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RESUMEN

La Enfermedad de Fabry (EF) constituye una
alteracion hereditaria del metabolismo de los
glicoesfingolipidos, debida a la deficiencia parcial o
completa de la enzima alfa-galactosidasa A. Es una
enfermedad de transmision genética ligada a X, que
afecta universalmente a todas las etnias humanas
con una incidencia comunicada de 1 cada 100.000
nacimientos, aunque es probable que esta cifra
subestime la real prevalencia de la enfermedad,
especialmente por el gran nimero de casos no
diagnosticados.

La EF se manifiesta en su forma mas florida, en
varones homocigotas que carecen completamente
de actividad alfa-galactosidasa A, provocando una
miriada de alteraciones, incluyendo anomalias
renales (proteinuria progresiva e insuficiencia renal),
cardiovasculares (cardiopatias, arritmias, accidentes
cerebrovasculares), neuroldgicas (dolor acral y
abdominal), y cocleo-vestibulares, entre las mas
importantes. Sin embargo, la afectacion cutdnea
constituye la alteracién mas especifica de la
enfermedad y es en general, la que conduce a la
sospecha diagnostica.

La EF no tratada reduce francamente la expectativa
de vida de acuerdo a la severidad de la afectacién
renal y cardiovascular, si bien la terapia con
reemplazo enzimatico puede modificar e incluso
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SUMMARY

Fabry disease (Online Mendelian Inheritance in Man
No. 301500) is an X-linked inherited condition due
to absence or reduction of a galactosidase activity in
lysosomes that results in accumulation of
globotriaosylceramide and related neutral
glycosphingolipids (storage disorder). It is estimated
to occurin 1in 40.000 to 117.000 live male births,
although a more recent screening study in
newborns suggests a much higher incidence. The
main clinical traits include cutaneous lesions
(angiokeratomas), progressive renal damage with
proteinuria, painful neuropathy predominantly
affecting the hands and feet (acroparesthesias),
myocardial hypertrophy, gastrointestinal
manifestations, corneal dystrophy and hypohidrosis.
This entails severe progressive multi-system
involvement leading to premature death. More than
600 mutations have been described worldwide most
of which are private or particular mutations of a
single family. We report a 28 years-old woman who
consulted to one of us and since 2010 eight cases of
the same family were studied and treated with
support and enzyme replacement therapy in order
to delay the damage to the end organ.
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detener el curso de la enfermedad.

En 2010, una paciente de 28 afios oriunda de la
Provincia de Santa Fe, consultd
porangioqueratomas, que condujeron al
diagndstico de enfermedad de Fabry. Desde
entonces hemos estudiado y tratado a toda la
familia, con ocho casos confirmados a la fechay
otros tantos en evaluacion.

PALABRAS CLAVES KEY WORDS
Angiogueratomas; Reemplazo enzimatico; Ocho Angiokeratomas; Enzyme replacement therapy;
Casos. Eigth cases
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INTRODUCCION

La enfermedad de Anderson-Fabry o enfermedad de Fabry fue descrita en 1898 por dos
dermatodlogos de forma independientel'z. Se agrupa dentro de las llamadas enfermedades por
depdsito lisosomal y es la segunda en frecuencia dentro de estas infrecuentes entidades, después
de la enfermedad de Gaucher®. Se produce por un déficit en la actividad de la enzima alfa-
galactosidasa A, que provoca acumulacion progresiva de glicoesfingolipidos en el interior de los
lisosomas, llevando al deterioro de la funcién y posteriormente a la muerte celular”. Se transmite de
forma genética con herencia ligada al cromosoma X, por lo que se manifiesta de forma completa en
los varones homocigotos, alcanzando distintos grados de afectacidén en mujeres «portadoras»”.

El depdsito de moléculas no metabolizables se pone de manifiesto produciendo atrofia, isquemia e
insuficiencia funcional a nivel de distintos tejidos, particularmente en rifién, sistema cardiovascular vy
sistema nervioso, lo que deteriora gravemente la calidad de vida de los pacientes y reduce su
expectativa de vida®.

La incidencia de la EF se estima en 1 cada 100.000 nacidos vivos, si bien probablemente esta cifra
constituya una subestimacion del nimero real de pacientes afectados’ dado que existen dificultades
con el diagndstico, relacionadas con la multiplicidad y baja especificidad de los signos y sintomas de
la enfermedad, la gran variabilidad en el grado de afectacion entre los pacientes vy la falta de
informacion acerca de la enfermedad dentro de la comunidad médica®. De acuerdo con estadisticas
locales no oficiales, en la Argentina se conocen 210 pacientes con Fabryg. Teniendo en cuenta que la
incidencia probable citada mas arriba, para 40 millones de habitantes tendrian que existir al

menos 400 casos, lo que demuestra que en nuestro pais hay mas de 100 pacientes con Fabry no
diagnosticados.

Dado que el diagndstico se realiza la mayoria de las veces gracias a los angioqueratomas extendidos
caracteristicos, el dermatélogo juega un papel importantisimo en esta patologia.

Durante los ultimos afios se ha investigado incesantemente, sobre el tratamiento de reemplazo
enzimatico con enzima recombinante, demostrandose resultados significativos en relacion a la
disminucion de la morbilidad, mejoras en la calidad de vida y aumento en la expectativa de vida®®,
por lo que el diagndstico precoz es parte esencial del manejo de la enfermedad de Fabry.

En 2010, una paciente de 28 afios de Acebal, una poblacidn rural de 6000 habitantes a 30 km de
Rosario, consulta por la presencia de lesiones «vasculares-pigmentadas» en la piel. Consultd por
éste y otros sintomas asociados sin éxito durante mas de 10 afios. Las lesiones resultaron ser
angioqueratomas, que nos permitieron confirmar luego el diagndstico de Enfermedad de Fabry.
Desde entonces, uno de nosotros (PM) ha podido estudiar ocho casos, existiendo mds en el grupo
familiar.

Comunicamos la experiencia con estos primeros ocho casos y revisamos el tema bibliograficamente.

