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EVALUACION DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE FABRY EN LA ARGENTINA

AADELFA (Asociacion Argentina de estudio de enfermedad de Fabry y otras enfermedades lisosomales)*

Resumen La enfermedad de Fabry es un desorden lisosomal de transmision ligada al cromosoma X debida

al déficit de la enzima alfa galactosidasa A, con acumulacién multisistémica de globotriaosilceramida
y compromiso neuroldgico, gastrointestinal, cardiaco, renal, dermatolégico y oftalmoldgico. Estudios recientes
indican que las mujeres heterocigotas desarrollan sintomas similares a los de los varones, pero no existen en
nuestro pais datos comparativos respecto de la frecuencia relativa de manifestaciones clinicas, edad de inicio y
gravedad entre hombres y mujeres con enfermedad de Fabry. Identificamos 59 pacientes adultos sintomaticos
con enfermedad de Fabry: 32 varones (edad media: 34.8 afios) y 27 mujeres (edad media: 46.6 afios). El diag-
nostico se hizo por estudios enzimaticos en los hombres y genéticos en las mujeres. Se evalud la frecuencia y
la gravedad de las manifestaciones de la enfermedad. Las manifestaciones més frecuentes fueron acropares-
tesias, angioqueratomas, hipohidrosis y cornea verticilada; las tres primeras fueron estadisticamente mas fre-
cuentes en hombres, en los cuales la gravedad de estos sintomas fue significativamente mayor. Proteinuria e
hipertrofia ventricular izquierda fueron hallazgos frecuentes tanto en hombres como en mujeres. Hubo una latencia
prolongada entre la edad del inicio y la del diagnéstico de 14 afios para varones y 30 para mujeres. La enfer-
medad de Fabry es una enfermedad subdiagnosticada y potencialmente letal que afecta a ambos sexos. La
existencia de reemplazo enzimatico obliga a identificar precozmente los sintomas y signos sugestivos de la
enfermedad para realizar un diagnoéstico y tratamiento precoces.

Palabras clave : Fabry, neuropatia, enfermedad cerebrovascular, hipertrofia ventricular, angioqueratoma, cérnea
verticilada

Abstract Evaluation of patients with Fabry disease in Argentina. Fabry disease is an X- linked lysosomal

disorder due to deficient activity of the enzyme alpha galactosidase A which leads to multisystemic
storage of globotriaosylceramide with neurologic, gastrointestinal, cardiac, renal, skin and ophtalmological in-
volvement. Recent studies indicate that heterozygous females develop symptoms similar to the males, but com-
parative information regarding the relative frequency of clinical manifestations, age of onset and severity of the
disorder between males and females with Fabry disease is not available in Argentina. We identified 59 sympto-
matic adult patients with Fabry disease: 32 males (mean age 34.8 years) and 27 females (mean age 46.6 years).
Diagnosis was made by enzymatic analysis in males and by genetic studies in females. We compared the fre-
guency and severity of the clinical manifestations in females and males with this disease. The most frequent mani-
festations were: acroparesthesias, angiokeratomas, hypohydrosis (all them were significantly more frequent in males
than in females, as well as the severity of symptoms), and cornea verticillata. Proteinuria and ventricular hypertro-
phy were frequent findings both in males and females. There was a delayed latency between age at onset and
age at diagnosis in our group: 14 years for men and 30 years for females. Fabry disease is an underdiagnosed
and potentially fatal disorder that affects both sexes. The availability of enzyme replacement therapy should stimu-
late the identification of signs and symptoms suggestive of this disorder, to allow earlier diagnosis and treatment.
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La enfermedad de Anderson-Fabry (EF), descripta in-
dependientemente en 1898 por William Anderson! y
Johannes Fabry? es una enfermedad lisosomal de trans-
mision ligada al cromosoma X causada por deficiencia
de la enzima alfa-galactosidasa A (alfa-Gal) que provoca
la acumulacion sistémica de sus sustratos: globotriaosil-
ceramida® y globotriaosilesfingosina®.

