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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Concepto y definicién

La enfermedad de Anderson-Fabry o enfermedad de Fabry (EF) es una
enfermedad rara de depdsito lisosomal, de base genética y con un patrén de herencia
ligado al cromosoma X. En esta entidad, se produce una deficiencia en la actividad de
la enzima lisosomal a-galactosidasa A (a-Gal A) que en condiciones normales degrada
un glicoesfingolipido neutro, la globotriasilceramida (Gb3), para dar galactosa y
lactosilceramida® (Figura 1). El acimulo de Gb3 en los lisosomas debido a esta
deficiencia se produce a nivel de diferentes células, especialmente en las células del
epitelio renal, los miocitos, las neuronas de los ganglios raquideos, las células del
sistema nervioso auténomo y las células endoteliales, periteliales y del masculo liso
del sistema vascular. Este continuo depésito a nivel del rifién, corazén, sistema
nervioso y en la piel lleva a una disfuncion de dichos érganos, causando insuficiencia
renal, hipertrofia cardiaca y accidentes cerebrovasculares prematuros, reduciendo la
esperanza de vida en 20 afos para los pacientes varones y en 15 afios para las
mujeres?.

Figura 1. Alteracion metabdlica en la enfermedad de Fabry

Globotriaosilceramida (Gb3)

Gal Gal Glc - Ceramida
X a-galactosidasa A
¥
Galactosa Lactosilceramida
Gal < Gal Glec _ Ceramida

Figura 1: Representacion esquematica del defecto metabdlico en la enfermedad de Fabry.
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Introduccion

1.2. Incidencia

La EF es la segunda enfermedad de depdsito lisosomal mas frecuente después de
la enfermedad de Gaucher, con una incidencia estimada de uno en 40000 a uno en
117000 en todo el mundo®> Se considera que la incidencia de esta enfermedad puede
ser mayor de la descrita, ya que por su dificultad diagnostica y actitud como entidad
“gran simuladora™, es frecuente el diagnéstico tardio o tras previos diagnésticos
erréneos. De hecho, recientes estudios de screening en recién nacidos sugieren que la

incidencia puede ser mucho mayor, de hasta 1 por cada 3100".

1.3. Antecedentes historicos

Esta entidad fue descrita inicialmente y de manera simultanea por dos médicos
dermatélogos europeos. Johannes Fabry (1860-1930, Alemania) describié en 1898 el
caso clinico de un varén de 13 afios con purpura nodular que desarroll6 mas tarde
albuminuria, definiendo esta entidad como un tipo de angiokeratoma corporis
diffusum®. William Anderson (1842-1900, Inglaterra) describié también ese mismo afio
un caso de un vardn de 39 afios con angioqueratomas, afectacién de la funcion renal
con proteinuria y deformidad de los dedos, varices y linfedema®. Debido a esta
aportacion, esta entidad es conocida como enfermedad de Fabry o Anderson-Fabry.

Durante la primera mitad del siglo XX hubo comunicaciones posteriores de
casos clinicos con anhidrosis, acroparestesias y afectacion ocular en relacién con esta

entidad. En 1947, Pompen et al.*°

sugirieron que esta entidad se trataba de una
enfermedad de depdsito sistémico tras descubrir en el estudio post-mortem la
presencia de vacuolas andmalas en las células de dos pacientes hermanos afectos de
esta enfermedad. Pocos afios después, en 1953, Hornsbostel y Scriba', con el

conocimiento de que el material de depdsito era de origen lipidico, fueron los primeros

en confirmar el diagndstico mediante biopsia cutanea. En la década de los afios 60 se
18



Introduccion

profundiz6 en el conocimiento de esta enfermedad, clasificandose esta entidad en
1963 como una esfingolipidosis tras aislar glicoesfingolipidos neutros en las

muestras*?. Poco después, en 1965, Opitz et al.™

describieron que se trataba de una
enfermedad genética con herencia ligada al cromosoma X y en 1967 Brady et al.**
demostraron la deficiencia especifica de la enzima ceramidatrihexosidasa
(actualmente conocida como a-galactosidasa A) en esta enfermedad. Décadas

después, en 1989, Kornreich et al.’®

consiguieron la secuenciacion completa del gen
que codifica la enzima a-Gal A, lo que supuso el primer paso necesario para la
produccion “in vitro” de la enzima recombinante y su uso como terapia de sustitucion

enzimatica en la actualidad.

1.4. Genética

El gen GLA que codifica la enzima a-Gal A esta localizado en el brazo largo del
cromosoma X, en la regién Xg22.1. Estd compuesto por siete exones comprendidos
en un rango de tamafio, que oscila entre las 92 y 291 pares de bases (Figura 2). Hasta
la fecha, han sido descritas mas de 600 variantes en el gen GLA (HGV
www.genomic.unimelb.edu.au/mdi/). El 75% son mutaciones puntuales (de cambio de
aminoacido “missense”, generacion de un codén de parada “nonsense”, de ayuste y
polimorfismos) y el 25% restante son pequefios reordenamientos (principalmente
deleciones y duplicaciones). La transmision de la enfermedad se produce por
herencia ligada al cromosoma X. Las mujeres portadoras transmiten el alelo
defectuoso a la mitad de sus varones y hacen heterocigotas al 50% de sus hijas. Los
varones afectados, tendran hijos sanos pero transmitiran el alelo defectuoso a todas
sus hijas. Hasta hace pocos afios, debido a este patron de herencia ligado al
cromosoma X, las mujeres eran consideradas Unicamente portadoras y transmisoras

del defecto genético, pero no enfermas debido a su actividad enzimatica normal o
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Introduccion

ligeramente reducida medida en plasma y leucocitos. Sin embargo, estudios recientes
han mostrado que las mujeres heterocigotas pueden presentar la enfermedad con la
misma severidad de los sintomas y manifestaciones, aunque frecuentemente con un
inicio mas tardio que en los varones (aproximadamente 10 afilos mas tarde), una
presentacién clinica mas variable y una progresién mas lenta de la enfermedad®*®.
Esta variabilidad de sintomas y niveles circulantes de la enzima en mujeres
heterocigotas puede ser explicada por la hipétesis o teoria de Lyon, en la cual la
inactivacion aleatoria del cromosoma X de cada célula en el desarrollo embrionario
produce un mosaico con diferentes células en todo el organismo con el gen normal o
afectado'”'8. De esta manera, las mujeres desarrollaran la enfermedad en funcion del

namero de cromosomas X defectuosos que hayan resultado activados.

Figura 2. Gen GLA que codifica la enzima de la a-galactosidasa A

Chromosome X

|
221 22.2 22.3

!

Xp . . Xq

1 2 3 4 567

Estructura exénica del gen GLA

Figura 2: Representacion grafica del gen GLA en el cromosoma X y su estructura exdnica. Modificado de

Mehta et al.™.
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1.5. Manifestaciones clinicas

El depdsito de Gh3 en diferentes células y 6rganos implica una afectacion
multisistémica con diferentes grados de severidad y con afectacion predominante de
uno o varios 6rganos diferentes en cada paciente. Las manifestaciones clinicas de la
EF comienzan en la infancia en los varones afectados, con los tipicos sintomas de
episodios de dolor “quemante” en manos y pies (“Crisis de Fabry”), dolor crénico con
parestesias y también otras manifestaciones clinicas como hipo o anhidrosis, pérdida
de pelo, lesiones cutaneas tipo angioqueratomas en la zona genital y de las nalgas
(zona del bafiador), nauseas, dolor abdominal, diarrea postpandrial, escaso
crecimiento y dificultades en el colegio por ausencias frecuentes y escasa tolerancia al
ejercicio fisico. A partir de los 20 afios comienza frecuentemente la afectacion renal,
con microalbuminuria inicialmente, después proteinuria o hiperfiltracién y el desarrollo
de insuficiencia renal silente. Para la tercera o cuarta década de la vida, hay una
progresion en la afectacién y manifestaciones cardiovasculares, con el desarrollo de
una miocardiopatia hipertréfica y accidentes cerebrovasculares, reduciendo de manera
pronunciada la esperanza de vida de estos pacientes.

A pesar de que la EF es una enfermedad con afectacion multisistémica,
durante los dltimos afios se han descrito “variantes cardiacas y renales”. En estas
variantes, las manifestaciones clinicas pueden estar limitadas al corazén, rifiébn o
ambos. Estos pacientes frecuentemente tienen actividad residual de la enzima a-Gal A
y son significativamente mayores que los pacientes con la afectacién clasica de la
EF?. Se han descrito diferentes mutaciones especificas en el gen de la a-Gal A
asociado con estas variantes cardiacas y renales, aunque actualmente no se ha
encontrado una buena correlacién entre estas mutaciones y los diferentes fenotipos?.
Datos recientes provenientes del registro FOS? han sefialado que los pacientes con la

mutaciéon N215S generalmente tienen una forma menos severa de la EF a una
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determinada edad que el resto de la poblacién con otras mutaciones asociadas a la
EF. También se ha descrito que las mutaciones “missense” generalmente tienen
formas de la enfermedad menos severas que los pacientes con mutaciones
“nonsense”®’. Sin embargo, a pesar de esto, aln se necesitan mas estudios para
confirmar y extender estos hallazgos.

En los ultimos afios se han desarrollado varios scores para medir el grado de
severidad de la afectacion y el pronéstico en los pacientes con EF. Beck et al.?®
desarrollaron y validaron el Mainz Severity Score Index o MSSI score, que tiene una
puntuacion global de 0 a 76 puntos y que se obtiene a partir de la suma de la
puntuacién de la afectaciéon general sistémica, neuroldgica, cardiovascular y renal.
Hughes et al.** desarrollaron y validaron el Fabry International Prognostic Index o FIPI,
en el que a partir de unos parametros de la funcion renal, cardiaca y sintomas o
manifestaciones clinicas generales se obtienen unas puntuaciones de 0 a 7 que
permiten predecir el prondstico del paciente en cuanto a eventos cardiacos, renales,
neurolégicos o mortalidad global. Finalmente, el grupo de Giannini et al.®
desarrollaron el disease severty score system o DS3 en el que se obtuvo una
puntuacién a partir de las caracteristicas clinicas o pruebas complementarias del
sistema cardiovascular, sistema nervioso y funcién renal y también a partir de la
sintomatologia o calidad de vida referida por el paciente. Este score demostré tener

una buena correlacién con el grado de afectacion o severidad de la enfermedad.

1.6. Afectacion cardiaca

La afectacion cardiaca es una de las tres mayores causas de morbimortalidad
en la EF junto con la enfermedad renal crénica terminal y los accidentes
cerebrovasculares®®. Los datos recientes obtenidos a partir del registro Fabry

Outcome Survey (FOS) sugieren un cambio en el patrén del curso natural de la EF,
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mostrando un descenso en la importancia de la insuficiencia renal como una causa de
mortalidad mientras que aumenta la importancia de la afectacion cardiaca. De hecho,
en los pacientes incluidos en el FOS cuyas muertes fueron registradas entre 2001 y
2007, la afectacion cardiaca era la principal causa de mortalidad tanto en los varones
(34%) como en las mujeres (57%)%*. Ademas, la estimacién mediante curvas de
Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada libre de eventos de la miocardiopatia
hipertréfica severa encaja exactamente con la supervivencia media reportada en

pacientes varones y mujeres con EF**"?®

, ¥ es, como se ha mencionado una de las
principales causas de la reduccién de la esperanza de vida y del alto grado de
morbilidad en los estadios més evolucionados de la enfermedad.

El depésito lisosomal en la EF tiene lugar en los tejidos cardiacos y provoca el
desarrollo de sintomas como la disnea, el dolor toracico, palpitaciones y sincopes. El
depdsito de Gb3 afecta tanto a los cardiomiocitos como al sistema de conduccion y

estos sintomas son principalmente secundarios al desarrollo de una hipertrofia

cardiaca progresiva, anormalidades del sistema de conduccién y arritmias?°.

1.6.1. Patogénesis de la afectacion cardiaca

El depésito de glicoesfingolipidos (Gb3) se produce en varios tipos de células
cardiacas, incluyendo los cardiomiocitos, células del sistema de conduccion,
fibroblastos del tejido valvular, células endoteliales de todos los tipos de vasos
sanguineos, células del muasculo liso y nervios cardiacos y del sistema nervioso
auténomo®*>. El depésito de Gb3 a nivel lisosomal debido al déficit enzimatico y falta
de degradacion del sustrato, conlleva una expansioén gradual del sistema lisosomal,
que se extiende desde la zona tipica perinuclear hacia mas profundamente en el
sarcoplasma. Este depésito progresivo interfiere con el funcionamiento de los
cardiomiocitos afectados a través de mecanismos no del todo entendidos actualmente,

llevando normalmente al desarrollo de hipertrofia cardiaca, una reaccién comin a una
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serie de trastornos metabdlicos que afectan al corazén®. Aunque la cantidad absoluta
de deposito de Gb3 en los cardiomiocitos es baja, el corazén tiene el mayor contenido
de glicoesfingolipidos comparado con otros 6rganos como el rifién, higado o la piel, y
un mayor recambio o “turnover” de glicolipidos que otros 6rganos®***. Sin embargo, el
depdsito de Gb3 por si mismo no es capaz de explicar el grado de hipertrofia cardiaca,
las alteraciones del sistema de conduccién y otras afectaciones cardiacas.
Especimenes cardiacos con hipertrofia extrema (>1000 gramos) han revelado una
relativa limitada cantidad de material acumulado para el enorme aumento de la masa
cardiaca, suponiendo aproximadamente el 2% del peso del corazén himedo®. Se han
sugerido como posibles mecanismos responsables del inicio de la hipertrofia la
interferencia con la fosforilacién oxidativa en los cardiomiocitos afectos y los factores
promotores de crecimiento extracardiacos circulantes®®. Se ha postulado que los
esfingolipidos acumulados pueden actuar como segundos mensajeros simulando la
funcion bioldgica de algunas citoquinas y factores de crecimiento, desencadenando la
proliferacion celular®®. La deplecién de energia en los componentes subcelulares ha
sido propuesta como un denominador comidn en un amplio espectro de
miocardiopatias hipertréficas sarcoméricas y metabdlicas y podria ser también un
factor contribuyente en la EF*’. En este contexto, el mecanismo global de disfuncion
seria un incremento de la demanda energética debido a una ineficiente utilizacién del
ATP a nivel del sarcémero. Esto comprometeria la capacidad de los cardiomiocitos
para mantener los niveles de energia en los compartimentos subcelulares
responsables de la contraccion, resultando en hipertrofia®’. La disfuncién celular en los
cardiomiocitos activa las sefiales celulares de hipertrofia, autofagia y apoptosis, que
termina con la desorganizacion de las fibras musculares, la hipertrofia, la formacion de
vacuolas autofagociticas y la fibrosis. Ademas, se ha descrito que hay cierto grado de
degradacién de la desmina y la troponina | en la miocardiopatia de la EF, paralelo a los

hallazgos de la miofibrilolisis®*. Ambos contribuiran a la reduccién de la contractilidad
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del cardiomiocito explicado por la protedlisis. Estas alteraciones de la estructura
cardiaca resultardn en una alteracion de la funcién sistdlica y diastélica y esto a su vez
sera responsable del desarrollo de las manifestaciones clinicas de disnea e
insuficiencia cardiaca.

La historia natural de la EF desde el punto de vista cardiaco se caracteriza por
una hipertrofia progresiva del musculo cardiaco, con progresivos cambios fibréticos y
en el espacio intersticial®. Casi todos los pacientes varones una vez alcanzados los 40
afios de edad y casi todas las mujeres mayores de 50 afios presentan una
miocardiopatia hipertréfica con diferentes grados de hipertrofia ventricular. Esto es
consistente con las observaciones de disfuncién diastdlica leve en estadios precoces
de la enfermedad y con la aparicion tardia de signos y sintomas que pueden ser
observados en pacientes con miocardiopatia restrictiva*®, aumentado y potenciado por
la presencia de isquemia absoluta o relativa, ocurriendo incluso en ausencia de
enfermedad significativa de las arterias coronarias epicardicas. Esto puede deberse al
incremento de la demanda de oxigeno de las células musculares hipertrofiadas, la
disminucién en la densidad de capilares sanguineos y el aumento de la presiones de
llenado diastdlicas, que disminuyen el flujo sanguineo a través de las capas
subendocardicas en diastole y a la infiltracion por depdsitos en las células endoteliales
y células musculares lisas de las pequefias arteriolas y capilares®

También puede estar presente la desorganizacion o “disarray” de las fibras
cardiacas. El depésito a mas largo plazo lleva a la degeneracién del cardiomiocito.
Frecuentemente hay cambios en la estructura interna de la membrana mitocondrial y
atrapamiento de la mitocondria entre los agregados de depésito lisosomal. La lisis de
los miofilamentos o fibrilolisis también se ha descrito en este proceso® y se piensa que
es una de las causas de aumento de la rigidez de los cardiomiocitos y del futuro
desarrollo de disfuncion diastdlica. Algunos de los cardiomiocitos dafiados pueden ser

invadidos por macrofagos que barren el interior del sarcoplasma dafiado siendo
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expuestos a los lipidos almacenados no degradables. Este fendbmeno se asemeja al

|43

de la miocitolisis que sigue a la necrosis celular individual™. También se han descrito

signos de apoptosis de los cardiomiocitos* y fendémenos de fibrosis, ya sea en formas

4548 5 como

leves difusas, como se ha descrito en procesos de hipertrofia cardiaca
reacciones de reparacion focal siguiendo a la necrosis de la fibra muscular. Esta
reaccion, la fibrosis masiva, es una hallazgo frecuente en la pared inferolateral del
ventriculo izquierdo (VI), hallazgo objetivable con la presencia de realce tardio con
gadolinio (RTG) en la resonancia magnética cardiaca*®>".

A nivel de los vasos sanguineos, se ha observado que las células endoteliales
y las células del masculo liso estan severamente afectadas por el material de depdésito.
Como resultado de esto, se puede especular que producird una disminucion de la
reserva de flujo coronario, que unido a la disfuncion diastdlica, contribuira al desarrollo
de isquemia y sintomas clinicos como dolor toracico anginoso®. La afectacion de las
grandes arterias coronarias epicardicas como la secundaria a arterioesclerosis es un
hallazgo infrecuente en la EF®.

Las vélvulas cardiacas pueden expresar un depésito masivo de Gb3, a veces
acompafiado por fibrosis progresiva, llevando a una disfuncion significativa de la
valvula, lo que representa una carga adicional para un ya corazén afectado. Los
fibroblastos de la valvulas muestran un intenso depésito lipidico lisosomal, lo que
puede interferir con la degradacién de todos los componentes de la matriz extracelular
y promover el engrosamiento de la valvula. Dado que la tendencia a la fibrosis es
excepcional en la EF de manera general, la afectacion de las valvulas cardiacas
apunta a un posible recambio o “turnover” diferente de la matriz extracelular o a una
diferente composicién bioquimica de ésta, sugiriendo una mayor participacion de
sustratos de la enzima a-Gal A. Cabe destacar que la afectaciéon individual de las

valvulas cardiacas puede diferir en cuanto al grado de severidad y el hallazgo méas

frecuente es el engrosamiento valvular**. Se han descrito casos de insuficiencia
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mitral® o estenosis mitral(42), insuficiencia aértica®® y pulmonar®. Como la afectacion
de las vélvulas cardiacas en esta entidad no es frecuente®, el posible papel o
participacion de otros factores adquiridos debe ser considerado ante el hallazgo de
una afectacion valvular significativa en un paciente con EF.

La afectacion directa y destruccion de las células del sistema de conduccion se
presentara como un acortamiento del intervalo PR en el ECG, blogueos
auriculoventriculares y bradicardia, y en combinacion con la disfuncion cardiaca
autonoémica, como una disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca que
finalmente termina en una clase de incompetencia cronotrépica. A nivel clinico, esto
puede producir fatiga y sincopes. Ademas, la afectacion del sistema de conduccién, la
fibrosis, isquemia y la disfuncion diastélica, terminan en la produccién de arritmias
complejas que son responsables del alto grado de palpitaciones y muerte subita que
acontece en los pacientes afectos de EF®2.

El grado de afectacion cardiaca en las mujeres puede ser variable®®. El proceso
de depodsito no ha demostrado ser clinicamente diferente al de los pacientes
homocigotos, presentando una hipertrofia cardiaca difusa, solo que con menor
expresion desde un punto de vista cuantitativo®*°>®*. Histolégicamente, el proceso de
depdsito de Gb3 en los cardiomiocitos es tipo mosaico® probablemente debido a la
inactivacion aleatoria del cromosoma X. Sin embargo, a pesar de esto, no se ha
encontrado una evidencia clinica de una secuela a nivel cardiaco por un depdésito
acentuado a nivel regional en los corazones de mujeres con EF, sino que desarrollan
una hipertrofia global de igual modo que los varones. Es razonable pensar que todo el
corazén globalmente reaccione como una entidad funcional, dado que la sefial para el
desarrollo de hipertrofia afecta a todos los cardiomiocitos en todas las fibras,

independientemente del patrén del proceso de depdsito.
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En contraste con otros érganos, el corazén esta predispuesto al depdsito y
puede ser el Gnico érgano afectado®*=>*®3, La tnica excepcion es la variante renal de la

EF donde el depdsito se restringe a las células renales®.

1.6.2. Hipertrofia cardiaca

La hipertrofia cardiaca es detectable por diferentes técnicas como el
electrocardiograma (ECG), la ecocardiografia y la resonancia magnética cardiaca
(RMC). En el ECG se pueden detectar signos de altos voltajes que indican crecimiento
o hipertrofia ventricular izquierda (HVI), frecuentemente acompafiados con
alteraciones de la repolarizacién (Figura 3). En la ecocardiografia y la RMC se

34,40,65

detectan incrementos en los grosores parietales y en la masa ventricular (Figuras

4-6). Los cambios hipertréficos son progresivos y aparecen de manera mas precoz en

40,66,67

varones que en mujeres y a veces incluso se pueden observar en nifios y

adolescentes®®®°.

Aunque las mujeres son heterocigotas para esta enfermedad,
parece que hay una incapacidad de la célula para expresar el alelo tipo salvaje para
corregir el defecto metabélico’®"*. Varios estudios observacionales en mujeres con EF
han mostrado que la afectacion cardiaca en las mujeres es frecuente, aunque con una
aparicion ligeramente mas tardia que en los pacientes varones y normalmente con una
velocidad de progresion méas lenta®®""2. Sin embargo, las formas mas severas de
miocardiopatia con las mayores masas ventriculares han sido descritas en mujeres
Fabry. Los estadios precoces se caracterizan por un leve incremento de la masa
miocardica, pero sin el desarrollo de una hipertrofia manifiesta, como un remodelado
concéntrico del VI. Esta caracteristica ha sido objetivada en aproximadamente un 50%
de los adolescentes y nifios con edad por encima de los 10 afios®. En estadios mas

tardios, los cambios hipertroficos son simétricos, con el desarrollo de una hipertrofia

concéntrica del VI. Una vez que hay una reduccion en el aporte de energia o un
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aumento en la deplecién de energia, pueden aparecer cambios excéntricos, con
aumento de los diametros y dimensiones telediastolicos del VI. Cambios hipertréficos
asimétricos como las hipertrofias asimétricas septales tipicas de las miocardiopatias
hipertroficas de origen sarcomérico son raramente vistas en las miocardiopatias
secundarias a la EF, pero puede representar aproximadamente el 5% de todos los
casos con afectacion cardiaca severa?®®®. En los Gltimos afios, diversos estudios con
RMC en pequefias cohortes de pacientes afectados han mostrado nuevos datos sobre
el desarrollo de la miocardiopatia en la EF. Se ha demostrado que un porcentaje
significativo de pacientes con HVI presentan en la RMC é&reas de RTG que se
corresponden con fibrosis miocéardica. Esta fibrosis ocurre frecuentemente a nivel
mesocardico en los segmentos basales laterales e inferolaterales, y estas areas
curiosamente no estan relacionadas con un tipo especifico de suministro o aporte de

flujo coronario® "

(Figura 7). Parece que estos hallazgos caracterizan los estadios mas
tardios de la afectacion cardiaca y estan asociados con un disminucién de la funcién
regional de estos segmentos, como se ha visto en estudios con técnicas de imagen
ecocardiograficas como el strain y strain rate (SR)"*. Aunque la HVI es mas severa en
pacientes mayores que en jovenes®’, hay escasos datos provenientes de estudios
longitudinales sobre la progresion de la HVI en pacientes no tratados. Estudios
ecocardiograficos seriados sobre la masa del VI en 78 pacientes con EF (39 varones y
39 mujeres) mostraron que el incremento medio de la masa VI por afio en varones era
de 4.1 + 1.0 g/m? y en mujeres de 2.3 + 0.8 g/m® La tasa de aumento de la masa VI
era significativamente mayor en los varones que en las mujeres cuando eran
analizados los pacientes que tenian HVI basalmente (6.6+8.5 vs. 3.8+7.7 g/m2/afio)®’.
El ventriculo derecho (VD) también parece afectarse por el depésito y la hipertrofia, y
frecuentemente todas las biopsias guiadas diagndsticas son obtenidas desde el VD,

normalmente desde el septo interventricular. Sin embargo, solo hay 2 estudios

disponibles describiendo el impacto funcional de la infiltracién del VD, que se piensa
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que es baja, y la afectacion aislada de este ventriculo rara vez complica el curso de la

enfermedad’.

Figura 3. ECG de un paciente con EF y afectacion cardiaca
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Figura 3. ECG de uno de los pacientes estudiados que muestra signos de crecimiento ventricular izquierdo con ondas
T negativas en |, I, lll aVL, aVF y de V3-V6, con ondas Q en | y aVL.
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Figura 4. Ecocardiografia de un paciente con EF y afectacion cardiaca
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Figura 4. Plano apical de 4 cAmaras de un paciente varén de 38 afios con hipertrofia concéntrica moderada de VI

Figura 5. Ecocardiografia de una paciente con EF y afectacion cardiaca severa
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Figura 5. Plano apical de 4 camaras de una paciente mujer de 58 afios con hipertrofia concéntrica severa de VI,
disfuncioén sistélica moderada (FEVI 43%) y portadora de un marcapasos biventricular.
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Figura 6. Ecocardiografia de una paciente con EF y afectacién cardiaca

PHILIPS Tis0.9 Ml 1.4
S5-1/Adultos

FA 55Hz
13cm

2D

61%

C 50
ET
ArmonGral

Figura 6. Plano paraesternal eje largo de una paciente mujer de 57 afios con hipertrofia ventricular concéntrica severa

Figura 7. Resonancia magnética cardiaca de un paciente con EF

Figura 7. Plano apical de 4 camaras (A) y eje corto (B) de un paciente con EF y afectacién cardiaca, con hipertrofia
ventricular izquierda y realce tardio con gadolinio de distribucion mesocardica y subepicardica en cara lateral del VI.
EF: Enfermedad de Fabry; VI: Ventriculo izquierdo.
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1.6.3. Funcion sistélicay diastolica

Normalmente la funcion sistdlica es estimada mediante parametros
ecocardiograficos tradicionales como la fraccion de eyeccion del VI (FEVI) o la fraccion
de acortamiento, que raramente se encuentran alterados en estos pacientes*®®!. Sin
embargo, si que se puede evidenciar una disminucion del acortamiento longitudinal del
VI que refleja el empeoramiento de la contractilidad que puede estar enmascarado por
los cambios geométricos estructurales y puede ser indetectable al medir la FEVI a
partir del borde endocardico. Mediante técnicas de imagen mas sofisticadas, como el
Doppler tisular (DTI), strain y el strain rate, se pueden observar descensos
significativos de la funcién contractil, que aparecen de manera mas precoz en la
dimensién longitudinal que en la radial, y esto puede contribuir al desarrollo de la

37576 | a disfuncion diastélica es una

insuficiencia cardiaca con FEVI preservada
caracteristica comun en la EF, y puede ser incluso obvia en algunos casos con masa
del VI practicamente normal o solo ligeramente aumentada. Desafortunadamente, no
hay informacion disponible sobre el desarrollo de fibrosis y su influencia sobre la
funcién diastdlica en pacientes con masa del VI casi normal o formas leves de la
miocardiopatia. A diferencia de las miocardiopatias restrictivas méas caracteristicas, el
patrén de llenado del VI restrictivo es raramente encontrado’’. Sin embargo, si que se
puede encontrar este patron de fisiologia restrictiva en estadios muy avanzados o
terminales de la enfermedad con gran fibrosis miocardica asociada’®®°. La disminucién

de la funcién de acortamiento longitudinal del VI junto con la disfuncién diastélica son

los responsables de la aparicion de manifestaciones clinicas como la disnea y fatiga.
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1.6.4. Isquemiay enfermedad arterial coronaria

Clasicamente, se consideraba que la mayor parte de las causas de muerte de
origen cardiovascular en los pacientes con EF estaban relacionadas con eventos
isquémicos e infarto de miocardio. Sin embargo, los datos procedentes de los grandes
registros (Fabry Outcome Survey y Fabry Registry) sugieren una baja incidencia de
infarto de miocardio®*®*®?, No obstante, la alta incidencia de dolor toracico descrita
junto con las frecuentes alteraciones basales del ECG con depresiones del segmento
ST e inversiones de la onda T, pueden ser la causa del infradiagnostico de
enfermedad coronaria aguda o subaguda y de infarto de miocardio®’. Ademas, el dolor
toracico anginoso tipico y los cambios especificos del ECG se encuentran mas
frecuentemente en pacientes con HVI severa, acompafiados de un incremento minimo
en los marcadores de necrosis miocardica en plasma (Troponina T o I). La afectacion
de las arterias coronarias epicardicas es poco frecuente, y estara mas correlacionada
con los factores de riesgo clasicos de arterioesclerosis. Ademas de los cambios
infiltrativos en las capas endoteliales y muscular de las arterias, los pacientes Fabry
acumulan un gran numero de factores de riesgo de arteriosclerosis acelerada,
incluyendo altos niveles de lipidos en sangre, hipertension, insuficiencia renal y niveles
elevados de mieloperoxidasa®. A dia de hoy no esta del todo claro hasta qué punto el
estado protrombético en algunos pacientes con EF puede contribuir a la enfermedad

31,85

coronaria o vascular obstructiva Se ha demostrado que los pacientes con

miocardiopatia con EF presentan una reserva de flujo coronario significativamente

reducida®?°>887

Esto podria estar en relaciobn con la infiltracion y disfuncion
endotelial, potenciado por el incremento de la demanda de oxigeno en un corazén
hipertrofiado y ademas agravado por las altas presiones de llenado diastélicas. En

algunos casos, componentes vasoespasticos de las arterias coronarias pequefias

pueden contribuir a la aparicién de dolor toracico. Los cambios isquémicos del ECG,
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por tanto, reflejan probablemente mas la HVI y el patron de aumento de la tension
parietal del VI, que parece estar en relacion con la isquemia subendocérdica. Pero
ademas de todo esto, se podria demonstrar, que los pacientes Fabry con dolor
toracico anginoso tienen defectos de perfusién miocardicos, flujo coronario lento,
estrechamiento luminal de las arterias intramurales, todo ello contribuyendo a la
aparicion de los sintomas y la limitacion de las actividades y a la progresiva disfuncién
del miocardio. Las intervenciones coronarias, como la cirugia de derivacion
aortocoronaria o la revascularizacion coronaria percutanea con angioplastia y/o
implantacion de stents en lesiones coronarias estenoéticas tienen una baja prevalencia
(<1%) en las series de pacientes con EF. No obstante, hay casos descritos disponibles
donde el riesgo de muerte debido a la enfermedad coronaria no debe ser

infraestimado®°.

