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UMMARY

Fabry disease is a hereditary
chromosome X ligand disease
that produces a lysosomal
storage disorder because of a
deficiency of a-galactosidase
A enzyme causing a
globotriaosylceramide  (Gb3)
accumulation. (2,4) One of
the most affected organs
is the nervous system, that
usually begins with pain crisis
and dysesthesia of upgoing
evolution. The physiopathology
of the neuropathic pain is not
completely elucidated, it is
believed, nevertheless, that it’s
consequence of small fibers
affection. (4) The problem is
the sub-diagnosis because it
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is a rare disease and the pain
is easily minimize, so all the
pertinent studies are generally
not requested. The diagnosis
of Fabry disease is made in
patients with typical symptoms
and signs, in combination with
decrease enzyme activity in the
men, or positive for a mutation
in the gen a-galactosidase A(4).

ENERALIDADES

La enfermedad de Fabry es
una enfermedad hereditaria
que corresponde a un desorden
del almacenaje lisosomal con

herencia ligada al cromosoma X.
(2,4) Por lo tanto, los hombres
son los mas severamente
afectados, aunque en las mujeres
también puede manifestarse. (4)
Corresponde a una deficiencia
lisosomal de la  enzima
a-galactosidasa A (a-GAL),
lo que genera acumulacion
celular de glicolipidos, en
particular su principal sustrato
globotriaosilceramida (Gh3)
y el posterior depdsito en
una variedad de tejidos como
celulas endoteliales, miocitos
vasculares,  celulas  renales
epiteliales, miocitos cardiacos
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Tabla 1. Sintomas y signos tempranos de Enfermedad de Fabry (13)

Organo o Sistema

Signo o sintoma

General
o deportes

Caida en rendimiento escolar o pérdida de interés en juego

Sistema Nervioso

Dolor croénico, Ataques recurrentes de dolor, parestesias,
disestesias, perdida sensitiva, hipohidrosis, anhidrosis,
tinitus, deterioro auditivo

Piel Lesiones vasculares (angiokeratoma)

Ojos

Opacidades corneales o lenticulares, tortuosidad vascular
(retina, conjuntiva)

tia hipertrofica

Rifi6n Microalbuminuria, proteinuria, hiperfiltracion (temprano),
caida en tasa de filtracion glomerular.
Corazon Anormalidades en EKG (PR corto), arritmia, cardiomiopa-

y numerosas células nerviosas.
(3) Sin embargo, a diferencia de
otras enfermedades la mayoria
de pacientes permanecen
asintomaticos en sus primeros
afos de vida. Las manifestaciones
méas frecuentes son: dolor
neuropatico, intolerancia  al
calor, inhabilidad para sudar,
angiogueratoma y opacidades
corneales, presentando en etapas
més tardias falla renal, AVC y
cardiomiopatias. (13) (Vertabla 1)
En 1898 dos dermato6logos (Johan
Fabry, en Alemania, y William
Anderson, en Gran Bretafa)
publicaron, independientemente,
ladescripcionde lesiones cutaneas
generalizadas que llamaron
angioqueratomas corporales
difusos, por lo que esta patologia
también es conocida como la
enfermedad de Anderson-Fabry.
Fue hasta 1951 que se identifico
que la causa de la enfermedad era
el déficit de laenzimaresponsable
del  catabolismo del Gb3
a-GAL). Este descubrimiento

permitié realizar el diagnostico
de la enfermedad mediante la
determinacion de los niveles
plasmaticos de la a-GAL. Sin
embargo, no fue sino hasta 1989
cuando se identificd y secuencio
el gen que codifica la a-GAL
localizado en el brazo largo del
cromosoma X (Xg22.1). (1)
Constituye el segundo desordende
depésito de glicoesfingolipidos,
después de la enfermedad de
Gaucher. (12) A inicios de este
siglo se describia una incidencia
de aproximadamente 1 por cada
117 000 nacidos vivos, pero
métodos tempranos de screening
en recién nacidos sugieren que
la incidencia de la mutacion en
el gen aGalA puede ser tan alta
como 1 en 3100, descrito en todas
las etnias. (9) Lafisiopatologia del
dolor neuropatico no se encuentra
completamente dilucidada, sin
embargo se cree que es debido a
la afeccion de las fibras nerviosas
pequefias y entre algunos de los
sitios afectados se mencionan

los ganglios de la raiz dorsal. Se
conocen como fibras pequefias
las fibras mielinizadas Ad y las
no mielinizadas tipo C, que se
encargan de la codificacion del
dolor y la temperatura. (4) La
afeccion neuropatica de estas
fibras se estudia mediante pruebas
de cuantificacion sensorial y
biopsias de piel, determinandose
la densidad de fibras pequefas
que se encuentran en la muestra.
Mediante estas técnicas se ha
evidenciado que la terapia de
reemplazo enzimatico mejora el
funcionamiento nervioso, pero
no modifica la estructura y dafos
ocasionadosporlaenfermedad. (4)

