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La enfermedad de Fabry

R. Torra y ). Ballarin

Enfermedades Renales Hereditarias. Fundacié Puigvert. Barcelona.

INTRODUCCION

En 1898, dos dermatélogos Johan Fabry en Ale-
mania y William Anderson en Gran Bretafia, publi-
caron de forma independiente un articulo sobre la
patologia conocida actualmente como enfermedad
de Fabry'-2. Durante los siguientes 100 afos se han
hecho grandes progresos en el conocimiento de la
enfermedad. En 1947 se sugirié por primera vez que
se trataba de una enfermedad por «acimulo» por-
qué en todos los érganos afectos se encontraban va-
cuolas anémalas®. En 1963 el material acumulado
en esas vacuolas fue identificado como glicoesfin-
golipidos de los cuales el predominante es globo-
triaosilceramida (GB-3 o GL-3)*. Poco después se
identificé la causa de la enfermedad como un défi-
cit de la enzima responsable del catabolismo de GB-
3: la o-galactosidasa (a-GAL)®. Este descubrimiento
permitié realizar desde entonces el diagnéstico de
la enfermedad mediante la determinacién de los ni-
veles de a-GAL.

En 1989 fue identificado y secuenciado el gen que
codifica para la a-GAL® localizado en el brazo largo
del cromosoma X. Se trata de un gen de 12 Kb que
contiene 7 exones con un tamafo inferior a 300 pb
cada uno y codifica para un precusor proteico de 429
aminoécidos (fig. 1)7. Se han identificado mas de 200
mutaciones (Human Gene Mutation database, http//ar-
chive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html) en dicho
gen pero no existe una mutacion mas frecuente ni
una region especialmente rica en mutaciones.

La enfermedad de Fabry es en realidad un com-
plejo sindrome con afectaciéon de miultiples érganos
de la economia: rifiones, corazén, aparato gastroin-
testinal, ojos, piel, sistema nerviosos central y perifé-
rico. Los sintomas de la enfermedad de Fabry se
inician tipicamente en la infancia en forma de acro-
parestesias. Ademas los pacientes presentan desde jo-
venes unas lesiones papulares purpdricas diseminadas
especialmente localizadas en tronco, asi como una
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diaforesis disminuida. Presentan también una lesién
corneal tipica. La enfermedad progresa lentamente y
los sintomas renales, cardiacos y neurolégicos suelen
aparecer entre los 35 y 40 anos. En realidad muchos
pacientes no son diagnosticados hasta que aparece
sintomatologia renal o cardiaca. Incluso puede ocu-
rrir que la ausencia de angioqueratomas dificulte el
diagnéstico de la enfermedad y los pacientes entren
en insuficiencia renal terminal sin haber sido diag-
nosticados de enfermedad de Fabry.

La incidencia de la enfermedad de Fabry no se
conoce de forma exacta pero oscila entre un varén
afecto de cada 40.000-100.000, sin diferencia entre
razas®. Probablemente la incidencia sea superior
pues parece que hay formas incompletas de la en-
fermedad, que afectan preferentemente un 6rgano
con falta de los sintomas mas caracteristicos, lo cual
hace dificil el diagnéstico.

HERENCIA

La enfermedad de Fabry se hereda de forma rece-
siva ligada al cromosoma X, de manera que las mu-
jeres son portadoras y los varones padecen la enfer-
medad. Los hijos varones de una mujer portadora
tienen el 50% de probabilidades de padecer la en-
fermedad vy las hijas tiene un 50% de probabilidades
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Fig. 1.—En la parte superior de la figura se puede apreciar la
localizacion en el cromosoma X del gen de la a-galactosidasa.
En la parte inferior se representa un esquema del gen de la
a-galactosidasa. En negro destacan los exones y en blanco los
intrones.



Fig. 2.—Herencia recesiva ligada al sexo. No existe transmision
varén-varon. Los varones afectos (en negro) tienen hijas portado-
ras (con un punto negro en el centro) y las mujeres portadoras
pueden tener hijos sanos, afectos o hijas sanas o portadoras.

de ser portadoras. Un varén afecto nunca tendra hijos
afectos y todas sus hijas seran portadoras (fig. 2). Las
mujeres portadoras suelen tener pocos sintomas atri-
buibles a la enfermedad pero en ocasiones pueden
presentar una forma florida. Esto es debido a la inac-
tivacion no aleatoria del cromosoma X. Las mujeres
tienen en todas sus células uno de los dos cromo-
somas X inactivados y esto, en principio ocurre de
forma aleatoria, de manera que el 50% de las célu-
las deberian tener inactivado el cromosoma X pater-
no y el otro 50% el materno®. Por motivos no bien
conocidos, esto, en ocasiones, no es asi y hay una
inactivacion preferencial de uno de los dos cromo-
somas. Asi pues, si el cromosoma preferentemente
inactivado es el que no lleva el gen con la muta-
cion, la mujer tendra en la mayoria de sus células el
gen mutado en el cromosoma X activo y por lo tanto
presentara clinica atribuible a la enfermedad.