1.6.5. Arritmias y alteraciones electrofisiolégicas

Las palpitaciones son el sintoma clinico de las arritmias cardiacas subyacentes
y son frecuentes en los pacientes con EF°’. Las alteraciones del ritmo més frecuentes
son las taquicardias supraventriculares, fibrilacion auricular (FA) y flutter auricular. Las
taquicardias ventriculares no sostenidas son mas frecuentes de lo que se pensaba
previamente y también han sido descritas las arritmias ventriculares malignas como las

88 | as arritmias

taquicardias ventriculares sostenidas y fibrilacién ventricular
ventriculares complejas estan normalmente en relacién con la formacién de cicatrices
intramurales y focos de fibrosis miocardica, que son frecuentes en la miocardiopatia de
la EF*. Incluso el ECG basal en reposo de los pacientes con EF suele estar alterado.
Hallazgos frecuentes son los signos de alto voltaje que reflejan la hipertrofia del

miocardio acompafiados de alteraciones de la repolarizacién y prolongaciones del

complejo QRS no relacionados Unicamente con la presencia de bloqueos de rama,
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sino que reflejan el incremento de la masa cardiaca®. Un intervalo PR corto, uno de
los hallazgos mas frecuentes puede ser visto incluso en pacientes sin signos de
aumento de la masa ventricular y es debido a una conduccién auriculo-ventricular
acelerada®. Las arritmias auriculares son frecuentes en los nifios y se debe realizar un
seguimiento estrecho durante la infancia. Como en otras enfermedades de depdésito de
glucégeno, también se pueden encontrar vias accesorias con patrones de

preexcitacion®**?

y en casos de taquicardias por reentrada requieren ablacidon con
radiofrecuencia o crioablacion. La afectacion del sistema de conduccién cardiaco es
una manifestacién comun en la enfermedad de Fabry®’ y el depésito lisosomal a este
nivel ha sido descrito como una de las causas etiolégicas®. Becker et al.®* y otros
autores®™ han demostrado afectacion por depésito a lo largo de todo el sistema de
conduccion, tanto a nivel de las células del nodo sinoauricular y auriculoventricular
como en el haz de Hiss y sus ramas. La alteracién del sistema de conduccién lleva a la
aparicion de bloqueos de rama y bloqueos auriculoventriculares de diversos grados,
en ocasiones requiriendo la implantacion de un marcapasos definitivo. Algunos
pacientes necesitan también la implantacion de un marcapasos por enfermedad

progresiva del seno e incompetencia cronotropica, que es relativamente frecuente en

pacientes con EF®°.

1.6.6. Afectacion valvular

Como en otras enfermedades de depdésito lisosomal, la afectacion valvular es
relativamente frecuente. Estos cambios se piensa que se deben al depésito de lipidos
y la fibrosis del tejido valvular. Sin embargo, la estimacion de la frecuencia de
afectacion valvular es variable y difiere significativamente en los diferentes registros o
series. Los cambios se encuentran casi exclusivamente en las valvulas cardiacas

izquierdas (mitral y adrtica), probablemente debido al mayor estrés hemodinamico del
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lado izquierdo®®®®. Desde mediados de los afios 70 se conoce que el prolapso valvular
mitral es un hallazgo comdn en los pacientes con EF>*. Sin embargo, comparado con
los datos procedentes de los grandes registros de EF, la prevalencia del prolapso
mitral ha sido sobrestimada. Estos registros han confirmado la presencia de prolapso
mitral, pero con una menor prevalencia’®®. No obstante, son frecuentes los cambios
estructurales menores en ambas valvulas izquierdas. Las alteraciones de la valvula
mitral como engrosamientos o prolapsos de los velos son méas frecuentes en los
pacientes mas jovenes, mientras las alteraciones adicionales de la valvula aortica
aparecen en pacientes mayores. La mayoria de los pacientes con engrosamiento de la
valvula mitral tienen también engrosamiento de los musculos papilares, a menudo
acompafiado de insuficiencia mitral leve. En estadios mas avanzados de la
enfermedad con progresion de la afectacién cardiaca e HVI, aparece una marcada
dilatacion de la raiz aértica®, lo que contribuye a la aparicién de insuficiencia aértica
ligera. No hay diferencias en la afectacion valvular entre los homocigotos vy

heterocigotos, estando afectados ambos sexos con la misma incidencia.

1.6.7. Afectacion cardiaca aislada en la Enfermedad de Fabry

Aunque la EF es una entidad compleja que afecta multiples 6rganos, se han
publicado casos y series de casos describiendo una afectacion limitada a nivel

2033349697 | o5 estudios

cardiaco en un reducido nimero de varones homocigotos
histopatologicos han mostrado el depésito de Gb3 localizado casi exclusivamente en el
corazdn con escasa o0 practicamente ninguna afectacién del endotelio vascular. Estos
casos se describieron como variantes cardiacas y se caracterizaban por tener niveles
relativamente altos de la actividad enzimatica residual y por su inicio tardio®>®’. Se ha

descrito que la variante cardiaca de la EF es mas comdn de lo que se pensaba

previamente y que supone aproximadamente un 1-3% de los casos de varones con
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una HVI inexplicada en las diferentes series®®%9398100

Por ello, se debe prestar
especial atencion a los pacientes con HVI inexplicada diagnosticada después de los 40
afios de edad'®*®*. A esta edad, la mayoria de los pacientes varones con EF tienen al
menos HVI, que no es necesariamente obvia en pacientes mas jovenes. Los estudios
de screening en pacientes con hipertrofia septal asimétrica y/o obstruccion del tracto
de salida del VI han revelado que casi ningun paciente estudiado presentaba esta
entidad, porque la HVI asimétrica septal es un hallazgo relativamente raro per se en
pacientes que presentan el fenotipo tipico de la EF®. En relacién con la prevalencia de
la variante cardiaca en las mujeres, los articulos publicados presentan resultados muy
diversos, por lo que esta cuestién no puede ser contestada a dia de hoy®**. Sin
embargo, la EF debe ser considerada en el diagnéstico diferencial de pacientes con
HVI no explicada por otra causa, independientemente del género, y se debe realizar

un andalisis de la actividad enzimatica de la a-Gal A en suero o plasma en varones y

mediante andlisis genético en mujeres.

1.6.8. Nuevos métodos diagnésticos en la evaluacion de la afectacion

cardiaca

Los hallazgos electrocardiograficos como los signos de HVI, los bloqueos de
rama o alteraciones de la conduccién y las alteraciones de la repolarizacion pueden
ayudar a identificar a los pacientes con EF y afectacion cardiaca. La ecocardiografia
es actualmente el método diagndstico de primera linea para la deteccién de afectacion
cardiaca. Esta técnica permite detectar el aumento del grosor parietal del VI, el patrén
de remodelado concéntrico del VI o la caracteristica hipertrofia concéntrica que
aparece en estos pacientes cuando se desarrolla la miocardiopatia hipertrofica.

También puede detectar la afectacion de la funcién diastélica con patrones de déficit
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de la relajacion a patrones restrictivos, el aumento del volumen de la auricula izquierda
(Al) y el engrosamiento de las vélvulas y la severidad de las insuficiencias valvulares.
Sin embargo, estos hallazgos ecocardiograficos, aunque caracteristicos en la
afectacion cardiaca por EF, no son especificos, y aparecen en pacientes con
miocardiopatia hipertrofica de origen sarcomérico, otras miocardiopatias infiltrativas y
en ocasiones en el contexto de la cardiopatia hipertensiva de larga evolucion. Pieroni
et al.’® describieron en una serie de 40 pacientes con EF un patrén ecocardiogréafico
denominado “signo o patrén binario” con una zona hiperecoica del endocardio junto
con una zona hipoecoica entre el endocardio y mesocardio en los pacientes con HVI,
mas frecuente a nivel del septo interventricular. Este patrén tenia una alta sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de miocardiopatia por EF. Sin embargo, un estudio
reciente realizado en una cohorte grande de pacientes con EF ha mostrado la baja
sensibilidad de este signo ecocardiografico para el diagnéstico de miocardiopatia por
EF, no permitiendo distinguir si la afectacion es por EF o por otra entidad'®. Ademas
de ser poco especificos de la EF, estos hallazgos ecocardiograficos clasicos permiten
el diagnéstico una vez que hay una afectacién cardiaca manifiesta, pero no permiten
detectar la afectacion cardiaca incipiente por depésito de Gb3 a este nivel durante
anos. Por ello, en la dltima década se han desarrollado nuevas técnicas para valorar la

funcion cardiaca que han sido estudiadas en el campo de la EF'®

y otras
miocardiopatias. Estudios realizados en el campo de la miocardiopatia hipertréfica
demostraron valores reducidos de los pardmetros de contraccion y relajacion
miocardica con DTl en familiares de pacientes con miocardiopatia hipertrofica,
demostrando que el DTI, antes y de manera independiente de la HVI, es un buen
marcador sensible para identificar los sujetos portadores de la mutacion de esta

enfermedad®>-%’

. En la EF, estudios publicados han demostrado la utilidad de la
evaluaciéon mediante DTI de las velocidades diastdlica (onda €") y sistdlica (onda s")
del anillo mitral para el diagnéstico precoz y seguimiento de la EF en pacientes
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portadores de la mutacion relacionada con la enfermedad pero sin HVI desarrollada.

Pieroni et al.”

mostraron una reduccion de las ondas e" y s” y un aumento de la
relaciébn E/e” en los pacientes portadores de la mutacién sin HVI respecto al grupo
control sano. Toro et al.'® describieron en su serie una reduccién no significativa de la
velocidad de la onda e” en los pacientes con EF sin HVI respecto al grupo control, y
una reduccién tanto de la onda " como de la onda s” en los pacientes con HVI. Sin
embargo, el mejor parametro predictivo de la afectacion cardiaca incipiente o
subclinica en este estudio fue el tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV) con una
alta sensibilidad y especificidad para el punto de corte de 105 ms. Zamorano et al.**
mostraron en un estudio longitudinal mas reciente la correlacién inversa entre los
valores de la e” septal y los grosores del septum interventricular y la reduccion de las
velocidades del anillo mitral medidas con DTI en los pacientes con EF sin HVI
manifiesta. Otras técnicas derivadas del DTI, como son el strain y strain rate han sido

1.11° mostraron en una serie de 16

estudiadas también en esta entidad. Weidemann et a
pacientes con EF una reduccion del pico sistdlico de strain rate y del strain sistélico en
el componente radial y longitudinal respecto a un grupo control apareado por edad. Un
afno después de iniciar el TSE, hubo una reduccion de la masa miocardica, del grosor
de la pared posterior y un aumento significativo del pico sistélico de strain rate en la
pared posterior (funcién radial) asi como también una mejoria del componente de
funcién longitudinal. En un estudio posterior del mismo grupo, Weidemann et al.***
demostraron una mejoria de los valores de strain rate sistélico en 12 pacientes con EF
sin fibrosis miocéardica en la RMC tras iniciar tratamiento sustitutivo enzimatico (TSE).
En los pacientes que sin embargo tenian fibrosis leve o severa en la RMC hubo una
menor reduccion de la masa VI y no se encontr6 una mejoria de los parametros de
strain rate. Sin embargo, las técnicas de DTI y strain derivado del DTI tienen

limitaciones en la practica como son la presencia de artefactos por el movimiento de

traslacion del corazén o de estructuras adyacentes, la baja resolucién temporal y la
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dependencia del angulo de insonacion, lo que posibilita el andlisis solo de la
deformacién longitudinal en los segmentos basales y medios del VI. Durante los
ultimos afos se han desarrollado técnicas de deformacion miocéardica a partir de
speckle tracking que aportan ventajas sobre las técnicas derivadas del DTI'? La
ventaja fundamental es que permiten la cuantificacion de la deformaciéon miocardica
tanto longitudinal de todos los segmentos, como radial y circunferencial, lo que permite
valorar también el giro y la torsion del VI. Esta técnica, por tanto, permite valorar la
deformacién del VI en sus tres componentes. El strain 2D, basado en el speckle
tracking, esta siendo implementado actualmente como la técnica de referencia para
valorar la deformacién miocardica y el diagnéstico precoz de afectacién cardiaca por
quimioterapicos en los enfermos con cancer**®. Ademas de en el campo de la cardio-
oncologia, esta técnica ha sido estudiada en el diagnostico de miocardiopatias como la
miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia dilatada y también en la EF. Kramer et al.***
mostraron en una serie de 101 pacientes con EF estudiados con RMC y strain 2D que
los pacientes con RTG en la RMC tenian una strain global longitudinal (SGL) mas
reducido, sobre todo a expensas de una reduccion del strain longitudinal (SL) en los
segmentos basales de la cara lateral e inferolateral. Ademas habia una correlacion
entre la cantidad de RTG y el SGL, de manera que los pacientes con mayor porcentaje
de RTG tenian los valores mas bajos de deformaciéon miocardica en los segmentos
basales laterales e inferolaterales. Este estudio demostré que los valores de SL de
estos segmentos eran los mejores predictores de fibrosis en esta enfermedad con una
alta sensibilidad y especificidad. Gruner et al.'** demostraron una reduccién de los
valores de SGL en los pacientes con EF tanto con HVI como sin ella respecto al grupo

control, sin diferencias en el strain circunferencial. Saccheri et al.'*®

, mostraron en una
serie de 44 pacientes con EF una mayor frecuencia de valores anormales de SL tanto
en el grupo que tenia HVI como en el grupo sin HVI respecto al grupo control, sobre

todo a nivel de los segmentos basales, sugiriendo este parametro como predictor de
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afectacion cardiaca subclinica. Sin embargo, en este estudio no se encontraron
diferencias en el SGL entre el grupo sin HVI y el grupo control. Shanks et al.'*’
evaluaron pardmetros de funcién sistélica y diastélica mediante strain 2D derivado del
speckle tracking en una serie de 16 pacientes con EF, de los cuales 9 (56%) tenian
HVI. Este estudio mostré una reduccion del SGL en este grupo de pacientes respecto
al grupo control, sin encontrar diferencias en el strain circunferencial y la onda s del
anillo mitral obtenida mediante DTI. En cuanto a los parametros de funcion diastdlica,
el grupo de pacientes tenian una reduccion del SR diastélico precoz y SRtry Y un
aumento del ratio E/SRgy respecto al grupo control. También se encontraron
diferencias en parametros clasicos de funcion diastélica como la onda E, € o la
relacion E/e’. Sin embargo, tras ajustar por la HVI, solo se encontraron diferencias en
el SRyr y el ratio E/SRyr entre los dos grupos. En un estudio recientemente
publicado de Morris DA et al.*8, los autores analizaron el strain 2D del VI, VD y Al en
un grupo de 50 pacientes con EF respecto a un grupo control, mostrando una
disminucién del strain en todas las cavidades analizadas respecto al grupo control,
incluso en los pacientes con FEVI, TAPSE y volumen de la auricula izquierda normal.

Ademas la reduccion de estos parametros se relacionaba con una peor clase funcional

de la NYHA.

1.7. Tratamiento en la enfermedad de Fabry

Hasta hace pocos afios, el tratamiento de los pacientes con EF era solo

sintomatico, debido a la falta de un tratamiento para la causa subyacente de la

deficiencia enzimética. Diferentes tipos de analgésicos para el dolor neuropatico***%,

antihipertensivos y anticoagulantes para las manifestaciones cardiacas Yy

cerebrovasculares eran prescritas para estos pacientes, y la dialisis y el trasplante

renal era requerido ocasionalmente en los casos de enfermedad renal avanzada®"*?"
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123 Sin embargo, un interés creciente en el concepto del tratamiento sustitutivo

enzimatico en las enfermedades de depdsito lisosomal se ha establecido en las
Ultimas décadas, resultando en el desarrollo del tratamiento enzimatico sustitutivo
(TSE), primero para la enfermedad de Gaucher y posteriormente para la EF en las

dltimas décadas'?.

1.7.1. Tratamiento sustitutivo enziméatico en la EF

El primer paso en el desarrollo del TSE para la EF fue el aislamiento y la
secuenciacion del ADN que codifica la enzima a-Gal A en 1986'%. Posteriormente,
con la produccion de la enzima humana recombinante en un ovario de hamster chino y
el desarrollo de un modelo animal de raton con EF'?, estudios preclinicos en un
modelo animal knockout con la inyeccion de diferentes dosis y glicoformas de la
enzima recombinante humana a-Gal-A mostraron la eficacia de esta enzima con un
aumento significativo de la actividad de la a-Gal-A y los correspondientes descensos
en los depédsitos de Gb3 en los tejidos’®’. Estos resultados prometedores, en
combinacion con el éxito en el tratamiento de la enfermedad de Gaucher con la
enzima recombinante humana glucocerebrosidasa (Cerezyme®, Genzyme), llevo al
desarrollo comercial de 2 diferentes preparaciones de enzima recombinante humana
a-Gal-A. Una de ellas, la enzima alfa agalsidasa (Replagal®, Shire) es producida en
una linea celular humana continua, mientras que la otra, agalsidasa beta
(Fabrazyme®, Genzyme), es producida en células de ovario de hamster chino. Ambas
preparaciones estan disponibles para el tratamiento de la EF en Europa desde 2001.
Las 2 formas de la enzima recombinante tienen idénticas secuencias de aminoacidos,
pero con un patrén diferente de glicosilacion debido a los diferentes cultivos celulares
utilizados en su produccion, lo que puede influenciar la biodistribucién, captacién

128129 Ambos
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farmacos se administran de manera intravenosa cada 2 semanas aungque con
diferente dosis del farmaco, tiempo de dosificacion y necesidad de pretratamiento por
la presencia de reacciones adversas leves con la infusién'?®. Respecto a la eficacia, 2
ensayos clinicos randomizados demostraron el perfil de eficacia y seguridad de alfa
agalsidasa™ y beta agalsidasa™' en 2001. Ambos farmacos demostraron una mejoria
clinica con reduccién de los sintomas como el dolor neuropatico, una mejoria de la
calidad de la vida, estabilizacién o mejoria de la funcién renal y un descenso de los
niveles de Gb3 en plasma, orina y tejidos. Otros estudios posteriores con el TSE han
demostrado una mejoria de sintomas como la hipohidrosis'®, audicion 'y

|l36,l37 '
)

sensibilidad'®****, |as alteraciones gastrointestinales'® y la perfusién cerebra asf

como una reduccién de la progresion o incluso mejoria de la funcion renal,

especialmente en pacientes sin enfermedad renal avanzada o irreversible!¥4°

En relacion con la afectacién cardiaca, el TSE ha demostrado mejorar la

130,141
S ’

conduccion eléctrica del corazén reduciendo la duracion del QR y reducir

significativamente los dep6sitos de Gb3 a este nivel'* %12, Ambos farmacos, tanto

141,143,144

agalsidasa alfa como agalsidasa beta™°**>*® han demostrado reducir la masa

VI en pacientes con HVI en estudios con ecocardiografia y RMC. Aparte de sus
efectos sobre la reduccién de los grosores parietales, Weidemann et al.*'°
demostraron la mejoria de parametros de funcionalidad miocardica evaluados
mediante ecocardiografia como el strain y strain rate derivados de DTI en pacientes
tras un afio de tratamiento con agalsidasa beta. Sin embargo, estudios posteriores
mostraron resultados menos favorables tras el TSE, con ausencia de reduccion de la
masa VI****° o mejoria de la disfuncién coronaria microvascular® y con presencia de

eventos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia renal****>*

, sugiriendo que la
afectacion renal severa probablemente estaba asociada a la hipertrofia cardiaca con
cambios estructurales no reversibles. Esta hipétesis fue apoyada por los resultados del

estudio de Weidemann et al."™* en el que evaluaron tanto parametros clinicos como
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funcionales y morfolégicos tras 3 afios de tratamiento con beta agalsidasa. Los autores
demostraron que solo los pacientes sin fibrosis miocérdica en la RMC que tenian HVI
leve eran capaces de normalizar los grosores parietales, reducir la masa cardiaca,
mejorar los pardmetros ecocardiogréaficos (strain y SR) y mejorar significativamente la
capacidad de ejercicio. Por el contrario, los pacientes con fibrosis miocardica leve
tenian una minima mejoria de los parametros y aquellos con fibrosis miocardica
severa no mostraban ningun beneficio a pesar del tratamiento. Todos estos resultados
resaltaron la importancia de iniciar el TSE en la EF antes de que la afectacién cardiaca
fuera irreversible para conseguir la regresiébn o estabilizacion de los cambios
estructurales y funcionales que ocurren asociados a esta enfermedad y la mejoria

clinica de los pacientes.

A continuacion se describen los criterios de indicacion de TSE recogidos en el

Gltimo documento de consenso publicado de la fundacién GETER™?

1. Neuropatia dolorosa: dolor neuropético que altere la calidad de vida del paciente.
El dolor es habitualmente la primera manifestacion de la enfermedad, por lo que el
tratamiento iniciado en esta etapa tiene también como objetivo evitar la progresion

de la enfermedad que implique a otros érganos y sistemas.

2. Nefropatia: a. Reduccion del filtrado glomerular (GFR < 90 ml/min/1.73 m?); b.
Proteinuria > 300 mg/24h (niflos mayor de 5 mg/kg/24h). c. Microalbuminuria (si
una biopsia renal demuestra depoésitos de Gb3). d. Los pacientes en dialisis y
trasplantados se benefician igualmente de iniciar o continuar el TSE, debido a la

afectacion multiorganica.

3. Cardiopatia: a. Alteraciones en el ECG: I. Presencia de HVI. Il. Alteraciones de la

conduccion (intervalos PR acortados, BAV, bloqueo de rama). b. Alteraciones en la
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ecocardiografia: I. Masa de VI aumentada. Il. Disfuncion sistélica o diastélica. lll.

DTI alterado de forma persistente. c. Arritmias. d. Cardiopatia isquémica.

4. Enfermedad cerebrovascular clinicamente manifiesta o progresion de alteraciones

previas observadas en técnicas de imagen.
5. Alteraciones del crecimiento en nifios, en ausencia de otras posibles etiologias

6. Cualquier otro sintoma que deteriore o interfiera con la calidad de vida del paciente
deberia tenerse en cuenta para el inicio de TSE (manifestaciones osteoatrticulares,
sintomas gastrointestinales, pérdida de audicion, vértigo episodico, alteraciones en

la sudoracion, astenia intensa).

1.8. Justificacion del estudio

La ecocardiografia 2D es el método de imagen estandar en la evaluacion de la
afectacion cardiaca en la EF. Sin embargo, como han puesto de manifiesto estudios
previos publicados, hay pacientes portadores de la mutacion de esta enfermedad que
no presentan HVI pero que debido al depdsito continuo de Gb3 tienen un grado de
afectacion cardiaca subclinica con disfuncion sistolica y diastélica incipiente que podria
diagnosticarse por otras técnicas ecocardiograficas como el DTI, strain y strain rate
derivado de DTl y a través del strain 2D. Por otra parte, la TSE ha demostrado mejorar
los sintomas y detener e incluso regresar la afectacion cardiaca en pacientes que no
presentan una afectaciébn cardiaca muy evolucionada con importante fibrosis
miocardica'*. Por ello es de vital importancia el inicio de esta terapia precozmente
para detener el progreso de la enfermedad. En los varones, hay mayor consenso
sobre el tratamiento y se debe iniciar en todos aquellos varones adultos que presenten

la mutacion, ya que la afectacion es mas precoz. Sin embargo, en las mujeres, al
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presentar una afectacién mas variable y frecuentemente con una aparicién mas tardia
0 con formas cardiacas aisladas, el tratamiento se recomienda iniciar cuando hay
evidencia de afectacibn organica. En la afectacion cardiaca se deberia iniciar
tratamiento cuando se objetiva la presencia de hipertrofia ventricular izquierda por
depdsito de Gb3. Puesto que este depdsito es progresivo y constante, el tener una
técnica de imagen cardiaca como el strain 2D que permita el diagnéstico precoz de
afectacion del miocardio antes de que ocurra la hipertrofia y/o la fibrosis podria aportar
una informacion muy util a la hora de iniciar el tratamiento precozmente, adelantarnos
al desarrollo de la hipertrofia y detener la progresion de la enfermedad. Uno de los
motivos mas importantes para desarrollar este estudio es la falta de consistencia en
cuanto a los resultados de las técnicas de deformacion miocérdica en esta
enfermedad, ya que las diversas técnicas (DTI, strain DTI, strain rate, strain 2D) se
han estudiado en poblaciones con afectacion variable (con o sin hipertrofia) y de
manera excepcional y en estudios muy pequefios de manera conjunta varias de las
técnicas en la misma poblacion de estudio. Por ello, no existe un consenso sobre cual
puede ser la mejor técnica diagnéstica en esta enfermedad y las ventajas y
desventajas de cada técnica sobre las otras. Ademas, algunos parametros como la
torsion y el giro del VI que han sido estudiados en otras patologias como la
miocardiopatia hipertréfica de origen sarcomérico o la miocardiopatia dilatada no han

sido estudiados a dia de hoy en esta paoblacion.
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2. HIPOTESIS

2.1. Hipétesis principal

El strain 2D longitudinal del ventriculo izquierdo como técnica para la valoracién de
la deformacion miocardica y funcion cardiaca puede detectar la afectacion cardiaca

subclinica en la enfermedad de Fabry.

2.2. Hipétesis secundaria

El strain 2D longitudinal del ventriculo izquierdo aporta mayor rentabilidad
diagnostica en la afectacion cardiaca subclinica que otras técnicas de deformacion

miocardica como son el Doppler tisular o el strain rate.
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3. OBJETIVOS

a)

b)

c)

b)

Objetivos principales

Estudiar el strain 2D longitudinal del ventriculo izquierdo en los pacientes con
diagnéstico genético de enfermedad de Fabry y afectacion cardiaca.

Estudiar si el strain 2D longitudinal del ventriculo izquierdo se encuentra
alterado en pacientes con diagndstico genético de enfermedad de Fabry pero
sin afectacion cardiaca manifiesta.

Analizar el rendimiento o capacidad diagndstica del strain 2D longitudinal del
ventriculo izquierdo para el diagnéstico precoz de enfermedad de Fabry sin
hipertrofia ventricular izquierda respecto a un grupo control apareado por sexo

y edad.

Objetivos secundarios

Estudiar otros parametros derivados del strain 2D como el strain circunferencial
y la torsion del ventriculo izquierdo, el strain rate diastélico del ventriculo
izquierdo, el strain de la auricula izquierda y del ventriculo derecho en los
pacientes con diagnéstico de enfermedad de Fabry con y sin afectacién
cardiaca.

Evaluar la capacidad diagnostica de parametros ecocardiograficos descritos
previamente en la literatura mediante Doppler tisular y Strain rate y
compararlos con el strain longitudinal 2D del ventriculo izquierdo en la cohorte

de pacientes con enfermedad de Fabry sin hipertrofia ventricular izquierda.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio

Para los objetivos del estudio se disefio un estudio descriptivo transversal
multicéntrico en una cohorte de pacientes con diagnéstico genético de EF. Para la
comparacion de la muestra de pacientes se utilizd un grupo control de voluntarios

sanos apareados por edad y sexo.

4.2. Ambito

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de EF mediante andlisis genético
que se encontraban en seguimiento en Unidades de Cardiopatias Familiares o
consultas de cardiologia o nefrologia en 4 hospitales espafoles: Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA), Hospital General Universitario de Elche (HGUE) y Hospital General de Elda
(HGE). La inclusion de pacientes se realizd entre el 5 de Mayo de 2012 y el 29 de

Agosto de 2013.

4.3. Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico de EF mediante andlisis genético que estaban en
seguimiento en las Unidades de Cardiopatias Familiares o consultas de cardiologia o

nefrologia de los 4 centros incluidos.

e Criterios de inclusion:

1. Pacientes hombres y mujeres mayores de 16 afios que estén

diagnosticados de EF mediante analisis genético que demuestre la
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presencia de una mutacion previamente asociada con el desarrollo de

esta enfermedad.

e Criterios de exclusion:

1. Pacientes menores de 16 afos

2. Rechazo del paciente a participar en el estudio

3. Imposibilidad de trasladarse al centro hospitalario de referencia para el

estudio ecocardiogréfico y entrevista clinica.

4. Pacientes portadores de algun polimorfismo en el andlisis genético que
pueda estar en relacién con el desarrollo de la enfermedad pero que no
haya sido demostrada su asociacibn o no haya sido descrito

previamente en la literatura.

5. Imagen ecocardiografica subdptima o deficiente que no permita el
posterior analisis del strain 2D y resto de técnicas de deformacion

miocéardica.

4.3.1. Clasificacion de la muestra en 2 subgrupos

A partir de la cohorte global con todos los pacientes incluidos, se crearon
2 subgrupos, uno con aquellos pacientes con afectacion cardiaca por la EF con
HVI, definida como un grosor parietal maximo del VI mayor o igual de 12 mm, y
otro grupo de pacientes con diagnostico genético de EF pero sin afectacion

cardiaca manifiesta, sin HVI.
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4.3.2. Grupo control

Para realizar la comparacion de los datos ecocardiograficos de los
pacientes con EF con poblacién sana, se incluy6é un grupo control con sujetos
voluntarios sanos reclutados a partir del personal del hospital, estudiantes y sus
familiares. Estos sujetos no tenian relacion con las familias de pacientes del
estudio y a todos se les realiz6 un ECG, una ecocardiografia siguiendo el
protocolo del estudio y un cuestionario para descartar posibles antecedentes de
cardiopatia o nefropatia. Los sujetos controles fueron apareados por edad y
sexo con los pacientes con EF con una relacién 1:1, es decir, un sujeto control
por cada paciente con EF incluido. Este grupo control a su vez fue dividido en 2
subgrupos, uno para cada subgrupo de pacientes con EF (con y sin HVI),

incluyendo en cada uno los controles apareados para cada paciente.