Después de la enfermedad de Gaucher, es el desor-
den de almacenamiento lisosomal mas frecuente, con un
rango de incidencia estimada entre 1/40 000 y 1/117 000
nacimientos masculinos® ¢. Estudios recientes sugieren
que la incidencia ha sido subestimada, puesto que los
pacientes hemicigotas con actividad residual de alfa-GAL
(5-35% de los niveles normales) también tienen mani-
festaciones de la enfermedad’.

Los sintomas y signos comienzan en la primera déca-
da de la vida con dolor neuropatico, y abdominal recu-
rrente, angioqueratomas en piel y mucosas, anhidrosis y
cornea verticilada. En los hemicigotas la falla renal, el
accidente cerebrovascular (ACV) y la cardiopatia isqué-
mica son las causas de mortalidad més frecuentes entre
la cuarta y quinta decada de la vida® Las mujeres hetero-
cigotas tienen generalmente sintomas mas variables®
explicables por la inactivacion aleatoria y asimétrica del
cromosoma X en las celulas femeninas™

La disponibilidad del reemplazo enzimatico permitio
por primera vez un tratamiento efectivo de la EF***3, pero
aln persiste gran retardo entre el comienzo de los sinto-
mas y el diagnostico de la enfermedad?*.

Estudios recientes indican que las mujeres no son por-
tadoras asintomaticas sino que desarrollan alteraciones
similares a los de los varones®®. No existen en nuestro pais
datos comparativos entre hombres y mujeres con EF en
relacién a la frecuencia relativa de manifestaciones clini-
cas, edad de inicio y gravedad de la enfermedad.

En el presente estudio evaluamos las manifestacio-
nes clinicas de un grupo de 59 pacientes adultos con EF
identificados en la Argentina comparando la frecuencia
de sintomas, signos y gravedad de la enfermedad entre
hombres y mujeres.

Materiales y métodos

La determinacién de actividad de la enzima alfa-Gal fue rea-
lizada en gotas de sangre seca en papel de filtro, mediante
una adaptacion®® del método desarrollado por Chamoles'”

La mutacién genética en el gen de alfa-Gal se buscoé uti-
lizando gotas de sangre seca en papel de filtro FTA (What-
man, Dassel, Alemania). EI ADN gendmico unido al papel se
us6 como molde para la reaccion de la polimerasa en cade-
na con el fin de amplificar los 7 exones del gen de la enzima
alfa-Gal junto con las regiones intronicas adyacentes, utilizan-
do oligonucleétidos especificos. Los productos de amplifica-
cion se purificaron en un gel de agarosa utilizando el QIAquick
Gel Extraction kit (Qiagen, Maryland, USA) y luego se secuen-
ciaron en ambas direcciones en un secuenciador de ADN
(Applied Biosystems, Foster City, USA).
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Los pacientes con EF fueron estudiados mediante un pro-
tocolo que incluyd: evaluacion clinica, neurolégica (estudios
de velocidades de conduccién, umbrales sensitivos, RMN
cerebral y escalas de dolor), nefrolégica (proteinuria y clea-
rance de creatinina), cardiol6gica (electrocardiograma, ecocar-
diograma y RMN cardiaca), dermatolégica y oftalmoldgica. El
nimero de evaluaciones completadas por los pacientes se
resume en la Tabla 1.

De los siete casos indice, dos fueron identificados por
dermat6logos, tres por nefrélogos, uno sospech6 su diagnds-
tico por un articulo periodistico y el Ultimo mediante un ca-
tastro de EF en 106 pacientes en hemodialisis. A partir de
ellos se investigo la presencia de EF en sus familiares. Se
calcul6 el score de Mainz para calcular la gravedad de la
enfermedad al diagnéstico®.

Las frecuencias de signos y sintomas en varones y mujeres
se compararon utilizando el test de Fisher. La comparacion del
score de Mainz, se realiz6 mediante el test de Mann-Whitney.

El Comité de Revision Institucional del Hospital Britanico
aprobé el proyecto.

Resultados

A partir de la deteccién de cada caso indice se estudiaron
los familiares para identificar otros miembros afectados.
Mediante este estudio detectamos hasta el momento un
total de 100 pacientes con EF. La actividad enzimética en
los varones hemicigotas (rango = 0-1.35 micromoles/I.h) fue
menor que el valor de los controles normales (rango = 2.27-
10.29 micromoles/l.h), mientras que los valores hallados para
las heterocigotas fueron variables, desde niveles bajos a
normales (rango = 0.076 -8.42 micromoles/l.h) (Fig. 1).