DIAGNOSTICO

Para la realizacion del diagnéstico de la enfer-
medad de Fabry es esencial la sospecha clinica ini-
cial. La presencia de antecedentes familiares es de
gran ayuda pero en muchas ocasiones no son evi-
dentes. En la infancia y juventud la enfermedad de
Fabry se puede confundir con fiebre reumatica, eri-
tromelalgia, sindrome de Raynaud, lupus, esclerosis
multiple, artritis juvenil...

El diagnéstico clinico de la enfermedad debe in-
cluir: analitica general en sangre y orina, RX de
térax, ECG, ecocardiograma, electromiograma, estu-
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dio oftalmolégico con lampara de hendidura y au-
diometria.

El diagndstico bioquimico de la enfermedad se rea-
liza mediante la determinacién de niveles de a-galac-
tosidasa en leucocitos o plasma, mientras que el diag-
néstico molecular de la enfermedad se realiza
identificando la mutacién en el gen de la o-galactosi-
dasa. El diagnéstico molecular nos permite designar la
mutacion responsable de la enfermedad en cada indi-
viduo y confirmar con ello el diagnéstico de enferme-
dad de Fabry, por otra parte puede permitir correla-
cionar el genotipo con el fenotipo. Con el registro de
los casos descritos es posible que en un futuro préxi-
mo se pueda realizar una prediccion de la gravedad
y fenotipo para cada caso asi como el disefio de una
terapéutica personalizada segln criterios genéticos. En
los familiares directos de los pacientes de Fabry es con-
veniente realizar el diagndstico genético para detectar
el origen de la mutacién en la familia y para detectar
las posibles portadoras que no presentan clinica. En el
caso de que los padres no tengan la mutacién y no
exista una falsa paternidad, se considera que se ha ge-
nerado una mutacién de novo en el paciente y que
éste es el Gnico origen de una posible futura transmi-
sion. En la actualidad es factible la realizacién de diag-
néstico prenatal tanto a nivel bioquimico como mole-
cular. Se puede practicar una biopsia de vellosidades
coriales en las semanas 9-11 de embarazo y determi-
nar tanto los niveles de o-galactosidasa como la mu-
tacion (si ésta es previamente conocida).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
ENFERMEDAD

Dolor

Suele aparecer en la infancia y se caracteriza por
iniciarse en las partes acras e irradiarse de forma
centripeta, pudiendo durar desde minutos a sema-
nas. Frecuentemente las crisis de dolor son desen-
cadenadas por el ejercicio, fiebre, fatiga, estrés o
cambios de condiciones atmosféricas. Ademas del
dolor muchos pacientes experimentan acropareste-
sias intermitentes, descritas como una sensacion de
guemazén en manos y pies. A diferencia de las cri-
sis de dolor que suelen desaparecer en la edad adul-
ta, las acroparestesias persisten.

Angioqueratomas
Los angioqueratomas constituyen el rasgo clinico

mas caracteristico de la enfermedad y estan presen-
tes en practicamente todos los varones. Se trata de
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angiectasias cuyo color oscila de azulado a rojo y
que se localizan preferentemente en nalgas, cintura,
ombligo y caderas. Pueden ser planos o sobreele-
vados. No suelen aparecer hasta la adolescencia o
juventud.

Hipohidrosis

La hipohidrosis o anhidrosis suele aparecer en la
infancia o adolescencia y se atribuye a un dafio se-
lectivo de los nervios periféricos'® o al depésito de
GB-3 en los capilares que rodean las glandulas su-
doriparas™. La imposibilidad de sudar da lugar a una
intolerancia al calor, al frio y al ejercicio. En un 50%
de los casos también hay una reduccion de la pro-
duccién de lagrimas y saliva'2.

Alteraciones oculares

La lesién ocular mas tipica de la enfermedad de
Fabry es la «cérnea verticilata». Consiste en unas
opacidades radiadas a nivel de la cornea que sélo
se ven a través de la lampara de hendidura'®. Otro
tipo de lesiones que se encuentran en estos pacien-
tes son tortuosidades de los vasos retinianos. En nin-
guno de los dos casos se ve comprometida la visién.

Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones digestivas de la enfermedad
son debidas al depésito de GB-3 en los vasos me-
sentéricos y en los ganglios autonémicos'. Los sin-
tomas son diarrea episddica, distensién postprandial,
dolor abdominal, saciedad precoz, nauseas y vomi-
tos. Sheth y cols., describen la existencia de sinto-
matologia gastrointestinal en un 62% de los hemi-
zigotos y en un 29% de mujeres portadoras'.

Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas de la enfermedad son
variables, pero al igual que ocurre en la mayoria de
sintomas, aumentan con la edad. La afectacion car-
diaca mas frecuente es la miocardiopatia hipertréfica,
seguida por la afectacion valvular (especialmente in-
suficiencia mitral), cardiopatia isquémica y arritmias'>17.
Se ha descrito una variante cardiaca de la enferme-
dad de Fabry'®19. Los pacientes que presentan esta
variante tienen muy escasa sintomatologia sistémica
siendo la afectacion predominante la cardiaca. Se ha
estimado una prevalencia de enfermedad de Fabry del
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3% de los pacientes con miocardiopatia hipertréfica,
aumentando esta prevalencia al 6,3% si se conside-
ran s6lo los pacientes diagnosticados por encima de
los 40 anos?0. Estos estudios sugieren que la enfer-
medad de Fabry es mucho més comin de lo que se
ha pensado tradicionalmente y que debe ser un diag-
nostico a tener en cuenta en casos de miocardiopa-
tia hipertréfica de origen incierto.

Manifestaciones neurolégicas

Los pacientes con enfermedad de Fabry son mas
vulnerables a los accidentes vasculares cerebrales
por trombosis de pequefas arterias engrosadas por
el acimulo vascular de GB-32'. La formacién de
trombos se ve potenciada por la adhesion de neu-
tréfilos y monocitos a la pared endotelial?2. La afec-
tacion neurolégica se puede manifestar como: acci-
dentes vasculares cerebrales, accidentes isquémicos
transitorios, hemiparesia, vértigo, diplopia, disartria,
cefalea, hemiataxia o demencia.

Los pacientes con enfermedad de Fabry pueden
presentar un cierto grado de hipoacusia neurosen-
sorial?3.

Manifestaciones pulmonares

Las manifestaciones pulmonares no suelen ser muy
llamativas en la enfermedad de Fabry. Son conse-
cuencia del estrechamiento de la via aérea por el de-
posito de glicoesfingolipidos. La enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica aparece en fases avanzadas?*.

Manifestaciones renales

El depdsito de GB-3 se inicia en el glomérulo
(fig. 3), traduciéndose en una primera fase en una
fusion de los podocitos y una leve proteinuria oca-
sionalmente con microhematuria. La afectacion tu-
bular suele ser posterior a la glomerular pero cli-
nicamente el defecto de concentracién renal suele
aparecer antes que la proteinuria. A medida que
evoluciona la enfermedad aparece una insuficien-
cia renal progresiva y se suele alcanzar la insufi-
ciencia renal terminal entre los 30 y los 50 afos
aunque no es excepcional que ocurra antes.

También se pueden observar depésitos en células
epiteliales del asa de Henle y tdbulo distal. Aunque
no es habitual, puede haber depésito de GB-3 en el
tibulo proximal dando lugar a aminoaciduria, glu-
cosuria y acidosis tubular renal como en el Sindro-
me de Fanconi.



Fig. 3.—Microscopia dptica: Tincion de hematoxilina-eosina. En
esta imagen se pueden observar las células espumosas en el glo-
mérulo.

Segln Alroy y cols., el mecanismo de dafio renal,
especificamente de glomeruloesclerosis es debido a
cambios isquémicos de la microvasculatura renal, le-
sion en los podocitos por acimulo de GB-3 e
hiperfiltracion por el daino glomérulointersticial exis-
tente?.