4.4. Tamafno de la muestra

Al tratarse de una enfermedad rara de baja prevalencia y con un namero limitado
de pacientes candidatos no se calcul6 el tamafio de muestra, ya que se propuso incluir
todos los pacientes que cumplieran los criterios diagndsticos. Se calcul6 la potencia
del estudio teniendo en cuenta que se estimaba obtener una muestra minima de 30
pacientes con EF sin HVI y 30 controles sanos y se queria detectar como minimo una
diferencia de strain de un 2.5%, asumiendo una desviacion estandar de 5% segun
estudios previos y un riesgo alfa del 5%. Con estos datos se utilizé la macro INSize
Type=Co2M** con el paquete estadistico SPSS versién 19.0 y se obtuvo una potencia

del 87.3% para una prueba bilateral.
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4.5. Aspectos éticos

La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos para este estudio se ha
realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (2013), las normas de Buena
Practica Clinica y la legislacién vigente en Espafa relativa a este tipo de estudios
observacionales (Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de
datos de Carécter Personal y Real Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre por el que
se aprueba el Reglamento de desarrollo de dicha Ley). El protocolo del estudio fue
evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Virgen de la
Arrixaca, que emitié un dictamen favorable. El acceso a los datos de la historia clinica
se ha realizado guardando la més estricta confidencialidad, de forma que no se viole la
intimidad personal de los participantes en el estudio. La informacion clinica ha sido
anonimizada asignandosele un c6digo numérico. El estudio se ha desarrollado sin
interferir ni modificar los cuidados clinicos de cada uno de los casos. Las decisiones
clinicas en cuanto al inicio del TSE fueron tomadas por sus médicos responsables de
acuerdo a los criterios clinicos actuales, de manera independiente y ciega al resultado
de las técnicas a estudio. El estudio por tanto tampoco implicé aumentar el nUmero de
revisiones clinicas ni el tipo o cantidad de exploraciones complementarias en la
mayoria de los casos, ya que se intento realizar la evaluacion de los pacientes segun
sus citas concertadas previamente o aprovechando el dia que acudian para realizar su
revision habitual. Todos los pacientes otorgaron su consentimiento por escrito para la

inclusion en el estudio.

4.6. Datos demogréficos, antropométricos y clinicos

El sexo y edad en afos calculados de los pacientes en el momento de la

ecocardiografia se consigno6 de acuerdo con los datos de filiacion de la historia clinica.
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La edad calculada se obtuvo a partir de la fecha de nacimiento y la fecha de la
ecocardiografia. Los pacientes fueron tallados y medidos en el laboratorio de
ecocardiografia previamente a la realizacién de la prueba. El célculo de la superficie
corporal (SC) se llevd a cabo mediante la férmula de Mosteller®*. La medida de la
frecuencia cardiaca durante la ecocardiografia se obtuvo de la derivacion de ritmo del

ecocardiografo.

Se registraron variables clinicas para la caracterizacién de los pacientes en cuanto
a la mutacion genética identificada con la EF, la actividad enzimética residual
presente, asi como la edad al diagnéstico, y se asignd un nimero para cada familia de
pacientes de cada centro. También se registraron variables clinicas para valorar el
grado de afectacion clinica y organica de los pacientes, tanto a nivel general (sintomas
como hipohidrosis o hipoacusia) como mas especificamente a nivel de la afectacion
renal o cardiaca. Para ello se utilizaron dos escalas de afectacion en esta enfermedad,
como son el Mainz Severity Score Index (MSSI)*® (Anexo 1l) y el Fabry International
Prognostic Index (FIP1)®*. El grado de afectacion de la funcion renal se estudié
mediante los resultados de una analitica sanguinea y de orina reciente para medir los
valores de creatinina, aclaramiento de creatinina y albuminuria o proteinuria. Ademas,
a partir de la historia clinica se registraron variables como la presencia de trasplante

renal o dialisis.
Las variables registradas fueron:

1. Edad en afos calculados

2. Sexo
3. Peso
4. Talla
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Superficie corporal (SC)

Mutacién genética diagndstica de la EF

Actividad enzimatica residual

Antecedentes familiares de EF

Numero de familia asignado

Hospital o centro de procedencia:

a. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia

b. Hospital General Universitario de Alicante

c. Hospital General Universitario de Elche

d. Hospital General de Elda

Tratamiento enzimatico sustitutivo:

a. Fecha de inicio

b. Tipo de tratamiento: alfa-agalsidasa o beta-agalsidasa

Hipertension arterial

Clase funcional de la New York Heart Association (NYHA)

Antecedente de Fibrilaciéon o Flutter auricular

Resonancia magnética cardiaca realizada

Grosor parietal maximo en la RMC

Presencia de realce tardio con gadolinio en la RMC

Portador de marcapasos y fecha de implantacion
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Portador de desfibrilador automatico implantable y fecha de implantacién
Creatinina (mg/dl)

Tasa de filtrado glomerular segun férmula MDRD (ml/min/1.73 m?)

Enfermedad renal o proteinuria aislada (TFG <60 ml/min/1.73 m2 o

proteinuria > 300 mg/24h)

Microalbuminuria en orina de 24 horas (30-299 mg/24 horas)

Proteinuria en orina de 24 horas (=300 mg/24 horas)

Trasplante renal

Didlisis

Enfermedad cerebrovascular previa (Ictus y/o AIT)

Angiogqueratomas cutaneos

Afectacion ocular con cornea verticilata

Hipoacusia y/o tinnitus

Acroparestesias en manos y pies

Hipohidrosis

Intolerancia al calor

Alteraciones gastrointestinales crénicas (diarrea/dolor abdominal)

Hipotensién postural

Puntuacién MSSI Global (maximo 76 puntos)

a. General (maximo 18 puntos)
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b. Cardio (maximo 20 puntos)

c. Renal (méximo 18 puntos)

d. Neuro (maximo 20 puntos)

37. Puntuacioén FIPI

a. FIPI cardiaco

b. FIPI renal

c. FIPI neurolégico

d. FIPI mortalidad

e. FIPI compuesto de eventos

4.7. Datos Electrocardiograficos

Se revis6 el ECG mas reciente de cada uno de los pacientes a partir de la historia
clinica. En caso de no tener ningun ECG en el Gltimo afio o detectar una FA no
conocida durante la ecocardiografia, se realiz6 un ECG en el mismo momento de la
evaluacion. En caso de ser pacientes portadores de marcapasos o en TSE, se registrd
también el Ultimo ECG realizado previo al implante del marcapasos o inicio del TSE.
También se registraron alteraciones del ritmo presentes en ECG o Holter-ECG previos

como bloqueos auriculo-ventriculares previos a la implantacion del marcapasos.

Las variables registradas fueron:

1. Ritmo ECG actual

a. Ritmo sinusal
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b. Fibrilacion auricular o flutter auricular
c. Ritmo ventricular estimulado por marcapasos
2. Duracion intervalo PR (ms)
3. Duracion intervalo QRS (ms)
4. Duracion intervalo QT corregido (QTc) (ms)
5. Alteraciones de la conduccion intraventricular:
a. Blogueo completo de rama izquierda del haz de Hiss (BCRIHH)
b. Blogueo completo de rama derecha del haz de Hiss (BCRDHH)
c. Hemibloqueo anterior izquierdo (HBAI)
d. Hemibloqueo posterior izquierdo (HBPI)
e. BCRDHH + HBA
f. BCRDHH + HBP
g. Ninguna
6. Alteraciones de la conduccion AV
a. Blogueo auriculo-ventricular (BAV) de 1° grado
b. BAV de 2° grado Mobitz |
c. BAV de 2° grado Mobitz Il
d. BAV de 3°grado
e. Ninguna

7. indice de Sokolow-Lyon"®
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8. Hipertrofia ventricular izquierda por criterios ECG de Estes-Rohmhilt*®

4.8. Ecocardiograma transtoracico 2D y Doppler

El ecocardiograma transtoracico se realizO con el paciente en decubito lateral
izquierdo empleando un equipo de imagen por ultrasonidos iE33 (Philips Medical
Systems, Andover, Massachussetts, Estados Unidos) equipado con una sonda
sectorial X5-1 para la adquisicion de todas las modalidades de imagen. Todos los
estudios fueron realizados por un mismo cardiélogo especialista en ecocardiografia

avanzada.

4.8.1. Medidas bidimensionales

Para la medida de las dimensiones lineales del VI se emple6é las imagenes
bidimensionales del eje largo obtenidas desde una ventana paraesternal. Empleando
la técnica de primer eco al primer eco se midi6 (al nivel del extremo de los velos
mitrales en su maxima apertura) el espesor del septo interventricular (SIV), pared
posterior o inferolateral del ventriculo izquierdo (PPVI) y los diametros telediastélico
(DTDVI) y telesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI)**’. La masa del VI se calculd
mediante el método lineal a partir de los didametros y espesores ventriculares con la
formula Masa VI=0.8x1.04x[(SIV+DTDVI+PP)3-DTDVIF]+0.6""'%8. E| grosor parietal
relativo (GPR) del VI se calculd segin la férmula GPR=(2xPPVI)/DTDVI**’. También
se realiz6 una descripcién y clasificacién de tipo de HVI caracterizandola como
hipertrofia concéntrica, asimétrica o apical segun la distribucion de los grosores
parietales™’. El célculo de los volumenes telediastdlico (VTDVI) y telesistdlico del VI
(VTSVI) se obtuvo mediante el método de Simpson modificado biplano con los planos
apicales de cuatro y dos camaras®’. La FEVI se calculé de acuerdo con la férmula

FEVI=(VTDVI-VTSVI)/VTDVI**'. Las dimensiones de la Al fueron calculadas a través

68



Material y métodos

del didmetro anteroposterior de la Al medido en el plano paraesternal eje largo y a
través del volumen de la Al (VAI) medido por el método Simpson biplano (apical cuatro
y dos camaras) de acuerdo a las recomendaciones actuales™’. Tanto los volimenes
del VI como el de la Al fueron normalizados por la SC para su indexacion. Respecto al
VD, se midié el diametro del tracto de salida del VD proximal en el plano paraesternal
eje largo™’ y la relacién entre los diametros del VI y VD en el plano apical de cuatro
cdmaras a 8 mm del plano valvular. El TAPSE se midi6 a partir del plano apical de 4
cadmaras con el cursor de modo M alineado sobre la direccion del anillo tricuspideo

lateral, de acuerdo a las recomendaciones actuales®’.

4.8.2. Estudio Doppler

En el estudio Doppler todas las medidas fueron promediadas en 3 ciclos cardiacos
0 5 si el paciente se encontraba en FA. El estudio del flujo de llenado del VI se llevo a
cabo en la vista apical de cuatro cAmaras del coraz6n mediante el espectro de Doppler
pulsado de las velocidades de flujo transmitral en didstole. Con la ayuda de la imagen
del Doppler-Color se orientdé el haz Doppler con la direccion del flujo y se situé un
volumen de muestra de 1 a 4 mm al nivel del extremo de los velos de la valvula mitral.
El espectro Doppler se obtuvo con una velocidad de barrido de 50-75 mm/s, con el
ajuste de filtros y ganancias para obtener la mejor definicion de las ondas
protodiastélica (onda E) y telediastdlica (onda A) de llenado transmitral*®®. A partir de
estos dos parametros, se obtuvo el ratio o relacion E/A. Se midié también el tiempo de
desaceleracion de la onda E (TDE). Con el Doppler pulsado y posicionando el volumen
de muestra entre el tracto de salida del VI y la valvula mitral, se obtuvo el tiempo de
relajacion isovolumétrico (TRIV)'®. En FA se consigné solo la velocidad pico de la
onda E promediada en cinco ciclos. La velocidad de la excursién del anillo mitral se
midi6 con la técnica de Doppler pulsado ajustado para las magnitudes del tejido
cardiaco (DTI pulsado). En una vista apical de cuatro camaras del corazén se situé un
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volumen de muestra de 5-10 mm en la porcién septal y lateral del anillo mitral y con
una velocidad de barrido de 50-75 mm/s se registro la velocidad del desplazamiento
del anillo mitral en todo el ciclo cardiaco'®. Se midieron las velocidades méaximas de la
onda sistdlica (s”) y de las ondas protodiastdlica (e”) y telediastélica (a") de la porcion
septal y lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. A partir de la onda E del llenado
transmitral y de la onda e” obtenida con DTI pulsado, se calcul6 la relaciéon E/e” septal,
lateral y promedio. De la misma forma que en el VI, en el plano apical de cuatro
camaras, se situé un volumen de muestra de 5-10 mm en la porcién lateral del anillo
tricuspideo del VD, con una velocidad de barrido de 50-75 mm/s para obtener la
velocidad de desplazamiento del anillo tricuspideo durante el ciclo cardiaco. Se
midieron las velocidades maximas de la onda sistdlica (s’) y de las ondas
protodiastolicas (e") y telediastdlicas (a") del anillo tricuspideo. A partir de los tiempos
de contraccion y relajacion isovolumétricos y la duracién de la onda s obtenidos
mediante DTI pulsado a nivel del anillo mitral septal y lateral y el anillo tricuspideo, se
calcularon los indices de funcionamiento miocardico (IFM) septal y lateral y el indice
Tei del VD. Con la imagen en modo Doppler color, se posicion6 el sector a nivel de las
valvulas mitral, adrtica, tricispide y pulmonar y se registraron aquellos casos de
insuficiencias moderadas o severas. En los casos de encontrar alguna insuficiencia
valvular significativa, se procedié a estudiar la severidad de acuerdo a los métodos
Doppler semicuantitativos y cuantitativos actualmente recomendados por la Sociedad
Europea de Imagen Cardiovascular*®’. Con la ayuda de la imagen en modo Doppler
color a nivel de la véalvula tricuspide se orientd el haz de Doppler continuo con la
direccién del flujo de la insuficiencia tricuspidea y se obtuvo la curva Doppler y se
midio la velocidad méaxima de la insuficiencia tricuspidea. A partir de ella se estimé la
presion sistélica de la arteria pulmonar utilizando la ecuacion de Bernoulli y sumandole
la presion de la auricula derecha estimada a partir de la anchura y el colapso

inspiratorio de la vena cava inferior®?.
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4.9. Ecocardiograma transtorécico con strain 2D

Para la medicion del strain 2D longitudinal del VI, VD y de la Al, el strain
circunferencial, y la torsion del VI se obtuvieron imagenes y planos en 2D centradas en
la cavidad a estudio, con la anchura del sector y la profundidad ajustada para incluir la
region de interés y con una frecuencia de 60-80 hertzios por segundo®®®. Se obtuvieron
3 ciclos cardiacos por cada plano y se adquirieron en formato de datos crudos o “raw
data” para posteriormente hacer el analisis y postprocesado con la estacién de trabajo
Xcelera usando el software Q-Lab v9 (Philips Medical Systems). Se adquirié un plano
apical de 4, 2 y 3 camaras centrado en el VI y se utiliz6 para el analisis el modelo de
segmentacion del VI de 17 segmentos de acuerdo a las recomendaciones actuales™’
(Figura 8). A partir de los planos apicales adquiridos, se midié el pico de strain sistélico
longitudinal previo al cierre de la valvula adrtica de cada segmento, asi como el strain
global de cada plano (4, 2 y 3 camaras) y el SGL del conjunto de 17 segmentos
(Figura 9). A partir de los tiempos al pico de strain sistélico de cada uno de los 17
segmentos, se midio la desviacion estandar al pico de strain sistélico del VI como un

indice o parametro indirecto de la asincronia en la contractilidad del VI (Figura 10).
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Figura 8. Modelo de analisis segmentario del VI
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Figura 8. Modelo de segmentacion del ventriculo izquierdo en 17 segmentos representados en formato de ojo de buey.

Figura 9. Analisis del strain 2D longitudinal del VI
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Figura 9. Analisis del strain longitudinal en el plano apical de 4 (A), 2 (B) y 3 camaras (C) y figura del ojo de buey con la

representacion del strain longitudinal de todos los segmentos y el strain global longitudinal (D).
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Figura 10. Andlisis de los tiempos al pico de strain longitudinal 2D del VI
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Figura 10. Figura de ojo de buey que muestra los tiempos al pico sistélico de strain de los 17 segmentos en

milisegundos y la desviacion estandar del tiempo al pico de strain global. VI: Ventriculo izquierdo.

Figura 11. Analisis del strain rate diastoélico del VI
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Figura 11. Andlisis del strain rate (SR) sistdlico y diastélico del VI con speckle tracking. SRs: SR sistdlico. SRrry: SR

durante el tiempo de relajacion isovolumétrico. SRdp: SR diastdlico precoz. SRdt: SR diastdlico tardio.
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El estudio con SR del VI se realiz6 a partir del plano apical de 4 camaras, donde se
midieron el SR sistélico (SRs), SR diastdlico en el TRIV (SRtry) Yy el SR diastdlico
precoz y tardio de acuerdo a las recomendaciones y estudios previos con esta

163,164

técnica (Figura 11). A partir de la velocidad de la onda E del llenado diastélico

transmitral y el SRtryy se calculo el indice E/ SRtryy.

Para el andlisis del strain circunferencial, se obtuvieron imagenes del VI en el
plano eje corto a nivel basal (valvula mitral), nivel medio (mUsculos papilares) y apical
(4pex del VI). Se midi6 el pico de strain sistélico circunferencial de los 6 segmentos a
nivel basal y medio y de los 4 segmentos a nivel apical, asi como el strain
circunferencial de cada plano de corte (basal, medio y apical) y el strain circunferencial
global (SCG). A partir de las imagenes obtenidas en los planos en eje corto basales y
apicales se midio el giro basal y el giro apical, definiendo el giro basal como un giro de
signo negativo y el giro apical con signo positivo de acuerdo a la definicién actual'®®
(Figura 12). Se calcul6 el Twisting del VI como la diferencia entre el giro apical y el giro
basal (Twisting (°)= Giro apical — Giro basal)'®>°®. Como el giro basal tenia sentido
negativo, el Twisting correspondié a la suma en nameros absolutos de los grados de
giro basal y apical. La torsion del VI se calcul6 al dividir el Twisting del VI por la
longitud del VI del anillo mitral al dpex del VI en centimetros (Torsion VI (°/cm)=

Twisting / Longitud VI).

Se obtuvieron imagenes con zoom 2D centradas en la Al en el plano apical de 4 y
2 camaras para el céalculo del strain sistolico de la Al. Se midio el pico de strain
sistélico de la Al en cada uno de los planos (4 y 2 camaras) utilizando el método con el
punto de referencia del inicio del QRS. El strain sistélico global de la Al se obtuvo a

partir del promediado del strain de la Al en ambos planos (Figura 13).
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Figura 12. Giro basal y apical del VI para el célculo del twisting y torsion del VI
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Figura 12. Giro basal negativo (linea verde) (A) en el plano de eje corto basal a nivel de la valvula mitral y giro apical
positivo (linea verde) en el plano de eje corto a nivel del apex del VI previo al cierre de la valvula adrtica (B). CVA:

Cierre de la valvula adrtica; VI: Ventriculo izquierdo.
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Figura 13. Andlisis del strain longitudinal de la Al en el plano apical de 4 (A) y 2 camaras (B) con imagen

Material y métodos

Figura 13. Andlisis del strain 2D longitudinal de la Al
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Para el andlisis del strain longitudinal del VD, se obtuvo un plano apical 4 camaras
modificado con el sector y profundidad centrados en el VD. Se midié el pico sistélico
de strain longitudinal de cada uno de los 7 segmentos en los que se dividié el VD (3 en
pared septal, 3 en pared lateral y el apex) asi como el strain global del VD vy el strain

de la pared lateral del VD (Figura 14).

Figura 14. Analisis del strain 2D longitudinal del VD
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Figura 14. Andlisis del strain longitudinal de los segmentos laterales y septales del ventriculo derecho.
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4.10. Cronograma

La primera fase de reclutamiento y seleccién de los pacientes candidatos en los 4
centros la llevaron a cabo los responsables de las unidades de Cardiopatias
Familiares de dichos centros: Dr. Juan Ramoén Gimeno y Dr. Gonzalo de la Morena del
HCUVA, el Dr. Vicente Climent del HGUA, el Dr. Antonio Garcia-Honrubia del HGUE y
la Dra. Marina Martinez del HGE. A continuacion, se inicio la fase de adquisicion de las
imagenes ecocardiograficas, asi como de la recogida de informacion clinica y
entrevista personal. En esta etapa, el doctorando se desplaz6 a cada uno de los
centros de referencia para la recogida de datos demograficos, clinicos y analiticos,
realizacién del cuestionario clinico con el paciente, realizacién del ECG y adquisicién
de imagenes ecocardiograficas con exportacion a un formato digital. La adquisicién se
realiz6 a todos los pacientes con un equipo similar (Philips IE-33 Medical Systems) y
un transductor X5-1. La seleccion de los controles se realiz6 una vez se habian
incluido todos los pacientes de acuerdo a la edad y sexo de estos, y se citaron en el
HCUVA para realizar el estudio ecocardiografico durante 3 meses consecutivos
siguiendo el protocolo establecido. La tercera etapa del postprocesado de imagenes
ecocardiograficas y analisis del strain 2D, Doppler tisular y strain rate se realizé en la
Unidad de Imagen Cardiaca del HCUVA. Las imagenes fueron analizadas de manera
sucesiva por un ecocardiografista (el doctorando) de manera ciega sin que se
conocieran los datos clinicos de los pacientes. El postprocesado se realizdé con la
estacién de trabajo Xcelera usando el software Q-Lab v9 (Philips Medical Systems).
Finalmente, se realiz6 el andlisis estadistico de los datos e interpretacién de los

resultados.
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4.11. Andlisis y proceso de datos

Todos los datos obtenidos a partir de la historia clinica, cuestionario y estudio
ecocardiogréfico fueron introducidos en una base de datos protegida en Microsoft
Access 2010. La normalidad de la distribucion de las variables fue valorada con el test
de Kolmogorov-Smirnov (correccion de Lilliefors). Para su descripcion las variables se
expresaron como proporciones o0 porcentajes, media con desviacion estandar (DE), o
mediana con rango intercuartilico (RIC), segun fuera apropiado®. La comparacion de
dos variables cuantitativas continuas se llevé a cabo mediante la prueba t de Student
para medias independientes. El supuesto de homogeneidad de varianzas se comprobé
con la prueba de Levene. En el caso de que las variables no tuvieran una distribucion

169170 para la

normal se aplicd la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
comparacion de la distribucion de variables cualitativas se empled la prueba x2 de
Pearson (con la prueba exacta de Fisher en caso de no cumplirse sus criterios de
aplicabilidad). En caso de variables con datos ausentes en alguno de sus registros se
procedio al analisis con los registros con todos sus datos disponibles. El analisis de

correlacion lineal entre variables cuantitativas continuas se realiz6 mediante la r de

Pearson o de Spearman segun si las variables seguian una distribucién normal o no.

Para el célculo del area bajo la curva ROC'"* de cada parametro ecocardiogréafico
y para obtener la sensibilidad, especificidad y los puntos de corte 6ptimos con el mayor
indice Youden de cada parametro se us6 la macro !IROC'"2 con el paquete estadistico
SPSS. Para calcular la sensibilidad y especificidad de cada pardmetro con los puntos

de corte previamente definidos se utilizé la macro !IDT*" para SPSS.

Para estudiar la reproducibilidad de las medidas de strain 2D, se calcularon los
coeficientes de correlacién intraclase inter e intraobservador™®. Para ello se

seleccionaron 20 estudios de manera aleatoria entre pacientes y controles. Estos
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estudios fueron analizados por dos observadores independientes y repetidos por un

mismo observador a los dos meses del primer analisis.

Las estimaciones se consideraron estadisticamente significativas para el valor
bilateral del riesgo alfa <0.05. El procesado de los datos y los célculos estadisticos se
llevaron a cabo con el programa informatico SPSS version 19.0 para Windows (SPSS,

Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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5. RESULTADOS

Del total de 64 pacientes candidatos que cumplian los criterios de inclusion para
participar en el estudio, 14 (21.9%) fueron excluidos, 13 de ellos por no poder acudir al
centro hospitalario de referencia o por rechazo a participar en el estudio y 1 paciente
por tener una imagen ecocardiografica deficiente para el posterior andlisis del strain
2D. Finalmente, se incluyeron un total de 50 pacientes con diagnostico de EF
mediante analisis genético, 20 pacientes con HVI y 30 sin HVI. Se incluyeron 50
sujetos controles apareados por edad y sexo con los pacientes EF, divididos a su vez
en 2 subgrupos como controles de los pacientes con EF con y sin HVI. El arbol de

inclusion de pacientes y controles del estudio viene representado en la figura 15.

Figura 15. Arbol de inclusion de pacientes y controles del estudio

Cohorte global EF
N=64

14 pacientes excluidos

Cohorte estudio
ecocardiografico

N=50
EF con HVI EF sin HVI
N=20 N=30
Grupo control Grupo control
apareado apareado
N=20 N=30

N/

Grupo control apareado
por edad y sexo
N= 50

Figura 15. EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda
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Los 50 pacientes pertenecian a un total de 15 familias, 9 de ellas en seguimiento
en el HGUA, 3 en el HCUVA, 2 en el HGUE y una familia en el HGE. Habia un total de
13 casos indices incluidos, 12 de ellos varones y 1 mujer, mientras que 2 de los casos
indices de sus familias no se incluyeron en el estudio. La familia con mayor nimero de
pacientes incluidos fue la familia de Elda que tenia un total de 10 pacientes. La
segunda familia con mayor nimero de pacientes fue una familia en seguimiento en el
HGUA de 8 miembros. 6 de las familias solo tenian un miembro afectado, el caso

indice. El listado de las familias y las mutaciones asociadas se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Listado de familias con mutaciéon asociada

Familias N Mutacion

ALC1 3 p.W226C (c.226G>T) y p.R227X (c.227C>T)
ALC2 2 p.Arg227x (c.679C>T)
ALC3 4 p.S238N (c.9091G>A)
ALC4 3 p.S238N (C.9091G>A)
ALC5 1 p.1253T (c.758T>C)

ALC6 4 €.194+39del AT (IVS1+39 del AT)
ALCY 8 g.5052-5079del28

ALCS8 1 p.S238N (c.9091G>A)
ALC9 1 p.S126G (c.376A>G)

M1 6 p.M187R

M2 1 p.1072-74delGAG, (c.E358del)
M3 4 p.Gly80Asp

ELX1 1 c.G147E

ELX2 1 p.1385_1386delAA

ELD1 10 p.S238N(c.9091G>A)

Tabla 1: ALC: Hospital General Universitario de Alicante; ELD: Hospital General Universitario de Elda; ELX: Hospital
General Universitario de Elche; M: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia; N: Numero de

miembros de cada familia.
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El centro con mayor numero de pacientes incluidos fue el HGUA, con un total de
27 pacientes (54%) y posteriormente el HCUVA con 11 y el HGE con 10 pacientes. En
el HGUE se incluyeron 2 pacientes. La distribucién de los pacientes segun el centro de

procedencia se muestra en la figura 16.

Figura 16. Distribucion de los pacientes segun el centro de procedencia

Hospital

CIHGUA
BHCUVA
CIHGE
ClHGUE

Figura 16. HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; HGE: Hospital General de Elda; HGUA:
Hospital General Universitario de Alicante; HGUE: Hospital General Universitario de Elche.
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5.1. Descripcion clinica de los pacientes

La cohorte global a estudio tenia una mediana de edad de 45.0 afios (RIC 26.0), y
habia 23 varones (46.0%) y 27 mujeres incluidas (54.0%). De los 50 pacientes, 20
(40%) tenian HVI y 30 (60%) no tenian HVI. Del grupo con HVI, 14 (70%) eran varones
y 6 (30%) mujeres, y tenian una mediana de edad de 57 afios (RIC 20.0). En el grupo
sin HVI, habia 9 varones (30%) y 21 mujeres (70%), con una mediana de edad de 32.5
anos (RIC 26.0) (Figura 17). Los pacientes con HVI presentaron una mayor edad que
aquellos sin HVI (57.0 vs. 32.0 afos; p<0.001). En cuanto a las diferencias por sexos,
no hubo diferencias significativas en la edad de hombres respecto a mujeres en la
cohorte global (45.0 vs. 47.0; p=0.675), aunque las mujeres presentaron una mayor
edad en el subgrupo con HVI (53.5 vs. 69.0; p=0.020) y una tendencia también a una

mayor edad en el subgrupo sin HVI (26.0 vs. 43.0; p=0.094) (Figura 18).

Figura 17. Distribuciéon de sexos en el grupo de pacientes

Sexo

Evaren
EMujer

Sexo

Evaran
Emujer

Sexo

Evaren
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Figura 17: Gréfico de sectores que muestra la distribuciéon de sexos en la cohorte global de sujetos incluidos
(A) y en los subgrupos de pacientes sin HVI (B) y con HVI (C). HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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Figura 18. Edad segun el tipo de paciente y sexo
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Figura 18: Gréfico de medida de la edad en afios calculados segun el tipo de paciente (A) y segun el
sexo en el subgrupo de pacientes sin HVI (B) y con HVI (C). EF: Enfermedad de Fabry; HVI:
Hipertrofia ventricular izquierda.
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Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la cohorte global y de los subgrupos

de pacientes con y sin HVI se describen en la tabla 2.

Los pacientes con HVI tenian una tendencia no estadisticamente significativa a
una menor actividad enzimatica residual de a-Gal A que los pacientes sin HVI (19.2%
vs. 38.9%; p=0.250), siendo siempre menor la actividad enzimética en los varones que
en las mujeres tanto en el subgrupo con HVI (14.9% vs. 46.0%; p=0.013) como sin HVI

(1.9% vs. 53.3%; p=0.004) (Figura 19).

La edad al diagnéstico fue menor en los pacientes sin HVI que en aquellos con HVI
(31.2 vs. 49.5 afios; p<0.001). En relacion con el sexo, la edad al diagndstico fue
significativamente menor en los varones que en las mujeres en el subgrupo con HVI
(45.4 vs. 61.7 afios; p=0.033), sin encontrar diferencias en el subgrupo de pacientes

sin HVI (29.2 vs. 31.8; p=0.727).

La gran mayoria de los pacientes tenian antecedentes familiares de EF (74.0%),
mientras que 13 de ellos (26.0%), los casos indices, no tenia ningln antecedente
familiar previo. De los 13 casos indices, habia 12 varones y 1 mujer. 10 (76.9%) de

ellos tenian HVI, todos varones y 3 (23.1%) de ellos no (2 varones y 1 mujer).

En cuanto al TSE, 19 de los 50 pacientes (38.0%) estaban en tratamiento, 15
pacientes con HVI 'y 4 sin HVI (75.0% vs. 13.3%; p<0.001). En relacién con el sexo, 14
(73.7%) eran varones y 5 mujeres (26.3%) (p=0.003). La edad media de inicio del TSE
fue de 46.4+11.4 afos, sin diferencias entre los varones y las mujeres (43.2 vs. 46.9
afios; p=0.917) ni en cuanto al subgrupo de pacientes con o sin HVI (47.3 vs. 44.5;
p=0.659). 16 pacientes (84.2%) estaban en tratamiento con alfa-agalsidasa y 3
(15.8%) con beta-agalsidasa. El tiempo medio con TSE era de 3.4+0.5 afos, sin
diferencias significativas entre el grupo con y sin HVI (3.7£2.2 vs. 2.7+1.6 afos;

p=0.419).
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Los pacientes con HVI tenian un mayor prevalencia de hipertensién arterial que
aquellos sin HVI (70.0% vs. 20.0%; p=0.001) y una peor clase funcional evaluada
mediante la clase NYHA. De los pacientes con HVI, 12 (60%) estaban en clase
funcional NYHA Il y 8 (40%) en clase funcional | de la NYHA. Por el contrario, la gran
mayoria de los pacientes sin HVI (90%) estaban en clase funcional NYHA | y solo 3
(10%) tenian una clase NYHA Il. No se encontraron diferencias significativas en
cuanto al porcentaje de hipertensos en varones respecto a mujeres (39.3% vs. 44.0%;

p=0.777) o la clase funcional segun el sexo del paciente (p=0.120).