ISIOPATOLOGIA

El mecanismo fisiopatoldgico
que lleva a la neuropatia aun
no ha sido clarificado. No
obstante, existen varios factores
fisiopatolégicos que  pueden
contribuir al desarrollo del dolor
neuropatico. En primer lugar,
esta afeccion se caracteriza por
una hiperexcitabilidad neuronal.
El acimulo de GL-3 genera
una disfuncion de las proteinas
de membrana, en especial los
canales iénicos, que se evidencia
en un aumento en las corrientes
de rectificacion de entrada (IK)
lo que da paso a la generacion de
descargas ectdpicas espontaneas
ya que pueden ser activados
a umbrales mas bajos. Esta
hiperexcitabilidad produce lesién
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yen ultimainstancia degeneracion
del nervio periférico. (4,1) En
segundo lugar, la constante
activacion de fibras nerviosas
aferentes, provoca una liberacion
aumentada de glutamato en las
neuronas de la medula espinal.
El glutamato en estas cantidades
posee efectos neurotdxicos en
particular en las interneuronas
gabaérgicas  encargadas  de
inhibir la nocicepcién. Por lo
tanto la concentracion de GABA
disminuye en la medula espinal.
(3) lIgualmente, se cree que el
propio nervio periférico lesionado
desarrolla  una  sensibilidad
aumentada por los estimulo
nocioceptivos. La injuria axonal
periférica puede provocar una

degeneracion  walleriana  con
la subsecuente invasion de
células inflamatorias como

macrofagos. Ademas citoquinas
como interleucinas y factor de
necrosis tumoral son liberadas y
contribuyen a la produccion de
prostaglandidas o bradiquininas.
(2,4) Por ultimo, se ha descrito
una lesion isquémica a nivel
de las células endoteliales de la
vasa nervorum por depdsitos de
GL-3, que puede tener también
complicaciones trombéticas. (2,3)

OLOR
NEUROPATICO
(MANIFESTACIONES
NERVIOSAS)

La neuropatia periférica es

una manifestacion comun vy
temprana en esta enfermedad,
con una frecuencia reportada en
la literatura de hasta 80%.(2) La
edad promedio de presentacion
es de 9 afios en nifios y 16 afios
en nifias. (4) La principal forma
de manifestacion es un dolor
exquisito asociado a disestesias,
parestesias y alteraciones
en la sensacion térmica, con
predileccién en la percepcion de
sensacion del frio. Los ataques de
dolor son descritos como agudos,
que puede variar de sensacién
quemante a punzante que confina
al nifio a su cama, lo que produce
un deterioro considerable en su
calidad de vida. (3) Préacticamente
el 100% de los hombres y casi
tres cuartos de las mujeres con
la enfermedad presentan clinica
o alteraciones en los examenes
compatibles con afeccion de las
fibras nerviosas pequefas. (4) Se
ha tratado de encontrar relacion
entre el grado de afeccién de fibras
pequefias, severidad de dolor y
edad, sin embargo los resultados
son muy controversiales. Lo
que se ha observado es que la
neuropatia tiene predileccion por
la longitud en este tipo de fibras,
dado que al inicio de la patologia
se evidencia mayor afeccion y
severidad en miembros inferiores
que finalmente con el tiempo se
extiende a miembros superiores;
incluso en mujeres en las cuales se
suelen observar manifestaciones
leves o incompletas, la parte
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inferior suele ser el Unico sitio
afectado en la mayoria de los
casos. (1,4) Asociado a mayor
pérdida de densidad nerviosa de
manera progresiva en un patron
de “dying back”. (1) Otras
formas de afeccion nerviosa estas
relacionadas con: alteraciones
autonoémicas y de fibras largas.
Esta dltima se presenta en
etapas tardias de la enfermedad
manifestandose como anomalias
en la percepcion de la vibracion y
en los potenciales de conduccion
periférica. Se cree que esto
principalmente es atribuido a
afecciébn en primera instancia
de las células de Schawnn y la
acumulacion de GL-3 en ellas.
(2) Hay que destacar que las
funciones autonémicas también
son llevadas a cabo por fibras
nerviosas pequefias. Algunas
de las manifestaciones que se
han atribuido a esta alteracion
son: hipohidrosis, cambios en
el ritmo cardiaco, limitacion
a la constriccion pupilar, poca
produccion de saliva y lagrimeo,
desordenes en la motilidad
intestinal, entre otros. (4)