MATERIAL Y METODOS

Para la descripcion de los casos, se realizd una evaluacidon exhaustiva de las historias clinicas de los
ocho pacientes diagnosticados y tratados, amén de todos los que aln se encuentran en evaluacion.
Para la revision bibliografica, se utilizaron todos los articulos de revision que surgieron de una
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busqueda en Pubmed con «Fabry» y «Disease» como palabras clave. Se fijaron como limites: idioma
inglés, Journal y revistas de medicina interna y dermatologia, afios 2000 hasta la fecha (Tabla I). Se
citaron ademas algunos otros articulos y capitulos de libros considerados relevantes aunque no
estuvieran presentes en la busqueda original. Estas fuentes se encuentran citadas en la Bibliografia.

Tabla I. Lista de articulos entregado por PubMed frente a las palabras clave «Fabry» y «Disease»
entre los afios 2010 y 2000 (Limites: Reviews, Journals Medicina Interna y Dermatologia, en Inglés).

Autor Journal Anho
Waidemann F Am J Med 2010
Martins AM J Pediatr 2009
Zarate YA Lancet 2008
Hughes DA Acta Paediatr Suppl 2008
Ramaswami U Acta Paediatr Suppl 2008
Burrow TA Curr Opin Pediatr 2007
Molho-Pessach WV J Am Acad Dermatol. 2007
Fomero MA Acta Paediatr Suppl 2007
Hoffmann B Acta Paediatr Suppl 2007
Clarke JT Ann Intern Med 2007
Lidove O Int J Clin Pract 2007
Flyvbjerg A Acta Paediatr Suppl 2006
Ginsberg L Acta Paediatr Suppl 2006
Happle R Acta Paediatr Suppl 2006
Kelly B Arch Dermatol 2006
Schaefer E Acta Paediatr Suppl 2005
Aerts JM Acta Paediatr Suppl 2005
Cox TM Acta Paediatr Suppl 2005
Hughes DA Acta Paediatr Suppl 2005
Shah J5 Acta Paediatr Suppl 2005
Al Aboud D Acta Derm Alp Pan| 2005
Adriat
Mdohrenschlager M Arch Dermatol 2004
Hauser AC J Intern Med 2004
Desnick RJ J Pediatr 2004
Schieppati A Acta Paediatr Suppl 2003
Mihrenschlager M Am J Clin Dermatol 2003
Desnick R.J Ann Intern Med 2003
Schiffmann R Acta Paediatr Suppl 2002
Cleeland C5 Acta Paediatr Suppl 2002
Hilz M. Acta Paediatr Suppl 2002
Birklein F Acta Paediatr Suppl 2002
Linhart A Acta Paediatr Suppl 2002
Vargas-Diez E Br J Dermatol. 2002 2002
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CASOS CLINICOS

Caso N¢ 1:

La primera paciente es una mujer de 28 afios de edad, nacida en Acebal, Santa Fe, sin antecedentes
personales de relevancia, consulté en Junio del 2010 por presentar papulas puntiformes de color
rojo a negro de pocos milimetros de didmetro que no desaparecian con la presion, localizadas con
distribucion «en traje de bafio». Las papulas habian aparecido alrededor de los 14 afios de edad. Del
mismo tiempo de evolucién presentaba hipohidrosis generalizada, intolerancia al calor severa 'y
parestesias acrales, que se exacerbaban con la temperatura. Por uUltimo, manifestaba episodios de
dolor abdominal postprandial tipo cdlico, refractario al tratamiento con analgésicos y
antiespasmodicos comunes, acufenos, y fotopsias.

Habia realizado multiples consultas con distintos especialistas, en relacion a los sintomas que
presentaba, sin obtener diagndstico.

Luego de examinar extensamente a la paciente, surgié la fuerte sospecha de enfermedad de Fabry;
se procedio entonces a la biopsia de una de las lesiones en piel, que informd epidermis con discreta
hiperqueratosis laxa, dermis superior con vasos telangiectdsicos con discreto engrosamiento de la
pared y presencia de escasas microvacuolas a nivel de células endoteliales. El diagndstico
anatomopatoldgico fue angioqueratoma.

Luego se procedio al dosaje de la enzima alfa galactosidasa A en sangre en papel de filtro (método
de Chamoles), para arribar al diagndstico de certeza de enfermedad de Fabry; se demostrd una clara
disminucion de la actividad de la enzima, con valores de 0,2 umoles/I.h en papel de filtro para un
normal de 2,10 como minimo. Por tratarse de una mujer, se realizé un examen extra de
confirmacion que demostré la mutacion genética ¢.680G > A del gen GLA de la enfermedad de Fabry.
Para evaluar el grado de afectacién sistémica de la enfermedad, se le realizaron analisis de sangre y
orina, radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiograma doppler, ecografia renal bilateral,
oftalmoscopia con fondo de ojo, estudio de umbrales sensitivos (QST) y angioresonancia de cerebro.
Tanto el laboratorio como la radiografia de térax y el ECG fueron normales. Lo mismo ocurrié con el
dopplery la ecografia renal. En |la oftalmoscopia se evidencid cornea verticillata, patognomodnica del
Fabry y en el estudio de umbrales sensitivos alteracion de fibras A, Delta y C en miembros superiores
y de fibras A y Delta en miembros inferiores.

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento con terapia de reemplazo enzimatica, lleva
ocho infusiones con Replagal (agalsidasa alfa 0,2mg/kg) endovenoso por infusidén cada quince dias,
pregabalina 150 mg / dia para las acroparestesias y enalapril 1,25 mg/dia via oral para proteccion de
la funcién renal.

Caso N2 2:

El segundo paciente es un vardn de 26 afios de edad, hermano de la paciente anterior, sin
antecedentes patoldgicos conocidos. Fue traido a la consulta por su hermana en Julio del 2010, un
mes después del primer diagndstico, por presentar en piel lesiones de las mismas caracteristicas
clinicas pero de distinta localizacion, ya que en él predominaban en el labio superior de la boca,
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ombligo, zona genital y rodilla derecha. Habian aparecido hacia mas de quince afios junto con otros
sintomas como: intolerancia severa a los cambios de temperatura y al ejercicio, episodios repetidos
de hipertermia, hipohidrosis y acroparestesias, las que sefialé como sumamente incapacitantes. A
este cuadro se le habian agregado paulatinamente acufenos, hipoacusia y dolores posprandiales tipo
colico.