Cada familia tuvo una mutacion diferente y todas fue-
ron puntuales. Seis mutaciones fueron missense, la res-
tante fue nonsense. Cuatro de las mutaciones halladas
no habian sido descriptas previamente en la literatura
(p.L243W, p.D155H, p.L415P y p.C679T) (Tabla 2).

Se excluyeron del presente andlisis 22 nifios y 19 adul-
tos que no completaron hasta el momento el protocolo
de evaluacion por ser asintomaticos o de reciente diag-
noéstico.

Los 59 pacientes evaluados incluyeron 32 varones
(edad media 34.8 afios, rango 22-55 afios) y 27 mujeres
(edad media 46.6 afios, rango 19-74 afos).

La edad promedio de inicio de sintomas fue de 12.5 afios
en mujeres y de 9.1 afios en hombres. La edad promedio al
diagndstico fue de 42 afios en mujeres y de 23.6 afios en
varones. El score de Mainz fue 16.7 para las mujeres y 25.2
para los hombres (p 0.0031). S6lo se encontraron en 4 va-
rones valores dentro del rango de mayor gravedad. Los sin-
tomas y signos se resumen en la Tabla 1.

Identificamos angioqueratomas en el 59% de los pa-
cientes, (25.9% de las mujeres, 87.5% de los varones)
(Figs. 2 A y B). Las localizaciones mas frecuentes en
hemicigotas fueron: area periumbilical (81.8% de los pa-
cientes), escroto y pene (54.5%), gluteos (36%) y labios
(36%). Las lesiones de estas regiones tendian a confluir,
mientras que se hallaron aisladas en miembros inferio-
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Fig. 1.— Actividad enziméatica de alfa-galactosidasa A en las muestras de sangre seca en papel de filtro de los pacientes

hemicigotas y heterocigotas.

TABLA 1.— Manifestaciones clinicas de pacientes con enfermedad de Fabry

Clinica Varones (%) Mujeres (%) p
Dolor neuropatico 31/32 (96.9) 17 /127 (63) 0.0015
Angioqueratomas 28/32 (87.5) 7127 (25.9) 0.0001
Dolor abdominal 23/32 (71.9) 11/27 (40.7) 0.0197
Proteinuria 29 /32 (90.6) 18/26 (69.2) 0.0496
HVI 20/32 (62.5) 14/27 (51.9) 0.44 (NS)
Vértigo 6 /32 (18.8) 427 (14.8) 0.7412 (NS)
Cérnea verticilata 29/31 (93.6) 23/23 (100) 0.5017(NS)
Hemodialisis 6/32 (18.8) 2/27 (7.4) 0,2692 (NS)
Hipohidrosis 30/31 (96.8) 13/27 (48.1) 0.0001
Clearance < 80ml/m 11/32 (34.4) 7127 (25.9) 0.5758 (NS)

HVI hipertrofia ventricular izquierda

res (27%), superiores (27%) y térax (27%). En las muje-
res los angioqueratomas fueron de menor tamafio, se
distribuyeron diseminadamente, localizandose en el t6-
rax en el 50% de los enfermos y en la region periumbilical
en el 66%. Hallamos ademas telangiectasias en la mu-
cosa bucal en el 55% de los hombres y en el 16% de las
mujeres. La hipohidrosis y la intolerancia al calor se ob-
servaron en el 72.8% de los pacientes y su presencia fue
estadisticamente mayor en varones.

La cornea verticilada (CV) (Fig. 3A) se encontr6 en el
93.6% de los varones y en el 100% de las mujeres. Otros
hallazgos fueron: telangiectasias conjuntivales (Fig. 3B),
cataratas y alteraciones vasculares en el fondo de ojo.