Respecto a la afectacion renal, 11 pacientes con HVI (55.0%) tenian enfermedad
renal o proteinuria, 8 (40.0%) proteinuria sin deterioro de la TFG y 3 (15.0%)
microalbuminuria. Por el contrario, en el subgrupo sin HVI, solo 1 sujeto (3.3%)
presentd proteinuria y 3 (10.0%) tenian microalbuminuria. De los pacientes con HVI
habia 2 que habian sido sometidos a didlisis y trasplante renal, 1 de ellos estaba en
tratamiento con didlisis y otro paciente habia sido trasplantado renal. La enfermedad
renal o proteinuria fue mas frecuente en varones que en mujeres (39.1% vs. 11.1%;
p=0.020), no encontrando diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
presencia de microalbuminuria (17.4% vs 7.4%; p=0.381). Todos los pacientes

sometidos a didlisis y/o trasplante renal eran varones.

En cuanto a los accidentes cerebrovasculares, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos, siendo ligeramente mayor el
porcentaje de ACV o AIT en aquellos pacientes con HVI (20.0 vs. 6.7%; p=0.218).
Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas segun el sexo del
paciente, siendo algo mas frecuente la afectacion en varones que en mujeres (17.4%

vS. 7.4%; p=0.392).

En cuanto al resto de sintomas o manifestaciones generales de la enfermedad, los

pacientes con HVI presentaban una mayor prevalencia de hipoacusia y/o tinnitus que
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aquellos sin HVI (30.0 vs 6.7%; p=0.045). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la prevalencia de afectacion ocular con
cornea verticilata (25.0% vs. 20.0%; p=1.0), angioqueratomas (20.0% vs. 16.7%;
p=1.0), acroparestesias (50.0% vs. 36.7%; p=0.560), hipohidrosis (15.0% vs. 26.7%;
p=0.485), intolerancia al calor (15.0% vs. 20.0%; p=0.720), alteraciones
gastrointestinales (30.0% vs. 16.7%; p=0.488) o hipotension postural (15.0% vs. 6.7%;
p=0.638) (Figura 20 y Tabla 2). Tampoco se encontré6 una mayor prevalencia en
varones que en mujeres de coérnea verticilata (17.4% vs. 25.9%; p=0.731),
angioqueratomas (17.4% vs. 18.5%; p=1.0), acroparestesias (43.5% vs. 40.7%;
p=1.0), hipohidrosis (26.1% vs. 18.5%; p=0.732), intolerancia al calor (17.4% vs.
18.5%; p=1.0), alteraciones gastrointestinales (21.7% vs. 22.2%; p=1.0) o hipotension
postural (8.7% vs. 11.1%; p=1.0). La hipoacusia, sin embargo, si que fue mas
prevalente en varones que en mujeres en esta cohorte (30.4% vs. 3.7%; p=0.017),

hallandose solo una paciente mujer afecta.

Respecto al grado de afectaciéon global de los pacientes segun los score
analizados en esta cohorte, los pacientes con HVI presentaron un mayor score MSSI
global que los pacientes sin HVI (28.0 vs. 5.0; p<0.001), asi como también del resto de
score MSSI especificos por afectacion organica, excepto del MSSI neurolégico (2.0 vs.
1.5; p=0.561) (Figura 21). En cuanto al FIPI, los pacientes afectados presentaron
también un mayor FIPI para el compuesto de eventos (3.0 vs. 1.0; p<0.001),
mortalidad (2.0 vs. 0.0; p<0.001) y resto de score FIPI especificos (Figura 22). Al
analizar estos resultados por sexos, los varones presentaron un mayor score MSSI
global (20.0 vs. 5.0; p<0.001), MSSI cardiaco (14.0 vs 0.5; p=0.001), MSSI renal y FIPI
compuesto (3.0 vs. 1.0; p<0.001) que las mujeres, asi como del resto de scores FIPI
cardiaco, renal, neuroldgico y de mortalidad. Sin embargo, al hacer este analisis en el
grupo seleccionado de pacientes con HVI no se encontraron diferencias significativas

en estos scores MSSI y FIPI entre varones y mujeres, mostrando un nivel similar de
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afectacion global y por 6rganos, aunque con una tendencia a unos mayores scores

MSSI global y renal y FIPI en los varones, excepto en el FIPI de mortalidad (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién incluida

Variables Global EF sin HVI EF con HVI p*
(n=50) (n=30) (n=20)

Edad (afios) 45.0 (26.0) 32.5 (26.0) 57.0 (20.0) <0.001
Sexo varon[n(%)] 23 (46.0) 9 (30.0) 14 (70.0) 0.009
Edad al diagnostico (afios) 39.1+16.4 31.2+13.9 49.5+13.6 <0.001
Activ. Enzimatica a-Gal-A (%) | 255 (44.2) | 389 (51.9) | 19.2(33.5) 0.250
AAFF de EF [n(%)] 37 (74.0) 27 (30.0) 10 (50.0) 0.003
TSE [n(%)] 19 (38.0) 4 (13.3) 15 (75.0) <0.001
MSSI Global 12.0 (22.0) 5.0 (8.0) 28.0 (22.0) <0.001
MSSI General 1.0 (2.0) 1.0 (1.0) 3.0 (4.0) 0.052
MSSI Neuro 2.0 (4.0) 1.5 (4.0) 2.0(7.0) 0.561
MSSI Renal 0.0 (4.0) 0.0 (0.0) 4.0 (11.0) 0.001
MISSI Cardio 2.0 (15.0) 0.0 (2.0) 15.0 (4.0) <0.001
FIPI Cardio 1.0 (1.5) 1.0 (0.3) 2.0 (2.9 0.001
FIPI Renal 1.5 (3.1) 0.0 (1.5) 3.0 (3.5) 0.001
FIPI Neuro 0.0 (1.8) 0.0 (1.0) 1.5 (2.5) 0.029
FIPI Mortalidad 2.0 (2.0) 0.0 (0.0) 2.0 (4.0) <0.001
FIPI Compuesto 2.0 (2.0) 1.0 (1.0) 3.0 (2.8) <0.001
NYHA

I 35 (70.0) 27 (90.0) 8 (40.0)

I 15 (30.0 3(10.0 12 (60.0

1] 0 20.0) ! O((0.0)) 0 20.0) ! <0.001

v 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Hipertension arterial [n(%)] 20 (40.0) 6 (20.0) 14 (70.0) 0.001
Creatinina (mg/dl) 0.76 (0.31) | 0.72(0.16) | 0.97(1.02) <0.001
TFG (ml/min/1.73 m2) 93.6+34.4 111.8+27.6 72.5+29.5 <0.001
Enf. Renal o proteinuria [n(%)] | 12 (24.0) 1(3.3) 11 (55.0) <0.001
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Proteinuria [n (%)] 9 (18.0) 1(3.3) 8 (40.0) <0.001
Microalbuminuria [n(%)] 6 (12.0) 3(10.0) 3 (15.0) 1.0

Trasplante renal [n(%)] 3(6.0) 0 (0.0) 3(15.0) 0.060
Dialisis [n(%)] 3(6.0) 0 (0.0) 3 (15.0) 0.071
ACV o AIT previo [n(%)] 6 (12.0) 2 (6.7) 4 (20.0) 0.218
Angioqueratomas  [n(%)] 9 (18.0) 5 (16.7) 4 (20.0) 1.0

Cornea verticilata [n(%)] 11 (22.0) 6 (20.0) 5 (25.0) 1.0

Hipoacusia y/o tinnitus [n(%)] 8 (16.0) 2 (6.7) 6 (30.0) 0.045
Acroparestesias [n(%)] 21 (42.0) 11 (36.7) 10 (50.0) 0.560
Hipohidrosis [n(%)] 11 (22.0) 8 (26.7) 3 (15.0) 0.485
Intolerancia al calor [n(%)] 9 (18.0) 6 (20.0) 3 (15.0) 0.720
Alts. Gastrointest. [n(%)] 11 (22.0) 5(16.7) 6 (30.0) 0.488
Hipotension postural [n(%)] 5 (10.0) 2 (6.7) 3(15.0) 0.638

Tabla 2: Las magnitudes expresan el nimero de pacientes y el porcentaje respecto al total de la poblacion,

media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun corresponda. *Nivel de significacion

estadistica de la comparacion entre los subgrupos con y sin HVI. AAFF: Antecedentes familiares; Activ.

enzimatica a-Gal-A: Actividad enzimatica residual de la enzima alfa-galactosidasa A; ACV: Accidente

cerebrovascular; AIT: Accidente isquémico transitorio; Alts. Gastrointest: Alteraciones gastrointestinales

crénicas; EF: Enfermedad de Fabry; FIPI: Fabry International Prognostic Index.; MSSI: Mainz Severity Score Index;;

TFG: Tasa de filtrado glomerular; TSE: Tratamiento enzimatico sustitutivo.
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Tabla 3. Score MSSl y FIPI en los pacientes con HVI segun el sexo

Variables Varones Mujeres p
n=23 n=27

MSSI Global 31.0 (21.0) | 20.0 (21.0) 0.207
MSSI General 3.0 (4.0) 2.0 (5.0) 0.659
MSSI Neuro 2.0 (5.0) 2.0 (8.0) 0.904
MSSI Renal 4.0 (18.0) 0.0 (5.0) 0.179
MSSI Cardio 15.0(3.0) | 14.5(7.0) 0.718
FIPI Cardio 2.5 (1.6) 1.0 (3.1) 0.312
FIPI Renal 4.0 (3.5) 0.0 (4.0) 0.076
FIPI Neuro 2.0 (2.8) 0.0 (1.4) 0.130
FIPI Mortalidad 2.0 (4.0) 2.0 (1.5) 0.239
FIPI Compuesto 4.0 (2.0) 1.0 (2.3) 0.051

Tabla 3: Las magnitudes expresan la mediana y el rango intercuartilico entre paréntesis de cada variable. FIPI:

Fabry International Prognostic Index; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; MSSI: Mainz Severity Score Index.
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Figura 19. Actividad de a-Gal A segun el tipo de paciente y sexo

>

Actividad enzimatica a-Gal A (%)

o

Actividad enzimatica a-Gal A (%)

1007

90

80

60

50

307

*p=0.004
" —

1 |
Varédn Mujer
Sexo

*p=0.013
1 |
Varon Mujer
Sexo

Figura 19: Gréafico de medida de la actividad enzimatica de a-Gal A segln el sexo en los pacientes

sin HVI (A) y con HVI (B). a-Gal A: alfa-galactosidasa A. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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Figura 20. Sintomas y afectacion organica segun el tipo de paciente
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Figura 20: Grafico de barras que muestra la prevalencia de sintomas o afectacion por 6rganos en los
pacientes con HVI (barras azules) y sin HVI (barras rojas). ACV: Accidente cerebrovascular; AIT:
Accidente isquémico transitorio; Alts. G-I: Alteraciones gastro-intestinales; EF; Enfermedad de
Fabry; HipoTA postural: Hipotension postural; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; Int. Calor:

Intolerancia al calor. *p<0.05 para la comparacion entre los subgrupos con y sin HVI.
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Figura 21. Scores MSSI segun el tipo de paciente
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Figura 21: Gréafico de medida de los score MSSI global (A), general (B), cardiaco (C), neurolégico (D)
y renal (E) segun el subgrupo de pacientes con o sin HVI. EF: Enfermedad de Fabry; HVI:

Hipertrofia ventricular izquierda.
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Figura 22. Scores FIPI segun el tipo de paciente
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Figura 22: Grafico de medida de los score FIPI para el compuesto de eventos (A), mortalidad (B), cardiaco

(c), neuroldgico (D) y renal (E) segun el subgrupo de pacientes con o sin HVI. EF: Enfermedad de Fabry;

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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5.2. Datos de afectacion cardiaca

Los datos de afectacién cardiaca y ECG de los pacientes incluidos en el estudio

estan descritos en la tabla 4.

En cuanto al ritmo en el ECG, todos los pacientes sin HVI estaban en ritmo sinusal,
mientras que en los pacientes con HVI, 4 (20.0%) estaban en ritmo sinusal con
estimulacion ventricular por el marcapasos y 2 (10.0%) en FA o flutter auricular con
respuesta ventricular controlada. El antecedente de FA o Flutter auricular fue mas
frecuente en el grupo de pacientes con HVI aunque sin alcanzar la significacién
estadistica (20.0% vs. 3.3%; p=0.144), habiendo solo un paciente con antecedente de
FA paroxistica en el grupo de pacientes sin HVI. Para el analisis de los intervalos del
ECG se excluyeron los pacientes con estimulacién ventricular por marcapasos. Los
pacientes con HVI tuvieron una mayor duracion del intervalo QRS que aquellos sin HVI
(116.1 ms vs. 80.1 ms; p<0.001) y una menor FC (62.0 ms vs. 70.7 ms; p=0.003). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto la duracién intervalo PR
(160.0 vs. 137.0; p=0.217) aunque si se encontré una tendencia no significativa a una
mayor duracion del intervalo QTc en el grupo con HVI (431.6 ms vs. 402.0 ms;
p=0.070). Respecto a los criterios ECG de HVI, los pacientes con HVI presentaron un
mayor indice de Sokolow-Lyon (34.1 vs. 23.5; p=0.046) y un mayor porcentaje de
pacientes con criterios positivos electrocardiograficos de Estes-Rohmhilt para HVI
(80.0% vs. 3.3%; p<0.001), habiendo solo 1 paciente con criterios ECG de HVI en el
grupo de pacientes sin HVI definida en la ecocardiografia. En cuanto a las alteraciones
de la conduccién intraventricular, éstas fueron mas frecuentes en el grupo de HVI,
donde 6 pacientes (30.0%) presentaban un BCRIHH, 2 (10.0%) un BCRDHH, 1 (5.0%)
un HBA y 3 (15.0%) un BCRDHH con un HBA simultaneamente. Por el contrario, en el
grupo sin HVI, solo 2 de los pacientes (6.7%) tenia un BCRDHH, mientras que el resto
(93.3%) tenian un ECG normal en cuanto a estas alteraciones de la conduccién
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intraventricular. Respecto a la conduccién auriculo-ventricular, los pacientes con HVI
presentaban o habian presentado 3 de ellos (15.0%) un BAV de 1° grado, 1 un BAV 2°
grado Mobitz Il (5.0%) y 3 (15.0%) un BAV de 3° grado. Por contra, en los pacientes
sin HVI solo hubo 1 caso con alteracion de la conduccion AV, 1 paciente con un BAV

de 2° grado Mobitz I, no presentando ninguna alteracién el resto de los pacientes.

Respecto al estudio con RMC, ésta se realizé en una minoria de pacientes, en 7
pacientes con HVI (35.0%) y en 3 sin HVI (10.0%). 4 de los sujetos con HVI (57.1%) y

1 de los 3 sin HVI (33.3%) presentaron RTG.

En cuanto a los dispositivos intracardiacos, 5 (25.0%) de los pacientes con HVI
eran portadores de marcapasos (3 varones y 2 mujeres) y 4 (20.0%) tenian implantado
un DAI (3 varones y 1 mujer). 2 de los DAI se implantaron como prevencion primaria
en pacientes con diagnéstico de miocardiopatia hipertrofica con factores de riesgo de
muerte subita previo al diagnostico de EF, otro de los pacientes en prevencion primaria
por disfuncion sistolica severa del VI y el otro era un DAI biventricular con terapia de
resincronizacion en una paciente mujer con disfuncién sistélica severa del VI y
marcada asincronia intraventricular. Ninguno de los pacientes del grupo sin HVI era

portador de DAI o marcapasos.

En cuanto al grupo control, resefiar, que ninguno de los pacientes tenia FA ni era
portador de ningun dispositivo intracardiaco. Asi mismo, los intervalos ECG estaban
dentro de los limites de la normalidad y estaban asintomaticos desde el punto de vista

cardiovascular.
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Tabla 4. Datos de afectacién cardiaca de la poblacion incluida

Variables Global EF sin HVI EF con HVI p*
(n=50) (n=30) (n=20)

Fibrilacién / Flutter auricular 5(10.0) 1(3.3) 4 (20.0) 0.144
Ritmo ECG, n[%]

Ritmo sinusal 44 (88.0) 30 (100.0) 14 (70.0)

FA/Flutter auricular 2 (4.0) 0(0.0) 2 (10.0) 0.007

Ritmo de marcapasos 4 (8.0) 0(0.0) 4 (20.0)
FC (Ipm) 67.2+11.2 70.7£12.0 62.0+7.3 0.003
Intervalo PR (ms) 140.0 (50.0) 137.0 (43.0) 160.0 (68.0) 0.217
Intervalo QRS (ms) 95.9+28.2 80.1+£18.5 116.1+25.8 <0.001
Intervalo (QTc) 416.8+41.8 402.0£36.7 431.61£42.5 0.070
indice de Sokolow-Lyon 28.8+13.7 23.5+115 34.1+14.0 0.056
Criterios ECG de HVI 17 (34.0) 1(3.3) 16 (80.0) <0.001
Alteraciones conduccién IV

Normal 36 (72.0) 28 (93.3) 8 (40.0)

BCRIHH 6 (12.0) 0 (0.0) 6 (30.0)

BCRDHH 4 (8.0) 2(6.7) 2 (10.0) 0.001

HBA 1(2.0) 0 (0.0) 1(5.0)

HBP 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

BCRDHH + HBA 3(6.0) 0 (0.0) 3(15.0)

BCRDHH + HBP 0 (0.0) 0 (0.0 0(0.0)
Alteraciones conduccion AV

Ninguno 42 (84.0) 29 (96.7) 13 (65.0)

BAV 1° grado 3(6.0) 0 (0.0) 3(15.0) 0.021

BAV 2° grado Mobitz | 1(2.0) 1(3.3) 0(0.0)

BAV 2° grado Mobitz Il 1(2.0) 0(0.0) 1(5.0)

BAV 3° grado 3(6.0) 0 (0.0) 3(15.0)
RMC realizada, n[%] 10 (20.0) 3(10.0) 7 (35.0) 0.067
RTG en RMC, n[%] 5 (50.0) 1(33.3) 4(57.1) 0.1
Marcapasos, n[%] 5 (10.0) 0(0.0) 5 (25.0) 0.007
DAl n[%)] 4(8.0) 0(0.0) 4(20.0) 0.021

Tabla 4: Las magnitudes expresan el nimero de pacientes y el porcentaje respecto al total de la poblacién, media y

desviaciéon estandar, o mediana y rango intercuartilico, segin corresponda. *Nivel de significacién estadistica de la

comparacion entre los subgrupos con y sin HVI. BAV: Bloqueo auriculo-ventricular; BCRDHH: Bloqueo completo de

rama derecha del haz de Hiss; BCRIHH: Bloqueo completo de rama izquierda del haz de Hiss; DAI: Desfibrilador
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automatico implantable; EF: Enfermedad de Fabry; FA: Fibrilacién auricular; FC: Frecuencia cardiaca; HBA:

Hemibloqueo anterior izquierdo; HBP: Hemibloqueo posterior izquierdo; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; RMC:

Resonancia magnética cardiaca; RTG: Realce tardio con gadolinio; VI: Ventriculo izquierdo.

5.3. Datos ecocardiogréaficos convencionales

En la cohorte global de pacientes con EF (n=50), éstos tenian una
mediana de grosor parietal maximo de 11.0 mm (RIC 7.3), con un indice de masa
VI de 90.1 gr/m? (RIC 70.0) y unos didmetros ventriculares telediastélico de 42.5
mm (RIC 8.3) y telesistélico de 29.0 mm (RIC 10.0). La mediana de FEVI fue del
63.9% (RIC 12.1) y el volumen Al indexado de 23.1 ml/m? (RIC 12.8). En cuanto a
la proporcién de pacientes con disfuncién sistdlica del VI, 4 pacientes (8%)
presentaban una FEVI <50%, de los cuales 3 de ellos tenian una FEVI
comprendida entre el 40-50% y el cuarto paciente tenia una disfuncién sistolica
severa del VI con una FEVI <30%. Todos pertenecian al subgrupo con HVI y solo
1 de ellos era mujer.

Dentro del subgrupo de los pacientes con HVI, 14 (70%) tenian una HVI
concéntrica, mientras que 5 (25%) tenian una HVI asimétrica. Ningun paciente
tuvo una HVI de predominio apical. Los datos del estudio ecocardiografico se

describen en la tabla 5.

Los pacientes con HVI tuvieron un mayor grosor del septo interventricular,
pared posterior y grosores parietales maximos respecto al grupo control (17.5 vs.
10.0 mm; p<0.001) y al grupo de pacientes con EF sin HVI (17.5 vs. 9.0 mm;
p<0.001). También tuvieron un mayor indice de masa VI (153.5 vs 71.1 gr/m?
p<0.001) y grosor parietal relativo (0.66 vs 0.47; p<0.001) que los pacientes con
EF sin HVI. No se encontraron diferencias en cuanto a los didmetros y volimenes
telediastdlicos y telesistolicos del VI (DTDVI 42.5 vs. 43.0 mm; p=0.766) ni en

cuanto a la FEVI (63.9 vs. 63.9%; p=0.751) entre los pacientes con y sin HVI ni
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respecto a los controles. En cuanto al tamafio de la Al, los pacientes con HVI
tenian un mayor didmetro anteroposterior (40.0 vs 33.4; mm p=0.001) y volumen
Al indexado por SC (32.4 vs 25.0 ml/m?% p=0.042) que los controles y los
pacientes sin HVI. En relacion con el patron Doppler de llenado transmitral, no
hubo diferencias significativas en las velocidades de llenado de la onda E
(0.70+0.25 vs. 0.70+£0.18 m/s; p=0.274) y A ni en la relacién E/A (0.99+0.38
vs.1.174+0.31) entre los pacientes con HVI y el grupo control. Si que hubo
diferencias con los pacientes con EF sin HVI, que tuvieron una mayor velocidad
de la onda E (0.70+£0.25 vs. 0.94+0.18 cm/s; p<0.001) y relacién E/A (0.99+0.38
vs. 1.72+0.59; p<0.001) y un menor tiempo de desaceleracion de la onda E (240.0
vs. 180.0 ms; p=0.002). En cuanto a las diferencias ecocardiogréaficas entre los
pacientes del subgrupo sin HVI y su grupo control, los pacientes sin HVI tuvieron
un mayor grosor parietal (9.0 vs. 8.8 mm; p=0.010), aunque sin diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al indice de masa del VI (71.4 vs. 62.5
gr/m?; p=0.104) y grosor parietal relativo (0.4 vs. 0.4; p=0.103). Los pacientes sin
HVI tuvieron un menor VTD (45.4 vs 52.9 ml/m?% p=0.023) y VTS indexados (15.8
vs.19.7 ml/m? p=0.055) que los sujetos de grupo control, sin diferencias en la
FEVI (63.9 vs 64.5%; p=0.442). En cuanto al tamafio de la Al, no hubo diferencias
en el diametro anteroposterior de la Al (31.0 vs 31.9 mm; p=0.310) pero si en el
volumen de la Al, que fue mayor en el grupo control (22.3 vs. 25.6 ml/m?
p=0.026), aunque en ambos casos la mediana estaba dentro de los limites de
normalidad. No hubo diferencias en cuanto al tamafio del VD medido a traves del
didmetro del tracto de salida del VD (34.1+5.0 vs. 35.6+3.6; p=0.300) ni la relacién
VI/VD. En el patrén Doppler de llenado transmitral, los pacientes sin HVI tuvieron
una mayor velocidad de la onda E (0.94+0.18 vs. 0.831£0.13; p=0.014) y relacion
E/A (1.72+0.59 vs. 1.43+0.36; p=0.048) que el grupo control, sin diferencias en la

onda A ni en el tiempo de desaceleracién de la onda E. No se encontraron
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diferencias en el TRIV entre los pacientes con HVI y sin HVI (80.0 vs 80.0;

p=0.603) ni entre estos ultimos y el grupo control.

Tabla 5. Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion incluida

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI - o e
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

DTDVI (mm) 42.9 (5.0) 43.0 (9.3) 41.1 (4.8) 42.5(9.3) 0.695 | 0.348 | 0.766
DTSVI (mm) 29.0 (5.3) 28.5(10.3) | 30.0 (3.4) 29.0 (10.0) 0.994 | 0.811 | 0551
SIV (mm) 8.0 (1.4) 8.3 (2.0) 9.4 (1.3) 15.0 (2.8) 0.359 | <0.001| <0.001
PPVI (mm) 8.3 (1.4) 8.6 (1.6) 9.7 (0.8) 14.5 (5.0) 0.049 | <0.001| <0.001
GPM (mm) 8.8 (1.0) 9.0 (2.6) 10.0 (0.6) 17.5 (4.8) 0.010 | <0.001| <0.001
Masa VI (gr) 107.5 (31.5) 116.7 (64.9) | 124.9(42.5) | 263.6(149.6) | 0.133 | <0.001| <0.001
I.Masa VI (gr/m?) 62.5 (18.9) 71.4 (37.2) | 71.1(23.9) 153.5 (75.7) 0.104 | <0.001| <0.001
GPR 0.40 (0.07) 0.42 (0.11) 0.47 (0.11) 0.66 (0.21) 0.103 <0.001| <0.001
VTDi (ml/m?) 52.9 (13.8) 45.4 (13.5) 50.3 (23.9) 54.0 (24.6) 0.023 0.871 0.303
VTSi (ml/m?) 19.7 (8.9) 15.8 (8.7) 18.2 (10.8) 17.8 (11.9) 0.055 | 0.715 | 0.621
FEVI (%) 64.5 (6.1) 63.9 (11.2) 63.3 (5.7) 63.9 (15.4) 0.442 | 0.839 | 0.751
Diam. Al (mm) 31.9(6.1) 31.0 (5.3) 33.4(4.1) 40.0 (12.0) 0.310 0.001 | <0.001
VAI (ml) 44.3 (10.7) 35.8(22.2) | 44.2(20.2) 58.2 (38.4) 0.042 | 0.042 | <0.001
VAl ind. (ml/m?) 25.6 (4.8) 22.3(11.0) | 25.0(12.0) 32.4(20.7) 0.026 | 0.042 | <0.001
Diam. VD (mm) 35.6+3.6 341+5.0 40.3+6.2 36.6 + 3.6 0.300 0.042 0.069
Relacién VI/VD 0.81+0.1 0.78+0.1 0.86+0.1 0.76 £0.1 0.251 0.013 0.662
TAPSE (mm) 223+3.2 244 +3.7 23.1+1.9 21.6+4.2 0.091 0.304 0.075
E (cm/s) 0.83+0.13 0.94 +0.18 0.77 £0.17 0.70 £ 0.25 0.014 0.274 | <0.001
A (cm/s) 0.61£0.16 0.59 £0.18 0.70 £0.18 0.70 £0.19 0.745 0.928 0.057
TDE (ms) 180.0 (50.0) 180.0 (80.0) | 210.0 (55.0) 240.0 (115.0) 0.941 0.081 0.002
E/A 1.43+0.36 1.72+0.59 1.17+0.31 0.99 +£0.38 0.048 0.143 | <0.001
TRIV (ms) 80.0 (15.0) 80.0 (25.0) 80.0 (20.0) 80.0 (20.0) 0.716 0.983 0.603

Tabla 5: Las magnitudes expresan la media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico (RIC),

seglin corresponda. p*: significacion estadistica de la comparacién entre el grupo de EF sin HVI y su grupo
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control. p**: significacion estadistica de la comparacidon entre el grupo de EF con HVI y su grupo control. p***:
significacion estadistica de la comparacién entre los grupos de EF con y sin HVI. A: Velocidad maxima de la
onda telediastélica del flujo de llenado transmitral; Diam Al: Didametro anteroposterior de la auricula izquierda;
DTDVI: Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo; DTSVI: Diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo; E:
Velocidad méaxima de la onda protodiastélica del flujo de llenado transmitral; EF: Enfermedad de Fabry; FEVI:
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GPR: Grosor parietal relativo; HVI: Hipertrofia de ventriculo
izquierdo; PPVI: Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo; SIV: Grosor del septo interventricular;
TDE: Tiempo de desaceleracion de la onda E; TRIV: Tiempo de relajacion isovolumétrico del ventriculo izquierdo;
VAI: Volumen auricular izquierdo; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo; VTDi: Volumen telediastélico
del ventriculo izquierdo indexado por superficie corporal; VTSi: Volumen telesistélico del VI indexado por

superficie corporal.

En cuanto a la afectacién valvular, solo 2 pacientes presentaron una
valvulopatia asociada moderada o severa, ambos pacientes con HVI. Uno de
ellos tenia una insuficiencia adrtica moderada y el otro una insuficiencia mitral y
estenosis adrtica moderada.

En el andlisis de correlacion, se encontr6 una correlacién positiva
moderada entre el grosor parietal maximo del VI y el volumen Al (r=0.429;
p<0.001) (Figura 23A) y una correlaciéon negativa débil entre el grosor parietal
maximo de VI y la velocidad de la onda E (r= -0.331; p=0.001) y la relacién E/A (r=

-0.403; p<0.001) (Figura 23B).
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Figura 23. Volumen auricular izquierdo y relacion E/A segun el grosor parietal

maximo del VI

1407
[s]
1207
100
80
r=0.429; p<0.001
[s]

Volumen auricula izquierda indexado (mlim2) }

Grosor parietal maximo del VI (mm)

4,0
3,5 o
3,0 o
r=-0.403; p=0.001
2,6 o
o °o o

Relacién EIA

T T
4 6 g 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Grosor parietal maximo del VI (mm)

Figura 23. Gréfico de dispersion que muestra el volumen de la auricula izquierda indexado por
superficie corporal (A) y la relacion E/A (B) segun el grosor parietal maximo del VI. La recta
corresponde a la recta de regresion y la banda en linea discontinua a los intervalos de confianza del

95% para estimar el volumen auricular medio (A) y la relacién E/A (B). VI: Ventriculo izquierdo.
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5.4. Doppler Tisular del Vly VD

Los datos derivados del DTI pulsado sistélicos y diastolicos a nivel del VI'y VD

se describen en la tabla 6.

