el cerebro y el ojo. Sin embargo, en el musculo
estriado, gran parte del glucogeno se encuentra fuera
de los lisosomas, lo que podria deberse a la rotura de
estos por presidon mecanica durante la contraccién
muscular. La liberacion concomitante de hidrolasas aci-
das explica por qué se encuentran fibras musculares
degeneradas y necréticas, restos celulares y fibras de
mielina observadas con el microscopio electrénico’.

La funcion pulmonar debe ser explorada mediante
estudios funcionales, que incluyen presion inspiratoria
maxima, presiéon espiratoria maxima, capacidad vital
forzada y capacidad vital. La capacidad vital se mide
en posicion erguida y supina; esta Ultima ayuda a eva-
luar el grado del compromiso diafragmatico’®. La reso-
nancia magnética de extremidades puede ser util para
evaluar la extension y la localizacién de los cambios
musculares en los pacientes con LOPD. Aunque la
actividad enzimatica es deficiente en todos los muscu-
los, algunos grupos de musculos estan relativamente
bien conservados incluso durante las etapas avanza-
das de la enfermedad. La resonancia magnética tam-
bién puede ayudar a identificar el sitio 6ptimo para la
obtencién de una biopsia muscular.

Los hallazgos histologicos de las biopsias muscula-
res muestran miopatia vacuolar, cuyo alcance general-
mente se correlaciona con la gravedad de los sintomas
clinicos. Las vacuolas son positivas y sensibles a la
diastasa para acido peryodico de Schiff y fosfatasa
acida, una combinacién que confirma la naturaleza del
material de almacenamiento y su origen lisosémico. El
valor diagndstico de las biopsias musculares en los
pacientes adultos es bastante limitado y correctamente
cuestionado, porque diferentes grupos de musculos, e

S(2)53



S(2)54

Rev Colomb Cardiol. 2021;28(Supl 2)

incluso fibras dentro del mismo grupo muscular, pre-
sentan patologia muy variable'” '8,

Aunque la distribucion del compromiso de los mus-
culos esqueléticos es regional, el deterioro es variable;
principalmente al inicio se afectan los miembros infe-
riores y paraespinales, seguidos por las extremidades
superiores y los musculos respiratorios. En el muslo,
la debilidad es mas evidente en los extensores, los
aductores y los abductores de la cadera, y luego en los
flexores de la cadera; los musculos posteriores del
muslo son selectivamente afectados, de forma tempra-
na el aductor mayor y el semimembranoso, y mas tarde
la cabeza larga del biceps femoral y el semitendinoso.
Los musculos de las piernas y de los pies se involucran
minimamente hasta las Ultimas etapas de la enferme-
dad. En cuanto a la cintura escapular, la debilidad
también esta presente en los fijadores escapulares, en
particular en el trapecio inferior, los musculos romboi-
des y subescapular, con una moderada afectacién pos-
terior del serrato anterior, el deltoides y el supraespinoso.
Es frecuente encontrar una protuberancia de la esca-
pula, definida como «escapula alargada o alada», que
es claramente perceptible en posicion de reposo y
cuando el individuo levanta los brazos hacia anterior o
lateral'®,

La progresion de la debilidad motora conduce a la
aparicion de escoliosis y luego a hiperlordosis lumbar,
debido a la disminucion de la fuerza de los musculos
del tronco. Més raramente, los pacientes pueden pre-
sentarse con un «sindrome de columna rigida», como
en otros trastornos miopaticos. La debilidad facial y
bulbar también esta presente en la LOPD. Es bien sa-
bido que la debilidad de la lengua (a menudo un signo
temprano), asi como la afectacion de los musculos
bulbares, causan trastornos de la deglucién, disfagia y
disartria. Los pacientes con LOPD también podrian
presentar una mayor incidencia de anomalias oftalmo-
l6gicas, como ptosis palpebral, estrabismo y, con me-
nor frecuencia, oftalmoplejia’.

Diagnéstico diferencial

Dadas la complejidad y la variedad de sintomas y del
compromiso de drganos es evidente la necesidad de
tener una alta sospecha clinica y considerar siempre
diagnosticos alternativos. Varias enfermedades raras
cursan con miocardiopatia, hipotonia y miopatia en la
infancia, como la enfermedad de Werdnig-Hoffman
(atrofia muscular espinal), la enfermedad de Danon, las
glucogenosis de los tipos lll 'y IV, la miopatia nemalinica,
la miopatia miofibrilar y las miopatias mitocondriales.

