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INTRODUCCION:

a enfermedad de Fabry, llamada también de

Anderson-Fabry, Morbus Fabry o

angioqueratoma corporis difuffusum
universale es una rara enfermedad hereditaria, de
caracter recesivo, ligada al cromosoma X con
afectacion sistémica, multiorgénica, con diferentes e
inusuales manifestaciones clinicas y que es causada
por uno o varios defectos en el gen que codifica a la
enzima lisosomal o-galactosidasa “A” (a-GAL)* 2. El
déficit en la actividad de esta enzima tiene como
consecuencia disminucidn en la capacidad para
catabolizar, en el interior de los lisosomas, a los
glicoesfingolipidos con residuos terminales o-
galactosil, principalmente globotriaosilceramida 3
(GL3)%45, es una enfermedad progresiva, crénico-
degenerativa, de almacenamiento intralisosomal y en
el curso del tiempo estos depositos de GL3 se
acumulan en el endotelio vascular y en los tejidos
viscerales del organismo, esta acumulacién protruye
hacia la luz de los vasos® y el factor isquémico
resultante es el principal evento fisiopatolégico que
explica la sintomatologia y la patologia de esta
enfermedad. De esta manera, los pacientes afectados
por la enfermedad de Fabry tienen una expectativa
de vida reducida (media 48.53 afios con IC 45.99-
51.07)7, asi como la calidad de su existencia,
ocurriendo la muerte en la cuarta o quinta década de
la vida, siendo las principales causas de muerte
insuficiencia renal terminal, hasta antes del
advenimiento de terapia sustitutiva para la funcién
renal con procedimientos dialiticos o trasplante re-
nal, otras causas de muerte son de origen cardiol6gico
o cerebral.
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En un caso fue descrita como un problema
puramente de piel y el segundo la describi6 como
lesiones dérmicas y proteinuria, sin embargo, uno y
otro autor no analizaron las diferentes manifestaciones
clinicas y bioquimicas de esta enfermedad,
seguramente las fronteras del conocimiento en ese
momento de la historia eran limitadas.

Pompen y colaboradores en 1947 documenté
el caracter sistémico de la
enfermedad en su
d ocumento
“angioqueratoma corporis
diffusum universale
(Fabry), como un signo de
una enfermedad interna
desconocida: reporte de
dos autopsias” en la
revista Acta Medica
Escandinava del947, en
este momento se reconocio
el carécter sistémico de la
enfermedad por la gran
cantidad de vacuolas

Descripcion del primer caso

BOSQUEJO HISTORICO

1898 Anderson en Inglaterra, Fabry en Alemania

1947 Pompen (Es un trastorno sistémico)

1963 Sweeley ( depésitos de ceramida)

1967 Roscoe Brady (deficiencia de o-Gal y Diagnéstico)
1986 Bishop, Determinacion de secuencia del gen o-Gal
2001 Desnick terapia de reemplazo enzimético

2001 Schiffmann, terapia de reemplazo enzimatico.

encontradas en todos los
tejidos analizados.
Sweeley y
colaboradores en 1963 documentaron que el material
acumulado en las células de los pacientes eran
glicoesfingolipidos neutros, fundamentalmente GL3.
Roscoe Brady publico en el New England Jour-
nal of Medicine un trabajo titulado “Enzymatic defect
in Fabry’s disease. Ceramidetrihexosidase deficiency”
en el afio de 1967, esto llevé al diagndstico de la
enfermedad, a través de la medicidn de la actividad de
laenzima en sangre, leucocitos, lagrimas y diferentes
tejidos obtenidos por biopsia y por supuesto a la
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busqueda de tratamiento, de hecho hasta la actualidad
al Doctor Brady se le considera el investigador mas
importante en las enfermedades de depésito lisosomal
y seguramente a quien debemos el desarrollo de la
terapia de reemplazo enzimatico, la cual en este caso
de enfermedad de Fabry, inici6 con la produccion de
o-GAL a partir de material biol6gico, placentas
humanas®.

Bishop y colaboradores en 1986 y Kornreich y
colaboradores en 1989, aislaron completamente el
codigo genético y determinaron la secuencia completa
del gen de la o—GAL, se estudiaron las diferentes
mutaciones de este gen, que hasta el momento se
han descubierto mas de 300°, con mutaciones
individuales aun dentro de una misma familia. Se
identificé de manera exacta el defecto molecular en
esta enfermedad, conociendo los factores genéticos,
la deficiencia enzimatica y con el desarrollo de la
ingenieria genética, con el conocimiento de la
secuencia del cddigo genético de a-GAL se
desarrollaron técnicas para cultivo de células en las
que se modifico el codigo genético para la produccion
de las cantidades necesarias de esta enzima lisosomal.

