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Resumen  

Introducción 

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno de depósito lisosomal ligado al cromosoma 

X, causado por la deficiencia de la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A (GLA), 

que produce la acumulación de diversos glicoesfingolípidos, principalmente 

globotriaosilceramida (GB3) en los lisosomas de las células de todo el organismo. Los 

principales órganos afectados son el corazón, los riñones y el sistema nervioso central 

y periférico. 

Los datos sobre presión arterial en pacientes con enfermedad de Fabry son escasos en 

la literatura. El MAPA es un estudio que ha demostrado tener un valor pronóstico 

superior a la presión arterial en el consultorio (PAC) en la población en general. Una de 

las principales ventajas de este método es que permite valorar la presión arterial 

nocturna y predecir complicaciones CV. En adultos existe solamente un estudio 

publicado que evaluó la presión arterial en pacientes con enfermedad de Fabry mediante 

el uso de MAPA diagnosticando un 18,75% de hipertensos. 

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de HTA oculta en una población 

adulta con EF y determinar si existe alguna relación con la HVI y la aparición de lesiones 

en sustancia blanca mediante RMN.  

Población y métodos 

Estudio prospectivo y descriptivo de serie de casos. De los 60 pacientes con enfermedad 

de Fabry que están en seguimiento en la institución, se estudiaron consecutivamente 

todos los pacientes que asistieron a control entre los meses de julio de 2019 y febrero 

de 2020.  Se controló la presión arterial en consultorio y frecuencia cardíaca y se les 

ofreció realizar un MAPA para participar del estudio. Se utilizaron las imágenes de 

resonancia magnética y ecocardiograma que los pacientes ya tenían realizados por 

protocolo de seguimiento. 
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Resultados 

Del total de 60 pacientes en seguimiento se estudiaron consecutivamente todos los 

pacientes que asistieron a control entre los meses de julio de 2019 y febrero de 2020.  

De los 24 MAPAS realizados, 15 (62,5%)tenían alguna alteración por lo cual los 

consideramos anormales. El total de pacientes con hipertensión oculta fue 7 (29%). El 

porcentaje de pacientes con antecedente previo de hipertensión arterial en esta muestra 

fue del 29% (7 pacientes en total). La mediana de presión arterial por MAPA fue 

114.5mmHg (P25 106, P75 123) de sistólica y 75,5mmHg (P25 71, P75 79) de diastólica, 

con un total de mediciones promedio de 36.6 tomas. La mediana de la PAM fue 88mmHg 

(P25 83, P75 93). No hubo relación entre las PAM y la presencia de lesiones en 

sustancia blanca o la HVI (p 0,27 y 0,13). 

Conclusiones 

En el presente estudio la prevalencia de hipertensión oculta e hipertensión considerando 

pacientes con y sin antecedentes de hipertensión arterial fue muy elevada. No 

encontramos que las lesiones en sustancia blanca o la HVI tengan una relación con los 

valores de HTA. Es importante el control de la presión arterial en los pacientes con 

enfermedad de Fabry y el uso de MAPA para detectar hipertensión oculta, que podría 

ser de mayor prevalencia que el observado en otras poblaciones.   

 

Characterization of blood pressure in patients with Fabry disease with ABPM 

Summary 

Introduction 

Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder caused by deficiency of 

the activity of the enzyme alpha-galactosidase A (GLA), which produces the 

accumulation of various glycosphingolipids, mainly globotriaosylceramide (GB3) in 

lysosomes in cells throughout the body. The main organs affected are the heart, kidneys, 

and the central and peripheral nervous systems. 
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Data on blood pressure in patients with Fabry disease are scarce in the literature. ABPM 

is a study that has been shown to have a higher prognostic value than office blood 

pressure in the general population. One of the main advantages of this method is that it 

allows us to assess nocturnal blood pressure and predict CV complications. In adults, 

there is only one published study that evaluated blood pressure in patients with Fabry 

disease through the use of ABPM, diagnosing 18.75% of hypertensive patients. 

The objective of this study is to determine the prevalence of occult hypertension in an 

adult population with FD and to determine if there is any relationship with LVH and the 

appearance of white matter lesions by MRI. 

Population and methods 

Prospective and descriptive study of case series. Of the 60 patients with Fabry disease 

who are being followed up at the institution, all the patients who attended control between 

the months of July 2019 and February 2020 were studied consecutively. 

Blood pressure and heart rate were controlled in the office and they were offered an 

ABPM to participate in the study. We used magnetic resonance imaging and 

echocardiogram that the patients already had per follow-up protocol. 