Tabla 6. Datos ecocardiograficos mediante Doppler tisular

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* p** p***
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

e’ septal (cm/s) 10.4+2.3 10.2+2.6 8.5+2.4 4.3+1.3 0.731 | <0.001| <0.001
e’ lateral (cm/s) 13.6+£3.0 13.7+4.0 11.6+£3.5 5.5+2.1 0.973 | <0.001| <0.001
e” media (cm/s) 12.0£2.5 11.9+3.1 10.1+2.8 4.9+1.6 0.880 | <0.001| <0.001
E/ e septal 7.9 (2.8) 9.0 (3.4) 9.0 (4.5) 13.8 (6.5) 0.050 | <0.001| <0.001
E/ e lateral 6.0 (2.5) 7.4(2.9) 7.7 (3.7) 12.1 (8.5) 0.085 | <0.001| <0.001
E/ e media 6.5 (2.3) 7.9 (2.8) 8.1(3.1) 13.3(7.9) 0.051 | <0.001| <0.001
s” septal (cm/s) 8.3£1.0 8.0+1.3 8.2+1.1 5.9£1.5 0.357 | <0.001| <0.001
s” lateral (cm/s) 9.3£1.8 9.5+2.3 9.242.2 6.2+2.5 0.837 | <0.001| <0.001
s” media (cm/s) 8.9£1.2 8.7x1.7 8.7£1.5 6.1+1.9 0.768 <0.001| <0.001
e” VD (cm/s) 12.7+3.4 13.8£3.5 12.5+2.8 9.3+3.3 0.275 0.006 | <0.001
s” VD (cm/s) 13.0+2.6 13.7£3.1 13.3£1.9 12.7£2.7 0.464 0.418 0.332
IFM septal 0.40 (0.16) 0.38 (0.16) 0.45 (0.13) 0.63 (0.41) 0.950 0.022 | <0.001
IFM lateral 0.33 (0.13) 0.40 (0.18) 0.40 (0.18) 0.54 (0.39) 0.020 0.015 0.008
indice TEI VD 0.19 (0.12) 0.22 (0.13) 0.20 (0.13) 0.33(0.27) | 0.767 | 0.013 | 0.014

Tabla 6: Las magnitudes expresan la media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segin

corresponda. p*: significacion estadistica de la comparacion entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**:

significacion estadistica de la comparacion entre el grupo de EF con HVI y su grupo control. p***: significacion

estadistica de la comparacion entre los grupos de EF con y sin HVI. e’: Velocidad maxima de la onda protodiastélica

de la porcién septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. E/e”:

relacion entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcién septal y lateral del anillo mitral.

IFM: indice de funcionamiento miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion septal y

lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad maxima de la onda sistélica de la porcién septal y lateral del

anillo mitral y de la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. TEI: indice de funcionamiento miocardico

calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcién lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. VD:

Ventriculo derecho.
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En cuanto a los parametros de funcién diastélica obtenidos mediante DTI
pulsado, los pacientes con HVI tuvieron una menor onda e” septal (4.3+1.3 vs. 8.5+2.4;
p<0.001) y lateral (5.5+2.1 vs. 11.6+3.5; p<0.001) y una mayor relacion E/e” que su
grupo control (13.8 vs. 9.0; p<0.001) (Figura 24). También tuvieron una onda s mas
reducida que su grupo control tanto a nivel septal (5.9+1.5 vs. 8.2+1.1; p<0.001) como
lateral. Estas diferencias también se encontraron en la comparaciéon entre los
pacientes con EF con y sin HVI. A nivel del VD, los pacientes con HVI mostraron una
menor onda e" que los controles (9.3+3.3 vs. 12.5+2.8; p<0.001), aunque sin
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la onda s del anillo tricuspideo
(12.7+£2.7 vs. 13.3+1.9; p=0.418). En relacién con los indices de funcionamiento
miocardicos del VI y VD, los pacientes con EF e HVI tuvieron un mayor IFM septal
(0.63 vs. 0.45; p=0.022) y lateral (0.54 vs. 0.40; p=0.015) e indice TEI (0.33 vs. 0.20;
p=0.013) que los controles (Figura 25). Estos indices fueron también mayores en el
grupo de pacientes con HVI que en aquellos sin HVI (indice TEI 0.33 vs. 0.22;

p=0.014).

Al comparar los pacientes sin HVI y su grupo control, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas tanto en los pardmetros de funcién
diastdlica (e septal 10.2+2.6 vs. 10.4+2.3; p=0.731) como sistdlica (s septal 8.0+1.3
vs. 8.3+1.0; p=0.357) del VI obtenidos mediante DTI en los anillos mitral septal y
lateral. Se obtuvo una tendencia a una mayor relacion E/e” en el grupo de pacientes
respecto a los controles tanto a nivel septal (9.0 vs. 7.9; p=0.05) como lateral (7.4 vs.
6.0; p=0.085), aunque en ambos grupos la mediana se encontraba dentro de los
limites de la normalidad. En los parametros de funcion del VD, no hubo diferencias
entre el grupo de pacientes sin HVI y su grupo control ni en la onda " ni en laonda s’.
En cuanto a los indices de funcionamiento miocardico, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos en el IFM septal y TEI del VD y
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s6lo las hubo a nivel del IFM obtenido a partir del DTI mitral lateral (0.40 vs. 0.33;

p=0.020).

En el analisis de correlacion, hubo una correlacion negativa fuerte entre el
grosor parietal maximo del VI y la onda e septal (r= -0.702; p<0.001), e lateral (r= -
0.689; p<0.001) y la onda s” septal del VI (r= -0.617; p<0.001), y moderada con la
onda e” del VD. Por el contrario, se encontré una correlacién positiva moderada entre
el grosor maximo del VI y la relacién E/e” septal (r= 0.483; p<0.001), E/e” lateral
(r=0.471; p<0.001), el indice TEI del VD (p=0.409; p<0.001) y el IFM lateral del VI
(r=0.495; p<0.001). No se encontré ninguna correlacién estadisticamente significativa

entre el grosor parietal maximo y la relacion s” septal del VD (Tabla 7 y Figura 26).

108



Resultados

Tabla 7. Andlisis de correlacion entre el grosor parietal maximo del VI y los

pardmetros de Doppler tisular

Variables r p

e’ septal -0.702 <0.001
e’ lateral -0.689 <0.001
e media -0.725 <0.001
E/ e septal 0.483 <0.001
E/ e lateral 0.471 <0.001
E/ e” media 0.509 <0.001
s” septal -0.617 <0.001
s” lateral -0.540 <0.001
s” media -0.608 <0.001
e VD -0.427 <0.001
s VD -0.079 0.497
IFM septal 0.495 <0.001
IFM lateral 0.409 <0.001
indice TEI VD 0.290 0.007

Tabla 7: Analisis de correlacién entre el grosor parietal maximo del ventriculo izquierdo y los parametros

de Doppler tisular. e: Velocidad maxima de la onda protodiastédlica de la porcion septal y lateral del anillo mitral y

de la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. E/e”: relacién entre la velocidad de la onda E de llenado

transmitral y la onda e de la porcién septal y lateral del anillo mitral. IFM: indice de funcionamiento miocardico

calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcién septal y lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. r:

Coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman; s”: Velocidad maxima de la onda sistélica de la porcion septal y

lateral del anillo mitral y de la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. TEI: indice de funcionamiento

miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido

cardiaco; VD: Ventriculo derecho.
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Figura 24. Onda e” septal y lateral segun el grupo de pacientes
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Figura 24. Gréfico de diagrama de cajas de las medida de la velocidad de la onda e” medida mediante
ecocardiografia Doppler transtoracica con DTI pulsado a nivel del anillo mitral septal (A) y lateral (B) y
de la relacion E/e” septal (C) y lateral (D). p*: significacion estadistica de la comparacién entre el grupo de
EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacién entre el grupo de EF con HVI y
su grupo control. e’: Velocidad maxima de la onda protodiastélica de la porcion septal y lateral del anillo mitral
del tejido cardiaco. E/e”: relaciéon entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcién
septal y lateral del anillo mitral; EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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Figura 25. indice de funcionamiento septal del VI e indice TEI del VD segun el

grupo de pacientes
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Figura 25. Grafico de diagrama de cajas de las medida del IFM septal del VI (A) e indice TEI del VD (B)
derivados del DTI pulsado segun el tipo de pacientes. p*: significacion estadistica de la comparacién entre el
grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacion entre el grupo de EF con
HVI y su grupo control. EF: Enfermedad de Fabry; HVI; Hipertrofia ventricular izquierda. IFM: indice de
funcionamiento miocérdico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion septal del anillo mitral
del tejido cardiaco. TEI: indice de funcionamiento miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en

la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; VD: Ventriculo derecho.
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Figura 26. Onda e” septal y relacién E/e” septal segun el grosor parietal del VI
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Figura 26. Gréfico de dispersiéon que muestra la velocidad de la onda e” septal (A) y la relacién E/e”
septal (B) segun el grosor parietal maximo del ventriculo izquierdo. La recta corresponde a la recta de
regresién y la banda en linea discontinua a los intervalos de confianza del 95% para estimar la
velocidad de la onda e septal (A) y la relacion E/e” septal (B). e: Velocidad maxima de la onda
protodiastolica de la porcién septal del anillo mitral del tejido cardiaco. E/e”: relacion entre la velocidad de la

onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcién septal del anillo mitral; VI: Ventriculo izquierdo.
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5.5. Strain 2D longitudinal del VI

Los datos de deformacion miocérdica longitudinal del VI obtenidos mediante strain

2D se describen a continuacion en la tabla 8.

Tabla 8. Strain 2D longitudinal del ventriculo izquierdo

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* p** p***
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

SGL (%) -22.0 (3.0) -20.0 (4.0) -22.0 (3.0) -13.5(10.0) | 0.024 | <0.001| <0.001
SGL 4 camaras (%) -22.0 (5.0) -19.0 (5.0) -23.0 (4.0) -13.0(12.0) | 0.015 | <0.001| 0.004
SGL 2 camaras (%) -23.0 (5.0) -21.0 (5.0) -21.0 (4.0) -13.0(10.0) | 0512 | <0.001| <0.001
SGL 3 camaras (%) -21.0 (5.0) -19.0 (7.0) -21.0 (3.0) -13.0(9.0) | 0.028 | <0.001| <0.001
Desv. Estandar (ms) 36.0 (26.0) 37.0 (29.0) 36.0 (20.0) 81.0 (54.0) 0.938 | <0.001| <0.001
SL septoinferior basal (%) -20.5 (9.0) -18.0 (12.0) -16.0 (5.0) -14.0 (14.0) 0.186 | <0.001| 0.118
SL septoinferior medio (%) -22.5(8.0) -24.0 (6.0) -23.0 (6.0) -15.0 (11.0) 0.346 | <0.001| <0.001
SL septo apical (%) -29.0 (7.0) -23.0 (10.0) -29.0 (12.0) -20.0 (15.0) 0.059 0.023 0.241
SL lateral basal (%) -25.0 (12.0) -18.0 (12.0) -28.0 (9.0) -19.0 (14.0) 0.003 0.003 0.087
SL lateral medio (%) -23.0 (13.0) -23.0(11.0) | -23.0(17.0) -7.0 (19.0) 0.814 | <0.001| <0.001
SL lateral apical (%) -21.5(5.0) -20.0 (7.0) -22.0 (6.0) -14.0 (10.0) 0.208 | <0.001| 0.017
SL inferior basal (%) -25.0 (10.0) -22.0 (7.0) -22.0 (8.0) -185(16.0) | 0.791 | 0.422 | 0.045
SL inferior medio (%) -22.0 (8.0) -24.0 (10.0) | -22.0(13.0) | -125(11.0) | 0.204 | <0.001| <0.001
SL inferior apical (%) -30 (7.0) -27.0 (8.0) -27.0 (6.0) -17.5(14.0) | 0.112 | 0.003 | 0.001
SL anterior basal (%) -19.0 (14.0) -22.0(16.0) | -19.0(15.0) | -11.0(24.0) | 0.919 | 0.016 | 0.007
SL anterior medio (%) -24.0 (12.0) -22.0(11.0) | -23.0(12.0) | -10.5(12.0) | 0.432 | 0.001 | <0.001
SL anterior apical (%) -19.0 (9.0) -18.0 (10.0) -21.0 (6.0) -18.0 (12.0) 0.383 0.023 0.632
SL inferolateral basal (%) -24.0 (12.0) -16.0 (10.0) -24.0 (13.0) -13.0 (9.0) 0.002 | <0.001| 0.062
SL inferolateral medio (%) -23.0 (10.0) -26.0 (9.0) -24.0 (12.0) -18.0 (10.0) 0.117 0.006 | <0.001
SL septoanterior basal (%) -20.0 (9.0) -16.0 (9.0) -17.0 (7.0) -3.0 (17.0) 0.080 | <0.001| <0.001
SL septoanterior medio (%) -25.0 (9.0) -22.0 (11.0) -25.0 (7.0) -15.0 (18.0) 0.493 0.013 0.033
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Tabla 8: Las magnitudes expresan la mediana y rango intercuartilico. p*: significacion estadistica de la comparacién
entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacion entre el grupo de EF
con HVI y su grupo control. p***: significacién estadistica de la comparacién entre los grupos de EF con y sin HVI.
Desv. Estandar: Desviacion estandar del tiempo al pico de strain longitudinal de los 17 segmentos del ventriculo
izquierdo; EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; SGL: Strain global longitudinal; SL:
Strain longitudinal.

5.5.1. Strain 2D longitudinal del VI en pacientes con HVI

Los pacientes con HVI tuvieron un SGL mas reducido que los controles (-13.5%
vs. -22.0%; p<0.001) (Figura 27A), asi como un strain longitudinal menor medido en el
plano apical de 4, 2 y 3 camaras. En cuanto al analisis segmentario, los pacientes con
HVI tuvieron un strain mas reducido a nivel de todos los segmentos comparado con el
grupo control excepto a nivel del segmento inferior basal, donde no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes con HVI presentaron sin
embargo una mayor desviacion estandar del tiempo al pico del strain longitudinal de

los 17 segmentos (81.0 vs. 36.0 ms; p<0.001).

En el andlisis de correlacién entre el grosor parietal maximo del VI y el strain
longitudinal, se encontré una correlacion positiva significativa entre el grosor parietal
del VI y el SGL (r=0.559; p<0.001) (Figura 28A), de manera que aquellos pacientes
con mayor grosor parietal tuvieron un SGL mas reducido (menos negativo). También
se encontrd una correlacion positiva significativa entre el grosor del VI y la desviacion
estandar al pico de SGL (r=0.606; p<0.001) (Figura 28B), mostrando este parametro
una mayor asincronia en la contraccién del VI conforme aumentan los grosores
parietales del VI. El resto de correlaciones entre los SL segmentarios y el grosor

parietal del VI fueron mas débiles. (Anexo Il, Tabla A.1).
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5.5.2. Strain 2D longitudinal del VI en pacientes sin HVI

En la comparacion entre los pacientes con EF sin HVI y su grupo control, los
pacientes sin HVI presentaron un menor SGL (-20.0% vs -22.0%; p=0.024) y strain
longitudinal en el plano apical de 4 camaras (-19.0% vs. -22.0%; p=0.015) y 3 camaras
(Figura 27A). En el andlisis por segmentos, los pacientes sin HVI mostraron un strain
longitudinal mas reducido a nivel de los segmentos lateral basal (-18.0% vs. -25.0%;
p=0.003) e inferolateral basal (-16.0% vs. -24.0%; p=0.002) (Figura 27B) que los
sujetos del grupo control, siendo el segmento inferolateral basal el de menor strain
longitudinal y el de mayor diferencia de strain entre los controles y pacientes
(diferencia de 8 puntos de strain). No se encontraron diferencias significativas en el
parametro de desviacién estandar del tiempo al pico de strain longitudinal de los 17
segmentos entre el grupo sin HVI y los controles (37.0 ms vs. 36.0 ms; p=0.938),
siendo éste inferior al de los pacientes con HVI (37.0 ms vs. 81.0 ms; p<0.001). Al
comparar los pacientes con EF con y sin HVI, estos Ultimos presentaron un menor

SGL (-13.5% vs. -20.0%; p<0.001) y strain a nivel de la mayoria de los segmentos.
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Figura 27. Strain global longitudinal y strain longitudinal del segmento

inferolateral basal del VI segun el grupo de pacientes
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Figura 27. Gréfico de diagrama de cajas de las medidas del strain global longitudinal del VI (A) y SL del
segmento inferolateral basal del VI (B) segun el tipo de pacientes. p*: significacion estadistica de la
comparacién entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacion estadistica de la comparacién
entre el grupo de EF con HVI y su grupo control. EF: Enfermedad de Fabry; HVI; Hipertrofia ventricular
izquierda; SL: Strain longitudinal; VI: Ventriculo izquierdo.

116



Resultados

Figura 28. Strain global longitudinal del VI y desviacién estandar al pico de

strain segun el grosor parietal maximo del VI
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Figura 28. Gréfico de dispersién que muestra el Strain global longitudinal del VI (A) y la desviacion

estandar del tiempo al pico de strain longitudinal (B) segun el grosor parietal maximo del ventriculo

izquierdo. La recta corresponde a la recta de regresioén, y la banda en linea discontinua a los intervalos

de confianza del 95% para estimar el Strain global longitudinal (A) y la desviacién estandar al pico de

strain longitudinal. SL: Strain longitudinal. VI: Ventriculo izquierdo.
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5.6. Strain 2D circunferencial del VI

Los datos de deformacion miocardica circunferencial del VI obtenidos mediante

strain 2D se describen a continuacién en la tabla 10.

Tabla 9. Strain 2D circunferencial del ventriculo izquierdo

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* p** p**
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

SGC (%) -31.0 (6.0) -27.0 (7.0) -31.0 (7.0) -24.0(13.0) | 0.054 | 0.028 | 0.289

SC basal (%) -23.0 (7.0) -24.0 (9.0) -23.0 (6.0) -23.0(11.0) | 0.748 | 0.809 | 0.763

SC medio (%) -29.0 (5.0) -27.5 (11.0) -30.0 (8.0) -24.0 (9.0) 0.253 | 0.007 | 0.159

SC apical (%) -36.5 (13.0) -30.5 (15.0) -39.0 (17.0) -24.0(21.0) | 0.157 | 0.024 | 0.204

Tabla 9: Las magnitudes expresan la mediana y rango intercuartilico. p*: significacién estadistica de la comparacién
entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacién entre el grupo de EF
con HVI y su grupo control. p***: significacion estadistica de la comparacién entre los grupos de EF con y sin HVI.
EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; SC: Strain circunferencial; SGC: Strain global

circunferencial.

Los pacientes con HVI tuvieron un SGC menor que los sujetos del grupo
control (-24.0% vs. -31.0%; p=0.028) asi como un SC mas reducido a nivel de los
segmentos medios (-24.0% vs. -30.0%; p=0.007) y apicales (-24.0% vs. -39.0%;
p=0.024), sin diferencias a nivel de los segmentos basales. Por el contrario, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en el SGC entre el grupo sin HVI
y su grupo control (-27.0% vs. -31.0%; p=0.054) ni tampoco a nivel de los segmentos
basales, medios o apicales. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre
los pacientes con EF con y sin HVI en el SGC (-24.0% vs. -27.0%; p=0.289) (Figura

29).
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En cuanto a la correlacion entre el grosor parietal maximo del VI y el strain
circunferencial, se encontré6 una correlacion positiva débil entre el grosor parietal
maximo del VI y el SGC (r=0.255; p=0.024), SC medio (r=0.298; p=0.006) y apical
(r=0.224; p=0.045), sin encontrar una correlacién significativa con el SC basal (r=-

0.017; p=0.879).

Figura 29. Strain global circunferencial del VI segun el grupo de pacientes
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Figura 29. Gréfico de diagrama de cajas de las medidas del strain global circunferencial del VI segin el
tipo de pacientes. p*: significacion estadistica de la comparacién entre el grupo de EF sin HVI y su grupo
control. p**: significacion estadistica de la comparacion entre el grupo de EF con HVI y su grupo control. EF:

Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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5.7. Twisting y Torsion del VI

En el andlisis del giro del VI a partir del strain 2D, no se encontraron diferencias

significativas entre los pacientes y los controles en ninguno de los parametros

analizados. Los pacientes con HVI presentaron una tendencia a menores valor de

twisting (11.549.7 °© vs. 16.3+6.5 °; p=0.102) y torsion del VI (1.3+1.0 °/cm vs. 1.9+0.8

°/cm; p=0.054) que los sujetos del grupo control, aunque sin alcanzar la significacién

estadistica. Tampoco se encontraron diferencias en estos parametros de giro del VI

entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control (Torsion 1.4+0.6 vs. 1.5+0.9 °/cm;

p=0.674) ni entre los EF con y sin HVI. Los datos de giro y torsion del VI obtenidos

mediante strain 2D se muestran a continuacién en la tabla 10.

Tabla 10. Twisting y torsién del ventriculo izquierdo

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* prr*
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

Twisting (°) 13.0+6.9 12.0+4.9 16.3+6.5 11.5+9.7 0.558 0.812

Torsion (°/cm) 1.5+0.9 1.4+0.6 1.9+0.8 1.3+1.0 0.674 0.054 0.464

Tabla 10: Las magnitudes expresan la media y desviacién estandar. p*: significacion estadistica de la

comparacién entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacién

entre el grupo de EF con HVI y su grupo control. p***: significacion estadistica de la comparacion entre los

grupos de EF con y sin HVI. EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

En cuanto a la correlacion del giro del VI con el grosor parietal maximo del VI,

no se encontré una correlacién significativa entre el grosor parietal y la torsion (r= -

0.162; p=0.151) o el twisting del VI (r=-0.099; p=0.380).
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5.8. Strain rate diastoélico del VI

Los datos de deformacion miocardica del VI obtenidos mediante SR diastélico y

sistolico del VI se describen a continuacion en la tabla 11.

Tabla 11. Strain rate sistélico y diastélico del ventriculo izquierdo

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* p** p**
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

SR sistolico (s™) -1.2(0.3) -1.1(0.3) -1.1(0.2) -0.9 (0.5) 0.720 | 0.028 | 0.014

SR (s™) 0.4 (0.2) 0.4 (0.5) 0.5 (0.3) 0.3 (0.18) 0.502 | <0.001| 0.010

SR diast. precoz (s™) 1.5(0.5) 1.5(0.9) 1.3(0.5) 0.75 (0.5) 0.543 | <0.001 | <0.001

SR diast. tardio (s™) 1.0 (0.5) 0.85 (0.4) 1.2(0.7) 0.8 (0.6) 0.091 0.001 0.366

E/ SRrv (cm) 244.2+146.7 342.4+319.1 197.3+107.6 | 381.3+270.7 | 0.143 0.010 0.656

Tabla 11: Las magnitudes expresan la media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun
corresponda. p*: significacion estadistica de la comparacion entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**:
significacion estadistica de la comparacion entre el grupo de EF con HVI y su grupo control. p***: significacion
estadistica de la comparacion entre los grupos de EF con y sin HVI. EF: Enfermedad de Fabry; E/SRry: Relacién
entre la velocidad maxima de la onda E de llenado transmitral y el strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de
relajacion isovolumétrica; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; SRrry: Strain rate diastélico medido a nivel del tiempo

de relajacion isovolumétrica; SR diast. precoz: Strain rate diastolico precoz; SR diast. tardio: Strain rate diastdlico tardio.

Los pacientes con HVI presentaron un menor SR sistélico, SRy (0.3 vs. 0.5 s
' p<0.001), SR diastolico precoz (0.75 vs. 1.3 s™; p<0.001) y tardio y una mayor
relaciéon E/SRgy (381.3 vs. 197.3 cm; p=0.010) que el grupo control. Este grupo de
pacientes con HVI tuvieron también un menor SR sistélico, SRy Y SR diastélico
precoz que los pacientes con EF sin HVI, sin diferencias en el SR diastélico tardio ni
en el E/SRtryv (Figura 30). No se encontraron diferencias significativas en ninguno de

estos parametros entre el grupo de pacientes sin HVI y su grupo control.
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En cuanto al grado de correlacién de estos parametros con el grado de
hipertrofia del VI medido por el grosor parietal del VI, se encontr6 una correlacion
positiva ligera entre el SR sistélico y el grosor parietal maximo del VI (r=0.348;
p<0.001) y una correlacién negativa entre el SRry, SR diastdlico precoz y tardio con
el grosor parietal maximo, mas significativo con el SR diastdlico precoz (r=-0.539;

p<0.001) (Tabla 12 y Figura 31).

Tabla 12. Anélisis de correlacion entre el grosor parietal maximo del VI y el strain

rate sistolico y diastélico del VI

Variables r p

SR sistolico 0.348 <0.001
SRty -0.302 0.002
SR diastdlico precoz -0.539 <0.001
SR diastdlico tardio -0.314 0.002
E/ SRtryy 0.217 0.039

Tabla 12: Analisis de correlacién entre el grosor parietal maximo del ventriculo izquierdo y los parametros
de strain rate del ventriculo izquierdo. E/SRtgy: Relacion entre la velocidad maxima de la onda E de llenado
transmitral y el strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de relajacién isovolumétrica; r= Coeficiente de
correlacién de Pearson. SR: Strain rate. SRtry: Strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de relajacién
isovolumétrica; VI: Ventriculo izquierdo.
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Figura 30. Strain rate diastolico precoz y relacion E/SRtry del VI segun el grupo

de pacientes
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Figura 30. Gréfico de diagrama de cajas de las medidas del strain rate diastélico precoz (A) y de la
relacién E/SRtriy del VI (B) segln el tipo de pacientes. p*: significacion estadistica de la comparacion
entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacion entre el grupo
de EF con HVI y su grupo control. E/SR+ry: Relacion entre la velocidad maxima de la onda E de llenado
transmitral y el strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de relajacion isovolumétrica; EF: Enfermedad de
Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; SR: strain rate.
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Figura 31. Strain rate diastolico precoz y relacion E/SRgy Segun el grosor

parietal maximo del VI
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Figura 31. Gréfico de dispersién que muestra el strain rate diastoélico precoz (A) y la relacién E/SR+riv
(B) del VI segun el grosor parietal maximo del ventriculo izquierdo. La recta corresponde a la recta de
regresiéon y la banda en linea discontinua a los intervalos de confianza del 95% para estimar dichos
pardmetros. E/SR+ry: Relaciéon entre la velocidad maxima de la onda E de llenado transmitral y el strain rate

diastdlico medido a nivel del tiempo de relajacién isovolumétrica; SR: strain rate; VI: Ventriculo izquierdo.
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5.9. Strain 2D de la auriculaizquierda

Los datos del analisis de deformacion miocardica de la Al obtenidos mediante

strain 2D longitudinal se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Strain 2D longitudinal de la auricula izquierda

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* p** p***
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

Strain Al 4c (%) 64.4+20.7 56.9+24.3 59.5+20.9 34.5+5.5 0.221 | <0.001| 0.001

Strain Al 2¢ (%) 59.2+18.6 54.1+23.6 52.7+10.5 30.9+16.1 0.415 | <0.001| 0.003

Strain global Al (%) 61.4+17.6 52.0+£19.7 56.1+13.0 31.9+13.2 0.094 | <0.001 | 0.002

Tabla 13: Las magnitudes expresan la media y desviacion estandar. p*: significacion estadistica de la comparacion
entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacion estadistica de la comparacion entre el grupo de EF
con HVI y su grupo control. p***: significacion estadistica de la comparacion entre los grupos de EF con y sin HVI.
Al: Auricula izquierda; EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; 4c: plano apical cuatro camaras;

2c: plano apical de dos camaras.

Los pacientes con HVI presentaron un menor strain Al global que los sujetos
del grupo control (31.9% vs. 56.1%; p<0.001) y que los pacientes con EF sin HVI
(31.9% vs. 52.0%; p=0.002). Este ultimo grupo de pacientes, presentaron una
tendencia a un menor strain Al que los sujetos del grupo control (52.0% vs. 61.4%;

p=0.094) aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Figura 32).

A nivel de la correlacion con el grosor del VI, se encontrd0 una correlacion
negativa significativa moderada entre el strain de la Al y el grosor parietal maximo del

VI (r=-0.565; p<0.001) (Figura 33).
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Figura 32. Strain de Al biplano segun el grupo de pacientes
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Figura 32. Gréfico de diagrama de cajas de las medidas del strain de auricula izquierda medido en
biplano (4 y 2 camaras) segun el tipo de pacientes. p*: significacion estadistica de la comparacion entre el
grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacion estadistica de la comparacién entre el grupo de EF
con HVI y su grupo control. Al: Auricula izquierda; EF: Enfermedad de Fabry; HVI; Hipertrofia ventricular

izquierda.
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Figura 33. Strain de Al en biplano segun el grosor parietal del VI
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Figura 33. Gréfico de dispersion que muestra el strain de auricula izquierda medido en biplano segun el
grosor parietal maximo del ventriculo izquierdo. La recta corresponde a la recta de regresion y la
banda en linea discontinua a los intervalos de confianza del 95% para estimar el strain de auricula

izquierda. Al: Auricula izquierda; VI: Ventriculo izquierdo.
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5.10. Strain 2D del ventriculo derecho

Los datos del analisis de deformacién miocardica longitudinal del VD obtenidos

mediante strain 2D se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Strain 2D longitudinal del ventriculo derecho

Variables Control sin HVI EF sin HVI Control HVI EF HVI p* p** p**
(n=30) (n=30) (n=20) (n=20)

Strain VD pared lateral -30.1+5.2 -27-945.7 -29.1+5.9 -22.9+7.6 0.129 0.012 0.021

Strain VD global -25.2+3.0 -24.0£5.9 -24.5+4.4 -17.448.2 0.365 0.003 0.004

Tabla 14: Las magnitudes expresan la media y desviacion estandar. p*: significacion estadistica de la comparacién
entre el grupo de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacion entre el grupo de EF
con HVI y su grupo control. p***: significacién estadistica de la comparacion entre los grupos de EF con y sin HVI.

EF: Enfermedad de Fabry; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; VD: Ventriculo derecho.

Los pacientes con HVI tuvieron un menor strain VD de pared lateral (-22.9% vs.
-29.1%; p=0.012) y strain VD global (-17.4% vs. -24.5%; p=0.003) que los sujetos del
grupo control y que los pacientes con EF sin HVI (Strain VD global -17.4% vs. -24.0%;
p=0.004). Sin embargo, no se encontraron diferencias entre los pacientes sin HVI y su

grupo control (Strain VD global -24.0% vs. -25.2%; p=0.365) (Figura 34).