Se le realizé en la primera consulta la biopsia de piel en una lesién periumbilical, la que confirmé el
diagndstico de angioqueratoma.

Luego se procedié al dosaje de la enzima alfa galactosidasa A en sangre en papel de filtro y en
leucocitos para arribar al diagndstico de certeza de enfermedad; en ambos los registros demostraron
una clara disminucion de la actividad de la enzima, con valores indetectables en papel de filtro y de
22,64 nmoles/mg.h en leucocitos en sangre periférica (valor normal de 395,11 nmoles/mg.h como
limite inferior). A este paciente, por ser el primer vardn diagnosticado, se lo considerd como el caso
indice de la evaluacién genética familiar; se le realizo la determinacion de la mutacién en el gen de
alfa-galactosidasa A en sangre, el que informd homocigota para la mutacién c.680G > A del exdn 5
del gen GLA de enfermedad de Fabry. Dicha mutacién ocasiona un cambio del aminodcido arginina
de la posicién 227 por glutamina (p.arg227gln).

Para evaluar el grado de afectacidn sistémica de la enfermedad, se le realizaron las mismas pruebas
que al paciente anterior: andlisis de sangre y orina, radiografia de térax, electrocardiograma,
ecocardiograma doppler, ecografia renal bilateral, oftalmoscopia con fondo de ojo, estudio de
umbrales sensitivos (QST) y angioresonancia de cerebro. Los estudios evidenciaron hemograma
normal, aumento de la microalbuminuria de 24 hs (349ug/ml), leve aumento de la TSH con T3 y T4
normal. La radiografia de torax y el ECG fueron normales. Lo mismo ocurrié con el ecocardiograma
dopplery la ecografia renal. En la oftalmoscopia se evidencié cornea verticillata y en el estudio de
umbrales sensitivos, alteracién de fibras A delta y C (fibras finas) en manos y A delta (fibras finas) en
el pie.

El paciente también comenzd tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico. De hecho, por tener
una deficiencia mucho mayor de la actividad enzimatica en cuestidn, se comenzd antes con él que
con su hermana. Actualmente lleva doce infusiones con Replagal (agalsidasa alfa 0,2mg/kg)
endovenoso por infusién cada quince dias y se realiza tratamiento de soporte con pregabalina
300mg/dia para las acroparestesias y enalapril 5 mg/dia via oral para proteccion de la funcion renal.
Estd siendo manejado en forma multidisciplinaria por una dermatodloga, cardiélogo, nefrélogo y
neurélogo y ha mejorado francamente su sintomatologia desde entonces.

Caso N2 3:

La tercera paciente consulté en el mes de Octubre de 2010. Corresponde a una mujer de 52 afios,
madre de los pacientes anteriores. Con antecedentes de hipertensién esencial de larga data,
dislipemia, obesidad, tabaquismo de diez cigarrillos por dia, depresién y dos partos, referia haber
comenzado en la infancia con dolor guemante en manos y piernas, los que fueron mejorando con el
correr de los afios. Presentaba un leve disconfort ante cambios bruscos de temperatura, ademas de
hipohidrosis e intolerancia al calor. Sus sintomas mas discapacitantes eran la hipoacusia, los
acufenos y episodios esporadicos de vértigo. No presentaba angioqueratomas en el examen fisico de
la piel. Al momento de la consulta estaba medicada con atenolol 50 mg/dia, enalapril 10mg/dia 'y una
aspirineta diaria. Dentro de los antecedentes familiares de relevancia refirié que su madre, fallecida
a los 62 afios por un accidente cerebrovascular, manifestaba sintomas similares a los que presentan
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ella y sus hijos.

Como en los casos anteriores se dosoé la enzima alfa galactosidasa A en sangre en papel de filtro,
donde el valor hallado fue de 0,89 umoles/l.h, francamente disminuido. Para confirmar la
enfermedad se determind la mutacién en el gen de alfa galactosidasa A, la que informo paciente
heterocigota para c.680G > A del gen GLA de la enfermedad de Fabry.

Los exdmenes complementarios que se le solicitaron para evaluar el compromiso sistémico fueron:
analisis de sangre y orina, radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiograma

doppler, oftalmoscopia con fondo de ojo, potencial evocado auditivo de tronco y miogénico
vestibular, estudio de umbrales sensitivos (QST) y angioresonancia de cerebro.

Los estudios evidenciaron en el hemograma normal, con un leve aumento de la microalbuminuria de
24hs (23microg/min). En el estudio de umbrales sensitivos se puso de manifiesto una alteracién de
las fibras A delta (fibras finas) en el pie y en la mano y C en mano derecha; ademads evidencid
sindrome del tunel carpiano bilateral y compromiso axonal de las fibras sensitivas de ambos nervios
cubitales. El potencial evocado miogénico vestibular fue normal, halldndose en el potencial evocado
auditivo de tronco compromiso de la via auditiva bilateral, a expensas del componente periférico. La
angioresonancia de cerebro demostré leve disminucion del calibre de las arterias cerebrales medias.
El ecocardiograma doppler inform¢ trivial insuficiencia mitral y tricuspidea con leve alteracién de la
funcién diastdlica y leve hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo. El examen con ldmpara de
hendidura mostro la presencia de cérnea verticillata. En el resto de los estudios no se evidenciaron
alteraciones.

Actualmente la paciente se encuentra en plan de tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico y
continda con su medicacion habitual a la que se le agregd atorvastatina 20mg/dia. Como el resto de
los pacientes, es manejada en forma multidisciplinaria por un equipo de médicos de diferentes
especialidades, con orientacién a las enfermedades lisosomales. Este caso constituye un Fabry sin
angiogueratomas.