Las enfermedades que pueden parecerse a la LOPD
incluyen algunas formas de distrofia muscular de cintu-
ras, distrofia muscular de Duchenne-Becker, distrofia
facioescapulohumeral, sindromes escapuloperoneales,
sindrome de rigidez de la columna vertebral, miastenia
grave, polimiositis, fiboromialgia, sindrome de fatiga cro-
nica y glucogenosis de los tipos V y VI°. Los fenotipos
tanto musculares como cardiacos y los estudios enzima-
ticos y musculares permiten realizar este diagndstico
diferencial.

Diagnéstico enzimatico y molecular

Todos los pacientes tienen una deficiencia de la en-
zima lisosomal. Sin embargo, la sensibilidad y la espe-
cificidad del diagndstico enzimatico dependen de la
eleccién del tejido, el tipo de muestra, el sustrato y las
condiciones de la evaluacion. Pueden utilizarse varios
tipos de muestras de tejido para realizar el diagndstico.
Los fibroblastos cutaneos cultivados tienen el mayor
grado de actividad de GAA, y el uso de 4-metilumbeli-
feril-o-D-glucopirandsido como sustrato artificial propor-
ciona una prueba lo suficientemente especifica y
sensible para detectar hasta un 1-2% de residuos de
actividad enzimatica. Esta prueba puede distinguir entre
los lactantes con la forma infantil clésica de la enferme-
dad y los nifios y adultos con actividad residual. Los
lactantes con IOPD tienen menos del 1% de actividad
residual; los nifios y los adultos tienen actividad resi-
dual, pero en general no superan el 30% de la actividad
normal promedio'®. Otros tejidos y células que pueden
ser utilizados para realizar el diagndstico son el muscu-
lo, los linfocitos purificados, las células mononucleares
y lineas de células linfoides. Sin embargo, histéricamen-
te la medicién méas confiable de GAA se realiza en
cultivos de fibroblastos o musculo, debido a la posibili-
dad de presentar actividad de isoenzimas alternas, por
ejemplo la maltasa-glucoamilasa'®.

La medicion de la actividad GAA en fibroblastos cu-
taneos es el estandar de diagndstico. Los fibroblastos
cultivados de una biopsia de piel y su uso para el diag-
nostico pueden demorar de 4 a 6 semanas, y por lo
tanto puede retrasarse significativamente el diagndsti-
co. La biopsia de tejido muscular, aunque es un método
mas invasivo, permite evaluar la actividad GAA mus-
cular y el contenido de glucdgeno, que se analizara de
manera directa y rapida. Sin embargo, el sitio de la
biopsia muscular puede afectar los resultados debido
a la variabilidad de la acumulacion de glucdgeno en los
diferentes musculos y los distintos tipos de fibras mus-
culares dentro de cada musculo.



Recientemente se han utilizado nuevos métodos
para determinar la actividad de la GAA en sangre, que
suelen ser adecuados para el cribado neonatal, pero
en principio pueden utilizarse como un procedimiento
diagnostico de primera linea en caso de que la obten-
cion o el envio de muestras de sangre o de otros tejidos
sean dificiles. Los sistemas mdultiples que miden la
actividad de varias enzimas lisosomales simultanea-
mente, ya sea por sonda inmunofluorescente o por
espectroscopia, son utiles para realizar un adecuado
cribado neonatal'.

Ninguno de los procedimientos enzimaticos discrimi-
na de manera confiable personas portadoras no afec-
tadas y no portadoras. La secuenciacion directa, en
particular utilizando paneles de secuenciacién de nue-
va generacion, es un procedimiento de diagnéstico mas
eficiente y sencillo que los procedimientos enzimaticos.
Entre sus ventajas se encuentra la identificacion de
portadores heterocigotos. El gen que codifica la GAA
estd localizado en el cromosoma 17g25.2-g25.3 y con-
tiene 19 exones codificantes. La enfermedad presenta
una amplia variabilidad genética, con mas de 200 va-
riantes asociadas descritas a dia de hoy. Ante la sos-
pecha clinica, incluso con resultados poco claros desde
el punto de vista enzimatico, esta indicada la realiza-
cién de secuenciacion directa’.

Tratamiento

Es util contar con un equipo multidisciplinario lidera-
do por un médico con experiencia en el tratamiento de
la EP. Los miembros del equipo deben incluir especia-
lista en enfermedades metabdlicas, genetista y bioqui-
mico, ademas de otros como cardidlogo, neumdlogo,
neurdlogo, fisiatra especialista en patologia neuromus-
cular, intensivista, ortopedista, fisioterapeuta, terapeuta
ocupacional, otorrinolaringdlogo, audidlogo y dietista
metabdlico. Todos los especialistas involucrados en el
cuidado de una persona con EP deben tener conoci-
miento de la enfermedad y de sus amplias manifesta-
ciones y desafios, incluido el impacto psicoldgico y
emocional de esta devastadora enfermedad en los pa-
cientes y sus familias®.

