L Revista Mexicana de Neurociencia

Enfermedad de Fabry:
Evento vascular cerebral en un joven y su abordaje diagnostico

Soto M Adrian,* Diaz R Baruch,** De los Rios Diana,*** Garcia-Ramos Guillermo**

* Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México.
** Departamento de Neurologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNZ).
*** Departamento de Oftalmologia, INCMNSZ.

Septiembre-Octubre, 2010; 11(5): 359-362 —

INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (E. Fabry) es una patologia
ligada al cromosoma X, de baja prevalencia y secunda-
ria a la deficiencia en la actividad de la Alfa-Galactosidasa
tipo A. La consecuente acumulacion lisosomal de su
metabolito, la globotriaosilceramida, dafia particular-
mente a las células endoteliales y ocasiona diversas le-
siones en multiples érganos y sistemas principalmen-
te en rifién, corazén y sistema nervioso.!

Actualmente hay distribucién comercial del tra-
tamiento sustitutivo (Fabrazyme) y se ha visto que
su inicio temprano tiene repercusiones positivas en
la conservacion de la funcidon renal y cardiaca, en la
disminuciéon del dolor neuropético y en la calidad de
vida; sin embargo, aun no se ha demostrado dismi-
nucioén en el riesgo para evento vascular cerebral ni
disminucién en la mortalidad.?*

Debido a su baja prevalencia y a las diversas mani-
festaciones clinicas que produce, representa un reto
diagndstico sobre todo en los pacientes sin antece-

dente familiar. Por lo anterior, pueden prescribirse
varios estudios diagnosticos y tratamientos antes de
llegar al diagndstico definitivo lo que genera gran-
des pérdidas de tiempo y dinero tanto para quienes
la padecen como para las instituciones que les pres-
tan atencién médica.>”’

Dentro del campo de las neurociencias, diversos
estudios han encontrado que la E. Fabry tiene una
prevalencia de hasta 5% en pacientes jovenes con
accidentes vasculares cerebrales isquémicos de causa
criptégena.t!

La vifieta clinica que se presenta es la de un pa-
ciente sin antecedente familiar de la enfermedad y
con un evento isquémico cerebral en quien se logré
el diagnostico cinco dias después de su ingreso gra-
cias a otras manifestaciones clinicas no relacionadas
con el padecimiento actual y al abordaje diagnéstico
multidisciplinario. Ademas, la presentacién clinica y
el estado general de salud del paciente aportan da-
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ABSTRACT

Introduction: Fabry’s disease represents a diagnostic
challenge, particularly in those cases which first clinical
manifestation is stroke. Case report: A 24 years old male,
which began with periorbital bifrontal headache,
evolved into drowsiness, fatigue, weakness, incomplete
paralysis of left third cranial nerve and ipsilateral ptosis,
was referred to this institution and documented the
presence of cornea verticillata, periumbilical
angiokeratomas, left medial mesencephalic and
thalamic infarction, fully functional cardiac and re-
nal systems. The diagnosis was confirmed due to the
deficiency of the enzyme alpha-galactosidase A, and
began replacement therapy with Fabrazyme.
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tos importantes al debate actual sobre Ila
fisiopatologia y progresion de esta enfermedad.

Para completar la discusidn y exposicion de este
reporte de caso se realizaron las busquedas de lite-
ratura especializada en las bases de Pubmed y Medline
para Fabry Disease Case Report, Fabry Disease Neuro-
logical Manifestations y Fabry Disease Ophthalmolo-
gical Manifestations.

REPORTE DE CASO

El paciente es un hombre de 24 afios, originario
de Zamora, Michoacan; médico pasante aparente-
mente sano hasta el momento de inicio de su cua-
dro clinico. No cuenta con antecedentes
heredofamiliares o de exposicidn toxico-infecciosa
de relevancia.

Su cuadro clinico comenzé con cefaleas pulséatiles
de moderada intensidad y horario vespertino, de lo-
calizacion bifrontal, peri-orbitaria y sin factores
desencadenantes.