Caso N2 4:

Varén de 48 afios de Rosario, con antecedentes personales de dolor precordial atipico crénico,
multiples internaciones por fibrilacién auricular de alta respuesta ventricular (la ultima en Abril de
2011), EPOC, depresion, y tabaquismo severo de veinte cigarrillos por dia (suspendido en 2008). En
el mes de Noviembre de 2010 acudio a la consulta, por presentar sintomas similares a los de su
hermana, la paciente del Caso 3. Sus sintomas eran severos y de gran intensidad y habian
comenzado en su juventud. Incluian dolores quemantes en manos y pies que se exacerbaban con las
altas temperaturas, intolerancia al calor, hipohidrosis, episodios repetidos de hipertermia y dolor
abdominal tipo cdlico postprandial. También presentaba lesiones compatibles con angioqueratomas
en region del abdomen, sobre todo de localizacién periumbilical. Ademas refirié haber comenzado
en la segunda década de la vida con acufenos, disminucién de la audicidon y fotopsias. El dltimo
sintoma en instalarse fue orina espumosa de un afio de evolucion.

Por la sintomatologia que presentaba habia consultado en multiples ocasiones a diferentes
especialistas, sin encontrar solucion a sus sintomas.

Al momento de la consulta estaba medicado con salbutamol en aerosol tres veces al dia, una
aspirineta diaria, lorazepan 0,5 mg/dia y amiodarona, la que habia suspendido sin indicacion médica
hacia algunos meses.

Como antecedentes familiares de relevancia presentaba la hermana y dos sobrinos con enfermedad
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de Fabry de reciente diagndstico y madre fallecida a los 62 afios por un accidente cerebrovascular,
con sintomas similares a los que ellos presentaban.

En su primera consulta se le realizé la biopsia de piel de una de las lesiones de localizacion
periumbilical, confirmandose el diagndstico de angioqueratoma.

Se procedid a dosar de la enzima alfa galactosidasa A en sangre en papel de filtro y en leucocitos;
ambos registros demostraron una clara disminucién de la actividad enzimatica con valores
indetectables en sangre en papel de filtro y de 29,73 nmoles/mg.h en leucocitos en sangre periférica.
Se realizé la determinacién de la mutacion en el gen de alfa-galactosidasa A en sangre, la que
informd homocigota para la mutacién ¢.680G>A del exén 5 del gen GLA de enfermedad de Fabry.
Una vez confirmado el diagndstico, para evaluar el grado de afectacion sistémica de la enfermedad,
se le realizaron andlisis de sangre y orina, radiografia de tdrax, electrocardiograma, ecografia reno-
vesico-prostatica, ecocardiograma doppler, oftalmoscopia con fondo de ojo, potencial evocado
auditivo de tronco y miogénico vestibular, estudio de umbrales sensitivos (QST) y angioresonancia de
cerebro.

Los estudios evidenciaron en el hemograma una leve anemia con valores de HB 12.5 g/dl y Hcto
39%, alteracion en la funcién renal con uremia 53mg/dl y creatinemia 2,23 mg/dl, proteinuria de
24hs 2,54 g/24hs, ECG ritmo sinusal PR corto, bloqueo de rama derecha y onda T negativa en cara
inferior. En el estudio de umbrales sensitivos se demostré una alteracién de las fibras A delta (fibras
finas) en el pie y en la mano. En el potencial evocado miogénico vestibular se hallé moderado
compromiso de la via inferior del lado izquierdo, siendo el potencial evocado auditivo de tronco
encefalico normal. El ecocardiograma informé dilataciéon moderada de auricula izquierda, hipertrofia
concéntrica de ventriculo izquierdo severa, leve insuficiencia mitral y leve hipertrofia de pared libre
de ventriculo derecho. Por uUltimo, la ecografia renovesicoprostatica evidencio el rifién derecho de
forma y tamafio normal con dos colecciones liquidas de 10 mm de diametro a nivel del parénquima,
el rifién izquierdo de forma y tamafio normal, con aumento en el parénquima renal tanto del
espesor como de la ecogenicidad y una coleccion liquida de 7 mm de didmetro con ectasia piélica. La
vejiga presentaba en pared lateral izquierda una imagen compatible con ureterocele. La resonancia
magnética de cerebro y el examen oftalmoldgico fueron normales.

Debido a la sintomatologia y al compromiso de érganos vitales se le indicé en forma inmediata

el tratamiento de soporte con atenolol 50mg diario, enalapril 10mg/dia, atorvastatina 20mg/dia,
aspirina 325mg diarios, carbamacepina y tramadol. Luego de cuatro meses se instituyé la TRE por
donacidn a cargo del laboratorio Shire, hasta que el paciente concretara el trdmite para obtener
cobertura social. Hasta el momento el paciente recibio seis infusiones con Replagal (agalsidasa alfa)
0,2mg/kg dosis endovenosa cada quince dias.

Caso N2 5:

Corresponde a una joven de 22 afios de edad, hija del paciente anterior y prima del caso indice, sin
antecedentes personales de relevancia. Al interrogatorio dirigido |la paciente se encontraba
totalmente asintomatica y al examen fisico dermatoldgico no presentaba lesiones patoldgicas.

Se procedid al dosaje de la enzima alfa galactosidasa A en sangre en papel de filtro, que evidencié
una actividad enzimatica reducida (0,64 umoles/l.h) y se confirmo el diagndstico constatandose la
mutacién genética familiar en cuestion.

En la actualidad se encuentra en plan de evaluacion para determinar el grado de afectacién sistémica
y eventualmente comenzar el tratamiento con reemplazo enzimatico.
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Caso N2 6:

Se trata de la hermana menor de la paciente anterior, de 4 afios de edad, prima del caso indice. Al
momento de la consulta se encontraba asintomatica y con examen fisico completamente normal. La
determinacién de la actividad enzimatica y la mutacion genética estan siendo evaluadas en
laboratorio. Aungue aun no existe una confirmacion formal bioquimica o genética de la enfermedad,
se la considera positiva por ser hija mujer de un varén confirmado; esto es por la transmision
hereditaria ligada a X, que transforma en positivas a todas las hijas mujeres de padres enfermos.