Of the total of 60 patients under follow-up, all the patients who attended control between 

the months of July 2019 and February 2020 were consecutively studied. Of the 24 ABPM 

performed, 15 (62.5%) had some alteration for which we consider them abnormal. The 

total number of patients with occult hypertension was 7 (29%). The percentage of 

patients with a previous history of arterial hypertension in this sample was 29% (7 

patients in total). Median blood pressure by ABPM was 114.5mmHg (P25 106, P75 123) 

systolic and 75.5mmHg (P25 71, P75 79) diastolic, with a total of 36.6 measurements on 

average. The median MAP was 88mmHg (P25 83, P75 93). There was no relationship 

between MAP and the presence of white matter lesions or LVH (p 0.27 and 0.13). 

Conclusions 

In the present study, the prevalence of hidden hypertension and hypertension 

considering patients with and without a history of arterial hypertension was very high. 

We did not find that white matter lesions or LVH have a relationship with HBP values. 

Blood pressure control is important in patients with Fabry disease and the use of ABPM 
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to detect hidden hypertension, which could be more prevalent than that observed in other 

populations. 

Keywords: nocturnal hypertension, cardiovascular risk, rare diseases. 

Introducción 

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno de depósito lisosomal ligado al cromosoma 

X, causado por la deficiencia de la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A (GLA), 

que produce la acumulación de diversos glicoesfingolípidos, principalmente 

globotriaosilceramida (GB3) en los lisosomas de las células de todo el organismo1. Los 

principales órganos afectados son el corazón, los riñones y el sistema nervioso central 

y periférico, conduciendo en muchos casos a la muerte en edades tempranas2.  

Los datos sobre presión arterial en pacientes con enfermedad de Fabry son escasos en 

la literatura3. Entre las técnicas de medición de la presión arterial (PA) fuera del 

consultorio, el MAPA ha demostrado tener un valor pronóstico superior a la presión 

arterial en el consultorio (PAC) en la población en general, tanto en lo que se refiere al 

daño de órgano blanco (DOB) como a los eventos cardiovasculares (CV) y mortalidad 

CV. Una de las principales ventajas de este método es que permite valorar la PA 

nocturna, sin duda el mejor predictor de complicaciones CV4. En pacientes pediátricos 

solamente se evaluó la distensibilidad arterial y paralelamente se utilizó MAPA en un 

trabajo5.  En adultos existe solamente un estudio publicado que evaluó la presión arterial 

en pacientes con enfermedad de Fabry mediante el uso de MAPA diagnosticando un 

18,75% de hipertensos6. 

En la historia natural de la enfermedad de Fabry la HVI es uno de los principales factores 

de riesgo para eventos cardiovasculares7.  Las lesiones en sustancia blanca en cerebro 

también son frecuentes en pacientes con enfermedad de Fabry, con mayor frecuencia 

en hombres8. 

Objetivos 
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El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de HTA oculta en una población 

adulta con EF y determinar si existe alguna relación con la HVI y la aparición de lesiones 

en sustancia blanca mediante RMN.  

Objetivos secundarios: 

- Describir las características de la presión arterial en pacientes con EF y presión arterial 

normal. Promedios de PA de 24 horas, diurna y nocturna. 

Materiales y Métodos 
 

Diseño 

Estudio prospectivo y descriptivo de serie de casos. De los 60 pacientes con enfermedad 

de Fabry que están en seguimiento en la institución, se estudiaron consecutivamente 

todos los pacientes que asistieron a control entre los meses de julio de 2019 y febrero 

de 2020.  Se controló la presión arterial en consultorio y frecuencia cardíaca y se les 

ofreció realizar un MAPA para participar del estudio. Se utilizaron las imágenes de 

resonancia magnética y ecocardiograma que los pacientes ya tenían realizados por 

protocolo de seguimiento.  

Los valores de presión arterial de consultorio fueron clasificados de acuerdo a las guías 

europeas 20189. 

Se considera Hipertensión por MAPA cuando la presión arterial (PA) de 24hs PA 

sistólica ≥130 PA diastólica ≥80, PA diurna PA sistólica ≥135 PA diastólica ≥85, PA 

nocturna PA sistólica ≥120 PA diastólica ≥7010.  