En el analisis de correlacion con el grosor parietal maximo del VI, se encontré
una correlacion positiva moderada significativa entre el grosor parietal del VI y el strain
del VD, tanto del strain limitado de la pared lateral del VD (r=0.419; p<0.001) como del
strain global del VD (r=0.531; p<0.001) (Figura 35). De esta manera, aquellos pacientes
con mayor grado de HVI, presentaron un strain sistélico del VD mas positivo, es decir

una menor deformacion sistolica longitudinal del VD.
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Figura 34. Strain 2D del ventriculo derecho segun el grupo de pacientes
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Figura 34. Gréafico de diagrama de cajas de las medidas del strain de pared lateral del VD (A) y strain
global del VD (B) seguln el tipo de paciente. p*: significacién estadistica de la comparacién entre el grupo
de EF sin HVI y su grupo control. p**: significacién estadistica de la comparacién entre el grupo de EF con
HVI y su grupo control. EF: Enfermedad de Fabry; HVI; Hipertrofia ventricular izquierda; VD: Ventriculo

derecho.
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Figura 35. Strain 2D del ventriculo derecho segun el grosor parietal del VI
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Figura 35. Gréfico de dispersidon que muestra el strain de pared lateral del VD (A) y el strain global del
VD (B) segun el grosor parietal maximo del ventriculo izquierdo. La recta corresponde a la recta de
regresion y la banda en linea discontinua a los intervalos de confianza del 95% para estimar el strain
de pared lateral del VD (A) y global del VD (B). VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo.
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5.11. Andlisis de la capacidad diagnéstica de los pardmetros

ecocardiogréficos

Para estudiar la validez interna y la capacidad diagndstica de los parametros
ecocardiogréficos para la deteccidn precoz de afectacion cardiaca subclinica por EF
en pacientes sin HVI, se realizé un estudio de la sensibilidad, especificidad y de la
relacién entre estos 2 parametros a través de la representacion gréfica de la curva
ROC (receiver operating characteristic) y el area bajo la curva (ABC). Se utilizé la
cohorte de pacientes con EF sin HVI (n=30) y sus controles apareados (n=30), y

distintos puntos de corte para los diversos parametros ecocardiograficos:

1. Puntos de corte 6ptimos obtenidos en nuestra cohorte de pacientes

2. Puntos de corte obtenidos a través del valor de la media + 2 desviaciones
estandar de dichos parametros en la poblaciéon de los controles, siguiendo la

misma metodologia que el estudio publicado de Shanks et al.**’

3. Puntos de corte descritos previamente en la literatura en estudios realizados en

cohortes de pacientes con EF

5.12. Andlisis de areas bajo la curva, sensibilidad y especificidad con los

puntos de corte 6ptimos obtenidos en la cohorte

En la tabla 15 se recogen las ABC de los parametros ecocardiograficos cuya ABC
obtenida sea 20.60 y en la tabla 16 la sensibilidad y especificidad para los puntos de
corte Optimos obtenidos de cada uno de estos parametros ecocardiogréaficos. Las
tablas completas con las ABC, sensibilidades y especificidades de todos los

parametros ecocardiograficos se muestran en las tablas A.2 y A.3 del anexo I. Los
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parametros ecocardiograficos que mostraron una mayor ABC fueron los derivados del
strain 2D longitudinal. El SGL obtuvo un ABC de 0.68 (IC 95% 0.54 — 0.79) (Figura 36),
con una sensibilidad del 62% y especificidad del 72% para el punto de corte éptimo de
SGL >-20.5%. A nivel segmentario, el SL del segmento inferolateral basal tuvo un ABC
de 0.74 (IC 95% 0.61 — 0.85) (Figura 37), con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 62% para el punto de corte de SL >-22.5%. Otros parametros como
el SGC, tuvo un ABC de 0.67 (IC 95% 0.51 — 0.80), con una sensibilidad del 67% y
especificidad del 71% para el de punto de corte de SGC > -29.5%. Respecto a los
pardmetros obtenidos a partir de DTl pulsado, las ABC para las velocidades de las
ondas e y s” del VI y VD no fueron buenas, con ABC para las e” septal y lateral
menores de 0.50 y un ABC para la onda s” lateral del VI de 0.53 y para la onda s” del
VD de 0.60. Las mejores ABC de estos parametros DTI fueron las de la relacion E/e’,
con un ABC de 0.66 y 0.65 para la relacion E/e” septal y E/e” media, respectivamente
(Figura 38). El punto de corte de E/e” media >7.7 tuvo en esta cohorte una sensibilidad
del 61% y una especificidad del 74%. El IFM obtenido a partir del DTI pulsado del
anillo mitral lateral tuvo un ABC de 0.67 (IC 95% 0.54 — 0.80), con una sensibilidad del
72% vy especificidad del 57% para el punto de corte >0.35. El resto de pardmetros
ecocardiogréaficos como el SR diast6lico del VI, strain de la Al o strain longitudinal del

VD no tuvieron buenas ABC para el diagnéstico de EF.
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Tabla 15. Area bajo la curva ROC de los diferentes parametros ecocardiogréficos

Variables ABC IC 95%

E/e” septal 0.66 0.52-0.79
E/e” lateral 0.64 0.49 -0.77
E/e” media 0.65 0.52-0.79
s" VD 0.60 0.44-0.74
IFM lateral 0.67 0.54-0.80
SGL 0.68 0.54-0.79
SGL 4c 0.68 0.55-0.80
SGL 3c 0.67 0.53-0.79
SL septoinferior basal 0.60 0.46 - 0.73
SL lateral basal 0.60 0.45-0.72
SL inferolateral basal 0.74 0.61-0.85
SGC 0.67 0.51-0.80

Tabla 15: Area bajo la curva ROC e intervalo de confianza de los parametros ecocardiograficos
analizados para el diagnéstico precoz de EF. ABC: Area bajo la curva ROC; E/e’: relacion entre la velocidad
de la onda E de llenado transmitral y la onda e de la porcién septal y lateral del anillo mitral; IC: Intervalo de
confianza; IFM: indice de funcionamiento miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la
porcién lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad maxima de la onda sistélica de la porcién lateral del
anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain

longitudinal; VD: Ventriculo derecho.
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Tabla 16. Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte 6ptimos de los

parametros ecocardiograficos

Variables Sensibilidad | Especificidad
E/e” septal > 8.6 55.2 73.9
E/e” lateral > 7.3 57.1 73.9
E/e” media > 7.7 60.7 73.9
s” VD < 15.0 cm/s 38.1 87.0
IFM lateral > 0.35 72.4 57.1
SGL >-20.5% 62.1 72.4
SGL 4¢c >-19.5% 51.7 90.0
SGL 3c >-18.5% 48.3 86.2
SL septoinferior basal > -16.5% 48.3 83.3
SL lateral basal > -26.5% 724 46.7
SL inferolateral basal > -22.5% 82.8 62.1
SGC > -29.5% 71.4 66.7

Tabla 16: Sensibilidad y especificidad para los puntos de cortes 6ptimos obtenidos de cada pardmetro
ecocardiografico E/e": relacién entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcién septal
y lateral del anillo mitral; IFM: indice de funcionamiento miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado
obtenido en la porcion lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad méxima de la onda sistdlica de la
porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global

longitudinal; SL: Strain longitudinal; VD: Ventriculo derecho.
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Figura 36. Curva ROC para el Strain global longitudinal
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Figura 36. Curva ROC (Receiver operating characteristic) para el andlisis del area bajo la curva del strain global
longitudinal para el diagnéstico de enfermedad de Fabry.

Figura 37. Curva ROC para el Strain longitudinal inferolateral basal
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Figura 37. Curva ROC (Receiver operating characteristic) para el analisis del area bajo la curva del strain longitudinal
del segmento inferolateral basal para el diagnoéstico de enfermedad de Fabry.
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Figura 38. Comparacion de &reas bajo la curva ROC
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Figura 38. Comparacién de curvas ROC (Receiver operating characteristic) para el diagnéstico de enfermedad de
Fabry. E/e’: relacion entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcién septal del anillo
mitral. E/SRtry: Relacion entre la velocidad maxima de la onda E de llenado transmitral y el strain rate diastolico
medido a nivel del tiempo de relajacién isovolumétrico; s”: Velocidad méxima de la onda sistélica de la porcion lateral
del anillo mitral del tejido cardiaco SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain inferolateral.

Posteriormente se realizé6 un andlisis de los parametros ecocardiogréaficos
seleccionados con mayor ABC en 2 subgrupos de pacientes seguin la edad fuese
mayor o menor de 50 afios, para valorar su capacidad diagnéstica de acuerdo con la
edad. De los 60 pacientes incluidos, 15 tenian = 50 afios (8 EF y 7 controles), con una
edad media de 57.1+6.3 afos, y 45 tenian <50 afios (22 EF y 23 controles), con una
edad media de 31.4+9.7 afios.

En el subgrupo de pacientes = 50 afios, los parametros ecocardiograficos con
mayor ABC fueron también los derivados del strain longitudinal 2D (Anexo |, Tablas
A.4 y A.5). El SGL tuvo un ABC de 0.76 (IC 95% 0.46-0.94), con una sensibilidad y
especificidad del 71% en ambos casos para el punto de corte éptimo de SGL >-20.5%.

En cuanto al SL analizado por segmentos, el SL inferolateral basal tuvo un ABC de
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0.60 (IC 95% 0.31-0.85) con una sensibilidad del 71% y una especificidad del 57%
para el punto de corte optimo de SL inferolateral basal >-22.5% (Figura 39). De los
parametros ecocardiograficos derivados del DTI pulsado, la onda s” lateral tuvo un
ABC de 0.74 con una sensibilidad del 71% y una especificidad del 83% para el punto
de corte de s lateral <8.9 cm/s. El resto de pardmetros no tuvieron una buena ABC

para el diagnéstico de EF.

Figura 39. Curvas ROC para el Strain global longitudinal y Strain inferolateral

basal en el subgrupo de pacientes 250 afos
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Figura 39. Comparaciéon de curvas ROC (Receiver operating characteristic) del Strain global longitudinal y Strain
longitudinal inferolateral basal para el diagnéstico de enfermedad de Fabry en el subgrupo de pacientes 250 afios.
SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain inferolateral.

En el subgrupo de pacientes menores de 50 afios, el SGL tuvo un ABC de 0.65 (IC
0.50-0.78), menor que en el subgrupo de pacientes mayores de 50 afios, con una
sensibilidad del 59% y una especificidad del 73% para el punto de corte de SGL > -

20.5%. El punto de corte Optimo en este subgrupo de SGL >-21.5% tuvo una
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sensibilidad del 73% y especificidad del 55%. Sin embargo, el SL inferolateral basal
tuvo un ABC de 0.79 (IC 95% 0.66-0.90), con una sensibilidad del 86% y especificidad
del 63% para el punto de corte de SL >-22.5%. En este subgrupo, el punto de corte
optimo fue el SL inferolateral basal >-20.5%, con una sensibilidad del 82% vy
especificidad del 73%. Tanto la relacion E/e” septal (ABC 72) y lateral (ABC 71), como
el IMF lateral (ABC 70) tuvieron un mayor ABC que en el otro subgrupo de pacientes
mayores de 50 afos, sin embargo las ondas e” y s” permanecieron con ABC reducidas

(Anexo |, Tablas A.6 y A.7).

Figura 40. Curvas ROC para el Strain global longitudinal y Strain inferolateral

basal en el subgrupo de pacientes <50 afios
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Figura 39. Comparacion de curvas ROC (Receiver operating characteristic) del Strain global longitudinal y Strain
longitudinal inferolateral basal para el diagnéstico de enfermedad de Fabry en el subgrupo de pacientes <50 afios.
SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain inferolateral.
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5.13. Sensibilidad y especificidad con los puntos de corte obtenidos en

los controles

Se realizé el andlisis de la sensibilidad y especificidad con los puntos de corte de
los parametros ecocardiograficos obtenidos a partir de la suma de la media + 2
desviaciones estandar en la poblacion de los controles, segun se describe en el
articulo de Shanks et al.'*’. Con los puntos de corte definidos en esta cohorte segin
esta metodologia, se obtuvieron en todos los pardmetros especificidades altas a

expensas de muy bajas sensibilidades (Anexo |, Tabla A.8).

5.14. Sensibilidad y especificidad con los puntos de corte de estudios

previos

Con los puntos de corte previamente descritos en la literatura, se obtuvieron
sensibilidades bajas con especificidades variables segun el parametro. Los puntos de
corte de la onda e septal y lateral <10 cm/s del estudio de Pieroni et al.” tuvieron
sensibilidades bajas del 48% y 18% respectivamente, y especificidades del 65% y

1.1 tuvo

83%. El punto de corte de la e” septal < 6.5 cm/s del estudio de Shanks et a
en nuestra cohorte una sensibilidad muy baja del 7% y una especificidad alta del 91%.
Respecto a la relacion E/e’, el punto de corte descrito de E/e” media > 13.0 de Shanks
et al.'*’ mostré también una baja sensibilidad (11%) y una especificidad maxima. El
Unico punto de corte con aceptable sensibilidad fue el de la onda s” septal <10 cm/s,
con una sensibilidad del 89% pero a expensas de una especificidad muy reducida del
9%. En cuanto a los nuevos parametros de relajacién miocardica y funcion diastélica

evaluados en el estudio de Shanks et al.**’, el punto de corte de SRygyy < 0.235 s tuvo

también una sensibilidad reducida (30%) en nuestra cohorte. La sensibilidad vy
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especificidad de todos los puntos de corte de cada pardmetro estan recogidas en la

tabla 17.

Tabla 17. Sensibilidad y especificidad de los parametros ecocardiograficos con

los puntos de corte publicados en la literatura

Variables Sensibilidad Especificidad
e septal < 10 cm/s (Pieroni et al.76) 48.3 65.2

e’ septal < 6.5 cm/s (Shanks et al.'*") 6.9 91.3

e’ lateral < 10 cm/s (Pieroni et al.76) 17.9 82.6

e” media < 15.5 cm/s (Toro et al.*®) 82.1 4.3

s’ septal < 10 cm/s (Pieroni et al.”®) 88.5 9.1

s lateral < 10 cm/s (Pieroni et al.”®) 42.3 30.1

E/e” media > 13.0 (Shanks et al.**") 10.7 100.0
SRrry < 0.235 s (Shanks et al. ') 30.0 80.0

Tabla 17: Sensibilidad y especificidad para los puntos de cortes publicados en la literatura basados en
estudios previos. €’: Velocidad maxima de la onda protodiastélica de la porcién septal y lateral del anillo mitral; E/e”:
relacién entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda " media obtenida del promedio de la onda e”
de la porcién septal y lateral del anillo mitral; s”: Velocidad maxima de la onda sistélica de la porcién septal y lateral

del anillo mitral del tejido cardiaco; SRtgyy: Strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de relajacién isovolumétrico.
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5.15. Concordancia intra e interobservador

Dentro del analisis de la validez de los resultados del estudio, se realiz6 un analisis
de la concordancia intra e interobservador de las medidas del strain global longitudinal.
Para ello se calculd el coeficiente de correlacion intraclase inter e intraobservador en
un grupo de 20 sujetos (10 pacientes y 10 controles) seleccionados de manera
aleatoria. La segunda medicion del SGL en los 20 pacientes se hizo de manera ciega
por el propio doctorando en un segundo tiempo y para la concordancia interobservador
participd0 un segundo cardidlogo ecocardiografista del HCUVA. Se obtuvo un CCI
interobservador de acuerdo excelente, del 0.94 (0.86-0.98) para el SGL y mayor del
0.85 para todos los SGL medidos en cualquiera de los planos apicales. De la misma
manera, los CCI intraobservador fueron superiores a 0.90 para el SGL y el SGL de los

3 planos apicales. En la tabla 18 se muestran los CCl intra e interobservador.

Tabla 18. Concordancia intra e interobservador del strain 2D longitudinal del VI

CCl intraobservador (IC 95%) CCl interobservador (IC 95%)
Variables

SGL

0.93 (0.85-0.98)

0.94 (0.86-0.98)

SGL 4 camaras

0.93 (0.84-0.97)

0.90 (0.77-0.96)

SGL 2 camaras

0.92 (0.85-0.98)

0.91 (0.79-0.97)

SGL 3 camaras

0.90 (0.76-0.96)

0.86 (0.67-0.95)

Tabla 18: Anélisis de concordancia intra e interobservador del strain 2D longitudinal del VI a partir del

calculo de los coeficientes de correlaciéon intraclase. CCIl: Coeficiente de correlacién intraclase; IC:

Intervalo de confianza; SGL: Strain global longitudinal.
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6. DISCUSION

El estudio que hemos realizado es un analisis de la deformacion miocardica
evaluada mediante diferentes técnicas ecocardiograficas en una poblacion
representativa de pacientes con diagndstico genético de EF. El hallazgo mas
importante de nuestro trabajo es que, mediante estas técnicas relativamente sencillas
y aun no implementadas en la exploracion rutinaria de estos pacientes, es posible
detectar datos de afectacion miocardica cuando existe HVI pero también en algunos
pacientes que aun no la han desarrollado. Este hallazgo nos parece de capital

importancia ya que podria suponer un criterio para iniciar la TSE de forma precoz.

El TSE en la EF ha supuesto un cambio en la historia natural y prondstico de estos
enfermos, ya que ha demostrado aumentar la supervivencia, mejorar la calidad de vida
y desde el punto de vista cardiaco, disminuir los grosores parietales, mejorar la funcién
cardiaca y prevenir el deterioro de la capacidad funcional*?®. Sin embargo, estudios
como el de Weidemann et al.*** demostraron que la mejoria se producia Unicamente
en aquellos pacientes con afectacion cardiaca poco evolucionada y escasa fibrosis
miocardica. Por ello, el principio fundamental del TSE en la afectacion cardiaca debe
ser el inicio precoz antes de que aparezca una afectacion cardiaca irreversible. Esta
bien establecido que las caracteristicas morfolégicas de la miocardiopatia en la EF son
la HVI concéntrica y la fibrosis miocéardica. La funcion sistélica normalmente
representada por la FE esta preservada y son frecuentes las alteraciones de la funcién
diastolica®® 317> | a actitud médica de esperar a que se desarrolle la HVI para iniciar
el TSE supone un retraso claro en el inicio del tratamiento, ya que se ha demostrado
que la fibrosis aparece conforme se desarrolla la HVI y que antes de ésta ya aparecen
alteraciones funcionales en la cara inferolateral”™. En estos pacientes, los métodos
diagnésticos convencionales con ECG, ecocardiografia Doppler e incluso con RMC no

son Utiles para el diagnéstico precoz del dafio miocéardico, porque solo pueden
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detectar pacientes con un estadio avanzado de la enfermedad***?'"’. Por ello,
durante los ultimos afios han surgido técnicas ecocardiograficas como el DTI, strain y
SR Doppler, y strain 2D para intentar mejorar el diagndstico precoz en estos pacientes.
La RMC resulta una técnica muy Util para valorar las alteraciones morfologicas en esta
entidad, y se ha convertido en la técnica de referencia no invasiva para la evaluacion
de la fibrosis®. Sin embargo, la fibrosis aparece una vez se desarrolla la HVI, por lo
que tampoco permite el diagnéstico precoz de afectacidon cardiaca subclinica. Ademas,
hay pacientes que no son candidatos a realizarse un estudio con RMC por ser
portadores de marcapasos o desfibriladores o por presentar insuficiencia renal
avanzada con contraindicaciones para el uso del contraste con gadolinio, ambas
caracteristicas clinicas tipicas de los pacientes con EF’®. Ademas, la RMC es una
técnica con un coste econémico no despreciable y no disponible en todos los centros
hospitalarios, con un acceso mas restringido para la realizacion de estudios seriados.
Por el contrario, la ecocardiografia con andlisis del strain 2D se ha convertido en una
herramienta ampliamente disponible en la mayoria de los centros, altamente
reproducible y facil de realizar'*?. Ademas, estudios como el de Kramer et al.'** han
demostrado que el strain 2D es la Gnica técnica de imagen disponible para la
evaluacion indirecta del RTG en los pacientes con contraindicaciones para la RMC, un
aspecto fundamental para valorar el impacto que puede tener el TSE sobre la funcion

cardiaca’.

6.1. Andlisis de la muestra de pacientes: Poblacion estudiada

Se trata de una poblacion con una mediana de edad de 45 afios en la que varones
y mujeres estan bien representados (46% y 54% respectivamente). Los pacientes del
subgrupo con HVI eran pacientes mayores (mediana 57 afios), con un predominio de
varones (70%) y con una afectacion cardiaca y multisistémica significativa evaluada
mediante los score MSSI y FIPI. Por el contrario, los pacientes del subgrupo sin HVI
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eran pacientes mas jévenes (mediana 32 afios), predominantemente mujeres (70%) y
con escasa afectacion multisistémica, siendo la mayor parte de ellos pacientes
portadores de la mutacién asintométicos diagnosticados a partir del screening familiar.
La edad de los pacientes, tanto la del subgrupo con HVI como sin HVI, es algo mayor
que la de estudios realizados en pacientes totalmente asintométicos o con minima

afectacion organica’®'%

, ¥ superponible a la de otros estudios con metodologia similar
a la nuestra, en donde se incluyeron pacientes con mayor severidad de la afectacion
cardiaca y multisistémica’®®*****8 En cuanto al sexo, la muestra es representativa y
equitativa, con una proporcion de varones y mujeres similar a las series publicadas,

con un mayor porcentaje de varones en los subgrupos con HVI y mayor afectacién

cardiaca.

En relacion con el TSE, nuestro estudio incluyé pacientes con TSE, un 74% de los
pacientes con HVI y tan solo un 13% de aquellos sin HVI. Series publicadas

previamente incluyeron pacientes con TSE tanto con el objetivo de diagnéstico de

115-117

afectacion cardiaca como en la evaluacibn del TSE sobre la afectacion

109-111

cardiaca . Sin embargo, otras series no incluyeron ningun paciente recibiendo

73,76,108,114
TSE'376:108.114

En cuanto a la metodologia para la clasificacion de los pacientes, hemos asumido
que existia afectacion cardiaca cuando habia HVI en el ecocardiograma. Al igual que

en otros estudios previos®®109178

, el criterio de HVI empleado fue la presencia de un
grosor parietal maximo del VI mayor o igual a 12 mm. En otros estudios, sin embargo,
el criterio de HVI empleado fue el indice de masa ventricular izquierda > 115 gr/m? en

varones y > 95 gr/m? en mujeres para la definicion de HVI**>® y en algunos estudios

no se especificé en el trabajo cual era el criterio exacto de HVI737517,
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6.2. Strain longitudinal 2D en los pacientes con EF y afectacién cardiaca

Ya que los valores de strain se expresan en cifras negativas, de cara a una mejor
compresion de nuestros resultados, cuando hablemos de empeoramiento de la
deformidad miocardica expresada como SGL o SL hablaremos de un menor strain

aunque éste sea realmente menos negativo Yy por tanto mayor.

En este estudio, los pacientes con EF e HVI tuvieron un SGL, asi como un SL de la
mayoria de los segmentos del VI méas reducido que los controles apareados por edad
y sexo y también menor que los pacientes sin HVI. Ademas, los pacientes con HVI
tuvieron un desviacién estandar al pico de strain longitudinal de todos los segmentos
mayor que los controles y que los pacientes sin HVI. Ambos parametros, tanto el SGL
como la desviacion estandar al pico de SL tuvieron una correlacion positiva
significativa con el grosor parietal maximo del VI. Estos resultados indican que a mayor
grado de hipertrofia, menor SGL y mayor desviacién estdndar al pico de strain
longitudinal, lo cual podria indicar una mayor asincronia en la contraccién miocardica
de todos los segmentos del VI. Estos resultados, son compatibles y van en la misma
linea que estudios previos publicados con strain 2D****8. Gruner et al.™® describieron
en su trabajo una reduccion significativa del SGL en los pacientes con HVI, con un
valor medio de SGL de -14%, similar al de nuestra cohorte (SGL -13.5%) y Saccheri et

al.'*® mostraron de la misma manera una reduccién del SGL (-15%) en los pacientes

con HVI. El estudio de Kramer et al.*'*

realizado con ecocardiografia y RMC, mostré
una reduccion del SGL en aquellos pacientes con mayor grado de RTG en la RMC, y
esto a su vez se correlacion6 con el grado de HVI. Otros estudios mas recientes, como

I.™” y Morris et al.*®, han mostrado del mismo modo una reduccién

los de Shanks et a
del SGL en la cohorte global de pacientes con EF, aunque sin distinguir entre
pacientes con y sin HVI. Respecto a la desviacion estandar al pico de SL, este

parametro no ha sido estudiado en series previas, siendo ésta la primera descripcion
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en una serie de pacientes con EF. Esta mayor asincronia en la contraccién del VI
unida a la disfuncién sistélica con el empeoramiento del componente de acortamiento
longitudinal del VI medido a través del SL podria contribuir al deterioro de la clase
funcional y al desarrollo de insuficiencia cardiaca en estos pacientes en los que la

fraccion de eyeccion se mantiene preservada hasta estadios muy avanzados.

6.3. Strain longitudinal 2D en los pacientes con EF sin afectacién cardiaca

Los pacientes sin HVI tuvieron un SGL mayor que los pacientes con HVI, pero
menor SGL que su grupo control apareado por edad y sexo. Ademas, a nivel
segmentario, también hubo diferencias a nivel de los segmentos lateral basal e
inferolateral basal, que mostraron SL mas reducidos. Este Ultimo segmento, el
inferolateral basal, present6 el SL més reducido en el grupo de pacientes sin HVI y el
de mayor diferencia respecto al grupo control, con una diferencia de 8 puntos de
strain. En cuanto a la desviacion estandar al pico de SL, no hubo diferencias
significativas entre los pacientes y los controles, sugiriendo que esta asincronia
aparece conforme se va desarrollando la HVI. Pocos estudios han realizado la
comparacion de estos pardmetros en un grupo sin HVI y un grupo control apareado.

Gruner et al.'®®

midieron el SGL en el subgrupo de 21 pacientes con EF sin HVI,
mostrando valores de SGL reducidos respecto al grupo control, aunque con valores de
SGL menores que en nuestra cohorte (-17% vs. -20%). Esta cohorte de pacientes sin
HVI era comparable a la nuestra en cuanto a la edad (edad 37 vs. 32 afios) y
proporcién de sexos, sin embargo, habia un mayor porcentaje de pacientes con TSE
(29% vs. 13%), por lo que podria tratarse de un subgrupo de pacientes con EF mas
evolucionada y con mayor grado de afectacion. Ademas, se definio la HVI a partir del

indice de masa del VI y no a través de los grosores parietales del VI, lo que también

pudo influir en los resultados. En este estudio se midié el SGL y el SGC, pero no el SL
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de cada uno de los segmentos, por lo que no es posible realizar la comparacion del SL
por segmentos con nuestros resultados. En el estudio de Saccheri et al.'*®, sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en el SGL entre el grupo sin HVI
(SGL -19%) y el grupo control (SGL -20%). Si que hubo diferencias significativas en el
SL de los segmentos basales de la cara lateral e inferolateral entre estos 2 subgrupos,
no encontrando ningln segmento con valor de strain menor de -15% en la poblacion
normal y si en los pacientes. De este modo, los autores recomendaban el punto de
corte de SL menor de -15% para discriminar los pacientes con EF sin HVI con una
sensibilidad del 45% y una especificidad del 100%. En este estudio, el subgrupo de
pacientes sin HVI tenian una menor edad media que en el nuestro (25 afios) y no
habia ningln paciente en tratamiento con TSE, por lo que podria tratarse de una
poblacion con una enfermedad menos evolucionada y asi explicar la ausencia de
diferencias significativas en el SGL pero si la presencia inicial de un SL reducido en

algunos segmentos. En el estudio de Kramer et al.***

se incluyeron pacientes con EF
sin diferenciar entre pacientes con y sin HVIL. Sin embargo, se encontré una
disminucidn del SGL en aquellos pacientes con RTG en la RMC, siendo los segmentos
lateral e inferolateral basal los que presentaban un strain mas reducido y contribuian
mas a la reduccion del SGL, incluso en los pacientes con poco RTG. Ademas, el
analisis de regresion logistica y las curvas ROC confirmaron que el SL de los
segmentos lateral e inferolateral basal eran los mejores predictores de RTG en la
RMC, con una sensibilidad y especificidad del 90% y 97% respectivamente para el
punto de corte de strain menor de -12.5% en estos segmentos. Ademas, aquellos
pacientes con un strain en estos segmentos mayor de -16.5% indicaba ausencia de
RTG con una especificidad del 100% y una sensibilidad del 89%. Otros estudios
posteriores como el Shanks et al.™’ y Morris et al.'*® analizaron el strain 2D

longitudinal en pacientes con EF, pero sin diferenciar ni mostrar los resultados segun

el grado de HVI.
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6.4. Otros parametros derivados del andlisis con strain 2D

6.4.1. Strain 2D circunferencial y giro del ventriculo izquierdo

A partir de los planos de eje corto del VI en 2D, analizamos el SGC y el twisting y
torsion del VI. Los pacientes con HVI tuvieron un SGC mas reducido que los controles
y también un SC menor a nivel medio y apical, sin diferencias en los segmentos
basales. Al analizar el subgrupo de pacientes sin HVI, se observé una tendencia a un
menor SGC que en el grupo control pero sin alcanzar la significacién estadistica.
Ademas, se encontrd una correlacion positiva débil entre el SGC y el grosor parietal
maximo del VI. En cuanto al twisting y la torsion del VI, no se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes y los controles. Solo los pacientes con HVI mostraron
una tendencia a un menor twisting y torsion del VI que los controles, sin apenas
diferencias entre el subgrupo sin HVI y los controles. Ademas encontramos una
ausencia de correlacion entre estos parametros y el grosor del VI. Actualmente hay
escasos datos en la literatura sobre el valor del SGC en los pacientes con EF y solo un
estudio ha analizado la rotacion del VI a través del strain 2D. Gruner et al.'*®
encontraron en su estudio un SGC mas reducido en los pacientes con EF que en el
grupo control, aunque paradéjicamente con valores menores en el grupo sin HVI que

con HVI. En comparacion con nuestros resultados, los valores del SGC fueron

similares, no encontrando diferencias significativas entre los grupos con y sin HVI.

[ 117 I 118

Estudios més recientes como los de Shanks et a y Morris et a analizaron el
SGC sin diferenciar entre pacientes con y sin HVI y con resultados contradictorios. En
el primero de los estudios, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo
de pacientes y el grupo control, mientras que en el segundo se encontré una reduccion
del SGC en aquellos pacientes con menor strain de la Al. Estos datos apoyan nuestro
hallazgo de la débil correlacién entre el SGC y el grosor parietal del VI y los resultados

poco consistentes a dia de hoy sugieren que el SGC no es un buen parametro para la
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deteccion de enfermedad cardiaca subclinica en estos enfermos. En cuanto a la

rotacion del VI, los resultados del estudio de Gruner et al.**®

son superponibles a los
nuestros, ya que no encontraron diferencias en el Twisting del VI entre los pacientes y
los controles, independientemente de la presencia de HVI. Esto es concordante con
estudios realizados en otras miocardiopatias como la miocardiopatia hipertrofica,
donde el twisting y la torsién del VI son parAmetros que se mantienen e incluso

aumentan en pacientes con HVI desarrollada'”®'®. Por lo tanto, tampoco supone un

parametro Gtil para la deteccion precoz de afectacion cardiaca en esta entidad.

6.4.2. Strain rate diastoélico del ventriculo izquierdo

Recientemente, nuevos indices de funcién diastélica derivados de strain y strain
rate han demostrado tener una mejor relacién directa con medidas invasivas de la
relajacion miocéardica que los métodos Doppler convencionales®®. En este trabajo,
analizamos el SR medido en el tiempo de relajacién isovolumétrico (SR+ryy) antes de la
apertura de la valvula mitral, el SR diastolico precoz y tardio y el indice E/ SRtryv
obtenido a partir de estos parametros. Los pacientes con HVI mostraron una reduccion
del SR+ryv, SR diastdlico precoz y tardio y un aumento de la relacion E/ SRtg)y respecto
a los controles, con diferencias también en el SRtgry Y SR diastdlico precoz respecto a
los pacientes sin HVI. Sin embargo, no encontramos diferencias significativas entre los
pacientes sin HVI y su grupo control en ninguno de los pardmetros. Estos resultados

contrastan con los del reciente estudio de Shanks et al.'!’

