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Manifestaciones nefrologicas de pacientes con Enfermedad de Fabry en Argentina.
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RESUMEN

La enfermedad de Fabry es un trastorno genético causado
por la deficiencia de la enzima lisosomal o-galactosidasa
A, cuyo gen se encuentra en el cromosoma X. La enfer-
medad es progresiva, comenzando con acroparestesias.
angioqueratomas. hipohidrosis y dolor abdominal. Pos-
teriormente los pacientes desarroilan compromiso renal,
insuficiencia cardiaca y complicaciones cerebrovascula-
res . que conllevan a muerte temprana durante la cuarta y
quinta decada. El objetivo de este trabajo es presentar las
alteraciones nefrolégicas observadas en 49 pacientes con
enfermedad de Fabry en Argentina.

La proteinuria fue la manifestacidn nefrolégica mds fre-
cuente, encontrandose en el 72,7 % de los pacientes. La
presencia de insuficiencia renal se observé en 18 pacien-
tes (30,7%), 10 varones y 8 mujeres. Cinco varones y una
mujer Hlegaron a requerimiento dialitico.

ABSTRACT

Fabry disease is an X-linked disorder of glycosphingo-
lipid catabolism that results from a deficiency of the ly-
sosomal enzyme o-galactosidase A. The progressive and
systemic accumulation of glycolipid produces acropares-
thesia. angiokeratoma, hypohidrosis and abdominal pain
(early manifestations). With age, patients develop renal
and heart failurc and cerebrovascular complications, lea-
ding 10 early death. The main of this work is to present the
nephrological alterations observed in 49 Fabry paticnts
from Argentina.

Proteinuria was the most frequent nephrological manifes-
tation (72.7 %). Renal insufficiency was detected in 18
patients (36.7 %). 10 males and 8 females. Five males and
1 female were on hemodialysis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (o Anderson-Fabry) es un tras-
torno genético del catabolismo de los glicoesfingolipidos.
Esta patologia se debe a la deficiencia de la enzima lisoso-
mal o-galactosidasa A, debido a mutaciones en el gen que
codifica para dicha proteina, que se encuentra localizado
en el cromosoma X (Xq22) (Brady 1967: Kint 1970). Este
déficit enzimadtico ocasiona el depdsito de globotriaosilce-
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ramida (Gb3) en células endoteliales de los vasos. podoci-
tos. células tubulares y mesangiales del rifién, células del
miocardio y fibrocitos valvulares, neuronas del ganglio de
la raiz posterior y del sistema nervioso auténomo, cérnea
y c6clea. La incidencia es de alrededor de 1/117.000 va-
rones nacidos vivos (Meikle, 1999).

La forma de herencia es ligada al cromosoma X. Los va-
rones con su Unico cromosoma X afectado sufren la en-
fermedad y se denominan hemizigotas. mientras que las
mujeres que heredan un dnico cromosoma X afectado o
heterozigotas tienen generalmente sintomas mds leves.
La variabilidad de manifestaciones clinicas en mujeres
heterozigotas se explica segin la teorfa de Lyon de in-
activacién del cromosoma X en las células femeninas.
En cuanto a la transmision de la enfermedad: los varones
afecrados tendréin todos sus hijos varones sanos y todas
sus hijas mujeres heterozigotas. Las mujeres heterozigo-
tas tendrdn un 50% de probabilidad de tener tanto varones
hemizigotas como mujeres heterozigotas.

Es una enfermedad progresiva, los signos y sintomas
cambian y se agravan a lo largo de la vida. La acumula-
cién lisosomal produce agrandamiento de los lisosomas y
las células, las cuales ven su funcion alterada. llevando a
un mal funcionamiento de los érganos de los cuales esas
células afectadas forman parte.

Los signos y sintomas comienzan en la nifiez e incluyen
acroparestesias, angioqueratomas aislados y dolor abdo-
minal (Ries 2005). A partir de los 20 afios de edad, los
angioqueratomas aumentan y se localizan en zona umbili-
cal y del “traje de bafio”, aparece hipohidrosis/anhidrosis,
proteinuria y alteraciones oculares (cornea verticilata).
La expectativa de vida se encuentra reducida en 20 afios
comparada con la de la poblacién general. La muerte se
produce a partir de los 40 afios, y es causada por falla
renal, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
(Mac Dermot 2001). Desde el momento de aparicion de
los primeros sintomas al diagndstico de la enfermedad li-
sosomal transcurren entre 10y 15 afios, con historia pre-
via de miiltiples consultas a diferentes especialistas.