A partir del afio 2000 las dos lineas celulares
cultivadas fueron células de fibroblastos humanos
para la produccién de agalsidasa-o! > 2y la otra linea
celular fue a partir de células de ovario de Hamster
chino para la produccién de agalsidasa-ptt12,
producidas por investigadores diferentes en centros
diferentes, la primera producida en el centro de
investigaciones de los Institutos Nacionales de Salud
en Beteshda con el Dr. Raphael Schiffmann,
(Transkaryotic Therapies Inc, Cambridge, Mass), y
la sequnda en el Hospital Mount Sinai en New York
por el Dr. Robert J. Desnick, (Genzyme Corporation,
Cambridge, Mass), ambas en Estados Unidos de
Norteamérica, ambos investigadores han presentado
ensayos clinicos controlados en 2001 con buenos
resultados y aunque la enzima no esta adn disponible
en el mercado norteamericano ni de habla hispana ya
se encuentra en analisis por la administracion de
alimentos y drogas en Estados Unidos de
Norteamérica.

EL PROBLEMAGENETICO EN FABRY:
ESCENARIOS CLINICOS

Enfermedad de Fabry es una entidad patolégica
hereditaria, recesiva, ligada al cromosoma X, en su
brazo largo en el locus Xq22.1°, al ser heredada a

través de la madre tienen una probabilidad de ser
transmitida en 50% de sus hijos, sean hombres o
mujeres. Las probabilidades son las siguientes:

a.-Madre portadora puede transmitir el gen
anormal a sus hijos varones y estaran afectados.

b.-Madre portadora puede transmitir el gen nor-
mal a sus hijos varones y seran sanos.

c.-Madre portadora puede transmitir el gen
anormal a sus hijas y seran portadoras asintomaticas,
tedricamente, puesto que el cromosoma X paterno es
normal y suficiente para producir la c-GAL necesaria
para catabolizar glicoesfingolipidos intralisosomales.

d.-Madre portadora puede transmitir el gen nor-
mal y sus hijas estaran exentas de la enfermedad.

e.-Padre que padece la enfermedad transmite el
gen anormal a sus hijas que seran portadoras de la
enfermedad pero no la padecen puesto que el
cromosoma X materno es suficiente para producir la
o-GAL necesaria para catabolizar GL3.

f.-Padre que padece la enfermedad no la
transmite a sus hijos varones ya que codifica con

HOMBRE AFECTADO

MUJER PORTADORA
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Figura 1. El Problema genético de la

Enfermedad de Fabry

cromosoma “Y”, por lo tanto seran sanos.

Las mujeres portadoras teéricamente son
asintomaticas, sin embargo, en mujeres
heterocigotos*® o bien con el fendmeno o condicion
Ilamado de Lyonizacién (Mary Frances Lyon), llamado
también inactivacion aleatorizada del cromosoma Xy
que fundamentalmente consiste en inactivacion del
cromosoma X sanoy por lo tanto expresion clinica de
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la enfermedad, que con todas sus caracteristicas
clinicas y bioguimicas puede estar presente.

Otro de los eventos en espera de ser analizados
desde el punto de vista genético es miocardiopatia
hipertréfica, dilatada o hipertrofia ventricular izquierda
de origen no determinado, en esta entidad, que se
considera una variante de enfermedad de Fabry se
ha documentado una prevalencia, en déficit de
actividad de o-GAL en el 3% de los pacientes con
miocardiopatia hipertrofica! #15¢, incluso en ausencia
de antecedentes familiares de la enfermedad, que
mutacion del gen de a-GAL o que fendmeno sucede
en este caso para explicar déficit de la actividad de o-
GAL y laaparicidn de miocardiopatia hipertrofica. Es
todavia tema de investigacion.

Un problema que no se ha considerado para
estudio es que sucede con las muertes perinatales en
hijos de pacientes afectados por la enfermedad.

La incidencia de la enfermedad se ha estimado
en 1:117000 nacidos vivos.

La prevalencia es de 1:40000 hombres.

La prevalencia en mujeres portadoras es
1:366000" - 8,

En Meéxico no contamos con registro
epidemiolégico de la enfermedad.

BASES MOLECULARES DE LAENFERMEDAD
DE FABRY:

En el interior lisosomal se contienen diferentes
y numerosas hidrolasas acidas que catabolizan los
metabolitos proteicos, carbohidratos, restos de acidos
nucleicos y apoptéticos que son parte del
metabolismo celular. Las enzimas lisosomales son parte
de una via metabdlica compleja que fundamentalmente
incrementa la velocidad de catabolizacion de estos
residuos organicos, degradando las macromoléculas
en residuos mas pequefios, algunos para su
reutilizacion celular y otros para excretarlos via re-
nal*®.