Caso N2 7:

Mujer de 61 afios también de Rosario, prima hermana de la abuela del caso indice (nieta de la
tatarabuela del caso indice, Grafico I). Al momento de la consulta también estaba asintomatica y con
examen fisico normal. Se le realizé la determinacién genética de la enfermedad siendo heterocigota
para la mutacion familiar en cuestion. La paciente se negd a realizarse estudios clinicos para evaluar
la afectacidn sistémica de la enfermedad y se encuentra sin ningun tipo de tratamiento.

Caso N2 8:

Paciente de 40 aflos, también rosarina, sobrina de la paciente anterior (bisnieta de la tatarabuela del
caso indice). Refiere un antecedente de relevancia: su padre murié a los 64 afios por un IAM luego
de haber padecido por décadas sintomas de enfermedad de Fabry, aunque nunca tuvo diagndstico.
Al momento de la evaluacion también se encontraba asintomatica con examen fisico normal;
actualmente se le estan realizando estudios para la evaluacion de dafio sistémico, luego de
determinarse positiva la mutacion genética familiar.

Otros casos:

Ademas de estos ocho pacientes, se realizé la investigacion enzimatica y genética de toda la familia,
incluyendo los familiares vivos de las cinco generaciones en cuestion, siendo negativos todos los
casos restantes. Quedan pendientes de evaluacion solamente tres pacientes, que corresponden a los
hijos de la paciente del Caso numero 7, un varén y una mujer de 30 y 31 afios respectivamente y su
nieta.

Tabla Il. Resultados clinicos en los casos positivos para Fabry

Coso Edod Lintormas  Angioguer Lab ECG Ecocardio asT AngiofM!  Fondo Ojo Pot Evoc
1 28 -+ L MNormal MNormal WM leve Alterado MNormal Verticillata Alterado
2 27 Ll -t Microalb Hormal Mormal Alterado Mormal ‘Verticillata Alterado
3 52 * no Microalb Normal HCWI leve Alterado Alterada Verticillata Alterado
4 48 e * Probeinuria BRD HOVI sev  Alterado Hormal Verticillata  Alterado
5 22 no no Normal P P P P P P
& 4 [iT+] o Mormal P P P P P P
7 Bl ng no Mormal Wormal Mormal P P P P
8 &l no no Narrmal Narmal P F P P B
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(Angioquer: Angiogueratomas; Lab: Laboratorio; QST: Estudio de umbrales sensitivos; Pot. Evoc.:
Potenciales evocados cocleovestibulares; Microalb.: Microalbuminuria; BRD: Bloqueo de rama
derecha; IVM: Insuficiencia valvula mitral; HCVI: Hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo; P:
Pendiente de evaluacion).

COMENTARIO

Epidemiologia:

La incidencia de la enfermedad de Fabry es de alrededor de 1 en 100.000 nacidos vivos, de acuerdo
a la mayoria de los autores. Sin embargo, todos coinciden que esta cifra tiende a subestimar el
numero real de casos, dada la existencia de casos leves no diagnosticados, de casos tratados por
profesionales que desconocen la enfermedad y de casos diagnosticados de forma tardia.

Afecta principalmente a la raza blanca, aunque existen descripciones de la enfermedad en todas las
etnias con distribucion universal.

Etiopatogenia:

La enfermedad de Fabry constituye una enfermedad metabdlica, causada por el déficit parcial o
completo de la enzima alfa-galactosidasa A. Como consecuencia de la actividad disminuida de esta
enzima, se produce una acumulacion progresiva de glicoesfingolipidos en lisosomas de distintos
tejidos, provocando el mal funcionamiento y posteriormente la muerte celular, siendo los sitios
mas afectados el endotelio vascular renal, miocitos cardiacos, células ganglionares del sistema
nervioso auténomo y musculo liso microvascular.

Dado que se trata de una enfermedad hereditaria con transmision ligada al cromosoma X £ se
manifiesta en forma completa en los hijos varones de madres afectadas, mal llamadas

portadoras; sin embargo ha sido plenamente demostrado que éstas pueden mostrar grados
variables de expresién de la enfermedad, de acuerdo con la magnitud relativa del déficit de actividad
enzimética de alfa-galactosidada A °.

El gen de Fabry corresponde al gen GAL de |a alfa-galactosidasa, ubicado en la region Xg22.1. Existen
mas de 300 mutaciones demostradas para este gen, siendo la mayoria mutaciones familiares
«privadas», es decir, restringidas a cada familia afectada.

Manifestaciones Clinicas:

. . . . C e . 1314 . .
Afectacién cutdnea: los angioqueratomas constituyen una marca distintiva del Fabry **** si bien no

son patognomdnicos™ 'Y, Estan presentes en la mayoria de los pacientes y se ubican tipicamente
en la parte inferior del tronco y regiéon genital («en traje de bafio»), palmas y alrededor de la

boca®®. Al microscopio los angioqueratomas se caracterizan por una delgada capa de epidermis, que
cubre una dermis con vasos sanguineos dilatados (Fig 1). Puede observarse hiperqueratosis cuando
la lesidn tiene mayor tiempo de evolucién. Las células endoteliales, periteliales, glandulares ecrinas y
musculares lisas presentan a mayor aumento tipicas vacuolas citoplasmaticas cargadas de
glucolipidos (Fig 2). A la microscopia electrénica pueden verse los cuerpos de inclusion concéntricos
o laminares, correspondientes a los depdsitos moleculares no metabolizables.
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Fig 1

Fig 2
Figs 1y 2: angiogueratomas en la paciente del Caso 1.

Se describe también, dentro del compromiso cutaneo, cierto dismorfismo facial 1920 ¢5n arcos

superciliares prominentes, cejas pobladas, edema peripalpebral y ptosis leve, en especial en varones
con sintomatologia florida. Sin embargo este dismorfismo no es tan claro, como ocurre en otras
enfermedades metabdlicas por depdsito lisosomal.