IAGNOSTICO

Generalmente el diagnostico se
realiza en pacientes con sintomas
y signos tipicos de la enfermedad
de Fabry en combinacion con una
actividad enzimaética disminuida
en los hombres, o con el hallazgo
de una mutacion en el gen
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a-galactosidasa A. (13) Por lo
tanto, un nifio o adolescente que
consulta por un dolor quemante,
persistente con una distribucién
simétricay que involucre palmasy
plantas con disestesias periféricas
debe elevar la sospecha clinica.
(3) No obstante debido a la escasa
especificidad de los sintomas debe
existir un alto grado de sospecha
ya que aproximadamente 20-40%
de pacientes con Fabry han sido
diagnosticados con anterioridad
de forma incorrecta. A nivel
clinico se puede establecer la
afeccion de fibras pequefias
mediante biopsias de piel vy
pruebas sensoriales cuantitativas.
La biopsia de piel es un método
utilizado para cuantificar
el ndmero de fibras A5 y C
por milimetro de epidermis,

obteniéndose la densidad
intraepidérmicaa  de  fibras
nerviosas. (4) EI diagnostico

definitivo se establece mediante
la demostracion de una actividad
muy baja (< 30%) o indetectable
de la enzima alfa-Gal A en
leucocitos, plasma, fibroblastos
cultivados o biopsia de tejidos.

Algunos farmacos, como la
amiodarona, pueden interferir
en el resultado del estudio

enzimatico. Una vez realizado el
diagnostico mediante la medicién
de la actividad enzimatica, se
recomienda el estudio genético
para designar la mutacion
responsable 'y confirmar el
diagnostico. (6)
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BRIETICA Y
CONSEJO GENETICO

El gen que codifica la a-GAL
se localiza en el brazo largo
del cromosoma X (Xg22.1)
y se han descrito mas de 600
mutaciones del gen GLA, la
mayoria en una misma familia.
En algunas de ellas hasta se
desconoce la patogenicidad, y
se les llama variantes genéticas
de significancia desconocida
(GVUS por sus siglas en inglés).
Otras clasificadas como posibles
variantes neutras: p.Al143T vy
la p.R220X es la que reporta
la neuropatia méas severa e
incapacitante. (2) En contraste
con la mayoria de desérdenes
relacionados con el almacenaje
lisosomal las cuales son
heredadas de manera autosémica
recesiva, la enfermedad de Fabry
posee un patron de transmision
recesiva ligada al cromosoma
X. Consecuentemente, no existe
transmision de padre a hijo, pero
los padres afectados pasaran su
gen deficiente a todas sus hijas.
Las mujeres heterocigotas tienen
un 50% de riesgo en cada una de
sus concepciones de transmitir el
gen. Los hijos que hereden el gen
mutante de su madre desarrollaran
la enfermedad, en cambio las
hijas serdn heterocigotas las
cuales puede o no desarrollar
manifestaciones del desorden.
(1) Una vez que el diagnostico
esté confirmado, la consulta al

genetista es de gran importancia
para llevar a cabo el screening
familiar y de esta manera lograr la
identificacién temprano de casos.
(12)

OMPLICACIONES A
LARGO PLAZO

Alrededordelos40arios,25%delos
pacientes sufren complicaciones
cerebrovasculares, como eventos
cerebrovasculares en su mayoria
isquémicos; siendo la segunda
causa de muerte después de
insuficiencia renal, muriendo
en promedio 8 afos posterior al
primer evento. Ademas a nivel
de SNC se reportan lesiones
congruentes con un deterioro
lentamente  progresivo  por
defectos de perfusion que se
manifiestan como disartria, ataxia
0 demencia. (13) Posiblemente
asociado a un defecto
microangiopatico por depoésito de
glicolipidos en las paredes de los
Vasos.