El déficit en la actividad o en la cantidad de
cualquiera de este grupo de enzimas produce también
un déficit en la excrecion de estos deshechos
metabdlicos y su acumulacién progresiva en el inte-
rior de los lisosomas. En enfermedad de Fabry la
enzima deficiente es la o- galactosidasa “A” que es la
enzima responsable de fragmentar los enlaces o-
galactosil de los glucoesfingolipidos, de esta manera
el producto intralisosomal no catabolizado o
parcialmente catabolizado es la globotriaosilceramida
3, fundamentalmente a partir de los globdsidos de la
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membrana de los eritrocitos lisados, de hecho, los
pacientes con enfermedad de Fabry que son grupo
sanguineo AB o B, acumulan glucoesfingolipidos del
grupo B. Tanto estos como la GL3 son depositados
en todo el organismo de estos pacientes afectados,
pero es sobremanera importante considerar los
lisosomas del endotelio, ya que este evento
progresivo, acumulativo obstruye la luz vascular y
es la patogénesis de las manifestaciones clinicas de
los pacientes, y por supuesto de su causa de muerte.
Un estudio reciente sugiere que un factor
protrombético estd presente en este grupo de
pacientes y que fuera un factor de agravamiento de
la enfermedad.
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Figura 2. Alteraciones del metabolismo

PRESENTACION DE UN CASO

Femenina 42 afios, conocida por nosotros en

PROTEINURIA
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febrero de 2001 con los siguientes antecedentes
heredofamiliares:

* I|nici6 con acroparestesias desde los 19 afios,
exacerban con el ejercicio, inicialmente respondieron
a analgésicos como paracetamol, sin embargo
progresaron hasta ser necesario la utilizacién de
analgésicos opiaceos, posteriormente se prescribe
carbamazepinay el dolor remitié.

e Disminucion en la capacidad para sudar
normalmente.

* Proteinuria por lo menos desde 1991 en rango
no nefrético, constante, sin edemas periféricos,
amerito biopsia renal en 1983, misma que fue descrita
como glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria
y se le trata con inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina, la proteinuria aumenta hasta rango
nefrético (grafica 1), urea normal hasta 1997 en que
inicia retencion azoada hasta llegar a insuficiencia
renal terminal en 2002 (gréafica 2), igualmente para
creatinina (grafica 3) y depuracién de creatinina
(gréfica 4), y se inicia terapia sustitutiva con
hemodialisis.

* Anémica por lo menos desde 1979 (grafica 5).

* A la exploracion fisica palida, pelo seco, sin
brillo, sin facies caracteristica, con presién arterial
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140/90, frecuencia cardiaca 55 por minuto.

* Angioqueratomas diseminados en tronco,
afectando incluso genitales.

e Cornea verticillata, lesiones vasculares en
conjuntiva de ambos ojos, dilatacion y tortuosidad,
los vasos de retina reportados como normales.

* Corazon con ruidos ritmicos de baja
intensidad, sin soplos ni frotes, electrocardiograma
con leve hipertrofia ventricular izquierda, los campos
pulmonares con ventilacién adecuada, sin estertores
ni sibilancias, abdomen con aumento de peristalsis
pero no doloroso, miembros pélvicos con edema hasta
el segundo tercio de pierna, blando, no doloroso. La
paciente tiene una determinacion de o-galactosidasa
“A” en plasma de 5.7 U/ml (normal 23.9 U/ml), en
leucocitos la determinacion fue 6.9U/ml (normal 667.1
U/ml), confirmando el diagnéstico de enfermedad de
Fabry, se lleva a cabo una nueva biopsia renal que
revela nefroangioesclerosis con grandes depdsitos
de GL3, Se inici6 terapia de reemplazo enzimatico en
mayo 2002 con Fabrazyme (Genzyme) a 1 mg/kg/dia
cada 14 dias 1V, diluido en solucidon de cloruro de
sodio hasta obtener 500 ml y administracién previa de
120 mg de fexofenadina y 1000 mg de paracetamol, no
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se observaron efectos colaterales. No modifico la
funcién renal.

* |ngresa a terapia sustitutiva para la funcién
renal, hemodialisis en 2002, sin complicaciones en el
curso de hemodialisis

* |ngresaa protocolo de receptor de trasplante
renal cadavérico, mismo que recibe en abril 2003
presentando necrosis tubular aguda hasta el dia 17
abril 2003 en que inicia aumento de volimenes
urinarios, disminucién de azoados. Hasta el momento,
la paciente recuperando funcion renal, recibiendo la
enzimay clinicamente bien.

Continda en el siguiente numero
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