TABLA 2.— Mutaciones en el gen de alfa-galactosidasa A
en las 7 familias diagnosticadas

Familia  cDNA Exén Proteina Detectado por
1 c.C679T 5 p.R227X Nefrélogo
2 c.T728G 5 p.L243W Nefrélogo
3 c.G463C 3 p.D155H Dermatélogo
4 c.T1244C 7 p.L415P Dermatélogo
5 c.G281A 2 p.Co4Y Nefrélogo
6 c.T572C 4 p.C679T Paciente
7 c.G1088A 7 p.R363H Catastro

hemodidlisis
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Fig. 2.— Angioqueratoma en piel (A) y mucosa (B)

Se realiz6 electrocardiograma (ECG) al 100% de los
pacientes, ecocardiograma (Eco) al 83% y RNM cardia-
ca al 42%. Se diagnostico hipertrofia ventricular izquier-
da (HVI) en el 62.5% de los hombres (edad media 35
afos) y 51.9% de las mujeres (edad media 52 afios).

La alteracion del ECG mas frecuente en pacientes con
HVI fue la presencia de onda Q en DI, AVL, V5y V6 en el
39%, seguido por el signo de Sokolow en el 30%, altera-
ciones del ST en cara lateral e inferior en el 26%, y 16.2%
present6 intervalo PR corto. También se identificd un
paciente con sindrome Wolf Parkinson White, dos con
fibrilacion auricular crénica, uno con bloqueo AV com-
pleto y requerimiento de marcapaso definitivo y un pa-
ciente sufri6 muerte subita.

En el Eco de los pacientes con HVI el espesor del
septum interventricular fue 13 mm y en la RNM 16mm.
Se diagnostic6 HVI mas frecuentemente con RNM
(63.6%), que con Eco (36.3%). El promedio de indice de
masa ventricular izquierda (IMVI) en los pacientes con
HVI fue 192 g/m? (valor normal para Eco y RMN: IMVI
< 125 g/m?en hombres y < 110 g/m? en mujeres). Los
diametros diastélico y sistélico del ventriculo izquierdo,
de laraiz adrtica y de la auricula izquierda fueron norma-
les. Dos pacientes presentaron deterioro de la funcion
sistélica ventricular izquierda de grado leve.
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Fig. 3.— Cérnea verticilada (A) y telangiectasias conjuntivales (B)

En RNM se observo realce tardio con gadolinio en la
pared lateral del ventriculo izquierdo, en el 58.3% de los
pacientes con HVI.

Otras enfermedades cardiovasculares encontradas, en
orden decreciente del niumero de pacientes afectados,
fueron: hipertension arterial (10), insuficiencia mitral leve
(9), prolapso de valva mitral (6), insuficiencia adrtica leve
(2), cardiopatia isquémica (2) —de los cuales uno requirid
cirugia de revascularizacion miocardica—, seno coronario
dilatado (1), aneurisma del septum interauricular (1).

Las acroparestesias fueron estadisticamente mas fre-
cuentes en varones y se presentaron como ardor, pin-
chazo u hormigueo, generalmente doloroso, en las pal-
mas y plantas. Estos sintomas cronicos se exacerbaron
en forma de crisis de dolor neuropatico agudo desenca-
denadas por fiebre, ejercicio, calor o frio. Se constataron
artralgias en rodillas, tobillos 0 mufiecas descriptas por 9
pacientes (5 hombres, 4 mujeres); en 7 se asociaron con
acroparestesias. Los estudios neurofisioldgicos realiza-
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dos en 34 pacientes mostraron alteracion de umbrales
de frio o calor en pies, manos, 0 ambos, en el 95%. Los
estudios de conduccion nerviosa convencionales fueron
normales en todos los casos.

Tres pacientes presentaron ACV: un varén de 62 afios
sufrié una hemiparesia a los 43 afios y repitié el déficit a
los 64. Una mujer desarrollé isquemia occipital y
cerebelosa alos 51 afios y otra mujer de 55 afios sufrio a
los 47 hemiparesia y hemihipoestesia.

En un subgrupo de 22 pacientes adultos consecuti-
vos sin antecedentes clinicos de ACV ni de hemodidlisis
se realizaron estudios de RMN, observandose alteracio-
nes en el 36%. Los hallazgos mas frecuentes incluyeron
compromiso de la sustancia blanca periventricular y le-
siones isquémicas de tipo lacunar subcortical y en el cir-
cuito posterior. De los 59 pacientes, 16 (27.1%) tuvieron
hipoacusia (8 hombres y 8 mujeres).