Para realizar los monitoreos ambulatorios de presión arterial utilizamos 2 presurómetros 

RADIUS P24C del fabricante JotaTec. Para el control de presión arterial en consultorio 

utilizamos un monitor de presión arterial de brazo Omron modelo HEM-7120. 
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Criterios de inclusión y exclusión 

Se incluyeron pacientes con EF en seguimiento en el Centro de investigación, 

diagnóstico y tratamiento de Enfermedad de Fabry, en San Fernando del Valle de 

Catamarca, entre julio de 2019 y febrero de 2020. 

Se incluyeron pacientes en terapia de reemplazo enzimático(TRE) y pacientes sin TRE. 

Se excluyeron pacientes menores de 18 años. 

Se excluyó una paciente que no completó el MAPA por incomodidad del manguito del 

dispositivo. 

 

Recolección de datos 

Todos los datos fueron recolectados por los autores del trabajo.  

En primera instancia se completó un formulario en papel, material adjunto en la sección 

anexos. En segunda instancia se cargó a través de un formulario electrónico en una 

base de datos, diseñada especialmente para el estudio.  

 

Variables 
Se recolectaron de cada paciente las siguientes variables: edad, mutación identificada, 

órganos afectados y tipo de TRE. Promedios de PA de 24 horas, diurna y nocturna y la 

evaluación del ritmo circadiano, la presión arterial media, variabilidad de la PA, el tiempo 

hipertensivo total, el incremento matutino de la PA, las cargas hipertensivas. Frecuencia 

cardíaca promedio. Presión arterial de consultorio y frecuencia cardíaca en consultorio. 

Hipertrofia ventricular izquierda, hipertrofia de músculos papilares, enfermedad valvular 

y fracción de eyección por ecocardiograma. Presencia o no de lesiones en la sustancia 

blanca en RMN cerebral.  
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Análisis estadístico 

Para analizar las variables categóricas se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y para 

las variables continuas, mediana y rango intercuartil (percentil 25 y 75). Para comparar 

los valores de presión arterial entre los sujetos con y sin hipertrofia del ventrículo 

izquierdo se utilizó el test de Mann Withney para muestras independientes. Para 

comparar los valores de presión arterial entre los sujetos con y sin lesiones de sustancia 

blanca cerebral se utilizó el mismo test. El análisis estadístico se realizó con el Software 

Infostat versión 2020. Centro de Transferencia InfoStat, FCA, Universidad Nacional de 

Córdoba, Argentina. URL http://www.infostat.com.ar. 

 

Consideraciones éticas 

El análisis de datos no conlleva ningún tipo de riesgo para los pacientes integrantes del 

mismo. Los resultados no serán utilizados en perjuicio de los participantes. Todos los 

procedimientos están de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la ley general 

de salud de materia de investigación para la salud (ley 25326 de protección de datos 

personales) con correcta utilización de historias clínicas y confidencialidad de nombres 

y datos personales de los pacientes.  

El estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética que corresponde a la región 

previo a la realización del mismo (Hospital Interzonal San Juan Bautista). 

Todos los pacientes participantes firmaron un consentimiento informado que autoriza la 

utilización de sus datos para este estudio. 

Conflictos de interés  

 

Los autores declaran no tener conflictos de interés. 
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Resultados 
 

Del total de 60 pacientes en seguimiento solamente enrolamos 24 pacientes para el 

estudio. De los 24 MAPAS realizados, 15 (62,5%)tenían alguna alteración por lo cual los 

consideramos anormales (Gráfico 1). El total de pacientes con hipertensión oculta fue 7 

(29%). De estos pacientes 2 tenían valores de presión arterial normal alta en los 

controles de presión arterial de consultorio y una paciente tenía antecedente de 

eclampsia. El porcentaje de pacientes con antecedente previo de hipertensión arterial 

en esta muestra fue del 29% (7 pacientes en total, Tabla 1). La mediana de presión 

arterial por MAPA fue 114.5mmHg (P25 106, P75 123) de sistólica y 75,5mmHg (P25 

71, P75 79) de diastólica, con un total de mediciones promedio de 36.6 tomas. La 

mediana de la PAM fue 88mmHg (P25 83, P75 93). No hubo relación entre las PAM y 

la presencia de lesiones en sustancia blanca o la HVI (p 0,27 y 0,13). 

 

Descripción de las mutaciones 

En el grupo de pacientes estudiados hay 2 mutaciones diferentes. Por un lado la 

mutación c.520T>G  en el exón 3 de la región codificante del gen GLA, mutación de tipo 

missense, genotipo C174G, fenotipo de inicio tardío11,12,13. La otra es la mutación c.1123-

1126 del AGGA K374fs en el exón 7 del gen GLA, mutación de tipo frameshift, fenotipo 

clásico14.   