Ademas, los pacientes suelen presentar claras manifestaciones cutaneas relacionadas con la
disfuncion del sistema nervioso, como la hipohidrosis y las acroparestesias, desarrolladas mas abajo
en esta seccion.
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Fig 4: H&E 400X.

Figs 3y 4: microscopia Optica de la biopsia del mismo paciente. Se evidencia una delgada capa de
epidermis que cubre una dermis con vasos sanguineos dilatados. A mayor aumento puede
observarse una vacuola lipidica en el endotelio capilar (Figuras histopatolodgicas gentileza de la Dra.
Graciela F. Sanchez).

Afectacién Neurolégicay Cerebrovascular:

El dolor neuropatico de distribucion acral corresponde al sintoma mas prevalente de la EF, afectando
a mas del 80% de los pacientes™*. Aparece en la adolescencia y tipicamente se manifiesta con
mayor intensidad frente a los cambios de temperatura®®. Ocurre por afectacion de las fibras
nerviosas intradérmicas’** y con el tiempo suele tender a la remisién, al menos parcial, por
destruccién completa de la inervacién epidérmicazs.

La hipohidrosis e intolerancia al ejercicio, constituyen otros sintomas tipicos relacionados con el

30



http://rad-online.org.ar/2012/01/01/enfermedad-de-fabry-comunicacion-de-ocho-casos/#ref
http://rad-online.org.ar/2012/01/01/enfermedad-de-fabry-comunicacion-de-ocho-casos/#ref
http://rad-online.org.ar/2012/01/01/enfermedad-de-fabry-comunicacion-de-ocho-casos/#ref
http://rad-online.org.ar/2012/01/01/enfermedad-de-fabry-comunicacion-de-ocho-casos/#ref

Enfermedad de Fabry. Comunicacidn de ocho casos - M Palombo y Col.

depésito de lipidos en capilares cutaneos, sistema nervioso auténomo?® y las glandulas sudoriparas.
Los accidentes isquémicos transitorios (AlT) y los accidentes cerebrovasculares son frecuentes en
pacientes con EF y se han reportado incluso en nifios*'. Mas de la mitad de los varones y un tercio de
las mujeres presentan su primer episodio cerebrovascular, antes de tener el diagnéstico de EF %/

Afectacidn Renal:

La afectacion de la funcion renal ocurre en mas del 50% de los pacientes con EF, siendo la
proteinuria el hallazgo mas comun. Si bien la proteinuria franca se evidencia en pacientes mayores
de 30 afios, es comun observar microalbuminuria en nifios y adolescentes®. En la actualidad, la
insuficiencia renal progresiva en pacientes con Fabry ha cedido su puesto como principal causa de
morbi-mortalidad frente a las manifestaciones cardiovasculares, probablemente por el mejor
entendimiento y manejo de la afectacion renal en estos pacientes.

Afectacién Cardiaca:

Todos los tejidos del corazdn se encuentran afectados en la EF, incluyendo miocardio, sistema de
conduccién y vélvulas 2°. Es comdn la presencia de angor e infarto de miocardio, especialmente
relacionados a la afectacion microvascular coronaria *°. También son frecuentes las arritmias, siendo
la fibrilacidn auricular y la taquicardia ventricular intermitente, las formas mas comunes de
presentacion. También es comun la hipertrofia ventricular izquierda y la dilatacion de la raiz de la
aorta.

Afectacidn Gastrointestinal:

Alrededor de la mitad de los pacientes refieren sintomas gastrointestinales 3 incluyendo dolor
postprandial cronico y diarrea como los mas comunes. Los sintomas aparecen en la adolescencia y
persisten toda la vida 32,

Afectacién Ocular y Auditiva:

La cornea «verticillata» es patognomonica de EF y ocurre en mas del 70% de los pacientes. Otras
alteraciones oculares observadas a veces son tortuosidad capilar retiniana y cataratas. La tortuosidad
capilar diagnosticada en la infancia pronostica un fenotipo de afectacién severo 3,

La pérdida progresiva de la audicién de tipo sensoneural, corresponde a una manifestacién comdun
del Fabry, lo mismo que los acufenos *,

Afectacién de la Calidad de Vida y Depresién:*

La depresiodn es frecuente y en general subvalorada en pacientes con EF y puede llegar a ser grave %,
Se desconoce si es una manifestacion primaria de la enfermedad o se relaciona con la clara
disminucion de la calidad de vida que experimentan los pacientes, que puede ser comparable a la
que reportan pacientes con esclerosis multiple, artritis reumatoidea o SIDA 3,

Diagnéstico:

El diagndstico de la enfermedad de Fabry, se realiza demostrando la deficiencia de la actividad de la
alfa galactosidasa A en sangre desecada sobre papel de filtro y en leucocitos ™. El estudio sobre
papel de filtro es relativamente sencillo y se utiliza como método de «screening» en casos
sospechados. En mujeres sin embargo, dado que la actividad enzimatica puede ser normal o casi
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normal, se requiere una prueba confirmatoria extra, que es la demostracion de la mutacion en la
region q22 del cromosoma X por técnicas de ingenieria genética >%°°.

Si bien el diagndstico puede llevarse a cabo de forma prenatal a través de la biopsia de las
vellosidades coridnicas de la placenta, en general se realiza de forma muy tardia *°, con una latencia
estimada de quince afios entre el comienzo de los sintomas y el diagndstico de certeza 8 Esto ocurre
por la variabilidad y la multiplicidad de sintomas y signos y por el bajo indice de sospecha de los
profesionales que reciben las consultas de estos pacientes, que conducen a falta de diagndstico y a
errores en el diagndstico.

Los sintomas cutaneos y neurocutdneos son de aparicion temprana y en general motivan la consulta
mas 0 menos rapidamente, de ahi la importancia del dermatdlogo en la pesquisa y el diagndstico
precoz de la enfermedad.

Tratamiento:

El tratamiento de la EF puede dividirse en dos: el tratamiento de soporte (TS), que incluye medidas
destinadas a paliar los sintomas y suplir las funciones deterioradas de los sistemas afectados por la
enfermedad vy el tratamiento de reemplazo enzimatico (TRE), que permite restablecer el correcto
funcionamiento metabdlico tisular evitando el deterioro progresivo, que en algunos casos hace
involucionar el dafio ocasionado por la acumulacién de glicoesfingolipidos (Gb3).