La proteinuria (mayor de 150 mg/dia) fue el hallazgo
mas frecuente, presente en 79.7% de los pacientes
(90.6% de los varones y 69.2% de las mujeres). La insu-
ficiencia renal valorada por clearance de creatinina me-
nor de 80 ml/m o ingreso a didlisis, se observé en 18
pacientes (34.4% de varones y 25.9% de mujeres). De
ellos, 8 llegaron a requerimiento dialitico.

Discusion

Todos los pacientes de nuestro grupo presentaron signos
o sintomas de la EF, pero a pesar de esto el retardo en el
diagndstico fue de 14 afios en varones y 30 en mujeres.
La gravedad medida por el MSSI puede ser dividida en
leve (< 20), moderada (20-40) o grave (> 40). Los varones
con EF tuvieron una gravedad promedio mayor, y s6lo en
algunos de los hombres identificamos compromiso grave.

Las manifestaciones dermatoldgicas fueron uno de los
hallazgos mas frecuentes, ayudando al diagndstico tem-
prano de la EF. Las lesiones caracteristicas son los
angiogueratomas: papulas rojo violaceas que no desapa-
recen con la presion, cuya distribucion tipica es “en traje de
bafo” (area periumbilical, gliteos y genitales), de aparicion
lenta y progresiva a partir de la adolescencia™ *° Los
angioqueratomas fueron mas frecuentes en los varones.
En las mujeres fueron mas discretas y diseminadas, predo-
minando en el tronco. Los hallazgos del Fabry outcome
survey (FOS) muestran: menor frecuencia de hipohidrosis
en adultos (53% en hombres y 28% en mujeres), de
telangiectasias en mucosas (23% en hombres y 9% en
mujeres), menor cantidad de angioqueratomas en varones
(66%), y menor prevalencia de lesiones periumbilicales en
mujeres que los registrados en nuestra serie®.

La presencia de cornea verticilada fue uno de los sig-
nos mas frecuentes en nuestros pacientes?-%, y se hallo
en todas las mujeres. En el registro FOS se identific6 CV
sOlo en el 73.1% de los varones y en el 76.9% de las
mujeres de los 173 pacientes examinados®*. No encon-
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tramos correlacién entre flexuosidad en los vasos
conjuntivales y la gravedad de la enfermedad, tal como
ha sido descripta previamente?.

Las manifestaciones cardiovasculares mas importan-
tes de la EF son la HVI y el aumento del espesor intima-
media arterial, asociado a disfuncion endotelial®®*. Los
mecanismos fisiopatoldgicos son el aumento de tejido
fibrético, vacuolizacion de cardiomiocitos y células
endoteliales, y el aumento de proliferacion celular por la
presencia de factores de crecimiento endotelial?® 2.

En la cardiomiopatia hipertréfica de nuestro grupo pre-
domind el patron concéntrico en hombres y a edades més
tempranas que en mujeres, coincidiendo con la biblio-
grafia mundial?®. La RNM, gold standard para detectar
HVI, identificd con mayor frecuencia esta alteracion que
el ECGy el Eco, en los pacientes a los que se les efec-
tuaron los 3 estudios.

Las valvulas cardiacas presentaron engrosamiento y
fibrosis desproporcionada en relacion a la edad, espe-
cialmente en quienes presentaban hipertrofia ventricular,
lo que muestra no soélo afectacion miocéardica progresiva
sino también endocardica?®. Se ha descripto en el Eco
un patrén binario de compartimentalizacién endomiocar-
dica, caracterizado por hipoecogenicidad lineal a nivel
septal solo en pacientes con HVI, aunque no tendria la
suficiente sensibilidad y especificidad para ser utilizado
como una herramienta ecocardiografica de cribado®t.
No se observo este patrén en nuestra serie.

En RNM se observo realce tardio con gadolinio en la
pared lateral del ventriculo izquierdo como expresion de
fibrosis, no sélo en pacientes hipertroficos sino también
en no hipertroficos®*?. En estos Ultimos esta asociacion
no esta claramente establecida como marcador de ries-
go para muerte subita®.