 

12 
 

Discusión 

En este trabajo de 24 pacientes con enfermedad de Fabry confirmada encontramos una 

alta prevalencia de hipertensión arterial diagnosticada por MAPA. Una de las razones 

por la cual observamos un alto porcentaje de hipertensos fue la falta de aleatorización 

de los pacientes. Inicialmente programamos estudiar a todos los pacientes en 

seguimiento, pero luego debido a la pandemia de Covid-19 cortamos el ingreso de 

nuevos pacientes al estudio. Los que asistieron a control probablemente tuvieron 

conocimiento del estudio y asistieron con la intención de realizar el estudio MAPA. Es 

de esperar que los pacientes hipertensos hayan tenido mayor interés en hacerse un 

MAPA. La prevalencia de hipertensión no controlada en un análisis de pacientes con 

enfermedad de Fabry del FOS fue del 47 % en mujeres y 57% en hombres15. En un 

estudio de pacientes de Argentina con EF encontraron una prevalencia de HTA de 

25,4% mediante control de presión en consultorio16. En nuestro estudio la prevalencia 

de HTA por MAPA fue 62,5 %, considerablemente más elevada a la prevalencia 

encontrada en el único estudio que evalúa la presión arterial por MAPA hasta la fecha6. 

Los principales factores de riesgo relacionados con eventos cardiovasculares son la HVI 

y la HTA7. Las guías sobre el seguimiento de los pacientes con enfermedad de Fabry 

estipulan un control de ecocardiografía, con lo cual se puede valorar la HVI, cada 6 

meses o 1 año, pero no tienen en cuenta al MAPA para el seguimiento de la HTA17. 

Conclusiones 
 

En el presente estudio la prevalencia de hipertensión oculta e hipertensión considerando 

pacientes con y sin antecedentes de hipertensión arterial fue muy elevada. No 

encontramos que las lesiones en sustancia blanca o la HVI tengan una relación con los 

valores de HTA. Es importante el control de la presión arterial en los pacientes con 

enfermedad de Fabry y el uso de MAPA para detectar hipertensión oculta, que podría 

ser de mayor prevalencia que el observado en otras poblaciones.   
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Contexto local de la enfermedad de Fabry 
 

Los pacientes participantes del estudio son originarios Catamarca, una provincia situada 

al norte de Argentina. Desde el año 2001 hasta la fecha en esta provincia se han 

diagnosticado aproximadamente 125 pacientes con enfermedad de Fabry. Provienen de 

3 departamentos de Catamarca distintos: Capital, Santa Rosa y Ambato. En total se 

identificaron 3 tipos de mutaciones patogénicas diferentes de Enfermedad de Fabry 18.  

Existen pocos estudios sobre los pacientes con Enfermedad de Fabry en Argentina. En 

un estudio de la efectividad de la terapia de reemplazo enzimática(TRE) del grupo 

GADYTEF evaluaron 39 pacientes entre el año 2001 y 2014. Observaron algunas 

complicaciones mayores durante el seguimiento y concluyen que se necesitan estudios 

futuros para evaluar la efectividad de la TRE 19. Otro estudio evaluó 59 pacientes de 

Argentina con diagnóstico de Enfermedad de Fabry, determinando que la demora en el 

diagnóstico es de 14 años en hombres y 30 años en mujeres 20.  

Un trabajo realizado por investigadores de la Universidad Nacional de la Plata y Conicet 

revela que en Argentina existen 25 mutaciones diferentes de enfermedad de Fabry 14. 

La afección renal previo al diagnóstico de enfermedad de Fabry es elevada (61,1%) en 

Argentina, según demuestra un estudio recientemente publicado en el que se evaluaron 

72 pacientes con enfermedad de Fabry 21. 
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Tabla 1. Características basales de los pacientes  

Paciente Edad  Sexo Mutación Antecedente 
de HTA 

IMC Tabaquismo Terapia de 
reemplazo 
enzimática 

   

1 23  F C.520T>G NO Normal NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

2 34  F C.520T>G NO Sobrepeso NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

3 57  F C.520T>G SI Sobrepeso NO NO    
4 65  F C.1123-

1126 
SI Normal  NO Agalsidase alfa 

0.2 mg/kg/14d 
   

5 29  F C.520T>G NO Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

6 28  F C.520T>G NO Normal NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

7 55  F C.520T>G SI Obesidad SI Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14 
days 

   

8 21  F C.520T>G NO Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

9 44  F C.520T>G NO Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

10 44  F C.520T>G NO Obesidad  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