En ambos casos, es de vital importancia la participacion de un equipo multidisciplinario altamente
capacitado ** que abarque las areas de nefrologfa, neurologia, cardiologia, dermatologia, genética y
enfermeria profesional.

Tratamiento de Sostén o de «Soporte» (TS):

Los angioqueratomas pueden tratarse con crioterapia, electrocoagulacion o reseccidn quirudrgica; sin
embargo el tratamiento de eleccion es el tratamiento con ldser (neodimio:YAG, colorante laser, KTP
532nm, cobre, argdn, candela v) “ En algunas ocasiones los angioqueratomas pueden sufrir
trombosis y desaparecer solos**,

Los dolores acrales y la intolerancia al calor pueden aliviarse con fenitoina, carbamacepina,
gabapentina o actualmente con pregabalina. Es de suma importancia la identificacion y supresiéon de
los estimulos desencadenantes de cada paciente en particular, modificando los habitos de vida. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) estan contraindicados por su ineficacia y su potencial dafio
adicional a la funcién renal. Deben evitarse los narcoticos por los problemas potenciales de
dependencia .

Dado que el deterioro renal es crucial en el deterioro progresivo que provoca la enfermedad, el
control de la presién intraglomerular a través de una dieta hipoproteica y el uso de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina esta indicado siempre *° y tiende a disminuir y retrasar la
magnitud de la microalbuminuria *’ En casos de insuficiencia renal crénica, el tratamiento consiste
en hemodidlisis o trasplante renal.

Para los sintomas digestivos pueden ser Utiles las drogas proguinéticas, como la metoclopramida o el
cisapride.

Desde el punto de vista cardiovascular, el mantenimiento de una presion normal es clave para evitar
el dafio adicional al miocardio y al nefron. También es importante el monitoreo y tratamiento de las
arritmias que puedan surgir y la adopcion de un estilo de vida saludable, manteniendo un peso
adecuado vy realizando actividad fisica habitualmente.
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En algunos casos puede ser necesaria la utilizacion de antiagregantes plaguetarios, como
clopidrogrel para la prevencion de recidiva de ACV o la oclusidon de la arteria central de la retina.

Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE):

La alfa glucosidasa recombinante se utiliza desde el afio 2001 con éxito para el tratamiento de la
enfermedad de Fabry. Existen en el mercado dos tipos de enzima recombinante: agalsidasa alfa
(Replagal, Shire HGT Inc.) y agalsidasa beta (Fabrazyme, Genzyme Corp.) **°.

La agalsidasa alfa se obtiene a partir de lineas celulares humanas y se administra 0,2mg/kg por
infusién endovenosa durante 40 min cada quince dias; no necesita premedicacién. En cambio la
agalsidasa beta se produce a partir de células de ovario de hdmster chino y la dosis que se infunde es
de 1mg/kg durante un periodo de 4 hs cada quince dias; en este caso si se requiere

premedicacion *°2,

Las enzimas se distribuyen ampliamente por todo el organismo luego de su infusidon endovenosa,
excepto a nivel del sistema nervioso central, dado que son macromoléculas proteicas incapaces de
atravesar la barrera hematoencefalica.

En varios estudios clinicos se demostré que el tratamiento de restitucion enzimatica, permite reducir
la cantidad de glucolipidos almacenados en los tejidos. Disminuye en frecuencia e intensidad los
episodios de dolor acral, mejora la calidad de vida, estabiliza la funcién renal y reduce el exceso de
masa cardiaca; mejora también la sintomatologia a nivel digestivo y la hipohidrosis >3 EI TRE reduce
ademas el depdsito de glucoesfingolipidos en la piel.

Hay controversia acerca del momento adecuado para comenzar el tratamiento, en especial en
mujeres y en pacientes con enfermedad leve. Los efectos adversos observados hasta el momento se
relacionan predominantemente con la infusidn (urticaria, prurito, fiebre y escalofrios) y responden a
la premedicacion con antihistaminicos y a la disminucion de la velocidad de infusién.

Una nueva estrategia de tratamiento de esta enfermedad es la terapia enzimatica con moléculas de
chaperonas, la que puede solo utilizarse en pacientes con una mutacién especifica. Las chaperonas
son pequefias moléculas que rescatan enzimas mal plegadas o mal transportadas de los lisosomas y
los transportan hacia el reticulo endoplasmatico. El principal beneficio de esta terapia es que puede
administrarse por via oral y que atraviesa la barrera hematoencefalica 455 En el caso de la
enfermedad de Fabry el uso de chaperonas demostré un aumento en la actividad de la alfa
galactosidasa A y reduccion de los niveles urinarios de glucoesfingolipidos *°.

Asesoramiento Genético:

Toda familia con un miembro afectado con enfermedad de Fabry, debe recibir asesoramiento
genético en relacion a las posibilidades de transmitir la enfermedad a sus hijos. La enfermedad de
Fabry es de transmision ligada al cromosoma X (Grafico I), por lo que las pacientes mujeres (XX)
tienen un 50% de probabilidad de trasmitir el gen defectuoso a sus hijos de ambos sexos. Los
pacientes varones (XY) trasmiten en cambio la enfermedad a todas sus hijas mujeres y no la
trasmiten a sus hijos varones .
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COMENTARIOS

Grafico Il. Arbol genealdgico familiar y transmision del gen mutante de enfermedad de Fabry.

Si bien la enfermedad de Fabry fue descripta hace mas de un siglo %, el anélisis de los resultados de

este trabajo demuestra que aun existen varios puntos de controversia en torno a esta patologia.
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En primer lugar, varios autores le asignan a la EF el rotulo de enfermedad hereditaria de transmision
autosémica recesiva >>°°. Sin embargo, dentro de la familia presentada existen varias mujeres,
obviamente heterocigotas para el cromosoma X (XX), con grados variables de expresion de la
enfermedad; se evidenciaron tanto pacientes con cuadros floridos similares al presentado por los
varones homocigotas (XY), como casos con formas aparentemente benignas paucisintomaticas. Esto
parece demostrar que la expresion del gen GAL mutante es variable y no depende solamente del
numero de copias del gen en el codigo genético, sino a una suma de factores posiblemente
genéticos y ambientales y desestima el titulo de «portadoras», que se les asigna habitualmente a las
mujeres con Fabry.