Los pacientes con EF e HVI, en etapas avanzadas de la
enfermedad presentan arritmias y trastornos de conduccion
gque tienen impacto en la evolucién final de la enferme-
dad®*. En los estadios iniciales puede existir aceleracion de
la conduccion a nivel del nodo AV generando intervalo PR
corto. La asociacion de HVI y PR corto, segun algunos au-
tores debe ser un signo de sospecha de EF®.

El dolor neuropético fue la manifestacion més frecuen-
te en hombres, junto con la presencia de cérnea verticilada,
y las acroparestesias son un sintoma habitual de inicio de
la enfermedad junto con dolor abdominal recurrente® 37,
Es frecuente que estos sintomas, en especial cuando se
combinan con dolor articular, se confundan con fiebre reu-
matica, enfermedad del colageno o cuadros funcionales®.

Aungue el dolor neuropético fue mas frecuente en hom-
bres, el 63% de las mujeres también presentaron este sinto-
ma®* “°. La neuropatia compromete primariamente a las fi-
bras sensitivas finas que trasmiten informacion termoalgésica,
como lo demuestra en nuestros pacientes la preservacion
de las velocidades y amplitudes motoras y sensitivas y la
alteracion frecuente de los umbrales termoalgésicos**2.
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Para explicar la fisiopatologia del dolor en la EF se
han postulado una multiplicidad de mecanismos, inclu-
yendo la alteracion funcional de canales de Na, la inter-
vencion del sistema nervioso simpético y mecanismos
isquémicos*+ 4,

Sélo 3 pacientes sufrieron ACV pero 36% presenta-
ron lesiones compatibles con isquemias subclinicas*®’.
La EF es una reconocida causa de infarto cerebral en
pacientes jovenes* por mecanismos multifactoriales*®4°.

En los ultimos afios se ha reconocido una alta fre-
cuencia de hipoacusia en esta enfermedad, tal como
hemos observado en nuestro grupo®® 1.

La EF es una causa rara de enfermedad renal, con una
prevalencia estimada en los pacientes con insuficiencia re-
nal del 0.016 y 0.018% en EE.UU.5? y Europa, respectiva-
mente®. Las lesiones renales se presentan con gran varia-
bilidad, tanto en pacientes heterocigotas como hemicigotas,
alterandose la funcion tubular y glomerular. Inicialmente el
paciente desarrolla cambios en el volumen y ritmo urinario,
acomparfados por orina con espuma debido a la proteinuria,
y edemas. Estas manifestaciones clinicas pueden apare-
cer en la adolescencia®. Es rara la presentacién como sin-
drome nefrotico, y el sindrome urémico sobreviene en esta-
dios avanzados de la nefropatia®™

Las alteraciones, progresivamente mas graves se
relacionan con grados crecientes de disfuncién renal, al-
canzando la insuficiencia renal avanzada entre la segun-
da y cuarta décadas de la vida. El depédsito de
glucoesfingolipidos se localiza a nivel glomerular y en
los tubulos proximales e histiocitos intersticiales. Las cé-
lulas epiteliales del tubulo distal sobrecargadas de lipidos
pueden descamarse y ser detectadas en el sedimento
urinario. Las alteraciones iniciales en la funcién renal tie-
nen su base en este tipo de lesiones, mientras que las
alteraciones tardias y los cambios mas graves son el re-
sultado de la esclerosis glomerular y las lesiones
vasculares progresivas. En los pacientes con insuficien-
cia renal avanzada, la dialisis o el trasplante renal son
las Unicas opciones terapéuticas.

La supervivencia en dialisis es sensiblemente infe-
rior a la de la media de los pacientes con otras etiologias,
exceptuando la diabetes mellitus. El trasplante renal ha
mostrado una buena evolucion pero sélo se deberia con-
siderar en los pacientes con insuficiencia renal avanza-
da o en programas de didlisis. El tratamiento con reem-
plazo enzimatico ha demostrado estabilizar la progresion
de la insuficiencia renal®®.

La EF es una enfermedad multisistémica, subdiagnos-
ticada y potencialmente letal que afecta tanto a hombres
como a mujeres. Existe un retardo importante en el diag-
nostico de los afectados por falta de adecuada interpre-
tacion de los sintomas.

Laintroduccion de la terapia de reemplazo enzimético puede
modificar favorablemente el curso de la enfermedad y obliga a
un reconocimiento certero y precoz de estos pacientes.
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