11 55  M C.520T>G SI Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

12 59  M C.520T>G NO Sobrepeso NO NO    
13 41  F C.520T>G SI Obesidad  NO Agalsidase alfa 

0.2 mg/kg/14d 
   

14 50  F C.520T>G SI Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

15 24  F C.520T>G NO Normal NO NO    
16 23  F C.520T>G NO Normal NO Agalsidase alfa 

0.2 mg/kg/14d 
   

17 22  F C.1123-
1126 

NO Bajo peso NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

18 45  M C.1123-
1126 

NO Normal  SI Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

19 37  F C.520T>G NO Normal NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

20 43  M C.1123-
1126 

NO Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

21 46  F C.520T>G SI Sobrepeso  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

22 23  F C.1123-
1126 

NO Normal  NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

23 27  F C.520T>G NO Sobrepeso NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 

   

24 20  F C.1123-
1126 

NO Normal NO Agalsidase alfa 
0.2 mg/kg/14d 
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Gráfico 1. Diagrama de flujo del total de pacientes con enfermedad de Fabry 

 

 

Gráfico 2. Distribución de la presión arterial de los pacientes por mapa 
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Gráfico 3. Distribución de la presión arterial sitólica(a) y diastólica(b) por MAPA según 

antecedente de HTA. 

Tabla 2. Relación entra HVI y lesiones en sustancia blanca y presión arterial 

Variable  PAM DE P 

No HVI 87,46 11,30 0,1305 

Si HVI 92,14 6,07 0,1305 

No LesiónSust blanca  89,7 9,23 0,2719 

Si Lesión Sustblanca 83,33 5,51 0,2719 
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Anexos 
 

 

Planilla de recolección de datos del estudio 
 

Planilla de recolección de datos: “Caracterización de presión arterial en pacientes con 
enfermedad de Fabry” 

 

CIDTEF. Centro de investigación, diagnóstico y tratamiento de Enfermedad de Fabry, San 

Fernando del Valle de Catamarca, Argentina 

 

Diagnóstico de Enfermedad de Fabry 

Edad (años).…………………….. 

Mutación.……………………………………………… 

Síntomas.…………………………………………………………………………………………………………………………………... 

Signos………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

Órganos afectados…………………………………………………………………………………………………………………….. 

Terapia de reemplazo enzimático (TRE)………………………………………………………..…………………………… 

PRESION ARTERIAL CONSULTORIO………………….. 

PRESION ARTERIAL MAPA……………………………….. 

Ecocardiograma. Hipertrofia VI, Hipertrofia músculos papilares, enfermedad valvular, fracción 

de eyección 

RMN: lesiones en sustancia blanca. Si  No 
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Consentimiento informado 

Trabajo científico: 

“Caracterización de presión arterial en pacientes con enfermedad de Fabry con 

MAPA” 

 

 

Yo ………………………………………… he sido debidamente informado por ………………………………………… 

(nombre y apellido del médico) sobre el estudio a realizar que implica el monitoreo 

ambulatorio de la presión arterial (MAPA). Que el MAPA es un estudio de bajo riesgo que 

puede provocar molestias en el brazo. Que el aparato puede ser apagado en caso de que no 

sea tolerado por el paciente, suspendiéndose el estudio.  

Fui informado de que tengo derecho de revocar mi consentimiento en cualquier momento con 

efecto en el futuro.  

Estoy de acuerdo con que el equipo médico tratante almacene y utilice mis datos personales y 

estudios para la confección y publicación del trabajo científico e investigaciones futuras, 

manteniendo la confidencialidad. 

 

 
Firma del paciente 

 
 
 

 

Nombre del médico: 

Firma   
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Cálculos estadísticos de presiones arteriales y relación con hipertrofia de ventrículo 

izquierdo y lesiones en sustancia blanca. 

 

Prueba de Wilcoxon para muestras independientes 

 

 

      Clasific        Variable Grupo 1 Grupo 2 n(1) n(2)

 Media(1) Media(2) DE(1) DE(2)  W    p(2 colas) 

LESION EN SUST BLANCA PAM      NO      SI        20    3    

89,70    83,33  9,23  5,51 24,00     0,2719 

 

 

Prueba de Wilcoxon para muestras independientes 

 

 

Clasific Variable Grupo 1 Grupo 2 n(1) n(2) Media(1)

 Media(2) DE(1) DE(2)  W    p(2 colas) 

HVI      PAM      NO      SI        13    7    87,46    

92,14 11,30  6,07 92,50     0,1305 

 