Tres semanas después presentd somnolencia, as-
tenia, adinamia y diplopia que remitié 10 min des-
pués. Durante todo el dia siguiente persistié la som-
nolencia y tuvo varios periodos de diplopia que
remitian a los 5 min, por lo que consulté a un oftal-
mologo quien diagnosticd paralisis incompleta del
3er. nervio craneal izquierdo a expensas del musculo
recto interno.

Al dia siguiente la somnolencia progresé a estu-
por y se agregd ptosis palpebral izquierda, fue valo-
rado por un neurocirujano quien sospechd craneo
hipertensivo y se le realiz6 una resonancia magnéti-

ca que reportd una imagen ovoidea a nivel de tala-
mo derecho con edema perilesional e hipercaptante
de contraste. Fue interpretada como desmielinizante
secundaria a esclerosis multiple.

Ese mismo dia fue hospitalizado bajo el diagnosti-
co de probable encefalitis viral y se le dio tratamien-
to para hipertensién endocraneana. Se decidid su
traslado al Instituto para continuar su abordaje diag-
noéstico y tratamiento.

A la exploracion fisica se observé nariz ensancha-
da, bulosa y labios gruesos, opacidades corneales, se
corrobor6 la parélisis incompleta del 3er. nervio cra-
neal con ptosis palpebral izquierda. Destacé la pre-
sencia de puntos rubi periumbilicales y escrotales

Figura 1. Puntos de color rubi en regién periumbilical que corres-
ponden con angioqueratomas.

Figura 2. Imagenes de re-
sonancia magnética T1 cor-
tes axiales. Se aprecia in-
farto a nivel talamico y
mesencefalico medial iz-
quierdo que corresponde
con el territorio normalmen-
te irrigado por la A.
Paramediana, rama de la A.
Cerebral Posterior en su
porcion P1 'y afectando te-
rritorios del nticleo rojo, 3er.
nervio craneal y parte del
nucleo dorsomedial talamico
del lado izquierdo.
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presentes desde la infancia, asi como un soplo
sistdlico plurifocal grado 2/4 (Figura 1).

Los estudios de laboratorio con los que contaba al
ingreso mostraron funcién hepética y renal normal.
Se solicitaron nuevas imagenes de resonancia mag-
nética y de tomografia computada (Figura 2).

Debido a que se consideré que las imagenes ob-
tenidas no eran desmielinizantes sino isquémicas, se
comenzo el abordaje diagndéstico para un evento
vascular cerebral. De acuerdo con la edad del pacien-
te y la falta de factores de riesgo tipicos, se conside-
ré como diagnoéstico diferencial el Lupus Eritemato-
so Sistémico y se solicitaron determinaciones de
anticuerpos anti-ANCA’s, anti-ANA’s, Anti-Cardiolipina
Y Anti-Glicoproteinas que resultaron negativos.

Se realiz6é un ecocardiograma (sin alteraciones) y
se solicité interconsulta al Servicio de Oftalmologia
para el estudio de las opacidades corneales referidas.

La valoracién oftalmoldgica reporté el diagndésti-
co de cdrnea verticillata (Figura 3), se interrog6é de
manera directa por el consumo de amiodarona o
antipaltdicos y ante la negativa, se sospecho el diag-
noéstico de E. de Fabry.

Al interrogatorio dirigido el paciente refirid
hipohidrosis y periodos febriles ocasionales acompa-
flados de acroparestesias desde la infancia.

Figura 3. A y B. Examen con lampara de hendidura. C. Angiografia
de retina. D. Angiografia de retina con Fluoresceina. A. Arco juvenil

situado en la periferia corneal debido al depdsito de
globotriaosilceramida (GL-3). B. Se observa cornea verticillata (fle-
chas sin relleno) en forma estrellada y depdsitos de GL-3 subcapsulares
(flecha blanca). C y D. Se observa tortuosidad de los vasos o en
“sacacorchos”, alteracion retiniana mas frecuente de la E. Fabry.