, que describen en el grupo
de pacientes con EF una disminucion del SRryv Yy SR diastdlico precoz y una relacion
E/SRry aumentada respecto a los controles. Ademas, al seleccionar solo los
pacientes sin HVI (7 casos), el Unico parametro que persistia diferente respecto al
grupo control era la relacion E/SRtry. Sin embargo, se trata de una serie de 16

pacientes, de los que 9 tenian HVI y de los que el 82% estaba en tratamiento con TSE.

Por otro lado, los valores de SR sistdlico y SR diastélico precoz y tardio de nuestros
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controles son similares a los de los controles del estudio de Shanks et al.'*" y a los

valores de normalidad publicados por Marwick et al.*®

, ¥ los de SR+ryy son similares a
los del estudio de Wang et al.’®!. Las diferencias en estos parametros con valores de
SR mas reducidos en la cohorte de pacientes con EF con respecto a nuestra muestra
podrian estar en relacion con la edad y la severidad de la afectacion cardiaca, asi
como con el escaso nimero de pacientes sin HVI (n=7) en comparacién con nuestra

muestra. Sin duda, hacen falta mas estudios con mas numero de pacientes con y sin

HVI para definir el papel del SR diastélico en esta enfermedad.

6.4.3. Strain 2D de auricula izquierday ventriculo derecho

Es conocido que el depésito de Gb3 ocurre de manera global en el resto de
camaras cardiacas, no solo en el VI***®!84 De hecho, la mayor parte de las biopsias
endomiocardicas en los pacientes con EF se realizan en el VD, donde se ha
demostrado el déficit de la enzima a-Gal-A en los miocitos y el depésito de Gb3>*. Por
ello, planteamos realizar el andlisis del strain 2D longitudinal de otras camaras
cardiacas, como el VD y la Al, donde no habia informacién ni estudios previos
disponibles. Recientemente, Morris et al.'*® han publicado un estudio en el que
analizan el strain del VD y Al con una metodologia similar a la nuestra, aunque sin
diferenciar en su serie subgrupos seguin la presencia de HVI y realizando una
correlacion con el grado de disfuncion del VI y la capacidad funcional medida a través
de la clase NYHA. En nuestro estudio, los pacientes con HVI tuvieron un strain Al
menor que los controles y que los pacientes sin HVI. Hubo una tendencia sin alcanzar
la significacién estadistica a un menor strain Al en éstos Ultimos pacientes que en los
sujetos del grupo control a pesar de que los volimenes auriculares estaban dentro del
rango de la normalidad y no eran mayores que en los controles. Los pacientes con EF
del estudio de Morris et al.**® tuvieron un strain Al similar al de nuestro subgrupo con

HVI (-29% vs. -31%), con un indice de volumen Al medio dentro de la normalidad y
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con un porcentaje de pacientes con disfuncién Al definida como un strain Al <23% del
26%, respecto a un 21% en nuestra cohorte. Aungque no existia un grupo definido sin
HVI en este articulo, estos resultados junto con los nuestros, sugieren que en los
pacientes con EF podria haber un cierto grado de disfunciéon auricular previo a la
dilatacion de la Al, incluso en pacientes sin HVI significativa. A pesar de esto,
actualmente se necesita mas informaciéon de estudios con mayor nimero de pacientes
para conocer el valor del strain Al en esta poblacién de pacientes sin cardiopatia

significativa.

Respecto al strain del VD, en nuestra muestra, los pacientes del subgrupo con HVI
presentaron un menor strain tanto de pared lateral del VD como strain global respecto
al grupo control y al subgrupo sin HVI, a pesar de tener valores de TAPSE dentro de la
normalidad. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en el strain del VD entre
los pacientes sin HVI y el grupo control. En comparacion con nuestros datos, en el
estudio de Weidemann et al.” realizado con ecocardiografia y RMC, no se encontrd
una disminucion del strain y SR derivado del DTI en la pared lateral del VD en los
pacientes con EF respecto a los controles. Sin embargo, el estudio reciente de Morris

et al.''®

mostré6 unos valores de strain ligeramente superiores a los de nuestro
subgrupo con HVI, probablemente secundario a la heterogeneidad de su cohorte, con
unos valores superponibles de strain en el grupo control. Estos resultados sugieren
gue la disfuncién del VD en esta entidad no es un signo precoz y aparece cuando ya
hay una HVI y enfermedad cardiaca evolucionada, siendo predominante la afectacién
del VI. La razdén de esta preferencia anatomica para una enfermedad sistémica como

la EF podria sustentarse en la combinacion de las mayores presiones de llenado junto

al mayor consumo de oxigeno del miocardio en el VI respecto al VD®.
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6.5. Pardmetros derivados del Doppler Tisular en la enfermedad de Fabry

En este trabajo analizamos los parametros con DTI que habian sido descritos en
articulos y series previas en pacientes con EF y posteriormente los comparamos con
el strain longitudinal 2D para evaluar su capacidad diagnéstica en estos pacientes. En
cuanto a los pardmetros de relajacion miocéardica y funcion diastdlica, encontramos
una disminucion significativa de la velocidad de la onda e tanto septal como lateral en
los pacientes con HVI respecto al grupo control y al subgrupo sin HVI, asi como un
aumento de la relacion E/e”. Sin embargo, no encontramos diferencias significativas en
estos parametros entre el grupo sin HVI y su grupo control apareado. La €” medida
tanto a nivel septal como lateral en estos pacientes estaba dentro de los limites
definidos como normales para su edad en poblacién sana segin el estudio europeo

multicéntrico NORRE recientemente publicado*®®

y solo un 17% de estos pacientes
tenian una onda e” septal <8 cm/s o lateral < 10 cm/s, definidos estos valores como
punto de corte en las recomendaciones actuales de evaluaciéon de la funcion
diastdlica’®. En el grupo control apareado, un 17% presentaba una onda e lateral <10
cm/s 0 una onda e” septal <8 cm/s, del mismo modo que en el grupo de pacientes sin
HVI. Los controles apareados con el grupo de enfermos con HVI presentaron unos
valores de onda e” septal y lateral menores pero dentro de los limites normales
definidos para su edad™®. En cuanto a la relacién E/e’, a pesar de no alcanzar la
significacion estadistica, si se aprecié una tendencia a una mayor relacion E/e” en el
grupo sin HVI respecto a los controles. Ademas, en el grupo sin HVI habia un 11% y
4% de pacientes con una relacion E/e” lateral >13 y E/e” media >15, respectivamente,
indicativo de un aumento de las presiones de llenado del VI. Mientras tanto, ningln
paciente del grupo control presentaba un aumento de estos indices. Respecto a los

parametros de funcién sistélica del VI, los pacientes con HVI presentaron una

reduccién de la onda s” respecto a los controles y encontramos una correlacién
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negativa clara entre este parametro y el grosor parietal del VI. Por el contrario, no
encontramos diferencias entre los pacientes sin HVI y su grupo control, estando sus
valores dentro de los limites normales para su edad'®. Estos resultados, sin duda,
contrastan con los publicados previamente, donde se habia demostrado una reduccion
de estos parametros en los pacientes sin HVI. El grupo de Pieroni et al.”® fue el
primero en describir estos parametros de DTI en una cohorte de pacientes con EF. En
el subgrupo sin HVI, maostraron una reduccién de la onda e” y s” respecto al grupo
control y una relacion E/e” aumentada. Ademas en esta cohorte, el punto de corte de
s” <10 cm/s tuvo una sensibilidad y especificidad del 100% y las ondas e septal y
lateral <10 cm/s una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90% para el
diagnéstico de EF sin HVI. En comparacion con nuestra serie, los pacientes sin HVI de
este trabajo eran pacientes mas jévenes, con una edad media de 26 afios (por 32 de
la nuestra) y el paciente mayor tenia 40 afios, siendo la amplia mayoria pacientes
menores de 30 afios. Desde el punto de vista ecocardiografico, tenian similares
didmetros ventriculares, fraccibn de eyeccidon del VI y grosores parietales. Sin
embargo, es resefiable que los valores de la onda € y s” en los pacientes eran
ligeramente inferiores a los pacientes sin HVI de nuestro estudio y los valores medios
en los controles estaban en los limites altos de la normalidad, por encima del tercer
cuartil en algunos de los casos'®. Varios factores podrian explicar algunas diferencias
con nuestros resultados. Entre ellos, la menor edad de su cohorte podria ser
responsable de que los controles tengan un valor mas alto de estos parametros y por
tanto tengan mas diferencias con los pacientes. También puede haber influido el
escaso nimero de pacientes en este subgrupo (n=10) con un predominio de varones
mientras que en nuestro caso era de mujeres y, finalmente quizas, el uso de unos
equipos y tecnologia mas antiguos. Nosotros hemos realizado los estudios con
ecografos mas actuales y siguiendo las ultimas recomendaciones de la Sociedad

Europea de Imagen Cardiovascular'®. Toro et al.!%, también analizaron en su estudio
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el DTI en el diagnéstico de pacientes con EF sin HVI, con un subgrupo sin HVI similar
al nuestro en cuanto a la definicion de HVI por los grosores parietales y con una edad
media mas aproximada a la nuestra (29 afos). En este estudio los valores de las
ondas s” y e fueron muy similares a los de nuestros, tanto los de los pacientes como
los controles, y tampoco encontraron diferencias significativas en estos parametros
entre los pacientes sin HVI y los controles. El estudio posterior del grupo de Zamorano

et al.'®

evaluo el efecto del tratamiento sobre los valores del DTI y el valor prondéstico
de estos parametros. Sin embargo, los pacientes no tratados con TSE de este estudio,
en su amplia mayoria sin HVI en la ecocardiografia, presentaban una edad y unos
valores de onda s” y e  similares a nuestros pacientes y mayores que los de los
pacientes sin HVI del estudio de Pieroni et al.”®, con valores anormales definidos como
una onda e” <8 cm/s en solo un 16% de los pacientes. Estos resultados, junto a los del

estudio de Toro et al.'®

y nuestros datos, reflejan que los resultados de los parametros
ecocardiograficos y la sensibilidad y especificidad de los puntos de corte del estudio de
Pieroni et al.”® no concuerdan con los de otras series posteriores. En cuanto al papel
prondstico de estos parametros, el estudio de Zamorano et al.**® demostr6 que al igual
que ocurre en pacientes portadores de mutaciones relacionadas con la miocardiopatia

hipertréfica™®®

, los valores anormales de los parametros DTl suponian un claro factor
de riesgo para la progresibn a HVI en aquellos pacientes que no la habian
desarrollado todavia. Nuestro estudio, por la ausencia de seguimiento longitudinal, no
puede contrastar estos datos. El estudio de Weidemann et al.”® realizado con
ecocardiografia y RMC fue dirigido con el objetivo de estudiar las anormalidades
morfolégicas cardiacas evaluando el grado de HVI, la fibrosis miocardica mediante
RMC vy la funcion cardiaca mediante SR. Sin embargo, se midié también la relacion
E/e” que resultdé estar aumentada solo en el grupo con HVI, mientras que no hubo

diferencias entre el grupo sin HVI y el grupo control. Estudios mas recientes dirigidos a

analizar el strain 2D y SR, también midieron las velocidades de la onda e y s” con DTI
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pulsado. En el estudio de Gruner et al.**®, los pacientes sin HVI mostraron valores de
la onda s” y e lateral dentro de la normalidad y superponibles a los de nuestro estudio,
siendo mayores que en los pacientes con HVI. En el reciente estudio de Shanks et
alll?

tampoco se encontraron diferencias en la onda s” y €” entre los pacientes y los

controles.

6.6. Capacidad diagnostica del Strain longitudinal 2D para la deteccidon
precoz de EF sin hipertrofia ventricular izquierda y comparacion con

otras técnicas descritas previas

El andlisis de las curvas ROC de nuestra serie para el diagndstico de afectacion
cardiaca subclinica (EF sin HVI) mostrd que los parametros con mayor ABC fueron los
derivados del strain longitudinal 2D del VI. EI SGL obtuvo un ABC de 0.67 con una
sensibilidad del 62% y especificidad 72% para el punto de corte del SGL > -20.5%, y el
SL del segmento inferolateral un ABC de 0.74 con una sensibilidad del 83% vy
especificidad del 62% para el punto de corte de strain > -22.5%. Hay que destacar, sin
embargo, que las ABC cambiaron segln el subgrupo de edad mayor o menor de 50
afnos. En los pacientes mayores de 50 afos, la mayor ABC fue para el SGL (0.76) con
una sensibilidad y especificidad del 71% para el punto de corte de SGL > -20.5%,
mientras que en los pacientes menores de 50 afos el SL del segmento inferolateral
basal tuvo un mayor ABC (0.79), con una sensibilidad del 86% y especificidad del 63%
para el punto de corte de SL > -22.5%. Esto es concordante con los hallazgos
descritos en estudios previos con RMC, donde se describié una fibrosis miocardica
inicial en el segmento inferolateral basal®®"****. Moon et al.*® describieron en su trabajo

un RTG predominante en la cara inferolateral del VI en un 50% de los pacientes.

|.73 |.114

Weidemann et al.”” y posteriormente Kramer et a también describieron este patron
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caracteristico de fibrosis miocéardica inicial en los segmentos inferolaterales basales y
la aparicion de alteraciones funcionales en dicho territorio evaluadas mediante SR DTI
y strain 2D respectivamente, incluso antes del desarrollo de HVI y fibrosis miocardica.
Aungue no se conoce exactamente la causa del porqué de esta fibrosis en esta region
especifica, se sabe que la mayor carga de trabajo del VI es en este territorio*®’, y esto
podria aumentar el estrés parietal e iniciar el desarrollo precoz de fibrosis en estos
segmentos. Es posible, por lo tanto, que una alteracion funcional menor a este nivel
progrese con el tiempo a un estado irreversible de fibrosis miocardica. Ademas, las
otras paredes que no muestran RTG en la RMC, sugiriendo por tanto la ausencia de
fibrosis, también tienden a desarrollar alteraciones funcionales severas con el paso de
la edad. Esto sugeriria que en estadios precoces de la enfermedad, el marcador mas
sensible seria el strain del segmento inferolateral basal, mientras que en estadios mas
avanzados, el SGL resultaria un mejor marcador de la enfermedad dada la distribucion

mas global de la enfermedad.

Respecto a la capacidad diagnéstica de los parametros DTI, este estudio ha
puesto de manifiesto la escasa capacidad diagndstica de estos parametros, lo que
acompafia a los datos discordantes de estos parametros en los estudios disponibles
en la literatura. Tanto la onda € como s” tuvieron ABC suboptimas, por debajo del
0.60. Solo la relacion E/e” tanto septal como lateral tuvieron un ABC de 0.67 y 0.64
respectivamente, con sensibilidades bajas para los puntos de corte 6ptimos de E/e’
septal >8.6 y E/e” lateral >7.3. El IFM lateral también tuvo un mejor ABC de 0.67, con
una sensibilidad del 72% y especificidad del 57% para el punto de corte >0.35. Este
dato puede estar en relacion con los hallazgos del estudio de Toro et al.’®®, donde el
TCIV y TRIV estimados a partir del DTl pulsado del anillo fueron los mejores
predictores de afectacién cardiaca subclinica en pacientes con EF sin HVI. Nuestro
estudio no midié el TCIV y TRIV por separado, pero en el calculo del IFM lateral

intervienen ambos factores, y cuanto mayor son éstos, mayor es el IFM. Ningun
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estudio previo ha analizado el IFM derivado del DTI, solo Niemann et al.'® analizaron
el IFM o indice de Tei del VI a partir del Doppler pulsado (no derivado del DTI) y
demostraron su utilidad para la deteccidon de pacientes con EF y afectacion cardiaca
(HVI), no existiendo méas datos disponibles sobre su posible valor en el diagnéstico
precoz de la afectacion cardiaca subclinica. Sin embargo, la capacidad diagnostica de
estos parametros DTI disminuye en la poblacidn mayor de 50 afios, donde tanto la
relaciéon E/e” como el IFM lateral han mostrado una menor ABC. En esta poblacion
mayor de 50 afios, sin embargo, el parAmetro DTl que presenta mejor capacidad
diagnéstica es la onda s”, con una ABC para la onda s” lateral de 0.74, con una
sensibilidad del 71% y especificidad del 83% para el punto de corte de s lateral <8.9
cm/s. La onda e” sin embargo, no mostré una mayor capacidad diagnéstica en ninguno

de los 2 subgrupos de edad.

Al analizar los puntos de corte de la literatura, encontramos discrepancias con los
estudios previos realizados con DTI pulsado. Los puntos de corte descritos por Pieroni
et al.”® de s” <10 cm/s con sensibilidad y especificidad del 100% y de la onda e” <10
cm/s con sensibilidad del 100% y especificidad del 90% para el diagnéstico de EF sin
HVI tuvieron en nuestra cohorte unos valores de sensibilidad muy bajos con
especificidades variables, excepto la onda s” septal <10 cm/s que tuvo una
sensibilidad del 88% pero a costa de una muy baja especificidad. Esto concuerda con
los valores de DTI de la onda e y s” obtenidos en nuestra cohorte y en otros estudios
previos, tanto en los pacientes con EF como en los controles, y con los valores de

normalidad descritos en poblacién sana'®

. Ademas, destacan las altas especificidades
del 90 y 100% descritas en el estudio de Pieroni et al’®, ya que se ha descrito
posteriormente el valor de e” septal de 8 cm/s o € lateral de 10 cm/s como puntos de
corte para evaluar la funcion diastélica y muchos pacientes podrian pasar

tedricamente como falsos positivos con los puntos de corte del estudio de Pieroni et

al.”®. Parte de las discrepancias con estos resultados podrian deberse a las diferencias
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en edad y clinicas entre la serie de Pieroni et al.”” y la nuestra, pero la ausencia de

diferencias significativas en estos pardmetros DTI entre los pacientes sin HVI y los
controles en nuestra muestra y en los estudios posteriores a los de Pieroni et al.”®
sugieren que el valor de estos parametros es limitado para el diagndstico de la
afectacion cardiaca subclinica en esta enfermedad. El punto de corte de onda €’
media <15.5 cm/s del estudio de Toro et al.'® tuvo en nuestra serie una alta
sensibilidad (82%) pero con una minima especificidad, al contrario que en su cohorte,
donde este pardmetro tuvo una sensibilidad baja del 44% y una alta especificidad del
93%. Los valores de este parametro en diferentes series y en poblacién sana, sugieren
que este punto de corte debe tener una baja especificidad, ya que valores entre 8 y 15
cm/s de la onda e” son valores considerados actualmente dentro de la normalidad. Los
puntos de corte provenientes del estudio de Shanks et al.'*’ de e” septal <6.5 cm/s y
E/e” media >13 tuvieron bajas sensibilidades y altas especificidades. En este estudio
no se proporcionan las sensibilidades y especificidades para estos puntos de corte,
pero las diferencias en las ABC pueden deberse a las diferencias en la cohorte a
estudio. De hecho, los parametros de SR diastdlico que mostraron buenas ABC en el
estudio de Shanks et al.**” como el SRy Y la relacion E/ SRy tuvieron bajas ABC en
nuestro estudio. Esto probablemente se debe a que en dicho estudio se incluyeron
pacientes tanto con HVI como sin ella y el ABC se realizé para el diagnéstico global de

EF, no solo para el diagnéstico de afectacion cardiaca subclinica (EF sin HVI).

Respecto a los parametros de deformacién miocéardica del VD y Al, el strain tanto
de VD como de Al mostraron bajas ABC con escasa capacidad para el diagnéstico
precoz de afectacion cardiaca en la EF. EI SGC mostr6 un ABC de 0.66 sin diferencias
en los subgrupos de mayores 0 menores de 50 afios, pero su mayor complejidad en la
adquisicién de las imagenes, asi como la menor reproducibilidad descrita en series

previas'® lo hace un pardmetro menos interesante para el diagndstico precoz. El
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twisting y la torsién del VI, de manera esperable teniendo en cuenta las diferencias

entre grupos, no mostraron una buena capacidad para el diagnostico precoz.

6.7. Limitaciones

Una de las posibles limitaciones de nuestro estudio es el nimero limitado de
pacientes. No obstante, nuestra muestra es de un tamafio similar e incluso mayor que
series clasicas 0 mas recientes con nuevas técnicas ecocardiograficas. Nuestro
estudio, ademas presenta controles apareados por edad y sexo para cada uno de los

subgrupos de pacientes (con y sin HVI), un aspecto del que otros estudios carecen.

Respecto a las caracteristicas de nuestra cohorte, la afectacién cardiaca estaba
definida por los estudios genéticos y de imagen, no por biopsia endomiocardica, por
razones éticas. Disponiamos de pocos estudios con RMC, por lo que no pudimos
relacionar nuestros hallazgos con la fibrosis documentada por este método (por otro
lado ya documentada previamente). No se realiz6 cateterismo a todos los pacientes
por razones éticas, solo en aquellos casos en los que su médico responsable lo
solicitdé por motivos clinicos, por lo que algin paciente podria tener enfermedad
coronaria que modificase los resultados, si bien esto es raro en esta poblacién®. Una
posible limitacién podria ser la estimulacion por marcapasos y la fibrilacién auricular
durante el estudio ecocardiogréafico. Aunque la estimulacién por el marcapasos desde
el ventriculo derecho podria provocar una asincronia en la contraccion del VI'y un SGL
mas reducido, solo eran 4 pacientes y todos ellos pertenecian al grupo con HVI, por lo
que no afectaria al objetivo principal del estudio del diagnéstico precoz. Ademas, uno
de los 4 pacientes llevaba un dispositivo con terapia de resincronizacion, por lo que el
SGL probablemente fuera mayor de lo que tendria en el contexto de la HVI y
disfuncion sistolica sin la estimulacion por este dispositivo. Aun asi, tras realizar el

analisis excluyendo a estos 4 pacientes, las diferencias en el SGL con los controles y
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el subgrupo sin HVI continuaron siendo estadisticamente significativas. En cuanto a la
FA, el estudio ecocardiografico se realiz6 siempre con una respuesta ventricular
controlada y en ciclos cardiacos medios, evitando tanto los ciclos muy cortos como los
mas largos para evitar los valores mas extremos de este parametro. Ademas, como en
el caso de los marcapasos, ninguno de los pacientes sin HVI estaba en FA. Por otro
lado, es conocido que el TSE puede mejorar los pardmetros de funcion cardiaca como
el strain y SR DTI en los pacientes con cardiopatia no muy evolucionada. A pesar de
esto, los pacientes con HVI (la mayoria de los tratados) presentaron alteraciones
marcadas de los pardmetros de deformacién miocéardica, y solo una minoria de los
pacientes sin HVI estaba con TSE. En cuanto al grupo control, se incluyeron
voluntarios sanos sin sintomas, con ECG normal y sin antecedentes familiares de
cardiopatia. Sin embargo, no se les realizé un estudio genético para descartar la EF
por lo que no se puede descartar totalmente la presencia de una miocardiopatia
subyacente no desarrollada o una mutacion relacionada. A pesar de esto, la
prevalencia de esta enfermedad es muy baja, por lo que parece improbable que un

sujeto al azar sin ningun antecedente familiar pudiese estar afectado.

Otra limitacion del estudio es la técnica ecocardiografica en si, el strain 2D
derivado de speckle tracking. Las mediciones son dependientes de la seleccion del
ROI o regién de interés y es necesaria una estandarizacién con planos de corte
definidos en la ecocardiografia para aumentar la reproducibilidad. En este sentido,
nosotros realizamos un protocolo fijo en todos los pacientes de acuerdo a las
recomendaciones actuales'®® y con excelente concordancia intra e interobservador.
Una limitacion inherente, que a la vez aporta nueva informacién a este respecto, es el
uso de un software diferente de medida del strain 2D. Es conocido, que los valores
absolutos de strain son dependientes del software usado por las diferentes casas

189,190

comerciales y que no son comparables y superponibles entre ellos . En este

sentido, la mayoria de los estudios que han analizado el strain en esta entidad lo han
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hecho con el software EchoPac de General Electric (General Electric, Milwaukee,
Wisconsin, Estados Unidos), y uno de ellos con el software VVI de Siemens (Siemens
Medical, Iselin, Nueva Jersey, Estados Unidos). Nuestro estudio, sin embargo es el
primer estudio realizado con el software Qlab v.9 de Philips (Philips Medical Systems,
Andover, Massachussetts, Estados Unidos). Es por ello, que actualmente, los puntos
de corte del strain longitudinal aportados por los diferentes estudios son variables y no
son superponibles para otros equipos. Sin embargo, el hecho de que se haya
encontrado un strain reducido en pacientes sin HVI y mas reducido a nivel de los
segmentos inferolaterales basales con diferentes equipos y en diferentes estudios,
apoya mas estos datos y el concepto de que hay una disfuncion subclinica antes de la
aparicion de hipertrofia y la fibrosis miocardica. El objetivo, sin duda, y que puede
marcar un hito para el diagndstico subclinico de esta enfermedad y otras
miocardiopatias es la estandarizacién del strain por los diferentes equipos y casas
comerciales con valores absolutos superponibles, un hecho que la Asociacion Europea

de Imagen Cardiovascular esta promoviendo los ultimos afios*.

Respecto a estudios previos, el nuestro es en el que mas técnicas de deformaciéon
miocardica se han analizado, derivadas del DTl y del strain 2D con los estandares de
calidad actuales. Sin embargo, no hemos analizado el strain radial por caracteristicas
del software ni el strain y SR derivado de DTI utilizado en los estudios previos del
grupo de Weidemann para la monitorizacion del tratamiento’>*****. Por un lado, el
strain radial en los estudios previos ha demostrado tener menos sensibilidad para la
deteccion de afectacion cardiaca y estar mas preservado hasta estadios avanzados de
la enfermedad, mientras que el strain longitudinal ha demostrado ser el que se afecta
mas precozmente en relacién con la afectacién precoz de las fibras longitudinales
subendocardicas” y el de mayor reproducibilidad en comparacién con el strain
circunferencial y radial'®®. Respecto al strain y SR derivado del DTI, aunque puede ser

atil en algunos contextos clinicos, es una técnica muy en desuso actualmente, ya que
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Discusién

las limitaciones inherentes por los problemas de traslacién y angulacién hacen que se
haya adoptado el strain 2D derivado de speckle tracking como la técnica de eleccién

para el estudio de la deformacién miocardica’®.

Finalmente, nuestro estudio, al ser observacional sin un tiempo de seguimiento,
tiene limitaciones a la hora de establecer implicaciones prondésticas y clinicas.
Creemos que es un punto de partida basico y que un seguimiento de los pacientes
estudiados permitira dilucidar cual es la utilidad real de cada uno de estos parametros

a la hora de iniciar la TSE o valorar su efectividad.
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7. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con enfermedad de Fabry que han desarrollado hipertrofia
ventricular izquierda presentan una disminucién de la mayoria de los
parametros de deformacién miocardica excepto de la torsion del ventriculo

izquierdo.

2. Los pacientes con enfermedad de Fabry sin hipertrofia ventricular izquierda
muestran unos valores de strain global longitudinal mas reducidos que los

controles apareados por edad y sexo.

3. Las mayores diferencias a nivel segmentario aparecen en el strain longitudinal
del segmento inferolateral basal que se encuentra mas reducido incluso en el

grupo de pacientes sin hipertrofia respecto al grupo control.

4. Otros parametros derivados del strain 2D como el strain global circunferencial,
torsion del ventriculo izquierdo, strain rate diastdlico o el strain de la auricula
izquierda o ventriculo derecho no se encuentran afectados de manera precoz

en los pacientes con enfermedad de Fabry sin hipertrofia ventricular izquierda.

5. Respecto a los parametros ecocardiograficos previamente descritos en esta
entidad, no se han encontrado diferencias en los parametros derivados del
Doppler tisular en el grupo de pacientes sin hipertrofia respecto al grupo

control.

6. Los mejores parametros para el diagndstico precoz de afectacion cardiaca en
pacientes sin hipertrofia ventricular izquierda son el strain longitudinal del
segmento inferolateral basal y el strain global longitudinal, mientras que los
parametros derivados del Doppler tisular muestran una capacidad diagnostica

reducida.
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7. El strain global longitudinal presenta una mejor capacidad diagndstica en el
subgrupo de poblacién de mayor edad, mientras que el strain longitudinal
inferolateral basal tiene una mayor capacidad diagndstica en el subgrupo de

pacientes mas jovenes.
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Anexo

9. ANEXO

9.1. Anexo |. Tablas complementarias de los resultados

Tabla A.1: Anédlisis de correlacion entre el grosor parietal maximo y el SL del VI

Variables r p

SGL 0.559 <0.001
SGL 4 camaras 0.483 <0.001
SGL 2 camaras 0.465 <0.001
SGL 3 camaras 0.520 <0.001
Desv. Estandar 0.606 <0.001
SL septoinferior basal 0.484 <0.001
SL septoinferior medio 0.422 <0.001
SL septo apical 0.235 0.020
SL lateral basal 0.200 0.049
SL lateral medio 0.479 <0.001
SL lateral apical 0.428 <0.001
SL inferior basal 0.364 <0.001
SL inferior medio 0.330 0.001
SL inferior apical 0.343 0.001
SL anterior basal 0.291 0.004
SL anterior medio 0.526 <0.001
SL anterior apical 0.103 0.317
SL inferolateral basal 0.382 <0.001
SL inferolateral medio 0.197 0.054
SL septoanterior basal 0.393 <0.001
SL septoanterior medio 0.444 <0.001

Tabla A.1: Analisis de correlacién entre el grosor parietal maximo del VI y el strain longitudinal
del VI. r= Coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman. SGL: Strain global longitudinal;

SL: Strain longitudinal. VI: Ventriculo izquierdo.