El diagndstico presuntivo comienza con la examinacion
clinica del paciente por parte del médico, analizando los
sintomas caracteristicos de la enfermedad de Fabry. La
confirmacion diagndstica se realiza mediante la determi-
nacién de la actividad de la enzima o-galactosidasa A y/o
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determinacién de la existencia de una mutacién en el gen
que codifica para la misma. En varones hemizigotas, la
actividad enzimatica se encuentra disminuida, siendo éste
el diagnéstico definitivo. En las mujeres heterozigotas,
la actividad enzimatica presenta valores variables, des-
de muy bajos a normales. Por ello, la confirmacién del
diagndstico en las mujeres se realiza mediante el andlisis
genético.

La posibilidad de tratamiento con reemplazo enzimdtico
es fundamental en los pacientes con enfermedad de Fabry
ya que atenda o logra controlar sintomas y estabiliza la
progresion de la insuficiencia renal, las complicaciones
vasculares, cardiacas y neurolégicas.

El objetivo de este trabajo es presentar las alteraciones
nefrolégicas observadas en los pacientes con enfermedad
de Fabry en Argentina al momento del diagnéstico de di-
cha enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes

El diagndstico de la enfermedad de Fabry fue realizado
mediante determinacién de actividad enzimadtica y/o es-
tudio genético.

Se estudiaron 49 pacientes con enfermedad de Fabry, 26
varones (53,1%) y 23 mujeres (46,9%).

valoracidn de la funcidn renal con clearance de creatinina
o requerimiento dialitico.

Se estudié también la presencia de los diferentes signos
y sintomas, no nefroldgicos, caracteristicos de la Enfer-
medad de Fabry: acroparestesias, cornea verticilata, an-
gioqueratomas, hipohidrosis, dolor abdominal, cefalea,
vértigo e hipertrofia del ventriculo izquierdo.

RESULTADOS

En los pacientes mayores de 18 afios la proteinuria (ma-
yor de 150 mg/dia) fue la manifestacion nefrolégica mds
frecuente, con presencia en 32 de 44 pacientes (72.7%).
De los pacientes proteindricos el 34.3 % (11 pacientes)
tenfan una proteinuria mayor a 1 gr/24 hs y 10 de ellos
presentaban insuficiencia renal. La proteinuria fue posi-
tiva en 19 de 22 varones (86.3%) y en 13 de 22 mujeres
(59.1%). De los 3 varones sin proteinuria solo | era mayor
de 18 aflos, de las 9 mujeres con proteinuria negativa 5
eran mayores de 18 afios y 4 menores. Cinco pacientes
(4 varones y 1 mujer) presentaban anuria (todos en plan
de hemodiilisis) por lo cual no pudo valorarse en ellos la
proteinuria. (Tabla 2)

Del total de los pacientes, 39 eran mayores de 18 afios, VARON | MUJER | TOTAL
17 mujeres y 22 varones. El promedio general de edad al > 18 afios 22 17 39 79,60% |
momento del diagndstico fue de 31.1 afios (28 afios para 56,40% | 43,60% | 100%
los varones y 34,6 para las mujeres). (Tabla I) < 18 aflos 4 6 10 20,40% |
40% 60% 100%
Evaluaciones realizadas TOTAL 26 23 49 100%J
Los pacientes fueron estudiados desde el punto de vista 53,10% | 46,90% | 100%
nefroldgico mediante la determinacion de proteinuria y
>18 |31,1afos| 42,8 36,2
<18 10,7 11,3 11,1
TOTAL 28 34,6 31,1
Tabla 2
funcién
$6X0 49 edad 48 Proteinuria N:44 renal N:49
[ varén mujer >18 <18 >1gr 0.15-1gr. negativa HD IRC > 80 mli/m
26 23 39 10 1 21 12 6 12 31
> 18 >18 Mujer Mujer
22 17 { anuria 1 B8 7 [ 9 1 7 15 |
<18 <18 Varan Varén
4 6 | _anuriad 5 14 l 3 5 5 16 ]
>18 >18
[ anuria§ 10 18 [ 6 6 10 23 ]
<18 <18
1 3 | 6 0 2 8 |
>18 Mujer > 18 Mujer
anuria 1 5 I 6 5 1 [ 6 10 |
<18 Mujer <18 Mujer
1 [ 1 4 0 [ 1 5 ]
>18 Varén >18 Vardén
anuria 4 5 | 12 1 5 [ 4 13 |
<18 Varén <18 Vardn
0 [ 2 2 0 | 1 3 |
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DISCUSION
|DOLOR ABDOMINAL - p_— La enfermedad de Fabry es una
causa rara de patologia renal, con
VARON MUJER MAYOR MENOR una prevalencia estimada, en los
_ 26 23 39 10 pacientes con insuficiencia renal,
positivos 23 12 11 19 4 del 0,016 y 0,018% en EE.UU.
46,9% 46,2% 47,8% 48,7% 40,0% (Thadhani. R 2002) y Europa,
Hipertrofia Vi respectivamente. (Tsakiris. D