Otro punto controversial a tener en cuenta es el referido a la incidencia calculada de la enfermedad,
que la mayoria de los autores estiman 1 cada 100000 nacidos vivos. Teniendo en cuenta la existencia
de presentaciones poco sintomaticas no diagnosticadas, es probable que esta cifra sea mucho
mayor "8 Ademds, existen numerosos casos con sintomatologia plena, que a pesar de ello
permanecen sin diagndstico o con diagndsticos erroneos por décadas, lo que suma al nimero de
pacientes «ocultos» en las incidencias estimativas. Esta situacion se ve reflejada en varios de los
casos presentados (Casos 1, 2, 3, 4), que llevaban afios con signos y sintomas francos de EF y con
numerosas consultas en su haber. Incluso es dable pensar segun las historias clinicas familiares
referidas, que algunos parientes ya fallecidos hayan padecido enfermedad de Fabry toda su vida sin
saberlo.

Desde hace diez afios, se encuentra disponible para uso clinico una terapéutica eficaz para el
tratamiento de la enfermedad, capaz de frenar e incluso hacer retroceder los efectos deletéreos de
la acumulacién de glucoesfingolipidos en el interior celular >* De este modo, el diagnostico precoz se
ha vuelto una prioridad para la EF. Aqui se pone de manifiesto la importancia del rol del dermatélogo
en esta patologia, dado que muchas veces las consultas iniciales se refieren a la aparicién progresiva
de sintomas cutaneos y neurocutaneos. Asi, la presencia de angioqueratomas, tanto como la de
acroparestesias, hipohidrosis o intolerancia al calor, deben generar la sospecha diagndstica que
finalmente conduzca al diagndstico definitivo. Llama la atencion en este contexto que, en relacion a
la revisién bibliografica realizada en este trabajo, se hayan encontrado menos de diez articulos de
revisién publicados en Pubmed en los Ultimos diez afios en revistas de dermatologia. Probablemente
este déficit se refleje mas tarde en las dificultades que se evidencian entre los dermatélogos en
relacién al diagnostico de la enfermedad.

Ninguna de las manifestaciones de la enfermedad de Fabry, salvo quizas la cérnea verticillata, es
patognomaonica ni constante. Incluso el angioqueratoma, la lesidén mas caracteristica de la
enfermedad, puede aparecer en otras variadas enfermedades tanto como faltar en el Fabry. Entre
los casos presentados, se evidenciaron pacientes con angioqueratomas difusos, especialmente los
que presentaban cuadros mas floridos y pacientes sin rastros de patologia cutanea evidente. El
indice de sospecha clinica y el conocimiento profundo de la enfermedad es esencial para el
diagndstico certero y oportuno.

El caso presentado numero 6 corresponde a una nifia asintomatica de 4 afios. Es probable que, sin
tratamiento, esta nifia evolucionara como la paciente 1 al llegar a los 30 afios y como la paciente 3 al
llegar a los 60, que dejara sin saberlo ni planificarlo descendientes con la enfermedad y que
finalmente muriera de forma precoz por patologia cerebrovascular, renal o cardiaca. El hecho de
haber descubierto la enfermedad en esta nifia permitira asignarle oportunamente un tratamiento
adecuado, que prevendra el progresivo deterioro organico y de calidad de vida de la paciente,
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ademas de brindarle asesoramiento genético en cuanto a su descendencia. Probablemente este sea
el caso ideal dentro del espectro de pacientes con Fabry y en ese sentido deberian dirigirse los
esfuerzos.

COMENTARIOS

La enfermedad de Fabry es una patologia multisistémica severa y progresiva, que se manifiesta de
forma clinica desde la nifiez o la adolescencia. La progresion de la enfermedad depende de la
acumulacion de productos no metabolizables en el interior celular. Los casos mas graves se destacan
por la aparicion muy temprana de los sintomas neurocutaneos, como acroparestesias, hipohidrosis o
intolerancia al calor y al ejercicio, asocidandose mas tarde a complicaciones renales, cardiovasculares
y cerebrovasculares graves, que deterioran la calidad de vida de los pacientes afectados y en
general, reducen su expectativa de vida de forma notable.

Si bien se la considera como una enfermedad metabdlica rara («enfermedades huérfanas»), su
incidencia esta seguramente subestimada dado lo inespecifico de sus sintomas y signos, al igual que
el bajo indice de sospecha de los profesionales que se enfrentan con pacientes afectados.

Si bien se ha dicho que corresponde a una patologia con herencia autosdmica recesiva, esta claro
que las mujeres heterocigotas pueden presentar grados variables de afectacién, incluyendo formas
graves.

Cuando se realiza el diagndstico en un paciente, deberia llevarse a cabo una evaluacion clinica
exhaustiva para determinar el grado de afectacién sistémica de la enfermedad, pesquisar a toda la
familia en busca de otros casos y brindar asesoramiento genético, dada su clara forma de
transmision hereditaria ligada al cromosoma X.

La terapia de reemplazo enzimatico ha cambiado el horizonte de la enfermedad, permitiendo
detener e incluso hacer retroceder el dafio sistémico, mejorar la calidad de vida y aumentar la
expectativa de vida haciéndola comparable con la de la poblacidon normal. El diagndstico temprano
crucial para disminuir el impacto de la enfermedad y mejorar las perspectivas del tratamiento.
Probablemente el dermatdlogo sea el profesional que tenga mas posibilidades de reducir la latencia
de mas de diez afios, que existe hoy entre la aparicién de las primeras manifestaciones y el
diagnostico de certeza, por lo que es de gran importancia continuar con la investigacion y la
divulgacién cientifica de esta patologia dentro de la especialidad.
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