195



Anexo

Tabla A.2. Area bajo la curva ROC de los pardmetros ecocardiograficos
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Variables ABC IC 95%

e’ septal 0.46 0.32-0.60
e’ lateral 0.48 0.34-0.62
e” media 0.47 0.33-0.62
E/e” septal 0.67 0.52-0.79
E/e’ lateral 0.64 0.49-0.77
E/e” media 0.66 0.52-0.79
s” septal 0.42 0.28 — 0.57
s lateral 0.53 0.38-0.67
s” media 0.48 0.34 -0.63
e VD 0.59 0.43-0.73
s VD 0.60 0.44-0.74
IFM septal 0.50 0.36 - 0.63
IFM lateral 0.68 0.54-0.80
TEIVD 0.52 0.38-0.67
SGL 0.67 0.54-0.79
SGL 4c 0.68 0.55-0.80
SGL 2c 0.55 0.41-0.68
SGL 3c 0.67 0.53-0.79
SL septoinferior basal 0.60 0.46 - 0.73
SL lateral basal 0.60 0.45-0.72
SL inferolateral basal 0.74 0.61-0.85
Desv. Estandar (ms) 0.49 0.36 — 0.63
SGC 0.67 0.51-0.80
Twisting VI 0.47 0.33-0.62
Torsion VI 0.50 0.35-0.65
SR sistdlico 0.53 0.39-0.66
SRty 0.55 0.42-0.68
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SR diastdlico precoz 0.55 0.41-0.67
E/ SR1riv 0.53 0.39 -0.67
Strain global Al 0.38 0.24 -0.53
Strain VD pared lateral 0.57 0.43-0.70
Strain VD global 0.54 0.40 - 0.67

Tabla A.2. Area bajo la curva ROC e intervalo de confianza de los parametros ecocardiograficos
analizados para el diagnostico precoz de enfermedad de Fabry. ABC: Area bajo la curva ROC; Al:
Auricula izquierda; Desv. Estandar: Desviacion estandar del tiempo al pico de strain longitudinal de los 17
segmentos del ventriculo izquierdo; e’: Velocidad maxima de la onda protodiastolica de la porcion septal y lateral del
anillo mitral y de la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. E/e”: relacion entre la velocidad de la onda
E de llenado transmitral y la onda e” de la porcion septal y lateral del anillo mitral; E/SR+ry: Relacién entre la velocidad
méxima de la onda E de llenado transmitral y el strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de relajacion
isovolumétrico; IC: Intervalo de confianza; IFM: indice de funcionamiento miocérdico calculado a partir del Doppler
tisular pulsado obtenido en la porcion septal y lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad maxima de la
onda sistélica de la porcién septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del anillo tricuspideo del tejido
cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain longitudinal; SRrgy: Strain rate
diastélico medido a nivel del tiempo de relajacién isovolumétrico; SR: Strain rate; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo
izquierdo.

197



Anexo

Tabla A.3. Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte 6ptimos de los

parametros ecocardiograficos
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Variables Sensibilidad | Especificidad
e’ septal < 13.6 cm/s 13.8 95.7
e’ lateral < 16.3 cm/s 21.4 91.3
e” media < 14.8 cm/s 21.4 95.7
E/e” septal > 8.6 55.2 73.9
E/e” lateral > 7.3 57.1 73.9
E/e” media > 7.7 60.7 73.9
s” septal < 10.1 cm/s 115 100.0
s" lateral < 10.0 cm/s 57.7 60.9
s” media<11.1 cm/s 11.5 100.0
e" VD <13.0 cm/s 56.5 60.9
s” VD < 15.0cm/s 38.1 87.0
IFM septal > 0.48 34.5 79.3
IFM lateral > 0.35 72.4 57.1
TEIVD >0.24 50.0 69.0
SGL > -20.5% 62.1 72.4
SGL 4¢ > -19.5% 51.7 90.0
SGL 2¢ > -21.5% 55.2 65.5
SGL 3¢ > -18.5% 48.3 86.2
SL septoinferior basal > -16.5% 48.3 83.3
SL lateral basal > -26.5% 724 46.7
SL inferolateral basal > -22.5% 82.8 62.1
Desv. Estandar > 64.0 ms 20.7 96.6
SGC > -29.5% 71.4 66.7
Twisting VI <5.8° 95.8 16.7
Torsion VI < 1.0 °/cm 70.8 39.1




Anexo

SR sistdlico < -1.2 s™ 60.0 53.3
SRy < 0.55 s 36.7 90.0
SR diast. Precoz < 2.1 s™ 26.7 96.7
E/ SRtry > 3.4 cm 33.3 87.0
Strain global Al < 76.4% 15.0 88.9
Strain VD pared lat. > -27.8% 51.9 79.3
Strain VD global > -22.6% 40.7 82.8

Tabla A.3. Sensibilidad y especificidad para los puntos de cortes dptimos obtenidos de cada parametro
ecocardiografico para el diagnostico precoz de enfermedad de Fabry. Al: Auricula izquierda; Desv.
Estandar: Desviacion estandar del tiempo al pico de strain longitudinal de los 17 segmentos del ventriculo izquierdo;
e’: Velocidad méaxima de la onda protodiastdlica de la porcion septal y lateral del anillo mitral y de la porcion lateral del
anillo tricuspideo del tejido cardiaco. E/e”: relacion entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda e”
de la porcién septal y lateral del anillo mitral; E/SRtry: Relacion entre la velocidad maxima de la onda E de llenado
transmitral y el strain rate diastolico medido a nivel del tiempo de relajacion isovolumétrico; IC: Intervalo de
confianza; IFM: indice de funcionamiento miocéardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la
porcion septal y lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad méaxima de la onda sistélica de la porciéon
septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global
circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain longitudinal; SRrgyy: Strain rate diastélico medido a nivel del

tiempo de relajacion isovolumétrico; SR: Strain rate; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo.
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Tabla A.4. Area bajo

la curva ROC de

los

diferentes

ecocardiograficos en la cohorte de pacientes mayores de 50 afios

Variables ABC IC 95%

e’ septal 0.45 0.19-0.74
e’ lateral 0.43 0.17-0.72
E/e” septal 0.52 0.24-0.80
E/e” lateral 0.57 0.28-0.83
s’ septal 0.64 0.33-0.89
s lateral 0.75 0.44-0.94
s” VD 0.62 0.32-0.86
IFM lateral 0.58 0.29-0.84
SGL 0.76 0.46-0.94
SGL 4c 0.84 0.55-0.98
SGL 2c 0.40 0.16 — 0.69
SGL 3c 0.94 0.68-0.99
SL septoinferior basal 0.65 0.36 —0.88
SL lateral basal 0.53 0.25-0.79
SL inferolateral basal 0.60 0.31-0.85
SGC 0.65 0.34-0.89

parametros

Tabla A.4. Area bajo la curva ROC e intervalo de confianza de los parametros ecocardiograficos

analizados para el diagnéstico precoz de enfermedad de Fabry en la cohorte de pacientes mayores de

50 afios. ABC: Area bajo la curva ROC; €’: Velocidad maxima de la onda protodiastélica de la porcién septal y

lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco. E/e”: relacién entre la velocidad

de la onda E de llenado transmitral y la onda e de la porcion septal y lateral del anillo mitral; IC: Intervalo de

confianza; IFM: indice de funcionamiento miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la

porcion lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad maxima de la onda sistdlica de la porcion septal y

lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global

circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain longitudinal; VD: Ventriculo derecho.
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Tabla A.5. Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte 6ptimos de los

pardmetros ecocardiograficos obtenidos en la cohorte de pacientes mayores de

50 afios

Variables Sensibilidad | Especificidad
e septal < 8.2 cm/s 57.1 66.7
e’ lateral < 9.1 cm/s 71.4 50.0
E/e” septal > 15.3 28.6 100.0
E/e” lateral > 9.6 57.1 83.3
s” septal < 6.7 cm/s 85.7 40.0
s lateral < 8.9 cm/s 71.4 83.3
s" VD<12.2cm/s 71.4 66.7
IFM lateral > 0.50 42.9 100.0
SGL > -20.5% 714 71.4
SGL 4c¢ > -20.5% 714 100.0
SGL 2¢ > -24.5% 100.0 14.3
SGL 3c > -18.5% 85.7 85.7
SL septoinferior basal >-16.5% 57.1 71.4
SL lateral basal > -39.5% 100.0 28.6
SL inferolateral basal > -22.5% 714 57.1
SGC > -30.5% 66.7 66.7

Tabla A.5: Sensibilidad y especificidad para los puntos de cortes 6ptimos obtenidos de cada parametro

ecocardiografico en la cohorte de pacientes mayores de 50 afios. e’ Velocidad maxima de la onda

protodiastolica de la porcion septal y lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. E/e”: relacion entre la velocidad de la

onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcién septal y lateral del anillo mitral; IFM: indice de funcionamiento

miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion lateral del anillo mitral del tejido

cardiaco. s”: Velocidad maxima de la onda sistélica de la porcién septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral

del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain

longitudinal; VD: Ventriculo derecho.
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Tabla A.6. Area bajo la curva ROC de los pardmetros ecocardiograficos en la

cohorte de pacientes menores de 50 afios

Variables ABC IC 95%

e’ septal 0.48 0.33-0.64
e’ lateral 0.46 0.30-0.61
E/e” septal 0.72 0.57-0.85
E/e’ lateral 0.71 0.55-0.84
s’ septal 0.40 0.25-0.57
s lateral 0.48 0.33-0.65
s VD 0.59 0.41-0.75
IFM lateral 0.70 0.55-0.82
SGL 0.65 0.50-0.78
SGL 4c 0.63 0.47-0.76
SGL 2c 0.62 0.47-0.75
SGL 3c 0.63 0.47-0.76
SL septoinferior basal 0.55 0.46 - 0.76
SL lateral basal 0.64 0.49-0.77
SL inferolateral basal 0.80 0.66 —0.90
SGC 0.65 0.47 -0.80

Tabla A.6: Area bajo la curva ROC e intervalo de confianza de los parametros ecocardiograficos
analizados para el diagnéstico precoz de enfermedad de Fabry en la cohorte de pacientes menores de
50 afios. ABC: Area bajo la curva ROC; e’: Velocidad méaxima de la onda protodiastélica de la porcién septal y
lateral del anillo mitral del tejido cardiaco; E/e”: relacion entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda
e’ de la porcion septal y lateral del anillo mitral; IC: Intervalo de confianza; IFM: indice de funcionamiento
miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion lateral del anillo mitral del tejido
cardiaco. s”: Velocidad maxima de la onda sistélica de la porcién septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral
del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain

longitudinal; VD: Ventriculo derecho.
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Tabla A.7. Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte 6ptimos de los

pardmetros ecocardiograficos obtenidos en la cohorte de pacientes menores de

50 afios

Variables Sensibilidad | Especificidad
e’ septal < 13.6 cm/s 18.2 95.5
e’ lateral < 20.6 cm/s 9.5 100.0
E/e” septal > 7.5 72.7 63.6
E/e” lateral > 5.6 81.0 64.0
s” septal < 10.1 cm/s 15.8 100.0
s” lateral < 12.5 cm/s 15.8 95.5
s” VD <15.0cm/s 42.9 86.4
IFM lateral > 0.35 72.7 63.0
SGL > -21.5% 72.7 54.5
SGL 4c > -20.5% 545 64.3
SGL 2¢ > -21.5% 63.6 63.6
SGL 3¢ >-17.5% 36.4 92.6
SL septoinferior basal > -15.5% 40.9 82.1
SL lateral basal > -26.5% 81.8 50.0
SL lateral basal > -23.5% 63.6 60.7
SL inferolateral basal > -20.5% 81.8 70.4
SGC > -29.0% 73.3 59.1

Tabla A.7: Sensibilidad y especificidad para los puntos de cortes 6ptimos obtenidos de cada parametro

ecocardiografico en la cohorte de pacientes menores de 50 afos. e: Velocidad maxima de la onda

protodiastolica de la porcion septal y lateral del anillo mitral del tejido cardiaco. E/e”: relacion entre la velocidad de la

onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcion septal y lateral del anillo mitral; IFM: indice de funcionamiento

miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion lateral del anillo mitral del tejido

cardiaco. s”: Velocidad méaxima de la onda sistélica de la porcién septal y lateral del anillo mitral y de la porcion lateral

del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global longitudinal; SL: Strain

longitudinal; VD: Ventriculo derecho.
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Tabla A.8. Sensibilidad y especificidad de los parametros ecocardiogréaficos para

el diagnostico de pacientes con EF sin HVI con los puntos de corte obtenidos a

partir de los controles (media £ 2DE).
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Variables Sensibilidad Especificidad
e’ septal < 5.8 cm/s 3.4 95.7
e’ lateral < 7.7 cm/s 7.1 100.0
E/e” septal > 13.7 10.3 91.3
E/e” lateral > 10.9 10.7 95.7
s” septal < 6.2 cm/s 7.7 95.5
s lateral < 5.7 cm/s 3.8 100.0
e"VD<5.8 cmis 0.0 100.0
s” VD<7.9cm/s 4.8 100.0
IFM septal > 0.60 3.4 100.0
IFM lateral > 0.56 20.7 96.4
TEI VD > 0.37 9.1 96.6
SGL > -17.6% 24.1 100.0
SGL4c>-17.7% 24.1 100.0
SGL 2¢>-17.0% 10.3 100.0
SGL 3¢ >-14.7% 20.7 96.6
SL septoinferior basal > -10.3% 13.8 100.0
SL lateral basal > -4.8% 34 100.0
SL inferolateral basal > -8.7% 17.2 100.0
Desv. Estandar SL >71.2 ms 17.2 96.6
SGC > -19.7% 4.8 95.8
Twisting VI < 0.70° 0.0 100.0
Torsion VI < 0.17 °/cm 0.0 100.0
SR sistdlico > -0.80 s 0.0 100.0
SRrry <0.10s™ 0.0 100.0
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SR diastélico precoz <0.27 s™ 0.0 96.7
E/ SR1rv > 540 cm 20.0 95.7
Strain global Al < 26.1% 5.0 100.0
Strain VD pared lateral > -19.8% 111 100.0
Strain VD global > -19.2% 22.2 96.6

Tabla A.8: Sensibilidad y especificidad de los parametros ecocardiogréaficos para el diagndstico de EF sin
HVI con los puntos de corte obtenidos a partir la media + 2 desviaciones estandar de los parametros
ecocardiograficos en la cohorte de los controles. Al: Auricula izquierda; Desv. Estandar: Desviacion
estandar del tiempo al pico de strain longitudinal de los 17 segmentos del ventriculo izquierdo; e’: Velocidad maxima
de la onda protodiastélica de la porcion septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del anillo tricuspideo del
tejido cardiaco. E/e”: relacion entre la velocidad de la onda E de llenado transmitral y la onda e” de la porcion septal y
lateral del anillo mitral; E/SRtry: Relacion entre la velocidad méaxima de la onda E de llenado transmitral y el strain rate
diastélico medido a nivel del tiempo de relajacion isovolumétrica; IC: Intervalo de confianza; IFM: indice de
funcionamiento miocardico calculado a partir del Doppler tisular pulsado obtenido en la porcion septal y lateral del anillo
mitral del tejido cardiaco. s”: Velocidad maxima de la onda sist6lica de la porcién septal y lateral del anillo mitral y de
la porcion lateral del anillo tricuspideo del tejido cardiaco; SGC: Strain global circunferencial; SGL: Strain global
longitudinal; SL: Strain longitudinal; SRry: Strain rate diastélico medido a nivel del tiempo de relajacion isovolumétrica;
SR: Strain rate; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo.
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9.2. Anexo Il. Hoja de recogida de datos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Paciente: _ _ _ Tipo de paciente:
Hospital: 1. Afectado

1. H. Virgen de la Arrixaca Murcia 2. Mutado

2. H. General Alicante 3. Control

3. H. General Elche MSSI Global: __ puntos
4. H. General de Elda

Fecha nacimiento: _ [/ [/

Fecha diagndstico :

Actividad enzimatica: _ %

Mutacion:

Historia familiar Fabry: Si/Mo
(dd/mm/aaaa)

(dd/mm/aaaa) Tratamiento sustitutivo: 57/ Ao

Tipo de tratamiento : a/fa /beta

Sexo: V/M Fecha inicio de tratamiento: _ / [/
Peso: _ _ _ (Kg)
Talla:_ _ _ (cm) Fecha andlisis sangre:_ [ /

Fecha analisis orina:_ _/ [

AFECTACION CARDIACA

NYHA: 717 o7 iv HTA: s/ / No MSSI Cardio: ___ puntos
Datos ECG
Ritmo ECG actual: s A4 mMp IntervaloPR: _ ms
Antecedentes de FA/Flutter: S/ /Mo Intervalo QRS: _ ms

Criterios ECG de HVI ( Estes-Rohmhilt): S/ Mo Intervalo QTc: _ ms
Indice de Sokolow:

Alteraciones de la conduccidn intraventricular:
BCRI BCRD HBA HBP BCRD+HBA BCRD+HBFP No
Alteraciones de la conduccidn AV: B4V 1o BAVZol BAV20II BAV3® Mo
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Datos RM Cardiaca
Grosor parietal maximo: __ mm
Realce tardio con gadolinio: 57/ Ne
Dispositivos

Marcapasos: 5// Mo
DAI: Si/ Mo

MSSI Cardiovascular

o Cambios en el grosor el masculo cardiaco:

= No 0 puntos

= Engrosamiento de pared o SIV 1 puntos

= HVIen ECG 6 puntos

* Miocardiopatia <15 mm 8 puntos

= Miocardiopatia severa >15 mm 12 puntos
o Insuficiencia valvular:

= No 0 puntos

= Si 1 puntos
o Anormalidades en ECG:

= No 0 puntos

= Sj 1 puntos
o Marcapasos:

= No 0 puntos

= Sj 1 puntos
o Hipertensién arterial:

= No 0 puntos

= Si 1 puntos

TOTAL: __ [/ 20 puntos
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Datos ecocardiograficos

Hipertrofia VI en ecocardio (13 mm): &7/ Ve  Diametro AP de AI: ~ mm
Tipo de hipertrofia: Volumen de AI: _ ml

1. Concéntrica

2. Asimétrica OndaE: _ m/s

3. Apical OndaA: _ m/s

TRIV: _ mfs

DTDVI: __ mm TDE: _ mfs
DTSVI: _ mm
SIV:  _ mm Insuficiencia mitral mod-sev: S/ /Ao
PP: _mm Insuficiencia adrtica mod-sev: S/ / Mo
Grosor maximo: ___ mm VmaximadeIT:  m/s
Masa de VI: _gr
ViD: _ ml
Vis:  ml
FE biplano: __ %
DiametroVD: ___ mm

AFECTACION RENAL

Enfermedad renal o proteinuria: 5/ /Mo MSSI Renal: ___ puntos
Microalbuminuria: S//No Microalbuminuria:____ mg/24h
Proteinuria: S5i/ No Proteinuria: _ mg/24h
Trasplante renal: i/ No TFG (MDRD): _ ml/min/1.73 m2
Dialisis: &7/ No Creatinina (sangre): mg/dl
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MSSI Renal

o Evidencia de disfuncién renal:

No 0 puntos
Proteinuria 1 puntos
Disfuncion tubular o TFG o AclCre disminuido 8 puntos
Insuficiencia renal terminal { Cre >3.5 mg/dl) 12 puntos
Dialisis 18 puntos

TOTAL: ____ /18 puntos

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

AIT o ACV previo: S/ / No MSSI Neuro: _ puntos
Angioqueratomas: S/ No MSSI General: ___ puntos
Acroparestesias: 5/ / Mo

Hipohidrosis: Si/ o

Intolerancia al calor: Si/ No

Linfedema: S/ / No

Cornea verticilata: Si/ No

Alts gastrointestinales cronicas: 57/ No

Hipoacusia y/o tinnitus: S/ No

Hipotension postural: Si/ No
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MSSI Neurolégico

o Tinnitus:
= No 0 puntos
= Medio 1 puntos
= Severo 2 puntos
o Veértigo:
= No 0 puntos
= Medio 1 puntos
= Severo 2 puntos

o Acroparestesia:

= No 0 puntos
=  QOcasional 1 puntos
= Crénico 2 puntos

o Fiebre por crisis de dolor:
= No 0 puntos
= Si

[y

puntos

o Cerebrovascular:

= No 0 puntos
= |Lesiones isquémicas en RM/TC 1 puntos
= AIT o migraia 3 puntos
= ACV 5 puntos
Psiquiatrico/Psicosocial
o Depresion:
= No 0 puntos
= Sj 1 puntos
o Fatiga:
= No 0 puntos
= 5j 1 puntos
o Reduccion de actividad
= No 0 puntos
= Si 1 puntos

TOTAL: ___ /20 puntos
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MSSI General

=}

Facies tipica:
* No
= Si
Angioqueratoma:
= No
= Algunos

=  (Generalizados
Edema:
= No
= S5i
Misculo esquelético:
= No

= Si
Cornea verticilata

= No

= Si
Diaforesis:

" No

= Hipo/Hiperhidrosis
= Anhidrosis
Dolor abdominal:
" No
= Si
Diarrea/Estrefimiento
" No

= Si
Hemorroides:

" No

= 5
Pulmonar

" No

= 5
Clasificacion NYHA:

= No

= C(Clasel

= C(Clase IT

= Clase IIT

= C(Clase IV

puntos
1 puntos
0 puntos
1 puntos
2 puntos
0 puntos
1 puntos

puntos
1 puntos

puntos
1 puntos
0 puntos
1 puntos

puntos
0 puntos
1 puntos

puntos
1 puntos
0 puntos
1 puntos
0 puntos
1 puntos
0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos

TOTAL: __ /18 puntos

211



Anexo

9.3. Anexo lll. Consentimiento informado del estudio

Area
Murcia Oeste

Nombre del Estudio: “Diagnostico precoz mediante técnicas de deformacion miocardica

en la enfermedad de Anderson-Fabry”

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

Dr. Gonzalo de la Morena Valenzuela

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en ¢l estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacidn de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacion.

SI O NO O
Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente
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9.4. Anexo IV. Hoja de informacién al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: “Diagndstico precoz mediante técnicas de deformacidn
miocdrdica en la enfermedad de Anderson-Fabry™

PROMOTOR: Unidad de Imagen Cardiaca. Servicio de Cardiologia.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Gonzalo de la Morena Valenzuela

CENTRO: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Amrixaca

1. INTRODUCCION

MNos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacidon en el gue
se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica correspondiente y la Agencia Espanola del Medicamento y
Preductos Sanitarios, de acuerdo a la legislacidn vigente, el Real Decreto
22372004, de 6 de febrero, por &l gue se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

Muestra intencidn €s tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere © no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgic después de la explicacitn. Ademds, puede consultar con las
personas que considere oportund,

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decisign y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion con su medico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio “Diagndstico precoz madiante téonicas de deformacidn miociardica en la
enfermedad de Anderson-Fabry™ es un estudio promovido por la Unidad de Imagen
Cardiaca del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca. El estudio tiene como objetivo el estudio de la funcidn cardiaca en los
pacientes afectados con enfermedad de Fabry. Actualmente los critérios para
considerar la afectacidn se basan en la deteccidn mediante ecocardiografia de
hipertrofia o aumento de grosores de las paredes del corazdn. Actualmente existen
nuevas técnicas ecocardiograficas (strain) que permiten estudiar la funcién
cardiaca y diagnosticar de manera mas precoz la afectacion cardiaca en pacientes
con miocardiopatias y otras enfermedades cardiacas. Se trata de un estudio
observacional transversal, en el que se realizard una evaluacién clinica con un
cuestionario, un electrocardiograma y una ecocardiograflia transtoracica. El estudio
incluye una dnica visita para la realizacion de la historia clinica y pruebas, y el
seguimiento posterior se realizara conforme o venia haciendo habitualmente, No
incluye la realizacion de técnicas extraordinarias ni la administracion de contrastes
o tratamientos. Se incluiran un total de entre 20 y 30 pacientes,
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4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacion en este estudio no le va a reportar ninglin tipo de riesgo ni
tampoco beneficios de una manera inmediata. El posible beneficio de participar en
el estudio parte de la mejor comprensién de esta enfermedad cuando se obtenga
toda la informacién. No se le va a compensar econdmicamente por la participacion
del estudio.

5, CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccidn de datos de cardcter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicidn y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio. Indicar el nombre el médico, direccién
profesional y teléfono o correo electrénico de contacto, identidad del sujeto para
cumplir con algdn requisito del estudio se debe explicar en este apartado), en caso
de urgencia médica o requerimiento legal.

S6lo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
que en ningln caso contendran informacién que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el
caso de que se produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién
de la legislacién vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacidn personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo v
solo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted
y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona
alguna salvo excepciones.

Igualmente, se le informa que se han tomado por el promotor del estudio/ensayo
todas las medidas de seguridad establecidas en el Real Decreto REAL DECRETO
1720/2007, de 21 de diciembre por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y que estad sometido a todas las prescripciones que les sean
aplicables previstas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica.

6. REVOCACION Y DESISTIMIENTO

Se le informa igualmente que el presente consentimiento puede ser revocado,
totalmente o para determinados fines, en cualquier momento. Cuando la
revocacidn se refiera a cualquier uso de la muestra, se procederd a su inmediata
destruccién, sin perjuicio de la conservacion de los datos resultantes de las
investigaciones que se hubiesen realizado con caracter previo.
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Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a cualquiera de
los investigadores responsables y en cualquier momento durante su participacion
enél.

lgualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que €so lo
perjudiqgue en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le
parecen incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de
no responderlas.

7. COMPENSACION ECONGMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo.
Para la realizacion del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el
centro donde se va a realizar y con el médico del estudio.

Su participacion en el estudio no le supondra ningln gasto

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningdn
dato nuevo serd anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas
las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de
nuevos anélisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, porgque consideren que no esta
cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted
recibird una explicacidn adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del
estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

9. ESTUDIOS CLINICOS EN MENORES DE EDAD (Cuando proceda)

Le informamos que al tratarse de la participacion de su hijo que tiene mas de 12
afios de edad, se le va a entregar a él mismo una hoja de informacién y
consentimiento informado adaptados a su capacidad de entendimiento y debera
firmarlos. Ademas, de acuerdo a la legislacion vigente, el promotor del estudio ha
puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal que se van a incluir menores de edad
en el mismo.
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9.5. Anexo V. Produccioén cientifica durante la realizacion de la tesis

Comunicaciones aceptadas para el congreso EuroEcho-Imaging 2015:

1. Early evaluation of diastolic function in Fabry disease

L. Caballero, V. Climent Paya, M. Martinez Moreno, D. Saura, MJ. Oliva, Gimeno JR, J

Sanchez Quifiones, A. Garcia Honrubia, M. Valdés, G. De La Morena.

Purpose: Previous studies have shown the utility of echocardiographic parameters of
diastolic function for early diagnosis in carrier patients with Fabry disease (FD)
mutations without left ventricle hypertrophy (LVH), although with discrepancies in the
results between studies. We aim to test and study all the different echocardiographic

parameters already described in the same cohort of FD patients with and without LVH.

Methods: 50 patients with FD were included, 20 with LVH (14 men, 56.6+12.6 years)
and 30 without LVH (21 women, 37.9£14.9 years) and 50 controls matched by age and
sex. Transmitral flow waves velocities (E and A) and the septal and lateral e” wave
velocities with pulsed Tissue Doppler Imaging were obtained and measured in all
patients, as well as the strain rate (SR) of the left ventricle in the isovolumic relaxation
time (SR TRIV), diastolic SR, the left atrial volume index (LAVi) and left atrium systolic

strain.

Results: Patients with FD and LVH had a lower E wave velocity (0.70+£0.25 vs.
0.94+0.18; p<0.001) and an E/A ratio (0.99+0.38 vs. 1.72+0.59; p<0.001) than those
patients without LVH. There were no differences between FD patients without LVH and
the group control. FD with LVH presented a lower septal e (4.3t1.3 vs. 8.512.4;
p<0.001), lateral €", SR TRIV (0.3 vs. 0.5 s1; p<0.001) and early diastolic SR (0.75 vs.
1.3 s1; p<0.001) than controls and FD patients without LVH, and an increased E/e’
ratio (13.8 vs. 9.0; p<0.001) and E/SR TRIV ratio (2.6 vs 1.6; p=0.004). There were no
significant differences between FD patients without LVH and matched controls in the
septal " (10.2+2.6 vs. 10.4+2.3; p=0.731), lateral ¢” (13.7+4.0 vs. 13.6£3.0;p=0.973),
and E/e” ratio (9.0 vs. 7.9; p=0.06). Neither there were in the SR TRIV (0.4 vs.0.4;
p=0.543), early diastolic SR (1.5 vs.1.5; p=0.543) and E/SR TRIV ratio (2.2 vs 1.95;
p=0.7). Regarding the LA, FD patients with LVH had a higher LAVi than controls (32.4
vs. 25.0 ml/m2; p=0.042) and a lower systolic LA strain (31.9+13.2 vs. 56.1+13.0;
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p<0.001). There were no significant differences in the systolic LA strain between FD
patients without LVH and the group control (52.0+£19.7 vs. 61.4+17.6; p=0.094).

Conclusions: Diastolic function parameters like mitral e” wave, E/e” ratio, diastolic SR
and systolic LA strain are not significantly affected in patients without LVH and they do
not permit to diagnose early and subclinical cardiac involvement in FD. These

parameters are affected by the development of LVH.

2. Myocardial deformation techniques for the evaluation of the right ventricle in

Fabry disease

L. Caballero, V. Climent Paya, M. Martinez Moreno, JR. Gimeno, MJ. Oliva, D. Saura,
A. Garcia Honrubia, J Sanchez Quifiones, M. Valdés, G. De La Morena

Purpose: Nowadays there is little evidence regarding the involvement of the right
ventricle (RV) in Fabry disease (FD). Myocardial deformation techniques could be
useful to study the RV function and detect early and subclinical cardiac involvement
before the development of left ventricle hypertrophy (LVH). We aim to evaluate these
techniques in FD patients with established LVH and without it.

Methods: 50 patients with FD were included, 20 with LVH (14 men, 56.6+12.6 years)
and 30 without LVH (21 women, 37.9£14.9 years) and 50 controls matched by age and
sex. € and s” waves velocities were obtained and measured at the lateral tricuspid
annulus of the RV with pulsed Tissue Doppler imaging (TDI) and TEI index was
calculated from the pulsed TDI data. TAPSE was also measured in all patients with M-
mode at the tricuspid annulus. 2D longitudinal strain of the RV was measured in the 4
chamber view and we analysed the strain of the lateral wall of the RV and the global

longitudinal strain of the lateral wall and the septum.

Results: There were no significant differences in the TAPSE (22.0 vs. 23.5; p=0.585) or
the s” wave of the RV (12.7+2.7 vs. 13.3£1.9; p=0.418) between FD patients with LVH
and the matched controls and neither there were with those patients without LVH. FD
patients with LVH had a lower e” wave (9.3+3.3 vs. 12.5+2.8; p=0.006) and a higher
TEIl index (0.33 vs. 0.20; p=0.013) than controls, but there were no differences
between those patients without LVH and their matched controls (TEl index 0.22 vs.
0.19; p=0.767). FD patients with LVH had a reduced longitudinal 2D strain of the lateral
RV wall (22.94£7.6 vs. -29.1+5.9; p=0.012) and global RV strain (17.4+8.2 vs. -24.5+4.4;
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p=0.003) in comparison with the group control and those FD patients without LVH
(global RV strain -17.4+8.2 vs. -24.04£5.9; p=0.004). However, no significant differences
were found in the longitudinal strain between FD patients without LVH and the group
control in the analysis of the RV lateral wall (-27-9+£5.7 vs. -30.1+5.2; p=0.129) and
global RV (-24.0+5.9 vs. -25.2+3.0; p=0.365).

Conclusions: RV function parameters evaluated by means of TDI and myocardial
deformation techniques with longitudinal strain are altered in those patients with
established cardiac involvement. Nonetheless, these parameters are not significantly
affected in FD patients without LVH and therefore they are not useful for the early

diagnosis of subclinical cardiac involvement.
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