19 | s | | 2 | 19%6)

38,8% 42.3% 34.8% 43.6% 20,0% Las lesiones rena_lles. se presen-
VERTIGO tan con gtranhv?rlab}lldtad, tanto
~ en pacientes heterozigotos como
1 4 ‘ ! l 10 ‘ L l henliizigotos. alteréndgose la fun-
22,4% 15,4% 30,4% 25,6% 10,0% cién tubular y los glomérulos.
VERTICILATA ~ Los cambios patolégicos son pro-
42 24 ! 18 ) 34 ' 8 I gresivamente mas severos y se co-
85,7% 92,3% 78,3% 87,2% 80,0 % rrelacionan con grados crecientes
CEFALEA de disfuncién renal. alcanzando
19 11 | 8 i 14 ? 5 I la insuficiencia renal avanzada
38.8% 42.3% 34,8% 35.9% 50.0% entre la seggnda y.c.uarta déca-
ANGIOQUERATOMAS das ,d.e la vida. In1c1.alme1’1tf: el
, ” 20 ‘ 9 ! 7 1 ) l deposﬂq de glpcoesfmgohpndos
: se localiza a nivel glomerular y
59.2% 76,9% 39.1% 69.2% 20,0% con posterioridad en los tibulos
HIPOHIDROSIS proximales e histiocitos inters-
30 18 i 12 ! 27 ‘ 3 % ticiales. Las células epiteliales
61,2% 69,2% 52,2% 69,2% 30,0% del tibulo distal sobrecargadas
ACROPARESTESIAS de lipidos se pueden descamar y
36 23 } 13 ‘ 30 ‘ 6 ’ pueden ser df.:tectadas en el .sedi-
735% 88.5% 56.5% 76.9% 60.0% mento urinario. Las alteraciones

La presencia de insuficiencia renal valorada por clearence
de creatinina o ingreso en didlisis se observd en 18 pa-
cientes (36,7%), 10 varones de un total de 26 (38,4%) y
8 de 23 mujeres (34,7%). De ellos un tercio (5 varones y
una mujer) llegaron a requerimiento dialitico. La mitad de
los varones con insuticiencia renal estaba en didlisis. Uno
de los pacientes en didlisis mantenia volumen de diure-
sis. De los 31 pacientes con funcién renal normal, 23 eran
mayores y 8 menores de 18 afios (5 mujeres y 3 varones).
(Tabla 2)

En los menores de 18 afios las manifestaciones fueron
menos frecuentes observiandose proteinuria en 4 de 10 pa-
cientes (40%), con solo 1 paciente con proteinuria mayor
de lgr/dia. El 20% (2 de 10) presentd disminucion del
clearence de creatinina.

Las otras manifestaciones de la enfermedad que se ob-
servaron con mayor frecuencia fueron las acropareste-
sias (73,5%), la presencia de cornea verticillata (85,7%),
angioqueratomas (59,2%), hipohidrosis (61,2%) y dolor
abdominal (46,9%). La presencia de vértigo y dolor abdo-
minal se observé con mayor {recuencia en las mujeres. En
los menores de 18 afios la presencia de cornea verticillata
(80%) y las acroparestesias (60%) fueron las manifesta-
ciones mas frecuentes. (Tabla 3)
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iniciales en la funcién renal tie-
nen su base en este tipo de lesio-
nes mientras que las alteraciones
tardias y los cambios mds severos son el resultado de la
esclerosis glomerular, lesiones vasculares progresivas €
hipertensién. Los vasos sanguineos renales se encuen-
tran implicados progresiva y a menudo extensivamente.
En los pacientes afectos de insuficiencia renal avan-
zada, logicamente la didlisis o el trasplante renal son
la dnica opcién para mantener con vida al paciente.
Lasupervivenciaendidlisises sensiblementeinferioralade
la media de los pacientes con otras etiologias, exceptuando
diabetes mellitus. El trasplante renal ha mostrado una bue-
na evolucién y sélo se deberia considerar en los pacientes
con insuficienciarenal avanzada o en programa de didlisis.
La posibilidad de tratamiento con reemplazo enzimatico
(Schiffmann, 2001), actualmente disponible. se realiza
mediante la infusién intravenosa de la enzima recombi-
nante cada 15 dfas en dosis ajustada al peso del paciente.
Diversos estudios han demostrado que esta terapia logra
estabilizar la progresion de la insuficiencia renal, asi como
las complicaciones vasculares, cardiacas y neurolégicas
(Dehout, 2003). Muchos de estos pacientes se encuentran
actualmente bajo terapia de reemplazo enzimdtico. con
buena tolerancia y adaptacién al tratamiento.
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