Los depdsitos de GB-3 se aprecian en la biopsia
renal (en parafina) como células vacuoladas me-
diante las tinciones habituales de hematoxilina
eosina o PAS. El material acumulado en los lisoso-
mas se puede observar mediante la tincién «Luxol
fast blue» que permite identificar lipidos?®. En teji-
do criopreservado se pueden ver los depédsitos con
mdltiples tinciones (PAS; Luxol fast blue, Oil red,
negro Sudan...). La microscopia electrénica muestra
lisosomas aumentados de tamafo por el depdsito de
GB-3 que son los Ilamados cuerpos mieloides o
cebra por su aspecto laminado.
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En fases avanzadas hay una substitucion de las cé-
lulas glomerulares y tubulares por GB-3 asi como
esclerosis glomerular y dep6sito de GB-3 en el in-
tersticio lo cual condiciona una atrofia tubular pro-
gresiva y fibrosis intersticial. Hay que tener en cuen-
ta que la afectacion renal no es uniforme y pueden
haber glomérulos y areas intersticiales preservadas.
Existe una clara progresion de los depdsitos de GB-
3 a nivel renal y esta progresion de la expresion ana-
tomopatologica de la enfermedad se correlaciona
con una progresiva disfuncion renal.

Segln los estudios del NIH solo un 30% de pa-
cientes con enfermedad de Fabry desarrollan HTA a
lo largo de la evoluciéon de la enfermedad?”.

La presencia de GB-3 en el rindn puede ser me-
dida indirectamente mediante el sedimento urinario.
Se han descrito niveles elevados de GB-3 en el se-
dimento de orina en pacientes con enfermedad de
Fabry. Chaterjee y cols., sugieren que la fuente de
GB-3 son los tdbulos renales. Mediante microscopia
optica, demostraron que el 75% de las células exis-
tentes en el sedimento de orina de estos pacientes
son células epiteliales tubulares?®. Mediante micros-
copia electrénica se pueden apreciar los tipicos
cuerpos de inclusion laminares, y mediante inmu-
nohistoquimica se demostr6 que dichas inclusiones
son en realidad globotriaosilceramida.

Segln los registros de la EDTA cada afio inician
tratamiento renal substitutivo en Europa, entre 4 y
13 pacientes afectos por la enfermedad de Fabry?.
La edad media del inicio del TRS es de 42 afos?’.
Cabe destacar que un 12% de los pacientes con
Fabry en TRS son mujeres?’. La supervivencia de
estos pacientes es significativamente inferior a los
que tienen otras nefropatias primarias (41% a los 5
afios versus 68%). Las complicaciones cardiovascu-
lares (48%) y la caquexia (17%) son las principales
causas de muerte?’. Un tercio de los pacientes pre-
sentan al inicio del tratamiento renal substitutivo una
comorbilidad importante, en forma de insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmias o accidentes vascula-
res cerebrales.

El trasplante renal no mejora los niveles de o ga-
lactosidasa A pero suele mejorar las crisis de dolor
en la mayoria de pacientes®0. La supervivencia del
injerto no muestra diferencias significativas al com-
pararla con pacientes con nefropatias primarias es-
tandar pero la supervivencia del paciente es lige-
ramente menor debido a la comorbididad antes
mencionada, aunque es superior a los pacientes en
hemodialisis?®. La enfermedad no recidiva en el
rifén trasplantado. Aunque se han visto inclusiones
en el endotelio vascular esto parece ser debido a la
colonizacion de la vasculatura del injerto por célu-
las del receptor?!.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Fabry tiene
como objetivo la disminucién o abolicién de aci-
mulo de GB-3. Dicha accién deberfa frenar y/o re-
vertir la afectacion sistémica de la enfermedad. La
disminucién de niveles de GB-3 se puede conseguir
mediante la administracion de a-galactosidasa ya
sea de forma exdgena (administraciéon endovenosa
del enzima) o enddgena (administraciéon del gen a-
gal funcionante). De estas posibilidades sélo el tra-
tamiento mediante remplazamiento enzimatico esta
disponible. Actualmente existen dos tratamientos de
remplazamiento enzimatico con a-galactosidasa: FA-
BRAZYME®, (algasidasa beta, GENZYME) y REPLA-
GAL®, (algasidasa alfa, TKT). Ambos tratamientos se
administran cada 15 dias, por via endovenosa, de
por vida. Diversos estudios han demostrado la efec-
tividad de ambos tratamientos, pero no es aun bien
conocida la reversibilidad de la afectacion renal3*
39, Especialmente esta por ver si existe y cual es, el
punto sin retorno de insuficiencia renal. Es decir a
partir de que grado de insuficiencia renal el trata-
miento no revierte el dafio renal.

La aparicién de un tratamiento efectivo para la en-
fermedad de Fabry es altamente estimulante y grati-
ficante para la comunidad cientifica y abre las puer-
tas al tratamiento de otras enfermedades renales
hereditarias.
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