La TRE fue aprobada para uso humano en 2006. Se
basa en el concepto de que las enzimas lisosomales
recombinantes pueden ser internalizadas por las célu-
las a través del receptor de manosa-6-fosfato y luego
entregadas a los lisosomas, donde se procesan aun
mas para reemplazar la funcién de las hidrolasas defi-
cientes. Con tratamiento especifico disponible, hubo
interés en agregar la EP a los estudios de cribado
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neonatal en la evaluacién de recién nacidos, y en mar-
zo de 2015 fue incorporada al tamizaje neonatal habi-
tual en los Estados Unidos'2.

El beneficio de la terapia se ve afectado negativamen-
te por las respuestas inmunitarias. Casi todos los pa-
cientes con EP desarrollan anticuerpos contra las
proteinas exdgenas, pero el impacto de la respuesta
inmunitaria es particularmente perjudicial en aquellos
con IOPD clasica que no producen GAA enddgena.
Estos pacientes pueden tener material inmunitario de
reactividad cruzada negativo y desarrollan altos titulos
de anticuerpos asociados con deterioro clinico que a
menudo conduce a la muerte, a pesar del TRE. Para
estos casos, es posible usar protocolos terapéuticos
para la induccion de tolerancia en los pacientes con
material inmunitario de reactividad cruzada negativo; el
mas utilizado es una combinacién de rituximab con me-
totrexato, con o sin gammaglobulinas intravenosas'®.

El momento de inicio de la TRE es de crucial impor-
tancia para su resultado: cuanto antes, mejor. El inicio
de la terapia en la IOPD es antes de los 6 meses de
edad, idealmente dentro de los primeros dias después
del nacimiento, y la dosis inicial es de 20 mg/kg a la
semana, que pueden aumentarse hasta 40 mg/kg a la
semana segun la respuesta enzimatica. Los beneficios
de la TRE incluyen una tasa de mortalidad cinco veces
menor en los tratados que en aquellos que no la reci-
ben (cociente de riesgo: 0.21; intervalo de confianza
del 95%: 0.11-0.41). En los pacientes tratados, la ca-
pacidad vital forzada mejoré rapidamente en los prime-
ros meses de tratamiento (un aumento promedio del
1.4%) y luego regreso gradualmente a la linea de base,
seguido de un ligero descenso después de 2 a 3 afos,
mientras que en los pacientes no tratados se observo
una disminucién continua. La mejora en el test de la
marcha de 6 minutos fue mas pronunciada durante los
primeros 20 meses de tratamiento y se mantuvo en el
tiempo®.

El desarrollo de la TRE sin duda fue un gran logro
cientifico y comercial en la historia de la EP. La intro-
duccion de la TRE cambid drasticamente el curso na-
tural de la enfermedad en los lactantes y resulté en una
supervivencia mucho més larga. Son promisorios los
resultados de los estudios de terapia génica con ade-
novirus adenoasociados, que han logrado mejorar el
compromiso muscular en ratones KO por via hepatica,
que puede ser una fuente de GAA secretada para la
correccion cruzada del compromiso del musculo es-
quelético. Los vectores retrovirales, como los lentivirus,
se han utilizado con éxito in vitro en lineas celulares
deficientes en GAA e in vivo en ratones KO. Sin
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embargo, la preocupacion sobre la seguridad de los
vectores retrovirales en los estudios clinicos se man-
tiene, ya que puede integrarse en el genoma en sitios
aleatorios, con el consiguiente riesgo de generacion de
defectos en los genes subyacentes. Ademas, las repe-
ticiones terminales largas en los extremos del genoma
viral podrian promover la expresion de oncogenes
cercanos'.

Conclusiones

La EP es una enfermedad rara de depdsito cuya
afectacién cardiaca se presenta principalmente en las
formas infantiles. El cardidlogo debe conocer las mani-
festaciones tipicas para realizar un diagndstico de sos-
pecha e identificar las posibles complicaciones
asociadas.

Los incansables esfuerzos cientificos en los ultimos
60 afnos nos han permitido mejorar el proceso de iden-
tificacion y diagndstico de la EP en sus diferentes for-
mas de presentacién. Se han logrado importantes
avances en el cribado neonatal y en el diagndstico
molecular y genético de la enfermedad, identificando
multiples mutaciones causales. Desde el afio 2006, con
la introduccion y el uso clinico de la TRE, se ha modi-
ficado de manera significativa el curso de la enferme-
dad, con buenos resultados clinicos, mejorando la
calidad de vida y los sintomas, y en general aumentan-
do la sobrevida de los pacientes con IOPD o LOPD. A
dia de hoy, se han documentado promisorios resulta-
dos de la terapia génica, que constituye la frontera de
la investigacion en esta enfermedad.
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