RATAMIENTO

Previo a la introducciéon de la
terapia de reemplazo enzimatico,
el tratamiento de la enfermedad
de Fabry era meramente
sintomatico, el cual se dirigia al
alivio de los sintomas mediante
analgésicos,  antiinflamatorios,
anticonvulsivantes o  hasta
opiodes para el dolor neuropatico;
antiespasmodicos,  inhibidores
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de la enzima convertidora de
angiotensina, diélisis y hasta
trasplante para el manejo renal;
antiarritmicos 0 marcapaso
para la afecciébn cardiaca.
De igual manera, farmacos
neuromoduladores como la
carbamazepina y  gabapentina
son habitualmente utilizados
en el manejo del dolor. (6)
En el afio 2003, la Food and
Drug Administration (FDA)
estadounidense aprobd la terapia
de sustitucién enzimatica (TSE)
mediante la utilizacion de la
enzima recombinante agalsidasa
B, mientras que en Europa
estd aprobado el uso tanto de
agalsidasa B como agalsidasa a
desde agosto de 2001. La TSE
tiene como finalidad reducir la
acumulacion intralisosomal de
GL3 e impedir la formacion de
nuevos depositos. Consiste en
reemplazar la enzima inactivada
por la forma activa y la enzima
recombinante  utilizada tiene
la estructura modificada para
facilitar la captacion celular. Se
administra por via intravenosa
cada dos semanas en una dosis
de agalsidasa a de 0,2 mg/kg de
peso o de agalsidasa 3 de 1 mg/
kg de peso. (7) Existen estudios
clinicos recientes, aleatorizados
doble ciego y controlados con
placebo que muestran el efecto de
la TSE en la morfologia cardiaca
y la funcion renal. Los resultados
son mas prometedores en calidad
de vida y disminucién en dolor

neuropético. (12) No obstante,
la dltima revision de Cochrane
expresa la necesidad de estudios
que incluyan una larga cohorte
de pacientes ya que debido a la
heterogeneidad de la expresion
clinica de la enfermedad en la
actualidad no existe evidencia de
la efectividad de la TSE en reducir
la aparicion de complicaciones
relacionadas con la enfermedad
de Fabry o su impacto en la
sobrevida a largo plazo. (5) En
relacion con el dolor neuropatico,
existen estudios controlados
y randomizados tanto con
agalsidase alfa y agalsidase beta
que muestran la eficacia de la
terapia en reducir la severidad
del dolor, la necesidad de utilizar
medicamentos para el alivio
del dolor neuropéatico y hasta
la normalizacion de respuestas
simpaticas en piel. (1)

ONCLUSION

La Enfermedad de Fabry
cursa habitualmente con
complicaciones neuroldgicas
periféricas y centrales. En la
infancia y la adolescencia son
caracteristicas las crisis de dolor
paroxistico 'y acroparestesias
debido a wuna polineuropatia
de fibra pequefia. En el adulto
se desarrolla una enfermedad
vascular cerebral con afectacion
de vaso pequefio y de predominio
en el territorio posterior, y el ictus
puede ser la manifestacion inicial.
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Es una entidad infradiagnosticada
y el médico deberia considerarla
en el diagnostico diferencial de
los pacientes jovenes con ictus
criptogénico, especialmente
si aparece en el territorio
vertebrobasilar y si se acomparia
de insuficiencia renal. Una
correcta anamnesis que valore la
historia familiar y el antecedente
de dolor en las extremidades,
asi como la exploracion fisica
minuciosa en busca de signos
caracteristicos puede ayudar al
diagnostico. La deteccion de esta
patologia es de gran importancia
puesto que en la actualidad
disponemos de la TSE.

ESUMEN

La enfermedad de Fabry es una
enfermedad hereditaria ligada
al cromosoma X que ocasiona
un desorden en el almacenaje
lisosomal por deficiencia de
la enzima a-galactosidasa A
y el consecuente acumulo de
globotriaosilceramida (Gb3).
(2,4) . Uno de los principales
organos afectados es el sistema
nervioso que usualmente se
manifiesta como crisis de dolor
y disestesia. La fisiopatologia del
dolor neuropatico no se encuentra
completamente dilucidada, sin
embargo se cree que es debido a
la afeccion de las fibras nerviosas
pequefas.(4) El problema
principal es el subdiagndstico,
debido a que es poco frecuente
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y ademas porque el sintoma de
dolor es facilmente minimizado,
no completdndose los estudios
pertinentes. Generalmente
el diagnostico se realiza en
pacientes con sintomas y signos
tipicos de la enfermedad de
Fabry en combinacion con una
actividad enzimaética disminuida
en los hombres, o con el hallazgo
de una mutacion en el gen
a-galactosidasa A (4).
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