Se solicitd interconsulta a Dermatologia y por
medio de biopsia se corroboré que los puntos rubi
correspondian con los angioqueratomas, caracteris-
ticos de dicha enfermedad. Se realiz6 la determina-
cion de los niveles de la enzima Alfa-Galactosidasa-A
que fue igual a 0.23 mmol/mL/h (normal = 4.23-9.23
mmol/mL/h) y se corroboré el diagndstico con estu-
dio genético encontrando la mutacion 467 C>T.

Con el diagnoéstico de E. Fabry comprobado se re-
comendd tratamiento de reposicidon enziméatica con
Agalasidasa Beta (Fabrazyme) a dosis de 1mg/kg cada
dos semanas, mismo que se inicié tres meses des-
pués sin reportar complicaciones aparentes.

El paciente fue dado de alta nueve dias después
de su ingreso con profilaxis anticoagulante y se dio
asesoria genética a su familia. Contindia en seguimien-
to por parte de la Clinica de Enfermedad Vascular
Cerebral, Oftalmologia y Nefrologia del Instituto. En
las Ultimas consultas refirié presentar crisis de dolor
en pies y manos por lo cual se le prescribio
Pregabalina.

DISCUSION

La cornea verticillata fue el dato més util para lo-
grar el diagndstico etiolégico en un tiempo tan cor-
to, ya que orientd el diagnéstico y abrid la puerta a
otros estudios para lograr su confirmacion.

Esta es una lesion facilmente confundible con otras
mas frecuentes y por lo tanto casi siempre se reque-
rirdA de un oftalmdlogo para diagnosticarla o por lo
menos para confirmar su sospecha. He ahi la rele-
vancia de una exploracion fisica completa, de no de-
jar pasar por alto el hallazgo incidental de una opaci-
dad corneal y de un abordaje diagnéstico
multidisciplinario.

Los dos grandes estudios sobre manifestaciones
clinicas de esta enfermedad (Fabry Outcome Survey
y Fabry Registry) reportan que los angioqueratomas
y la cérnea verticillata son rasgos muy frecuentes y
constantes en estos pacientes por lo que es reco-
mendable su busqueda intencionada para orientar
el diagnostico.218

Es importante sefialar que dichos rasgos clinicos
son mas constantes, discriminatorios, faciles de con-
firmar y han sido estudiados en mucho mas pacien-
tes que algunos datos de imagenologia como la
hiperintensidad de los pulvinares y la tortuosidad de
la basilar.**

Esta recomendacién se extiende para el diagnoés-
tico de mujeres debido a que existe evidencia sobre
el elevado riesgo de presentar accidente vascular
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cerebral independientemente de si se expresa 0 no
el resto de la sintomatologia.t>

Por otro lado, a la fecha no est4 bien establecido
si los eventos vasculares cerebrales en los pacientes
con E. Fabry son causados directamente por la acu-
mulacion endotelial de globotriaosilceramida o si son
secundarios al dafio renal y cardiaco que esta patolo-
gia frecuentemente ocasiona.’?°

En el caso de este paciente, el hecho de que las
funciones renal y cardiaca estén bien conservadas al
momento del evento cerebro-vascular apoya fuerte-
mente a la la. hipodtesis; sin embargo, es probable
que estas vias fisiopatoldgicas no se excluyan entre
si sino que incluso se sinergicen para aumentar el
riesgo de accidente vascular cerebral. Lo que aumen-
ta la relevancia de vigilar las funciones renal y
cardiaca junto con los factores de riesgo
idiosincraticos de cada paciente para prevenir estos
eventos.

CONCLUSION

La alta incidencia de eventos vasculares cerebra-
les observada en estos pacientes es seguramente
multifactorial, aunque el dafio endotelial en la micro
circulacion cerebral secundario a la acumulaciéon de
globotriaosilceramida puede ser suficiente para des-
encadenarlos.

La cérnea verticillata y los angioqueratomas son
Utiles para el diagndéstico de pacientes con E. de
Fabry. Es recomendable su bdsqueda intencionada
en pacientes jovenes con eventos cerebrales
isquémicos de causa desconocida.
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